BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel vandfri.

Et haetteglas af 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel.
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hvert haetteglas af koncentrat indeholder 0,5 ml ethanol vandfri (395 mg).
1 ml indeholder 520 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat)
Koncentratet er en klar, farveles til svag gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreaeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende
behandling af patienter med:

e operabel, lymfeknude-positiv brystkraeft

e operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraeft ber adjuverende behandling begranses til
patienter egnet til at fa kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primer behandling af tidlig
brystkraft (se pkt. 5.1)

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne
tilstand.

DOCETAXEL KABI monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal anthracyclin
eller et alkylerende stof have varet anvendt.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkraeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal
fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyklin



Ikke-smacellet lungekraeft

DOCETAXEL KABI er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreaft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

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

Prostatakreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakreaft.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden prednison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft.

Gastrisk adenokarcinom

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den gastrooesophageale
forbindelse, som ikke tidligere har fiet kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskraft

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til indledende
behandling af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

Anvendelse af docetaxel bar begrenses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel ber kun gives under supervision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskraft gives et peroralt kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethazon
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for
docetaxel-administration (se pkt. 4.4).Ved metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft er det
anbefalede preemedicineringsregime, pa grund af den samtidige behandling med prednison eller
prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxelinfusion (se pkt. 4.4).
Ved metastatisk hormonfelsom prostatakreft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
samtidig anvendelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
time for docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for heematologisk toksicitet.

Docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft

Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og
lymfeknude-negativ brystkreft er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m2 og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling). Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den
anbefalede dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. Som ferstebehandling indgives 75 mg/m?
doxetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).



I kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. I pivotalstudiet blev den initiale docetaxel-infusion givet
dagen efter den forste dosis trastuzumab. Den efterfolgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter opher af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrerende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.

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

lkke-smdcellet lungekrceft

For patienter, der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet
lungekreft, 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.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 gange daglig gives
kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Metastatisk hormonfolsom prostatakrceft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt.

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? som en 1-times infusion, efterfulgt af cisplatin

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pé dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne premedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen
for heematologisk toksicitet (se ogsa ”Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kreeft

Patienter skal premedicineres med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til at nedsettes risikoen for haematologiske
toksiciteter. Alle patienter pad den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Til den indledende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion,
efterfulgt af 1 times infusion med cisplatin 75 mg/m? pé dag 1, efterfulgt af 5-fluoruracil
som en kontinuerlig infusion pa 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime blev
administreret hver 3. uge i 4 cyklusser. Efter kemoterapi ber patienterne fa stralebehandling.

e 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 af 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?
dministreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m?
som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3
cyklusser. Patienter bar modtage kemo-stralingsterapi efter kemoterapi

Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.
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Dosisjustering under behandling:

Generelt

Docetaxel kan gives, nar neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm?®.

I de folgende tilfzlde 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 fortsetter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m? ber behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkreeft

Primer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som fir docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkraft. Patienter, som far febril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion ber have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m? i alle
efterfolgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som fér grad 3- eller 4-stomatitis, bar have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

I de folgende tilfeelde bor docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de folgende behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin, med en
minimum blodpladevardi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 celler/mm3 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke-ha@matologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering, se tilsvarende produktresumé

1 kombination med capecitabin

e For capecitabin dosis-justeringer, se capecitabins produktresumé.

e Hos patienter, der forste gang udvikler grad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages behandlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

e Hos patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udszettes, indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne fremgangsmade galder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus.

e Ved ethvert efterfolgende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres
docetaxelbehandling.

Vedrerende dosisjusteringer for trastuzuma, se produktresuméet for trastuzumab.

1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil

Docetaxel-dosis ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstar: 1) febril
neutropeni, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. I tilfeelde af efterfolgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. I
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfolgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes 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 dosis-modifikationer for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med
docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil (5-FU):

Toksicitet Dosis justering
Diarré grad 3 Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Reducer sé docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Farste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Afbryd behandlingen
Stomatitis/mucositis Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
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Toksicitet Dosis justering

grad 3 Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfolgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser

grad 4 Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosis justeringer: Se tilsvarende produktresumé.

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklusive prolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag 6-15) i
alle efterfolgende cyklusser.

Specielle patientgrupper:

Patienter med nedsat leverfunktion:

P4 basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pd 100 mg/m?, er
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase
(ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af basisk fosfatase pa mere
end 2,5 gange den gvre normalvaerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin >
gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveardi og basiske fosfataser > 6
gange ovre normalverdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sdidanne tilfeelde ber docetaxel kun
anvendes pé tvingende indikation. I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til
behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT
og/eller ASAT > 1,5 gange ULN associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilirubin > 1 x
ULN. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sadanne tilfaelde ber docetaxel
kun anvendes pé tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat
leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

Pcediatrisk population

DOCETAXEL KABIS sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1
maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse af DOCETAXEL KABI i den padiatriske population til
indikationerne brystkreeft, ikke-smacellet lungekreeft, prostatakreeft, gastrisk karcinom samt hoved- og
halskreeft med undtagelse af type Il og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Aldre:

Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre. I kombination
med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter pa 60 ar eller
eldre (se produktresumé for capecitabin).

Administration
For instruktioner om forberedelse og administration af laegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med en udgangsvaerdi for neutrofile granulocytter pa < 1.500 celler/mm?.

Patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kontraindikationer for andre laegemidler geelder ogsa, nér disse laegemidler kombineres med
docetaxel.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Hamatologi

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpunkt sas efter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan veere kortere hos patienter, der tidligere har faet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal folges lebende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel ber gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 celler/mm?

(se pkt. 4.2).

Hvis der opstér alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lobet af en
docetaxelbehandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfolgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, nér patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have profylaktisk G-CSF for at nedsatte
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitores ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeldnere, nér patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreeft for at nedseette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlaenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale reaktioner

Forsigtighed anbefales hos patienter med neutropeni, iseer ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvom et flertal af tilfaeldene opstod under den forste eller anden behandlingsrunde
med docetaxel kunne enterocolitis opsté nér som helst, og medfere ded sé tidligt som pé den forste
dag tilstanden indtradte. Patienter ber overvéges ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal
toksisitet (se pkt. 4.2, 4.4 Hematologi og 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner

Patienter bar observeres ngje med henblik pa overfolsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opsta overfolsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af

docetaxel er pdbegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfelsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke nedvendigt at atbryde behandlingen. Derimod kreever svare overfelsomhedsreaktioner sésom
sver hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfelsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vare i risiko for at udvikle overfolsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfolsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres taet ved initiering af
docetaxelbehandling.

Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiterene (handflader og fodsaler) med edem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sdsom udslat efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).



Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs) sa som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i
forbindelse med docetaxel behandling. Patienter skal informeres om tegn og symptomer for alvorlige
hud manifestationer og monitoreres taet. Hvis der ses tegn og symptomer, der tyder pé disse reaktioner,
bar seponering af docetaxel overvejes.

Vaskeretention

Patienter med svaer vaeskeretention i form af pleurackssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje.

Respirationssygdomme

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel lungesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan vere associeret med dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebehandling.

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forverres, skal patienterne overvages ngje, undersgges
omgaende og settes i1 passende behanding. Det anbefales at afbryde behandlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understettende behandling kan hjelpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med docetaxel skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis p4 100 mg/m?, som har en
serumtransaminase-vaerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den @vre normalveardi
samtidig med, at de serum-basiske fosfatase-vaerdier overstiger den gvre normalvaerdi 2,5 gange, er
der en starre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk
dedsfald inklusive sepsis og mavebladning, som kan blive letal, febril neutropeni, infektioner,
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75mg/m? til de
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal males ved start og for hver
behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirubin > ULN og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pé > 3,5

gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pad > 6 gange gvre normalverdi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. [ sddanne tilfaelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation.

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaeelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling
ved andre indikationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Der er ingen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Nervesystemet
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

Kardiotoksicitet

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan vaere moderat til
alvorligt og har vaeret associeret med ded (se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersaggelser. Hjertefunktionen ber yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. méned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler
hjertedysfunktion. For flere detaljer, se produktresumé for trastuzumab.



Ventrikular arytmi inklusive ventrikuleer takykardi (undertiden dedelig) er rapporteret hos patienter
behandlet med docetaxel i kombinationsregimer inklusive doxorubicin, S-fluorouracil og/eller
cyclofosfamid (se pkt. 4.8).

Hjertefunktionen ber vurderes for behandlingsstart.

Jijne

Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn ber omgéende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk undersagelse. I tilfeelde af
CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Anden primer malignitet

Anden primer malignitet er blevet rapporteret, nér docetaxel blev givet i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at vaere forbundet med anden primar malignitet. Anden primer malignitet
(herunder akut myeloid leukeemi, myelodysplastisk syndrom og non-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere méneder eller ar efter behandling med docetaxel. Patienter ber monitoreres for anden
primar malignitet (se pkt. 4.8).

Tumorlyse syndrom

Tumorlyse syndrom er blevet rapporteret med doxetaxel efter forste eller anden cyklus (se pkt. 4.8).
Patienter med risiko for tumorlyse syndrom (f.eks. med nedsat nyrefunktion, hyperurikeemi,
volumines tumor, hurtig progression) ber monotireres ngje. Korrektion af dehydrering og behandling
af hgje urinsyreniveauer anbefales inden behandlingsstart.

Andet

Kvinder i den fertile alder skal bruge svangerskabsforebyggende midler under behandlingen og

2 méaneder efter seponering af docetaxel. Mand skal bruge svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen og 4 méneder efter seponering af docetaxel (se pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

ber undgas (se pkt. 4.5).

Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreft.

Kompliceret neutropeni
Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forlenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
ber G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastrointestinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter ber monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfelgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkraeft
har risikoen

for CHF vist sig at vere hgjere i det forste ar efter behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Patienter med 4+Ilymfeknuder

Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-fri
overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev det positive fordel/risiko forhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse (se pkt. 5.1).

Aldre
Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkrceft




Der er begrensede tilgengelige data vedrerende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 ar.

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakreeft

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakraeftstudium (TAX 327), var
209 patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var &ldre end 75 &r. Blandt de patienter, der fik
docetaxel hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i
patientgruppen pa 65 ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber,
diarré, anoreksi og perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ér eller @ldre end hos
patienter under 65 ar.

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfolsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfelsom prostatakreft studie
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ar eller @ldre, og 48 patienter var 75 ér eller @ldre. Flere patienter
i alderen > 65 ar, i docetaxel-armen, rapportede overfalsomhedsreaktioner, neutropeni, anaemi,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med patienter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger naede en 10 % forskel med kontrolarmen. I patienter, som var
75 ar eller @ldre, blev der rapporteret en hegjere forekomst af neutropeni, anemi, diarré, dyspne, og

infektioner i de gvre luftveje, sammenlignet med yngre patienter (mindst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenokarcinom

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase III-delen af undersegelsen og 79 patienter i fase II-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i
undersogelsen af gastrisk kraeft, var 74 patienter 65 ar eller ®ldre og 4 patienter var 75 ér eller @ldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hgjere i gruppen med de @ldre personer i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de folgende bivirkninger (alle grader): Letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. ZAldre personer, som behandles med TCF, ber monitoreres ngje.

Hjeelpestofter:

Ethanol
Dette leegemiddel indeholder 395 mg alkohol (ethanol) i hver 1 ml, hvilket svarer til 39,5% w/v.
Mengen i 9 ml af en dosis svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Skadeligt for dem, der lider af alkoholisme.

Skal tages i betragtning hos gravide og ammende kvinder, hos bern og hos patienter i hgjrisikogruppe,
sdsom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Virkningen af alkohol kan vaere reduceret, idet denne medicin almindeligvis gives langsomt i lobet af
1 time.

Polysorbat 80

Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Rapporterede tilfeelde hos voksne indikerer
at tegn pa hepatotoksicitet (forhgjede leverenzymer) begynder ved kumulativ daglig dosis pa 35-40
mg/kg.

Hos nyfedte forarsagede polysorbatdoser pa >80 mg/kg/dag alvorlig (dedelig) hepatotoksicitet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mangden af alkohol i dette legemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler.

Samtidig administration af l&egemidler, der indeholder feks. propylenglycol eller ethanol kan fore til

akkumulering af ethanol og udlgse bivirkninger, serligt hos yngre bern med lav eller umoden
metabolisk kapacitet.
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In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan a&ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, heemmer eller metaboliseres (og séledes heemmer enzymet kompetitivt) af cytochrom
P450 3A, f.eks ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtighed ved
samtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion.

I tilfelde af kombination med CYP3A4-haemmere kan forekomsten af docetaxelrelaterede
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidig anvendelse af en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tet klinisk overvagning
nedvendig, og justering af docetaxeldosis kan vere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-hammere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-hammer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeverelse af prednison blev undersagt 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 er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andet samtidigt administreret leegemiddel ikke er undersegt formelt, har in vitro
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinetik. Begrensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
ca. 50 % hgjere end de vardier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Kvinder i den fertile alder og maend, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet
og til ikke at blive faedre, og til straks at informere den behandlende lage, hvis dette skulle ske.

Kvinder i den fertile alder skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel pa grund af docetaxels genotoksiske risiko (se pkt. 5.3).
Mzand skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og 4 maneder efter seponering
af docetaxel.

Graviditet
Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter. Som andre cytotoksiske lagemidler kan docetaxel vare

fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel mé derfor ikke anvendes til gravide, medmindre
det er tydeligt indikeret.

Amning

Docetaxel er lipofilt, men det vides ikke, om det udskilles i human maelk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophere under behandling med docetaxel.
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Fertilitet

Studier i dyr har vist, at docetaxel kan @&ndre fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i
behandling med docetaxel, skal derfor sege vejledning vedrerende opbevaring af seed inden
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Mangden af alkohol i dette legemiddel og bivirkningerne ved laegemidlet kan forringe evnen til at
kere bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter ber derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette laegemiddel kan have pé evnen til at
fore motorkeretej eller betjene maskiner, samt frarddes at fore motorkeretej og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer.

De bivirkninger, som muligvis eller sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:
e 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som

enkeltstof.

258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.

406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter, som fik docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX 327), som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(klinisk

vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er naevnt).

e 1.276 patienter (744 1 TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination
med doxorubicin og cyclophosphamid (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er
naevnt).

e 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I1I-delen af undersogelsen og 79
patienter i fase II-delen af undersggelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 174 og 251 hoved- og hals-kraeft-patienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i kombination med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdDRA-termerne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000); hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgeengelige data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel er: 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), anami, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.

I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en foreget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
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bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombination med trastuzumab sammenlignet med docetaxel
monoterapi.

I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (= 5 %)
medtaget, som blev rapporteret i et fase IlI-studie med brystkraeftpatienter, hvor
anthracyclinbehandling ikke havde haft effekt (se: produktresuméet for capecitabin).

I kombinationer med androgen deprivationsbehandling og med prednison eller prednisolon
(STAMPEDE studie) praesenteres bivirkninger, der forekommer i de 6 cyklusser af behandlingen med
docetaxel og med mindst 2 % hgjere forekomst i docetaxel-behandlingsarmen, til sammenligning med
kontrolarmen, under anvendelse af CTCAE-klasseficeringskalaen.

Felgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet:

Overfolsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var redme, udslaet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvorlige
reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret
udslaet/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet:

Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kreever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parestesi, dysastesi eller smerter
inklusive brendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved
svaghed.

Hud og subkutane vav:

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteriseret ved udslaet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og haender (inklusive
sveert hand og fod syndrom), men ogséa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med
klge. Udbruddene opstér ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sdsom udslet efterfulgt af afskalning, der
sjeeldent forte til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svare
negleforandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed, flebitits eller blodudtreekninger og haevelse af venen.

Der er rapporter om tilfaelde af vaeskeretention sisom perifert edem og sjeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og vaegtagning. Det perifere edem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med veagtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
enkeltstof:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: Infektion associeret med
parasiteere sygdomme | 5,7 %; inklusive sepsis G4-neutropeni (G3/4:

og pneumoni, letal hos 4,6 %)

1,7 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:

76,4 %); 0,2 %)

Anzemi (G3/4: 8,9 %);
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Kvalme (G3/4: 4 %);
Opkastning (G3/4: 3 %)

Gastrointestinal
Heemoragi (alvorlig:
0,3 %)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
5,3 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension;
Hypertension; Hemoragi
Luftveje, thorax Dyspng (alvorlig:
og mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: Oesophagitis
5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter (alvorlig:
Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %); 0,4%)

Hud og subkutane vaev

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

Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi
og bindevav
Almene Vaskeretention Reaktioner pa
symptomer og (alvorlig: 6,5 %) infusionsstedet;
reaktioner pa Asteni (alvorlig: Ikke-kardiale bryst-
administrations- 11,2 %); smerter smerter (alvorlig:
stedet 0,4 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (<5 %);G3/4
forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
(<4 %);
G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);
G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

enkeltstof

Blod og lymfesystem.

Sjeeldent: Bladningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.
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Nervesystemet:

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

maneder.

Hud og subkutane veey:

Meget sjelden: Et enkelt tilfelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet. 73 % af de
kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet.

Den mediane kumulative dosis til behandlingsopher var mere end 1000 mg/m* og median-tiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og

alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m”) med
praemedicinering set i forhold til patienter uden premedicinering (median kumulativ dosis: 489,7

mg/m?). Det har imidlertid vaeret rapporteret hos nogle patienter under de tidlige kure af

behandlingen.

Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke sméa-cellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75

mg/m? enkeltstof:

MedDRA
Systemorganklasser

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Febril neutropeni
Anzemi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 0,8 %) neuropati
(G3/4:2,5 %)
Hjerte Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Konstipation
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Opkastning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci; Neglesygdomme
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %) (alvorlig:0,8 %)
Knogler, led, muskler og Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Asteni (alvorlig: 12,4 %);
reaktioner pa Vaskeretention (alvorlig:
administrationsstedet 0,8 %); smerter
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet
(<2 %)
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? 1

kombination med doxorubicin:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme 7,8 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4:
91,7 %); Anaemi (G3/4:
9.4 %);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:0,8
L))
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
1,2 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk
neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt;
Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:
7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation
Hud og subkutane vaeev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindevav
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 %); | Reaktioner pa
reaktioner pa Vaskeretention infusionsstedet
administrationsstedet (alvorlig 1,2 %);
Smerter
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin | G3/4 ASAT
i blodet (< 2,5 %); forhgjet
G3/4 Forhgjet alkalisk (<1 %);
fosfatase i blodet G3/4 ALAT
(<2,5%) forhgjet
(<1 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smécellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med cisplatin:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige

Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger

Infektioner og Infektioner (G3/4: 5,7

parasitaere sygdomme %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Febril neutropeni

51,5 %); Anemi

16




MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
(G3/4:
6,9 %);
Trombocytopeni
(G4:0,5 %)
Immunsystemet Overfolsomhed
(G3/4:
2,5 %)
Metabolisme Anoreksi
0g ern&ring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 3,7
%0);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2
)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension (G3/4:
0,7 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 Konstipation
%);
Opkastning (G3/4:
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis
(G3/4:2 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);
Hudreaktioner
(G3/4:0,2 %)
Knogler, led, muskler Myalgi (alvorlig 0,5
og bindevaev %)
Almene symptomer og Asteni (alvorlig 9,9 Reaktioner pa
reaktioner pa %); infusionsstedet; smerter
administrationsstedet Vaskeretention
(alvorlig 0,7 %); Feber
(G3/4: 1,2 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin G3/4 ASAT
i blodet (2,1 %); forhgjet
G3/4 ALAT forhgjet (0,5 %);
(1,3 %) G3/4 Forhgjet
alkalisk fosfatase
i blodet
(0,3 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inklusive
neutropeni associeret med feber og
brug af antibiotika) eller neutropenisk
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
sepsis
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed
Nervesystemet Parzaestesi; hovedpine; dysgeusi;
hypozstesi
Ojne Forhgjet lakrimation;
konjunktivitis
Hjerte Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Lymfedem
Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal
smerte; nasopharyngitis; dyspne;
hoste; naseflad
Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter
Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; udsleet;
neglesygdomme
Knogler, led, muskler Myalgi; artralgi; smerter i
og bindevav ekstremiteterne; knoglesmerter;
rygsmerter
Almene symptomer og Asteni; periferalt edem; pyrexi; Letargi
reaktioner pa treethed; inflammation i
administrationsstedet slimhinderne; smerter; influenza-
lignende symptomer; brystsmerter;
kulderystelser
Undersogelser Vegtforpgelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkreft med DOCETAXEL KABI
100 mg/m? i kombination med trastuzumab

Blod og lymfesystem.

Meget almindelig: Hematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4
neutropeni versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemaerk, at dette sandsynligvis
er underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pd 100 mg/m” er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pé laveste blodtelling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsé forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).

Hjerte:

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I docetaxel - plus
trastuzumab-armen, havde 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som

adjuverende behandling sammenlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i

kombination med capecitabin:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige

Systemorganklasser bivirkninger

Infektioner og parasitere Oral candidiasis (G3/4:

sygdomme <1%)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 63 %); Trombocytopeni (G3/4:
Anazmi (G3/4: 10 %) 3 %)

Metabolisme og ernaring

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

Dehydrering (G3/4: 2
%);
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: <1 %); Svimmelhed;
Paraesthesi (G3/4: <1 %) Hovedpine (G3/4: < 1
%); Perifer neuropati
Ojne Forhgjet lakrimation

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4:2 %)

Dyspne (G3/4: 1 %);
Hoste (G3/4: < 1 %);
Epistaxis (G3/4: <1 %)

Mave-tarmkanalen

Stomatitis (G3/4: 18 %);

Diarré (G3/4: 14 %); Kvalme
(G3/4: 6 %); Opkastning (G3/4:
4 %); Konstipation (G3/4: 1 %);
Mavesmerter (G3/4: 2 %);
Dyspepsi

(Jvre mavesmerter;
Tor mund

Hud og subkutane vaev

Hand- og fodsyndrom (G3/4:
24 %)

Alopeci (G3/4: 6 %);
Neglesygdomme (G3/4: 2 %)

Dermatitis;
Erythematest
udsleet (G3/4:< 1
%); Misfarvning af
negle; Onycholysis
(G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi (G3/4: 2 %);
Artralgi (G3/4: 1 %)

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

Rygsmerter (G3/4: 1
%0);

Almene symptomer og

Asteni (G3/4: 3 %);

Letargi; smerter

reaktioner pa Pyrexi (G3/4: 1 %);
administrationsstedet Traethed/svaghed (G3/4: 5 %);
Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Undersagelser Veagttab;
G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (9 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft med

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitaere Infektioner (G3/4: 3,3 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %); Trombocytopeni;
Anzemi (G3/4: 4,9 %) (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 1,2 %); Dysgeusi neuropati
(G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Ojne Forhgjet lakrimation
(G3/4:0,6 %)
Hjerte Nedsat venstre
ventrikelfunktion

(G3/4: 0,3 %)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %);
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MedDRA
Systemorganklasser

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Dyspne (G3/4: 0,6 %);
Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:0,9 %);
Opkastning (G3/4: 1,2 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci;
Neglesygdomme (ikke alvorlig)

Eksfoliativt udslaet
(G3/4: 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed (G3/4: 3,9 %);
Veaskeretention (alvorlig: 0,6 %)
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Tabel over bivirkninger i hejrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom prostatakreeft med
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon og androgen

deprivationsbehandling (STAMPEDE studie).

Systemorganklasser i henhold | Meget almindelige Almindelige bivirkninger
til MedDRA-databasen bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3-4: 12 %)

Anazmi

Febril neutropeni (G3-4: 15%)
Immunsystemet Overfelsomhed (G3-4: 1%)
Det endokrine system Diabetes (G3-4: 1%)
Metabolisme og ernring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Insomni (G3: 1%)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed

(>G3: 2%)*

Hovedpine
Ojne Sleret syn
Hjerte Hypotension (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspne (G3: 1%) Pharyngitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre luftveje
(G3: 1%)

Mave-tarmkanalen

Diarré (G3: 3%)

Stomatitis (G3: 0%)
Forstoppelse (G3: 0%)
Kvalme (G3: 1%)

Dyspepsi
Abdominalsmerter (G3: 0%)
Flatulens

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3: 3%)
Negleforandringer (G3: 1%)

Udslat

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3-4: 2%)
Influenzalignende symptomer
(G3: 0%)

Asteni (G3: 0%)
Vaskeretention

Feber (G3: 1%)

Oral candidiasis
Hypokalceemi (G3: 0%)
Hypofosfatemi (G3-4: 1%)
Hypokalizmi (G3: 0%)

2 fra GETUG AFU1S studiet

Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)

og lymfeknudenegativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige

Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasitere sygdomme 2,4 %);

Neutropenisk infektion
(G3/4: 2,6%)

Blod og lymfesystem

Anzmi (G3/4: 3 %);
Neutropeni (G3/4:
59,2 %);
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Trombocytopeni
(G3/4:1,6 %);
Febril neutropeni
(G3/4: NA)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
0g ern&ring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 Perifer motorisk Synkope (G3/4:
%); Perifer sensorisk neuropati 0 %)
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 %); Neurotoksicitet
0,1 %) (G3/4:0 %);
Dasighed (G3/4: 0
L))
Ojne Konjunktivitis (G3/4: < | Oget taresekretion
0,1 %) (G3/4: < 0,1 %);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulaere sygdomme

Hedeture (G3/4: 0,5%)

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

Lymfedem (G3/4: 0
%0)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5,0 %) Mavesmerter (G3/4:
Stomatitis (G3/4: 0,4 %)
6,0 %);
Opkastning (G3/4:
4,2 %);
Diarré (G3/4: 3,4 %);
Obstipation (G3/4:0,5
%)
Hud og subkutane vaev Alopeci
(vedvarende: < 3%);
Hudsygdomme
(G3/4:0,6%)
Neglesygdomme
(G3/4:0,4 %)
Knogler, led, muskler Myalgi (G3/4: 0,7 %);
og bindevav Artralgi (G3/4: 0,2 %)
Det reproduktive Amenorré (G3/4: NA)
system og mammae
Almene symptomer og Asteni (G3/4: 10,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4: NA);
administrationsstedet Perifert edem (G3/4:
0,2 %)
Undersagelser Veagtforagelse (G3/4:
0%);

Veagttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv

(TAX 316) og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkreeft

Nervesystemet:
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I studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og hos 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar), blev det observeret, at
perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen. I studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under behandlingen og
fortsatte ind i1 opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i
FAC-armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid p& 10 &r og 5 méneder)
blev det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos
1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte:

I studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC-armen og 17 patienter (2,3%) i FAC-

armen kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver arm blev diagnosticeret

med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-armen og 4 patienter i
FAC-armen dede af hjertesvigt.

I studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (0,6%) i TAC-armen og 3 patienter (0,6%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (faktisk median
opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i TAC-
armen dede af dilateret kardiomyopati, og det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen.

Hud og subkutane veev:

I studiet TAX 316 blev alopeci, der fortsatte ind 1 opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 ud af 744 TAC-patienter (92,3%) og 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6%).

Ved slutningen af opfelgningsperioden (faktisk median opfelgningstid var 8 ar) blev alopeci fortsat
observeret hos 29 TAC-patienter (3,9%) og 16 FAC-patienter (2,2%).

I studiet GEICAM9805 fortsatte alopeci, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, ind i
opfelgningsperioden og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2%) i TAC-armen og hos 35
patienter (6,7%) i FAC-armen. Alopeci relateret til forsegsmedicinen forekom eller forvarredes i labet
af opfelgningsperioden hos 42 patienter (7,9%) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8%) i FAC-
armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev
det observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen.

Det reproduktive system og mammae:

I studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter
(27,2 %) og hos 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfolgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 &r) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og hos 86 FAC patienter (11,7 %).

I studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i labet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfelgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen
og hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median
opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev det observeret, at amenorré fortsatte hos 7 patienter

(1,3 %) 1 TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

I studiet TAX 316 forekom perifert edem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afslutningen af kemoterapi. Det blev observeret hos 119 af 744 TAC
patienter (16,0 %) og hos 23 af 736 FAC patienter (3,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden
(faktisk median opfelgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert adem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfedem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 11 af 744 TAC patienter

(1,5 %) og hos 1 af 736 FAC patienter (0,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 ér), at lymfedem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos
1 FAC patient.
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I studiet TAX 316 forekom asteni i labet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patienter

(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 &r), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter (3,9 %) og hos 16
FAC patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert edem, som forekom i lgbet af
behandlingsperiden, fortsatte ind 1 opfelgningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 2
patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa
10 &r og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen perifert edem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfedem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i opfelgningsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I slutningen af opfelgningsperioden blev lymfedem
observeret at vaere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen.

Asteni, som forekom i lebet af behandlingsperioden, fortsatte ind i opfelgningsperioden og blev fortsat
observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen. Ved
afslutningen af opfelgningsperioden blev asteni observeret at vaere vedvarende hos 2 patienter (0,4 %)
i TAC-armen og hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukcemi / myelodysplastisk syndrom

Efter 10 ars opfelgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4%) og hos 1 ud af 736 FAC-patienter (0,1%). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient
(0,1 %) dede pa grund af AML i lgbet af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pé 8 ar).
Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af 736
FAC-patienter (0,1%).

Efter 10 &rs opfelgning i GEICAM9805-studiet forekom akut leukeemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
patienter i TAC-armen. Der blev ikke set nogen tilfelde hos patienter i FAC-armen.
Myelodysplastisk syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Neutropeniske komplikationer

Tabellen nedenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i
TAC- armen i GEICAM-studiet.

Neutropeniske komplikationer hos patienter, der fir TAC med eller uden G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)

Uden primeer G- Med primeer G-
CSF- profylakse CSF- profylakse
(n=111) (n =421)
n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21(5,0)
Neutropenisk infektion 2(1,8) 5(1,2)
(grad 3-4)

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL KABI 75
meg/m? 1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger

Infektioner og Neutropenisk infektion;

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

sygdomme

Blod og lymfesystem Anzmi (G3/4: 20,9 %);
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MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)
Ojne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)
Ore og labyrint Nedsat herelse (G3/4: 0 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 1,0 %)

Mave-tarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7 %); Konstipation (G3/4: 1,0 %);
Kvalme (G3/4: 16 %); Gastrointestinale smerter (G3/4:
Stomatitis (G3/4: 23,7 %); 1,0 %);

Opkastning (G3/4: 14,3 %) Oesophagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 4,0 %) Kleende udslet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);

Hudafskalning (G3/4: 0 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %);
Feber (G3/4: 2,3 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL
KABI 75 mg/m?i kombination med cisplatin og 5-fluorouractil

Blod og lymfesystem:

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos henholdsvist 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekunder profylakse hos 19,3 % af patienterne
(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom henholdsvis hos 12,1 % og 3,4
% af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne uden
profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil:
e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4:
parasitere sygdomme 6,3 %);
Neutropenisk
infektion
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:
uspecificerede tumorer 0,6 %)
(inkl. cyster og
polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
76,3 %);
Anami (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:5,2 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
alvorlig)
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 0,6
ern&ring %)
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6
)
Ojne Forhgjet lakrimation
Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat harelse
Hjerte Iskaemisk hjertesygdom | Arytmi (G3/4: 0,6
(G3/4: 1,7 %) %)
Vaskulaere sygdomme Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 0,6 Konstipation;
%); Oesophagitis/dysfagi/
Stomatitis (G3/4: odynofagi (G3/4:
4,0 %); 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9 Gastrointestinale
%); smerter; dyspepsi;
Opkastning (G3/4: Gastrointestinale
0,6 %) bladninger (G3/4:
0,6 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 10,9 Klgende udsleet;
%) Tor hud; Hudafskalning
(G3/4:0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

Letargi (G3/4: 3,4

reaktioner pa %); Pyreksi (G3/4:
administrationsstedet 0,6 %);

Vaskeretention,;

Odem
Undersagelser Vegtstigning

o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo- og straleterapi (TAX 324)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk infektion
parasitere sygdomme
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:
uspecificerede 1,2 %)
tumorer (inkl. cyster
og polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4:
83,5 %); Anami (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme Anoreksi (G3/4:12,0 %)
0g ern&ring
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed (G3/4:

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

sensorisk neuropati Perifer motorisk

(G3/4:1,2 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Ojne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis
Qre og labyrint Nedsat herelse (G3/4:

1,2 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 2,0 %) Iskaemisk

hjertesygdom

Vaskulare lidelser Venesygdomme
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)

Stomatitis (G3/4:20,7 Gastrointestinal smerte

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

Opkastning (G3/4: Gastrointestinal

8,4 %) bladning (G3/4: 0,4 %)

Diarré (G3/4: 6,8 %);

Esophagitis/dysphagi/o

dynophagi (G3/4:

12,0 %)

Konstipation (G3/4:

0,4 %)
Hud og subkutane vaev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) Ter hud; Afskalning

Klgende udslet
Knogler, led, Myalgi (G3/4: 0,4 %)
muskler og
bindevaev
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4:
administrationsstedet 3,6%)

Veaskeretention G3/4:

1,2 %)

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

Erfaringer efter markedsforing:

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

Anden primer malignitet (hyppighed ikke kendt), herunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med andre anticancer behandlinger, der vides at
veere forbundet med anden primaer malignitet. Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke almindelig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-

regime.

Blod og lymfesystem.

Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre h&ematologiske bivirkninger. Der er rapporteret
om dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), ofte 1 forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet:

Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfzlde letale.
Overfolsomhedsreaktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.
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Nervesystemet:
Der er observeret sjeldne tilfeelde af kramper eller forbigaende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Gijne:

Der er observeret meget sjaeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med laegemidlet og i forbindelse med overfolsomheds-
reaktioner. Disse var reversible ved opher af behandlingen. Tilfzlde af lakrimation med eller uden
konjunktivitis, da der er sjeldne rapporter om tilfelde af obstruktion af tdrekanalerne, som resulterede i
usaedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos
patienter behandlet med docetaxel.

Ore og labyrint:
Der er rapporter om sjldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat herelse og/eller tab af harelse.

Sjeeldne tilfeelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Ventrikuler arytmi inklusive ventrikuler takykardi (hyppighed ikke kendt), undertiden dedelig, er
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel i kombinationsregimer, herunder doxorubicin, 5-
fluorouracil og / eller cyclofosfamid.

Vaskulcere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfalde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeeldent. Der er
rapporter om sjeldne tilfelde af strdlepneumonitis hos patienter, som samtidig fik strdlebehandling.

Mave-tarmkanalen:

Der er rapporteret sjeldne tilfzelde af enterocolitis, herunder colitis, iskaemisk colitis og neutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt).

Der er rapporter om sjelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation. Der er rapporter om sj&ldne tilfeelde af ileus og
intestinal obstruktion.

Lever og galdeveje:

Der er rapporteret om meget sjeldne tilfeelde af hepatitis, nogle gange letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-cksisterende leversygdomme.

Hud og subkutane veey:

Med docetaxel er der rapporteret tilfeelde af kutan lupus erythematosus, bullgst udslet sésom
erythema multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sdsom Stevens-Johnson syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse og akut generaliseret eksantematas pustulose.

Ved behandling med docetaxel er der rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer, som oftest
forudgaet af perifert lymfedem. Tilfzelde af permanent alopeci er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I ca. 20% af tilfeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske laegemidler og gastrointestinale
sygdomme.
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Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Der er sjeldne rapporter om radiation recall-fanomen.

Recall-reaktion pa injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pé et sted med tidligere ekstravasation
efter administration af docetaxel pé et andet sted) er observeret pé stedet for tidligere ekstravasation
(hyppighed ikke kendt).

Veaskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar edem er sjeeldent rapporteret.

Metabolisme og erncering:

Tilfelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfzelde af hyponatrieemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalizemi, hypomagnesieemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré. Tumorlyse syndrom, der er potentielt dadelig, er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Sygdomme i beveegeapparatet
Mpyositis er rapporteret med docetaxel (hyppighed ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel.
tilfzelde af en overdosis skal patienten indleegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
folges neje. 1 tilfelde af en overdosis kan der forventes en forverring af bivirkninger. De forventede
komplikationer ved overdosis vil vaere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.
Patienter bar modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt. Om
nedvendigt ber man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation : Antineoplastiske stoffer, plantealkaloider og andre naturprodukter,
taxaner, ATC kode: LO1CD 02

Virkningsmekanisme

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medferer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli medferer ingen endring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at Docetaxel edelaegger det mikrotubulere netveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulere funktioner i interfasen.

Farmakodynamiske virkninger

Docetaxel fandtes in vitro at vere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk udtaget veev i klonogene assays. Docetaxel opnér hgje
intracellulaere koncentrationer og forbliver leenge intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at vaere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). /n vivo er docetaxels aktivitet
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uafhangig af behandlingsregimet og har eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk effekt og sikkerhed

Brystkreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

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

Data fra et multicenter dbent randomiseret studium stetter anvendelsen af den adjuverende
behandling til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkraft 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 fa enten docetaxel 75 mg/m” administreret en time efter
doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-arm), eller doxorubicin 50 mg/m?,
fulgt af fluoruracil 500 mg/ m* og cyclophosphamid 500 mg/m* (FAC-arm). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge 1 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som
sekunder profylakse til patienter, som fik kompliceret neutropeni (febril neutropeni, forleenget
neutropen eller infektion). Patienter pd 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 ar. Adjuverende stréleterapi 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. Der blev udfert to interim-analyser og en endelig analyse. Den
forste interim-analyse var planlagt til 3 ar efter datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
naet. Den anden interim-analyse blev udfert efter optagelse af i alt 400 sygdoms-fri overlevelser
(DFS), hvilket forte til en median opfelgningstid pa 55 maneder. Den endelige analyse blev udfert,
da alle patienter havde néet deres 10 drs opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfolgning). DFS var det primaere effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det
sekundere effektendepunkt.

Der blev udfort en endelig analyse med en aktuel median opfelgning pad 96 méaneder. Der blev vist
signifikant leengere sygdoms-fri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af
tilbagefald ved 10 ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik
FAC (henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043).
Total overlevelse ved 10 ér var ogsa signifikant foreget med TAC i forhold til FAC (henholdsvis 76
% versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for ded pa 7 % (p = 0,002). Da fordelene hos
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev den positive
benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demonstreret ved den
endelige analyse.

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risiko-fordeling for TAC
sammenlignet med FAC.

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifolge allerede definerede sterre prognostiske faktorer
blev analyseret:

Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
Antal
positive
lymfeknu-
der
I alt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-,90 0,0020
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Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-,12 0,2746

* En Hazard ratio pd mindre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og leengere total overlevelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et multicenter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af DOCETAXEL KABI
som adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, der er
egnede til kemoterapibehandling. 1.060 patienter blev randomiseret til at fa enten DOCETAXEL
KABI 75 mg/m’ administreret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m?
(539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m* og
cyclophosphamid 500 mg/m* (521 patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling.
Patienterne havde operabel, lymfeknude-negativ brystkreft med hgj risiko for tilbagefald ifolge
1998 St. Gallen-kriterierne (tumorsterrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og
progesteronreceptorer (PR) og/eller hgj histologisk/nuklear grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35
ar). Begge regimer blev administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. DOCETAXEL KABI blev
administreret som infusion over 1 time, alle andre l&gemidler blev givet intravenest pa dag 1 hver
3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev gjort obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var
blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion
blev reduceret hos patienter der fik primer G- CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I 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.

En primeer analyse og en opdateret analyse blev udfert. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfelgningstid p& mere end 5 &r (median opfelgningstid var 77 méneder). Den
opdaterede analyse blev udfert, da alle patienter havde néet deres 10-ars (median opfelgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet fra
opfelgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundare
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 méaneder blev der vist signifikant l&ngere sygdoms-fri
overlevelse (DFS) 1 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). Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og 5
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = 0,1646). Data
for DFS var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en positiv tendens til fordel
for TAC.

Ved den mediane opfalgningsperiode pa 77 maneder var den samlet overlevelse (SO) ogsa langere i
TAC- armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for ded sammenlignet med
FAC- behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af
OS ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfelgningsperiode pd 10 &r og 5 méneder havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % 1 TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-érs opfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars
opfelgning.

Det positive benefit-risk forhold for TAC sammenlignet med FAC forblev uendret.
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Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primare analyse (ved median opfelgningsperiode pa 77 maneder) (se
tabel nedenfor):

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

Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe Antal patienter i Hazard ratio* 95% CI

TAC-gruppen
Samlet 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonel
receptorstatus
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumorsterrelse
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad
Grad 1 (inklusiv grader, 64 0,79 0,24-2,6
der ikke er fastsat)
Grad 2 216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status
Prae-menopausal 285 0,64 0,40-1
Post-menopausal 254 0,72 0,47-1,12

* Hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en
leengere sygdoms-fri overlevelse, sammenlignet med FAC.

Der blev udfert eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfort
nedenfor.

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAC)
Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi
Opfylder relativ indikation
for kemoterapi *
Nej 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamid
CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorsterrelse >5 cm
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Den estimerede hazard ratio blev udregnet ved hjelp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppen som faktor.

DOCETAXEL KABI som enkeltstof

Der er udfert to randomiserede, sammenlignende fase I1I-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pa 100 mg/m” til patienter med metastatisk brystkreeft. Der indgik henholdvis
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 féet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m® hver 3. uge). Uden at pavirke
overlevelsestiden (docetaxel 15 méneder mod doxorubicin 14 méneder, p = 0,38) eller tiden til
progression (docetaxel 27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), egede docetaxel responsraten
(52 % mod 37 %, p = 0,01) og gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, opherte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod
15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfelde af
letal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde féet behandling med anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastine (12 mg/m” hver 6. uge
og 6 mg/m” hver 3. uge). Docetaxel egede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forlengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 méneder, p = 0,01).

I de 2 her nzvnte fase II-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set
i fase II-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent multicenter randomiseret fase [1I-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkreft hos patienter, hvis tidligere behandling havde
inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel monoterapi
100 mg/m® givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m’ givet som en infusion over 3 timer.
Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge. Docetaxel forlengede median-tiden til
progression (24,6 uger vs 15,6 uger; p < 0,01) og median- overlevelse (15,3 maneder vs 12,7 maneder;
p = 0,03) uden at pavirke det primaere endepunkt (32 % vs 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 %
vs 25 %, p=0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for DOCETAXEL KABI monoterapi (55,4 %)
sammenlignet med paclitaxel (23,0 %).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

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

e 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 %CI: 27,4 — 36,0) i AC-armen.
e 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) I AT armen i forhold til
46,5 % (95 %CI : 39,8 — 53,2) i AC armen.
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I dette studie 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 anemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). I begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-sporgeskema sammenlignelig og stabil under behandling og opfelgning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter med metastatisk
brystkraeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at f docetaxel (100 mg/m”) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik forst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjaelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studium havde 87 % af patienterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
de inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+ og/eller patienterne var FISH positive.
Resultaterne af effekten er opsummeret i den folgende tabel:

Parameter Docetaxel plus Docetaxel'
trastuzumab'

n =92 n =94
Response rate 61 % 34 9%
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méaneder) 11,4 5,1
(95 %CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (méaneder) 10,6 5,7
(95 %CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,5° 22,1
(maneder) (95% CI) (26.8-ne) (17,6-28.9)

TTP = tid til progression. "ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev naet.
'Fuldt analyseszt (intent to treat)
*Estimeret median overlevelse.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understetter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har veret uden effekt.
I dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som
en 1-times intravenes 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 intraves 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).

Tkke-smacellet lungekreeft.
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Patienter, der tidligere har faet behandling med kemoterapi med eller uden strdlebehandling.

I et fase Ill-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den samlede overlevelse signifikant lzengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m*end for
bedste palliative behandling. Den 1-drige overlevelsesrate var signifikant leengere med docetaxel
(40 %) end for bedste palliative behandling (16 %).

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

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og median-varigheden for
respons var 26,1 uge.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er
behandlet med kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekraeft stadium I1IB eller IV med KPS pé 70 %
eller mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase IlI-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m” administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml per min)
administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m* administreret i lobet af
6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret p4 dag 1 af
cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

Overlevelsesdata, median progressionstid og responsrater for studiets to arme er illustreret
i nedenstiende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n = 408 n =404
Total overlevelse
(Primer endepunkt)
Median overlevelsestid (méneder) 11,3 10,1 Harzard ratio: 1,122
(97,2 %CI1:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,4 %
(95 %CI:-1,1;12,0)
2-ars 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.

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnosfkys performance status. Resultater pa

disse endepunkter understattede de primere endepunkter-resultater.

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises ekvivalent eller non-
inferior effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.
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Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft blev undersogt i et randomiseret multicenter fase I11-
studium (TAX 327). 1 alt 1006 patienter med KPS = 60 blev randomiseret i folgende

behandlingsgrupper:

e Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
e Docetaxel 30 mg/m” administreret ugentlig i de forste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i

5 behandlingsrunder.

e Mitoxantrone 12 mg/m?* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

to gange daglig, kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelsese
sammenlignet med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig
docetaxel var ikke statistisk signifikant sammenlignet med mitxantron kontrol-armen. Effekt-
endepunkt for docetaxel -armene versus kontrol-armen er vist i den felgende tabel:

Endepunkt Docetaxel hver | Docetaxel hver Mitoxantrone
3. uge uge Hyver 3.uge

Antal patienter 335 334 337

Median overlevelsestid (maneder) 18,9 17,4 16,5

95 %CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Hazard ratio 0,761 0,912 -

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

p-veerdi* 0,0094 0,3624 -

Antal patienter 291 282 300

PSA**- response rate (%) 45,4 479 31,7

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

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

Antal patienter 153 154 157

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

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

p-veerdi* 0,0107 0,0798 --

Antal patienter 141 134 137

Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-veerdi* 0,1112 0,5853 --

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel

administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne i Global-livskvalitet.

Metastatisk hormonfelsom prostatakreeft

STAMPEDE studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos patienter med hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom
prostatakreft, blev evalueret i et randomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase II/III design (STAMPEDE- MRC PROS). I alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarmen af interesse:

o Standarpleje + docetaxel 75 mg/m?, administreret hver 3. uge i 6 perioder

36



e Standardpleje alene
Docetaxel behandlingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange dagligt kontinuerligt.
Blandt de 1776 randomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomiseret til docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

Hos disse metastatiske prostatakraeft patienter, var medianen for den samlede overlevelse signifikant
leengere 1 den docetaxel behandlede gruppe i forhold til standardpleje alene gruppen. Den samlede
median overlevelse var 19 méaneder laengere med tilfojelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % CI = 0,62 -0,92 p=0,005).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen hos metastatiske prostatakreeft patienter er
opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon og standardpleje til behandling af
patienter med metastatisk hormonfalsom prostatakraeft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaxel+standardpleje Standardpleje alene

Antallet af metastatiske prostatskreeft 362 724
patienter
Median samlede overlevelse (méneder) 62 43
95% CI 51-73 40-48
Justeret hazard ratio 0,76

95% CI (0,62-0,92)

p-verdi” 0,005

Fejlfti overlevelse”
Median (maneder) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Justeret hazard ratio 0,66

95% CI (0,57-0,76)

p-veerdi’ <0,001

“p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktorer
(undertagen center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsegsperiode.

"Fejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til forste bevis for mindst et af: biokemisk svigt
(defineret som en stigning i PSA pé 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng/ml og bekraftet ved
omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne metastaser,
skeletrelateret begivenhed; eller dod af prostatakreeft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndelsen af androgen deprivationsbehandling
hos patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft blev evalueret i et randomiseret fase 111
multicenter studie (CHAARTED). I alt blev 790 mandlige patienter tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
e androgen deprivationsbehandling + docetaxel 75 mg/m? i begyndelsen af androgen
deprivationsbehandlingen, administeret hver 3. uge i 6 perioder
e androgen deprivationsbehandling alene

Den median samlede overlevelse var signifikant leengere 1 den docetaxel behandlede gruppen i forhold
til androgen deprivationsbehandlede gruppen, den samlede median overlevelse var 13,6 méaneder
leengere, med tilfojelse af docetaxel til androgen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,
95 % konfidens interval (CI) = 0,47-0,8, p=0,0003).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel og androgen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk
hormonfalsom prostatakraeft (CHAARTED)
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Endepunkt Docetaxel + androgen androgen
deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal patienter 397 393
Samlet medial overlevelse (maneder)
Alle patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-verdi? 0,0003 --
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 --
95% CI 0,51-0,72 --
p-veerdi* P<0,0001 --
PSA respons** ved 6 méneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veerdi4* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 méaneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-verdi’* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-veerdi®* <0,0001 B
Tid til klinisk progression¢
Median (maneder) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) --
p-vaerdid* <0,0001 B

a Tid til haeendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <0,2 ng/ml malte to pa hinanden
folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakraeft = tiden fra randomisering til PSA progression eller klinisk
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, progression pr. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forvaerring grundet kraeft pr. Investigator’s opinion),

alt efter hvad der forekom forst.

€Tid til klinisk progression = tiden fra randomisering til klinisk progression (dvs. gget symtomatisk
knoglemetastaser, progression ifelge (RECIST) kriterier, eller klinisk forvarring grundet kreeft pr.

Investigator’s opinion).

Gastrisk adenokarcinom

En multicenter, aben, randomiseret undersggelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til
behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den
gastrooesophagele forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk
sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m” pa dag 1) i
kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m’ pr. dag i 5 dage)
eller cisplatin (100 mg/m’ pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m” pr. dag i 5 dage). Behandlings-
cyklus var pa 3 uger for TCF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
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administreret pr. patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
range pa 1-12) for CF-armen. Progressionstid (TTP) var det primaere endepunkt. Nedszttelsen af
risikoen for progression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant laengere TTP (p = 0,0004) til
fordel for TCF-armen.Overlevelsei alt var ogsa signifikant l&engere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
armen med en nedsettelse af risikoen for ded pé 22,7 %. Effektresultater er vist i den folgende tabel:

Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 %CI) Hazard ratio (4,86-5,91) (3,45-4,47)
(95 %CI) 1,473
*p-veerdi (1,189-1,825)

0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) Hazard 18,4 8,8
ratio 1,293
(95 %CI) (1,041-1,6006)
*p-veerdi 0,0201
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
p-verdi 0,0106
Progressiv sygdom som bedste 16,7 25.9
overlevelse respons (%)

*Ustratificerede logrank test

Undergruppe-analyser pa tveers af alder, ken og race favoriserede samstemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pé 41,6 méneder viste ikke leengere
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 méneders opfelgning.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og kliniske fordele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blev behandlet i TCF-armen, havde laengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhedsstatus pd QLQ-C30-spergeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af Karnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med CF.

Hoved- og halskrceft

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom
i hovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase III, multicenter, 4ben, randomiseret
undersogelse (TAX323). I denne undersogelse blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden
SCCHN og WHO funktionsstatus 0 eller 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter i
docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m” efterfulgt af 5-
fluoruracil 750 mg/m” daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret
hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfaelde hvor der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25%
reduktion i den bidimensionelt méalte tumorsterrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi
fik patienter, hvis sygdomstilstand ikke var forverret, stralebehandling i 7 uger med et interval pa
mindst 4 uger og maksimalt 7 uger, udfert efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) I komparator-armen
af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (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
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bidimensionalt malte tumor sterrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et
maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forvarredes, stralebehandlet (RT) i
7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling 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). I alt 70 Gy blev anbefalet til
accelererede regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter
kemoterapi, for eller efter strdlebehandling. 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 primere endepunkt i denne underseggelse, progression-fri
overlevelse (PFS), var signifikant l&engere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042
(median PFS: 11,4 vs. 8,3 maneder respektivt) med en samlet median opfelgningstid pa 33,7 méneder.
Median overlevelse i alt var ogsé signifikant leengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-
armen (median OS: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for ded, p =
0,0128. Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor:

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n =181
Median progression fri overlevelse (méneder) 11,4 8,3
(95 %CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Tilpasset hazard ratio 0,70
(95 %CI) (0,55-0,89)
*p-veerdi 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5
(95 %CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95 %CI) (0,56-0,93)
**p-veerdi 0,0128
Bedste respons i alt til kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95 %CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste respons i alt til undersggelsesbehandling
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) 72,3 58,6
(95 %CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-veerdi 0,006
Median varighed af respons til kemoterapi + n=128 n=106
stralebehandling (méneder) 15,7 11,7
(95 %CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95 %CI) (0,52-0,99)
**p-veerdi 0,0457

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox model (tilpasning til primeer tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
**Logrank test

**%* Chi-square-test

Livskvalitetsparamte
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).
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Kliniske fordelsparametre

Statusskalaen for hoved- og hals underskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse,

evnen til at indtage fode 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 leengere i TPF-armen end
med PF. Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en
god smertekontrol.

. Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostréleterapi (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, multicenter, open-label
fase III studie (TAX 324). I dette studie blev 501 patienter med lokalt fremskredent SCCHN og en
WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. Studiepopulationen bestod af patienter
med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med lav chance for kirurgisk helbredelse og patienter med
bevarelse af organer som mél. Evaluering af effekt og

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” ved
intravenes infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til
3 timers intravenes infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000
mg/m*/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden
forvarret sygdom skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m®/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forverret sygdom
skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strilebehandlingsforlgbet blev der givet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 doser. Stréaling blev udfert med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om ugen i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primare sygdomssted og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profylaktisk antibiotika. Det primeere
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS), var signifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalitet sammenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) med en samlet median opfelgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundere endepunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller ded og en 22 méaneder forbedring i median PFS (35,5 méaned for TPF og 13,1 méaned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifikant med en HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p
=0,004. Effekten baseret pa data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredneSCCHN (Hensigt at
behandle-analyse)

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

Median overlevelse i alt (méneder) 70,6 30,1

(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Hazard ratio: 0,70

(95% CI) (0,54-0,90)

*p-veerdi 0,0058

Median progressionsfri overlevelse (maneder) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)
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ENDEPUNKT Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Hazard ratio 0,71

(95% CI) (0,56-0,90)

**p-veerdi 0,004

Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 64,2

(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2

**Ep-veerdi 0,070

Bedste respons i alt pa 76,5 71,5

undersegelsesbehandling [kemoterapi +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

stralebehandling] (%)

(95 %CI) 0,209

**Ep-veerdi

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
* Ujusteret log-rank test

** Ujusteret log-rank test, ikke justeret efter multipel sammenligning

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sammenligning

NA: Not Applicable

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fase I-studier har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kraftpatienter efter indgift af
20- 115 mg/m”. Docetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-
compartment farmakokinetisk model, med halveringstider for a, B og y (terminal) faserne pa
henholdsvis 4 min., 36 min. og mellem 11,1 time og 17,5 timer, ved prevetagning i op til 24 timer. Et
yderligere studie, der har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos patienter ved
lignende doser (75-100 mg/m?), men over et laengere tidsinterval (over 22 dage), fandt en leengere
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid mellem 91 og 120 timer. Den sene fase skyldes til
dels den relativt langsomme redistribution af docetaxel fra perifere compartments.

Fordeling

Efter administration af docetaxel 100 mg/m’ givet som infusion over 1 time, fandtes den
gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration at vere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.pg/ml.
Gennemsnitsvaerdierne for den totale clearence og steady-state fordelingsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m* og 113 1. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er > 95 %.

Elimination

Der er gennemfort en undersogelse med '*C-market docetaxel pa 3 kraftpatienter. Docetaxel blev
elimineret bade i urin og faces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl
estergruppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af
radioaktivtiteten. Ca 80 % af radioaktiviteten i faeces er udskilt efter 48 timer i form af en storre
inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specielle populationer

Alder og kon
En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfort hos 577 patienter. De

farmakokinetiske parametre i modellen 14 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kon.
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Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat
nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT 2 1,5 gange ovre normalvaerdi og basisk fosfatase = 2,5
gange gvre normalverdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Veeskeretention

Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til moderat veeskeretention, og der
findes ingen data for clearance hos patienter med sver vaskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

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 cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinitik.

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Cisplatin

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

Cisplatin og 5-fluoruracil

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle l&egemidler.

Prednison og dexmethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
premedicinering er undersogt hos 42 patienter.

Prednison
Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersogt.

Docetaxel har vist sig at vaere genotoksisk via en aneugen mekanisme in vitro i mikronucleus -og
kromosom-aberrationstesten i CHO-K celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mus. Derimod
induceredes ingen mutationer i Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation assay. Disse
resultater er i overensstemmelse med docetaxels farmakologiske aktivitet.

Toksikologiske studier pa gnavere har vist uenskede péavirkninger af testisfunktionen. Det mé derfor
formodes, at ogsé den mandlige fertilitet pévirkes af docetaxel.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol, vandfri

Citronsyre, vandfri (pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar

Efter abning af haetteglasset
Hvert hatteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes straks,

er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter tilsaetning til infusionspose
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske

forhold, og leegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter anbefalet tilszetning til infusionspose, er docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den
opbevares under 25°C. Den skal anvendes indenfor 6 timer (inklusive en time administration af
intravengs infusion).

Fysisk og kemisk i-brug stabilitet af infusionsoplesningen fremstillet som anbefalet er endvidere
pavist i op til 48 timer, nar opbevaret mellem 2°C til 8°C i ikke-PVC poser.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

6 ml klar, farveles Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en gren flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 1 ml koncentrat.

Hver aske indeholder 1 hetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det

behandles med forsigtighed ved héndtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.
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Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme pé huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravengs administration:

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzegemidler, som bestir af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette legemiddel (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning krzever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvzesken.

Hvert hatteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks.

Hvis hatteglassene er blevet opbevaret pa kel, sa lad de pakreevede antal esker af DOCETAXEL
KABI koncentrat til infusionsveske, oplesning sta 5 minutter under 25°C for brug.

Mere end 1 hatteglas af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive
nedvendigt for at opnd den pakraevede dosis til patienten. Udtrak aseptisk den enskede mangde af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning ved brug af kalibreret sprojte.
Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml heetteglas.

Det pakraevede volumen af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan
injiceres via en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske indeholdende enten

5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske.

Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkraevet, anvendes et storre volumen infusionsvehikel
saledes at en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

Infusionsvaesken skal anvendes indenfor 6 timer opbevaret under 25°C inklusive en time infusion til
patienten.

Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI visuelt inspiceres for brug, og
oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.

Docetaxel infusionsvaske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal bortskaffes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/005
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 22. maj 2012
Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2017.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsveaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel vandfri.

Et haetteglas af 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel.
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hvert haetteglas af koncentrat indeholder 2 ml ethanol vandfri (1,58 g).
1 ml indeholder 520 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat)
Koncentratet er en klar, farveles til svag gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreaeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende
behandling af patienter med:

e operabel, lymfeknude-positiv brystkraeft

e operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraeft ber adjuverende behandling begranses til
patienter egnet til at fa kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primer behandling af tidlig
brystkraft (se pkt. 5.1)

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne
tilstand.

DOCETAXEL KABI monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal anthracyclin
eller et alkylerende stof have varet anvendt.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkraeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyklin
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Ikke-smacellet lungekraeft

DOCETAXEL KABI er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreaft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

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

Prostatakreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden prednison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft.

Gastrisk adenokarcinom

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den gastrooesophageale
forbindelse, som ikke tidligere har fiet kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskraft

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til indledende
behandling af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

Anvendelse af docetaxel bar begrenses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel ber kun gives under supervision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskraft gives et peroralt kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethazon
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for
docetaxel-administration (se pkt. 4.4). Ved metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft er det
anbefalede preemedicineringsregime, pa grund af den samtidige behandling med prednison eller
prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxelinfusion (se pkt. 4.4).
Ved metastatisk hormonfelsom prostatakreft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
samtidig anvendelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
time for docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for heematologisk toksicitet.

Docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft

Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og
lymfeknude-negativ brystkreft er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m2 og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling). Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den
anbefalede dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. Som ferstebehandling indgives 75 mg/m?
doxetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).

48



I kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. I pivotalstudiet blev den initiale docetaxel-infusion givet
dagen efter den forste dosis trastuzumab. Den efterfolgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter opher af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrerende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.

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

lkke-smdcellet lungekrceft

For patienter, der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet
lungekreft, 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.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 gange daglig gives
kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Metastatisk hormonfolsom prostatakrceft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt.

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? som en 1-times infusion, efterfulgt af cisplatin

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pé dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne premedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen
for heematologisk toksicitet (se ogsa ”Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kreeft

Patienter skal premedicineres med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til at nedsettes risikoen for haematologiske
toksiciteter. Alle patienter pad den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Til den indledende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion,
efterfulgt af 1 times infusion med cisplatin 75 mg/m? pé dag 1, efterfulgt af 5-fluoruracil
som en kontinuerlig infusion pa 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime blev
administreret hver 3. uge i 4 cyklusser. Efter kemoterapi ber patienterne fa stralebehandling.

e 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 af 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?
dministreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m?
som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3
cyklusser. Patienter bar modtage kemo-stralingsterapi efter kemoterapi

Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.
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Dosisjustering under behandling:

Generelt

Docetaxel kan gives, nar neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm?®.

I de folgende tilfzlde 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 fortsetter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m? ber behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkreeft

Primer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som fir docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkraft. Patienter, som far febril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion ber have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m? i alle
efterfolgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som fér grad 3- eller 4-stomatitis, bar have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

I de folgende tilfeelde bor docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de folgende behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin, med en
minimum blodpladevardi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 celler/mm3 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke-ha@matologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering, se tilsvarende produktresumé

1 kombination med capecitabin

e For capecitabin dosis-justeringer, se capecitabins produktresumé.

e Hos patienter, der forste gang udvikler grad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages behandlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

e Hos patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udszettes, indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne fremgangsmade galder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus.

e Ved ethvert efterfolgende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres
docetaxelbehandling.

Vedrerende dosisjusteringer for trastuzuma, se produktresuméet for trastuzumab.

1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil

Docetaxel-dosis ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstar: 1) febril
neutropeni, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. I tilfeelde af efterfolgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. I
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfolgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes 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 dosis-modifikationer for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med
docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil (5-FU):

Toksicitet Dosis justering
Diarré grad 3 Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Reducer sé docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Farste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Afbryd behandlingen
Stomatitis/mucositis Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
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Toksicitet Dosis justering

grad 3 Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfolgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser

grad 4 Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosis justeringer: Se tilsvarende produktresumé.

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklusive prolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag 6-15) i
alle efterfolgende cyklusser.

Specielle patientgrupper:

Patienter med nedsat leverfunktion:

P4 basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pd 100 mg/m?, er
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase
(ALAT og/eller ASAT) p& mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af basisk fosfatase pa mere
end 2,5 gange den gvre normalvaerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin >
gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange ovre normalvardi og basiske fosfataser > 6
gange gvre normalverdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfelde ber docetaxel kun
anvendes pé tvingende indikation. I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til
behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT
og/eller ASAT > 1,5 gange ULN associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilirubin > 1 x
ULN. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaelde ber docetaxel
kun anvendes pa tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat
leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

Pcediatrisk population

DOCETAXEL KABIS sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1
maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse af DOCETAXEL KABI i den padiatriske population til
indikationerne brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, prostatakreeft, gastrisk karcinom samt hoved- og
halskreeft med undtagelse af type Il og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Aldre

Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre. I kombination
med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter pa 60 ér eller
eldre (se produktresumé for capecitabin).

Administration
For instruktioner om forberedelse og administration af laegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med en udgangsveerdi for neutrofile granulocytter pa < 1.500 celler/mm?.

Patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4).

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

51




4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraft og ikke-smacellet lungekreeft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethasone 16 mg per dag i 3 dage (f.eks. 8 mg
2 gange daglig). Preemedicineringen pabegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
nedsatte forekomst og svaerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfolsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraeft er premedicineringen oral dexamethason

8 mg, 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se pkt. 4.2).

Heematologi

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpunkt sas efter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vere kortere hos patienter, der tidligere har fiet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal folges lobende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel ber gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 celler/mm?

(se pkt. 4.2).

Hvis der opstér alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lobet af en
docetaxelbehandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfelgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, néar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have profylaktisk G-CSF for at nedsette
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitores ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeldnere, nér patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreeft for at nedsette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale reaktioner

Forsigtighed anbefales hos patienter med neutropeni, iseer ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvom et flertal af tilfeeldene opstod under den forste eller anden behandlingsrunde
med docetaxel kunne enterocolitis opsté nér som helst, og medfere ded sé tidligt som pé den forste
dag tilstanden indtrédte. Patienter ber overvéges ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal
toksisitet (se pkt. 4.2, 4.4 Hematologi og 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner

Patienter bar observeres ngje med henblik pa overfolsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opsta overfalsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af

docetaxel er pdbegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfelsomhed sdsom lokal redme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke nedvendigt at atbryde behandlingen. Derimod kreever svare overfelsomhedsreaktioner sésom
sver hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfolsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vere i risiko for at udvikle overfelsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfolsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres taet ved initiering af
docetaxelbehandling.
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Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiterene (handflader og fodsaler) med edem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sdsom udslat efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) s& som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantemateas pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i
forbindelse med docetaxel behandling. Patienter skal informeres om tegn og symptomer for alvorlige
hud manifestationer og monitoreres taet. Hvis der ses tegn og symptomer, der tyder pé disse reaktioner,
ber seponering af docetaxel overvejes.

Vaskeretention

Patienter med svaer vaeskeretention i form af pleurackssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje.

Respirationssygdomme

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel lungesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan vare associeret med dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebehandling.

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forverres, skal patienterne overviges ngje, undersgges
omgaende og settes 1 passende behanding. Det anbefales at afbryde behandlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understottende behandling kan hjalpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med docetaxel skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis pd 100 mg/m?, som har en
serumtransaminase-vaerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den @vre normalveardi
samtidig med, at de serum-basiske fosfatase-vaerdier overstiger den gvre normalvaerdi 2,5 gange, er
der en starre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk
dedsfald inklusive sepsis og mavebladning, som kan blive letal, febril neutropeni, infektioner,
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75mg/m? til de
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal males ved start og for hver
behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirubin > ULN og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pé > 3,5

gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pad > 6 gange gvre normalverdi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfeelde ber docetaxel kun anvendes pé tvingende
indikation.

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling
ved andre indikationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Der er ingen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Nervesystemet
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

Kardiotoksicitet
Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
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efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan vaere moderat til
alvorligt og har veret associeret med ded (se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersagelser. Hjertefunktionen ber yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. méned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler
hjertedysfunktion. For flere detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikular arytmi inklusive ventrikuleer takykardi (undertiden dedelig) er rapporteret hos patienter
behandlet med docetaxel i kombinationsregimer inklusive doxorubicin, 5-fluorouracil og/eller
cyclofosfamid (se pkt. 4.8).

Hjertefunktionen ber vurderes for behandlingsstart.

Jine

Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn ber omgéende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk undersagelse. I tilfelde af
CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Anden primar malignitet

Anden primer malignitet er blevet rapporteret, nér docetaxel blev givet i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at vaere forbundet med anden primar malignitet. Anden primer malignitet
(herunder akut myeloid leukeemi, myelodysplastisk syndrom og non-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere méneder eller ar efter behandling med docetaxel. Patienter ber monitoreres for anden
primar malignitet (se pkt. 4.8).

Tumorlyse syndrom

Tumorlyse syndrom er blevet rapporteret med doxetaxel efter forste eller anden cyklus (se pkt. 4.8).
Patienter med risiko for tumorlyse syndrom (f.eks. med nedsat nyrefunktion, hyperurikeemi,
volumines tumor, hurtig progression) ber monotireres ngje. Korrektion af dehydrering og behandling
af hgje urinsyreniveauer anbefales inden behandlingsstart.

Andet

Kvinder i den fertile alder skal bruge svangerskabsforebyggende midler under behandlingen og

2 méaneder efter seponering af docetaxel. Mand skal bruge svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen og i mindst 4 méneder efter seponering af docetaxel (se pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

ber undgas (se pkt. 4.5).

Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft.

Kompliceret neutropeni
Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forlenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
bar G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastrointestinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter ber monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfelgningsperioden.Hos patienter 1 behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkraeft
har risikoen

for CHF vist sig at vere hgjere i det forste ar efter behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).
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Patienter med 4+lymfeknuder

Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-fri
overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev det positive fordel/risiko forhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse (se pkt. 5.1).

Aldre
Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkrceft

Der er begrensede tilgeengelige data vedrerende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 &r.

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakreeft

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreeftstudium (TAX 327), var
209 patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var @ldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik
docetaxel hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hejere i
patientgruppen pa 65 ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber,
diarré, anoreksi og perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 &r eller @ldre end hos
patienter under 65 ar.

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfolsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfelsom prostatakreft studie
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ér eller &ldre, og 48 patienter var 75 ar eller &ldre. Flere patienter
i alderen > 65 ar, i docetaxel-armen, rapporterede overfelsomhedsreaktioner, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med patienter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger ndede en 10 % forskel med kontrolarmen. I patienter, som var
75 ar eller @ldre, blev der rapporteret en hegjere forekomst af neutropeni, anemi, diarré, dyspne, og
infektioner i de evre luftveje, sammenlignet med yngre patienter (mindst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenokarcinom

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase III-delen af undersogelsen og 79 patienter i fase II-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i
undersoggelsen af gastrisk kraeft, var 74 patienter 65 ar eller ldre og 4 patienter var 75 ér eller @ldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hgjere i gruppen med de @ldre personer i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de felgende bivirkninger (alle grader): Letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. £Aldre, som behandles med TCF, ber monitoreres ngje.

Hjzelpestofter:

Ethanol
Dette legemiddel indeholder 1,58 g alkohol (ethanol) i hver 4 ml, hvilket svarer til 39,5% w/v.
Mengen i 9 ml af en dosis svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Skadeligt for dem, der lider af alkoholisme.

Skal tages i betragtning hos gravide og ammende kvinder, hos bern og hos patienter i hgjrisikogruppe,
sasom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Virkningen af alkohol kan vere reduceret, idet denne medicin almindeligvis gives langsomt i labet af
1 time.

Polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Rapporterede tilfeelde hos voksne indikerer

at tegn pa hepatotoksicitet (forhgjede leverenzymer) begynder ved kumulativ daglig dosis pa 35-40
mg/kg.
Hos nyfedte forarsagede polysorbatdoser pa >80 mg/kg/dag alvorlig (dedelig) hepatotoksicitet.
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler.

Samtidig administration af l&egemidler, der indeholder feks. propylenglycol eller ethanol kan fore til
akkumulering af ethanol og udlgse bivirkninger, serligt hos yngre bern med lav eller umoden
metabolisk kapacitet.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan a&ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, heemmer eller metaboliseres (og séledes heemmer enzymet kompetitivt) af cytochrom
P450 3A, f.eks ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtighed ved
samtidig medicinering med disse leegemidler p& grund af risikoen for en betydelig interaktion.

I tilfeelde af kombination med CYP3A4-haemmere kan forekomsten af docetaxelrelaterede
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidig anvendelse af en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tet klinisk overviagning
nedvendig, og justering af docetaxeldosis kan vare hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3 A4-haemmer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeverelse af prednison blev undersegt hos patienter med
metastatisk prostatakraeft. Docetaxel metaboliseres via CYP3 A4, og prednison er kendt for at inducere
CYP3A4. Der blev ikke observeret nogen signifikant virkning af prednison pa docetaxels
farmakokinetik.

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andet samtidigt administreret leegemiddel ikke er undersegt formelt, har in vitro
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinetik. Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
ca. 50 % hgjere end de vardier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Kvinder i den fertile alder og mand, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet
og til ikke at blive faedre, og til straks at informere den behandlende lage, hvis dette skulle ske.

Kvinder i den fertile alder skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel pa grund af docetaxels genotoksiske risiko (se pkt. 5.3).
Mzand skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og 4 maneder efter seponering
af docetaxel.

Graviditet

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
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embryo-og fetotoksisk hos kaniner og rotter. Som andre cytotoksiske l&egemidler kan docetaxel vare
fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma derfor ikke anvendes til gravide, medmindre
det er tydeligt indikeret.

Amning

Docetaxel er lipofilt, men det vides ikke, om det udskilles i human melk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophere under behandling med docetaxel.

Fertilitet

Studier i dyr har vist, at docetaxel kan @&ndre fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i
behandling med docetaxel skal sgge vejledning vedrerende opbevaring af seed inden behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Mangden af alkohol i dette l&egemiddel og bivirkningerne ved laegemidlet kan forringe evnen til at
kere bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter ber derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette legemiddel kan have pé evnen til at
fore motorkeretoj eller betjene maskiner, samt frarddes at fore motorkeretej og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer.

De bivirkninger, som muligvis eller sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:
e 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som

enkeltstof.

258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.

406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter, som fik docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX 327), som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(klinisk

vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er naevnt).

e 1.276 patienter (744 1 TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination
med doxorubicin og cyclophosphamid (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er
navnt).

e 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase IlI-delen af undersegelsen og 79
patienter i fase II-delen af undersegelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 174 og 251 hoved- og hals-kraeft-patienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i kombination med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdDRA-termerne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000); hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgeengelige data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfert forst.
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De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel er: 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), anami, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nér docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.

I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en forgget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombination med trastuzumab sammenlignet med docetaxel
monoterapi.

I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5 %)
medtaget, som blev rapporteret i et fase IlI-studie med brystkraftpatienter, hvor
anthracyclinbehandling ikke havde haft effekt (se: produktresuméet for capecitabin).

I kombinationer med androgen deprivationsbehandling og med prednison eller prednisolon
(STAMPEDE studie) preesenteres bivirkninger, der forekommer i de 6 cyklusser af behandlingen med
docetaxel og med mindst 2 % hgjere forekomst i docetaxel-behandlingsarmen, til sammenligning med
kontrolarmen, under anvendelse af CTCAE-klasseficeringskalaen.

Folgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet:

Overfelsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var radme, udslaet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvorlige
reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret
udslaet/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet:
Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kreever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parastesi, dysastesi eller smerter
inklusive brendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved
svaghed.

Hud og subkutane vaev:

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteriseret ved udslaet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og haender (inklusive
sveert hand og fod syndrom), men ogséa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med
klge. Udbruddene opstér ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sisom udslet efterfulgt af afskalning, der
sjeeldent forte til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svare
negleforandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed, flebitits eller blodudtreekninger og haevelse af venen.

Der er rapporter om tilfaelde af veeskeretention sdsom perifert edem og sjeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og vaegtogning. Det perifere adem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med vagtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

enkeltstof:
MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: Infektion associeret med
parasiteere sygdomme | 5,7 %; inklusive sepsis G4-neutropeni (G3/4:
og pneumoni, letal hos 4,6 %)
1,7 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
76,4 %); 0,2 %)
Anzmi (G3/4: 8,9 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
5,3 %)
Metabolisme og Anoreksi
ernring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Hypotension;
Hypertension; Hemoragi
Luftveje, thorax Dyspng (alvorlig:
og mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: Oesophagitis
5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter (alvorlig:
Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %); 0,4%)

Kvalme (G3/4: 4 %);
Opkastning (G3/4: 3 %)

Gastrointestinal
Hamoragi (alvorlig:
0,3 %)

Hud og subkutane vaeev | Alopeci;
Hudlidelser (G3/4:
5,9 %);
Neglesygdomme
(alvorlig: 2,6 %)
Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi
og bindevav
Almene Vaskeretention Reaktioner pa
symptomer og (alvorlig: 6,5 %) infusionsstedet;
reaktioner pa Asteni (alvorlig: Ikke-kardiale bryst-
administrations- 11,2 %); smerter smerter (alvorlig:
stedet 0,4 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (<5 %);G3/4
forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
(<4 %);
G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);
G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

enkeltstof

Blod og lymfesystem.

Sjeeldent: Bladningsepisoder 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. Tilfzeldene var spontant reversible inden for 3

maneder.

Hud og subkutane veeyv:

Meget sjelden: Et enkelt tilfeelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet. 73 % af de
kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet.:

Den mediane kumulative dosis til behandlingsopher var mere end 1000 mg/m* og median-tiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og

alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m”) med
premedicinering set i forhold til patienter uden preemedicinering (median kumulativ dosis: 489,7
mg/m”). Det har imidlertid veeret rapporteret hos nogle patienter under de tidlige kure af

behandlingen.

Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke sméa-cellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75

mg/m? enkeltstof:

MedDRA
Systemorganklasser

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

nfektioner og parasiteere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Febril neutropeni
Anegemi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og ernaring Anoreksi
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 0,8 %) neuropati
(G3/4:2,5 %)
Hjerte Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulare sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Konstipation
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Opkastning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci; Neglesygdomme
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %) (alvorlig:0,8 %)
Knogler, led, muskler og Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Asteni (alvorlig: 12,4 %);
reaktioner pa Veaskeretention (alvorlig:
administrationsstedet 0,8 %); smerter
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet
(<2 %)
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme | 7.8 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4:
91,7 %); Anaemi (G3/4:
9,4 %);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:0,8
)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
1,2 %)
Metabolisme og Anoreksi
erngring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk
neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt;
Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulare sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:
7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation
Hud og subkutane vaev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindevav
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 %); | Reaktioner pa
reaktioner pa Vaskeretention infusionsstedet
administrationsstedet (alvorlig 1,2 %);
Smerter
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin G3/4 ASAT
i blodet (< 2,5 %); forhgjet
G3/4 Forhgjet alkalisk (<1 %);
fosfatase i blodet G3/4 ALAT
(<2,5%) forhgjet
(<1 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke smé-cellet lungekreft med DOCETAXEL KABI 75

mg/m? i kombination med cisplatin:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige

Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger

Infektioner og Infektioner (G3/4: 5,7

parasitere sygdomme %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Febril neutropeni
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MedDRA
Systemorganklasser

Meget
almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

51,5 %); Anemi
(G3/4:

6,9 %);
Trombocytopeni
(G4:0,5 %)

Immunsystemet

Overfolsomhed
(G3/4:
2,5 %)

Metabolisme
og ern®ring

Anoreksi

Nervesystemet

Perifer sensorisk
neuropati (G3: 3,7
%);

Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2
%)

Hjerte

Arytmi (G3/4: 0,7 %)

Hjertesvigt

Vaskulare sygdomme

Hypotension (G3/4:
0,7 %)

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 9,6
%);

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

Konstipation

Hud og subkutane vaev

Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);
Hudreaktioner
(G3/4:0,2 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (alvorlig 0,5
)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig 9,9
%);

Vaskeretention
(alvorlig 0,7 %); Feber
(G3/4: 1,2 %)

Reaktioner pa
infusionsstedet; smerter

Undersagelser

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

G3/4 ALAT forhgjet
(1,3 %)

G3/4 ASAT
forhgjet

(0,5 %);

G3/4 Forhgjet
alkalisk fosfatase
1 blodet

(0,3 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inklusive
neutropeni associeret med feber og
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
brug af antibiotika) eller neutropenisk
sepsis
Metabolisme og ernaring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Sevnleshed
Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi;
hypoestesi
Qjne Forhgjet lakrimation;
konjunktivitis
Hjerte Hjertesvigt
Vaskulere sygdomme Lymfedem
Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal
smerte; nasopharyngitis; dyspng;
hoste; neseflad
Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter
Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; udslet;
neglesygdomme
Knogler, led, muskler Myalgi; artralgi; smerter i
og bindevav ckstremiteterne; knoglesmerter;
rygsmerter
Almene symptomer og Asteni; periferalt edem; pyrexi; Letargi
reaktioner pa treethed; inflammation 1
administrationsstedet slimhinderne; smerter; influenza-
lignende symptomer; brystsmerter;
kulderystelser
Undersagelser Vagtforagelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI
100 mg/m? i kombination med trastuzumab

Blod og lymfesystem:

Meget almindelig: Hematologisk toksicitet var forhejet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4
neutropeni versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemerk, at dette sandsynligvis
er underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pd 100 mg/m” er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pé laveste blodtelling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsé forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).

Hjerte:

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I docetaxel - plus
trastuzumab-armen, havde 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som
adjuverende behandling sammenlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med capecitabin:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitaere Oral candidiasis (G3/4:
sygdomme <1 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 63 %); Trombocytopeni (G3/4:
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige

Systemorganklasser bivirkninger
Anzemi (G3/4: 10 %) 3 %)

Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 1 %); Dehydrering (G3/4: 2
Nedsat appetit %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %); Svimmelhed;
Parasthesi (G3/4: <1 %) Hovedpine (G3/4: < 1

%); Perifer neuropati
Ojne Forhgjet lakrimation

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4:2 %)

Dyspne (G3/4: 1 %);
Hoste (G3/4: < 1 %);
Epistaxis (G3/4: <1 %)

Mave-tarmkanalen

Stomatitis (G3/4: 18 %);

Diarré (G3/4: 14 %); Kvalme
(G3/4: 6 %); Opkastning (G3/4:
4 %); Konstipation (G3/4: 1 %);
Mavesmerter (G3/4: 2 %);
Dyspepsi

(Jvre mavesmerter;
Tor mund

Hud og subkutane vaev

Hand- og fodsyndrom (G3/4:
24 %)

Alopeci (G3/4: 6 %);
Neglesygdomme (G3/4: 2 %)

Dermatitis;
Erythematost
udsleet (G3/4:< 1
%); Misfarvning af
negle; Onycholysis
(G3/4:1 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi (G3/4: 2 %);
Artralgi (G3/4: 1 %)

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

Rygsmerter (G3/4: 1
%0);

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 3 %),

Pyrexi (G3/4: 1 %);
Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);
Perifert edem (G3/4: 1 %);

Letargi; smerter

Undersogelser

Veagttab;
G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (9 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft med
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 3,3 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %); Trombocytopeni;
Anzmi (G3/4: 4,9 %) (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4: 0.6 %)

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 1,2 %); Dysgeusi neuropati
(G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Ojne Forhgjet lakrimation
(G3/4:0,6 %)
Hjerte Nedsat venstre
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
ventrikelfunktion

(G3/4: 0,3 %)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %);
Dyspne (G3/4: 0,6 %);
Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:0,9 %);
Opkastning (G3/4: 1,2 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci;
Neglesygdomme (ikke alvorlig)

Eksfoliativt udsleet
(G3/4: 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed (G3/4: 3,9 %);
Vaskeretention (alvorlig: 0,6 %)
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Tabel over bivirkninger i hejrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom prostatakreeft med

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon og androgen

deprivationsbehandling (STAMPEDE studie).

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3-4: 12 %)
Anazmi
Febril neutropeni (G3-4: 15%)
Immunsystemet Overfelsomhed (G3-4: 1%)

Det endokrine system

Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolisme og ernring

Anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Insomni (G3: 1%)

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed

(>G3: 2%)*

Hovedpine
Ojne Sleret syn
Hjerte Hypotension (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspne (G3: 1%) Pharyngitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre luftveje
(G3: 1%)

Mave-tarmkanalen

Diarré (G3: 3%)

Stomatitis (G3: 0%)
Forstoppelse (G3: 0%)
Kvalme (G3: 1%)

Dyspepsi
Abdominalsmerter (G3: 0%)
Flatulens

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3: 3%)
Negleforandringer (G3: 1%)

Udslat

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3-4: 2%)
Influenzalignende symptomer
(G3: 0%)

Asteni (G3: 0%)
Vaskeretention

Feber (G3: 1%)

Oral candidiasis
Hypokalceemi (G3: 0%)
Hypofosfatemi (G3-4: 1%)
Hypokalizmi (G3: 0%)

2 fra GETUG AFU1S studiet
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)

og lymfeknudenegativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme 2,4 %);
Neutropenisk infektion
(G3/4:2,6%)
Blod og lymfesystem Anazmi (G3/4: 3 %);
Neutropeni (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:1,6 %);
Febril neutropeni
(G3/4:NA)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
og ern®ring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 Perifer motorisk Synkope (G3/4:
%); Perifer sensorisk neuropati 0 %)
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 %); Neurotoksicitet
0,1 %) (G3/4:0 %);
Dgsighed (G3/4: 0
%)
Ojne Konjunktivitis (G3/4: < | Qget taresekretion
0,1 %) (G3/4: < 0,1 %);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulare sygdomme

Hedeture (G3/4: 0,5%)

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

Lymfedem (G3/4: 0
)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci
(vedvarende < 3 %);
Hudsygdomme
(G3/4:0,6%)
Neglesygdomme
(G3/4:0,4 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

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

Det reproduktive
system og mammaec

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
Perifert edem (G3/4:
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
0,2 %)
Undersagelser Veagtforagelse (G3/4:
0%);
Vegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75
meg/m? 1 kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv

(TAX 316) og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkraeft

Nervesystemet:
I studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

opfolgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og hos 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar), blev det observeret, at
perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen. I studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under behandlingen og
fortsatte ind 1 opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i
FAC-armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 méneder)
blev det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos
1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte:

I studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC-armen og 17 patienter (2,3%) 1 FAC-

armen kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver arm blev diagnosticeret

med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-armen og 4 patienter i
FAC-armen dede af hjertesvigt.

I studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (0,6%) i TAC-armen og 3 patienter (0,6%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (faktisk median
opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i TAC-
armen dede af dilateret kardiomyopati, og det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen.

Hud og subkutane veev:

I studiet TAX 316 blev alopeci, der fortsatte ind i opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 ud af 744 TAC-patienter (92,3%) og 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6%).
Ved slutningen af opfelgningsperioden (faktisk median opfelgningstid var 8 ar) blev alopeci fortsat
observeret hos 29 TAC-patienter (3,9%) og 16 FAC-patienter (2,2%).

I studiet GEICAM9805 fortsatte alopeci, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, ind i
opfelgningsperioden og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2%) i TAC-armen og hos 35
patienter (6,7%) i FAC-armen. Alopeci relateret til forsegsmedicinen forekom eller forvaerredes i labet
af opfelgningsperioden hos 42 patienter (7,9%) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8%) i FAC-
armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev
det observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen.

Det reproduktive system og mammae:

I studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfolgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter
(27,2 %) og hos 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og hos 86 FAC patienter (11,7 %).

I studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i labet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfelgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen
og hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (median
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opfolgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev det observeret, at amenorré fortsatte hos 7 patienter
(1,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

I studiet TAX 316 forekom perifert edem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afslutningen af kemoterapi. Det blev observeret hos 119 af 744 TAC
patienter (16,0 %) og hos 23 af 736 FAC patienter (3,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden
(faktisk median opfelgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert adem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfedem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 11 af 744 TAC patienter

(1,5 %) og hos 1 af 736 FAC patienter (0,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 &r), at lymfedem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos
1 FAC patient.

I studiet TAX 316 forekom asteni i labet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patienter
(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter (3,9 %) og hos 16
FAC patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert edem, som forekom i lgbet af
behandlingsperiden, fortsatte ind 1 opfelgningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 2
patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa
10 &r og 5 méaneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen perifert edem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfedem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i opfelgningsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I slutningen af opfelgningsperioden blev lymfodem
observeret at vaere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) 1 TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen. Asteni, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, fortsatte ind i opfelgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev asteni observeret at vare vedvarende hos 2 patienter
(0,4 %) 1 TAC-armen og hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukcemi / myelodysplastisk syndrom

Efter 10 ars opfelgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4%) og hos 1 ud af 736 FAC-patienter (0,1%). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient
(0,1 %) dede pa grund af AML i lgbet af opfelgningsperioden (median opfolgningstid pé 8 ar).
Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3%) og hos 1 ud af 736
FAC-patienter (0,1%).

Efter 10 ars opfelgning i GEICAM 9805-studiet forekom akut leukeemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
patienter i TAC-armen. Der blev ikke set nogen tilfelde hos patienter i FAC-armen.
Myelodysplastisk syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Neutropeniske komplikationer

Tabellen nedenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i
TAC- armen i GEICAM-studiet.

Neutropeniske komplikationer hos patienter, der fir TAC med eller uden G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)

Uden primeer G- Med primzr G-
CSF- profylakse CSF- profylakse
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
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Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21(5,0)
Neutropenisk infektion 2(1,8) 5(1,2)
(grad 3-4)

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL KABI 75

meg/m? 1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og Neutropenisk infektion;
parasitare Infektion (G3/4: 11,7 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Anzmi (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)
Ojne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)
Qre og labyrint Nedsat harelse (G3/4: 0 %)
Hjerte Arytmi (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 %)

Konstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale smerter (G3/4:
1,0 %);
Oesophagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %);
Feber (G3/4: 2,3 %);
Veaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL
KABI 75 mg/m®i kombination med cisplatin og 5-fluorouractil

Blod og lymfesystem:

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos henholdsvist 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekunder profylakse hos 19,3 % af patienterne
(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom henholdsvis hos 12,1 % og 3,4
% af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne uden
profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination

med cisplatin og 5-fluoruracil:

e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4:
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
parasitere sygdomme 6,3 %);
Neutropenisk
infektion
Benigne, maligne og Kraftsmerter (G3/4:
uspecificerede tumorer 0,6 %)
(inkl. cyster og
polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
76,3 %);
Anemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:5,2 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 0,6
erngring %)
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6
)
Ojne Forhgjet lakrimation
Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat herelse
Hjerte Iskeemisk hjertesygdom | Arytmi (G3/4: 0,6
(G3/4: 1,7 %) %)
Vaskulaere sygdomme Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 0,6 Konstipation;
%); Oesophagitis/dysfagi/
Stomatitis (G3/4: odynofagi (G3/4:
4,0 %); 0,6 %);
Diarré (G3/4:2,9 Gastrointestinale
%); smerter; dyspepsi;
Opkastning (G3/4: Gastrointestinale
0,6 %) bledninger (G3/4:
0,6 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 10,9 Klgende udslet;
%) Tor hud; Hudafskalning
(G3/4:0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

Letargi (G3/4: 3,4

reaktioner pa %); Pyreksi (G3/4:
administrationsstedet 0,6 %);

Vaskeretention;

@Odem
Undersggelser Vagtstigning

e Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo- og stréleterapi (TAX 324)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk infektion

parasitere sygdomme

Benigne, maligne og

Kreeftsmerter (G3/4:
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
uspecificerede 1,2 %)
tumorer (inkl. cyster
og polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4:
83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme Anoreksi (G3/4:12,0 %)
og ern®ring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%); Perifer 2,0 %);
sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 1,2 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Ojne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis
Qre og labyrint Nedsat herelse (G3/4:
1,2 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 2,0 %) Iskeemisk
hjertesygdom
Vaskulare lidelser Venesygdomme
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)
Stomatitis (G3/4:20,7 Gastrointestinal smerte
%); (G3/4: 1,2 %)
Opkastning (G3/4: Gastrointestinal
8,4 %) bladning (G3/4: 0,4 %)
Diarré (G3/4: 6,8 %);
Esophagitis/dysphagi/o
dynophagi (G3/4:
12,0 %)
Konstipation (G3/4:
0,4 %)
Hud og subkutane vaeev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) Tor hud; Afskalning
Klgende udsleet
Knogler, led, Myalgi (G3/4: 0,4 %)
muskler og
bindevaev
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4:
administrationsstedet 3,6%)
Veaskeretention G3/4:
1,2 %)
@demer (G3/4: 1,2%)
Undersagelser Vegttab Vegtogning

Erfaringer efter markedsfering:

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

72




Anden primer malignitet (hyppighed ikke kendt), herunder non-Hodgkin-lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med andre anticancer behandlinger, der vides at
veere forbundet med anden primaer malignitet. Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke almindelig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-
regime.

Blod og lymfesystem:
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre h&ematologiske bivirkninger. Der er rapporteret
om dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), ofte 1 forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet:

Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfzlde letale.

Overfolsomhedsreaktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Nervesystemet:
Der er observeret sjeldne tilfaelde af kramper eller forbigaende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Gijne:

Der er observeret meget sjeldne tilfeelde af forbigaende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk foreckommende under infusion med laegemidlet og i forbindelse med overfolsomheds-
reaktioner. Disse var reversible ved opher af behandlingen. Tilfzlde af lakrimation med eller uden
konjunktivitis, da der er sjeldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tdrekanalerne, som resulterede i
usaedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos
patienter behandlet med docetaxel.

Ore og labyrint:
Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat herelse og/eller tab af harelse.

Hjerte:

Sjeeldne tilfaelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Ventrikuler arytmi inklusive ventrikuler takykardi (hyppighed ikke kendt), undertiden dedelig, er
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel i kombinationsregimer, herunder doxorubicin, 5-
fluorouracil og / eller cyclofosfamid.

Vaskulcere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Akut respiratorisk distress syndrom og tilflde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeldent. Der er
rapporter om sjaldne tilfelde af strdlepneumonitis hos patienter, som samtidig fik stralebehandling.

Mave-tarmkanalen:

Der er rapporteret sjeldne tilfzelde af enterocolitis, herunder colitis, iskaemisk colitis og neutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt).

Der er rapporter om sjelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation. Der er rapporter om sjaeldne tilfzelde af ileus og
intestinal obstruktion.

Lever og galdeveje:
Der er rapporteret om meget sjeldne tilfeelde af hepatitis, nogle gange letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-cksisterende leversygdomme.
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Hud og subkutane veey:

Med docetaxel er der rapporteret tilfaelde af kutan lupus erythematosus, bullest udslet sdsom
erythema multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sdsom Stevens-Johnson syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse og akut generaliseret eksantemates pustulose. Ved behandling med docetaxel er
der rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer, som oftest forudgéet af perifert lymfadem.
Tilfeelde af permanent alopeci (hyppighed ikke kendt) er rapporteret.

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I ca. 20% af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske laegemidler og gastrointestinale
sygdomme.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Der er sjeldne rapporter om radiation recall-fanomen.

Recall-reaktion pa injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pé et sted med tidligere ekstravasation
efter administration af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tidligere ekstravasation
(hyppighed ikke kendt).

Veaskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar edem er sjeeldent rapporteret.

Metabolisme og erncering:

Tilfelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfzelde af hyponatrieemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalizemi, hypomagnesieemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré. Tumorlyse syndrom, der er potentielt dedelig, er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Sygdomme i beveegeapparatet
Mpyositis er rapporteret med docetaxel (hyppighed ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. 1
tilfeelde af en overdosis skal patienten indleegges pé en specialafdeling og de vitale funktioner skal
folges neje. 1 tilfzelde af en overdosis kan der forventes en forverring af bivirkninger. De forventede
komplikationer ved overdosis vil veere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.
Patienter bar modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt. Om
nedvendigt ber man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation : Antineoplastiske stoffer, plantealkaloider og andre naturprodukter,
taxaner, ATC kode: LO1CD 02

Virkningsmekanisme

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medferer et udtalt fald i
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koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli medferer ingen a&ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at Docetaxel gdelaegger det mikrotubulaere netvaerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulere funktioner i interfasen.

Farmakodynamiske virkninger

Docetaxel fandtes in vitro at vaere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk udtaget veev i klonogene assays. Docetaxel opnér hgje
intracellulaere koncentrationer og forbliver laenge intracelluleaert. Docetaxel fandtes ydermere at veere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uathengig af behandlingsregimet og har eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk effekt og sikkerhed

Brystkreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

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

Data fra et multicenter dbent randomiseret studium stetter 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 fi enten docetaxel 75 mg/m* administreret en time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-arm), eller doxorubicin 50 mg/m?,
fulgt af fluoruracil 500 mg/ m* og cyclophosphamid 500 mg/m?* (FAC-arm). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge 1 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som
sekunder 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 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 stréaleterapi 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. Der blev udfert to interim-analyser og en endelig analyse. Den
forste interim-analyse var planlagt til 3 ar efter datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
ndet. Den anden interim-analyse blev udfert efter optagelse af i alt 400 sygdoms-fri overlevelser
(DFS), hvilket forte til en median opfelgningstid pd 55 méneder. Den endelige analyse blev udfort,
da alle patienter havde naet deres 10 ars opfelgningsbesagg (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfelgning). DFS var det primare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det
sekundeare effektendepunkt.

Der blev udfort en endelig analyse med en aktuel median opfelgning pad 96 méaneder. Der blev vist
signifikant leengere sygdoms-fri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af
tilbagefald ved 10 ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik
FAC (henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043).
Total overlevelse ved 10 ér var ogsa signifikant foreget med TAC i forhold til FAC (henholdsvis 76
% versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for ded pa 7 % (p = 0,002). Da fordelene hos
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev den positive
benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demonstreret ved den
endelige analyse.

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risiko-fordeling for TAC
sammenlignet med FAC.
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Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifolge allerede definerede storre prognostiske faktorer

blev analyseret:

Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
Antal
positive
lymfeknu-
der
Talt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-,12 0,2746

* En Hazard ratio pd mindre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og leengere total overlevelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et multicenter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af DOCETAXEL KABI
som adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, der er
egnede til kemoterapibehandling. 1.060 patienter blev randomiseret til at f& enten DOCETAXEL
KABI 75 mg/m’ administreret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m?
(539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m? og
cyclophosphamid 500 mg/m”* (521 patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling.
Patienterne havde operabel, lymfeknude-negativ brystkraft med hgj risiko for tilbagefald ifolge
1998 St. Gallen-kriterierne (tumorsterrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og
progesteronreceptorer (PR) og/eller hgj histologisk/nukleaer grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35
ar). Begge regimer blev administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. DOCETAXEL KABI blev
administreret som infusion over 1 time, alle andre l&gemidler blev givet intravenest pa dag 1 hver
3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev gjort obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var
blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion
blev reduceret hos patienter der fik primar G- CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I begge arme fik
patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg tamoxifen en gang daglig i op til 5 ér 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.

En primer analyse og en opdateret analyse blev udfert. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfelgnings-tid pa mere end 5 ar (median opfelgnings-tid var 77 méneder). Den
opdaterede analyse blev udfert, da alle patienter havde néet deres 10-ars (median opfelgnings-tid var
10 &r og 5 maneder) opfelgnings-besog (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet fra
opfelgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundaere
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder blev der vist signifikant leengere sygdoms-fri
overlevelse (DFS) 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). Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og 5
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = 0,1646). Data
for DFS var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en positiv tendens til fordel
for TAC.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder var den totale overlevelse (OS) laengere i TAC-
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-
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behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af OS
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfalgningsperiode pa 10 &r og 5 maneder havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % i TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-érs opfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars
opfolgning.

Det positive benefit-risk forhold for TAC sammenlignet med FAC forblev usndret.
Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primere analyse (ved median opfelgningsperiode pa 77 maneder) (se

tabel nedenfor):

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

Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe Antal patienter i Hazard ratio* 95% CI

TAC-gruppen
Samlet 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonel
receptorstatus
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumorsterrelse
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad
Grad 1 (inklusiv grader, 64 0,79 0,24-2,6
der ikke er fastsat)
Grad 2 216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status
Prae-menopausal 285 0,64 0,40-1
Post-menopausal 254 0,72 0,47-1,12

* Hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en
leengere sygdoms-fri overlevelse, sammenlignet med FAC.

Der blev udfert eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfort
nedenfor.

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FACQC)

Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi

Opfylder relativ indikation
for kemoterapi *
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Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAC)
Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi
Nej 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamid
CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorsterrelse >5 cm

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

DOCETAXEL KABI som enkeltstof

Der er udfert to randomiserede, sammenlignende fase I1I-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pa 100 mg/m” til patienter med metastatisk brystkreeft. Der indgik henholdvis
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 behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m” hver 3. uge). Uden at pavirke
overlevelsestiden (docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til
progression (docetaxel 27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), egede docetaxel responsraten
(52 % mod 37 %, p = 0,01) og gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, opherte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod
15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfaelde af
letal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde féet behandling med anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastine (12 mg/m” hver 6. uge
og 6 mg/m” hver 3. uge). Docetaxel agede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forlengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forlaengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 méaneder, p=0,01).

I de 2 her nzvnte fase II-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set
i fase II-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent multicenter randomiseret fase [1I-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkreaft hos patienter, hvis tidligere behandling havde
inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel monoterapi
100 mg/m” givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m” givet som en infusion over 3 timer.
Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge. Docetaxel forlengede median-tiden til
progression (24,6 uger vs 15,6 uger; p < 0,01) og median- overlevelse (15,3 maneder vs 12,7 maneder;
p = 0,03) uden at pavirke det primare endepunkt (32 % vs 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 %
vs 25 %, p=0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for DOCETAXEL KABI monoterapi (55,4 %) t med
paclitaxel (23,0 %).
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DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

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

o 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 %CI: 27,4 - 36,0) i AC-armen.
e 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) I AT armen i forhold til
46,5 % (95 %CI : 39,8 — 53,2) i AC armen.

I dette studie 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 anemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). I begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-sporgeskema sammenlignelig og stabil under behandling og opfelgning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter med metastatisk
brystkraeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at f docetaxel (100 mg/m”) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik forst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primare testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjaelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studium havde 87 % af patienterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
de inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+ og/eller patienterne var FISH positive.
Resultaterne af effekten er opsummeret i den folgende tabel:

Parameter Docetaxel plus Docetaxel'
trastuzumab'

n =92 n =94
Response rate 61 % 34 9%
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méaneder) 11,4 5,1
(95 %CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (méaneder) 10,6 5,7
(95 %CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,5° 22,1
(maneder) (95% CI) (26.8-ne) (17,6-28.9)

TTP = tid til progression. "ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev naet.

'Fuldt analyseszt (intent to treat)
*Estimeret median overlevelse.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understetter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
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metastatisk brystkreeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har veret uden effekt.
I dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som
en 1-times intravenes 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 intraves 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).

Tkke-smacellet lungekreeft.

Patienter, der tidligere har fdet behandling med kemoterapi med eller uden strdlebehandling.

I et fase IlI-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den samlede overlevelse signifikant lzengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m*end for
bedste palliative behandling. Den 1-drige overlevelsesrate var signifikant leengere med docetaxel
(40 %) end for bedste palliative behandling (16 %).

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

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og median-varigheden for
respons var 26,1 uge.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er
behandlet med kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekraeft stadium I1IB eller IV med KPS pé 70 %
eller mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I1I-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m* administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml per min)
administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m* administreret i lobet af

6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret p4 dag 1 af
cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

Overlevelsesdata, median progressionstid og responsrater for studiets to arme er illustreret
i nedenstiende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n =404
Total overlevelse
(Primeer endepunkt)
Median overlevelsestid (méneder) 11,3 10,1 Harzard ratio: 1,122
(97,2 %CI1:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,4 %
(95 %CI:-1,1;12,0)
2-ars 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)
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*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratification faktorer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pd beregnelig patientpopulation.

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnostkys performance status. Resultater pa
disse endepunkter understettede de primare endepunkter-resultater.

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises ekvivalent eller non-

inferior effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft blev undersegt i et randomiseret multicenter fase I1I-

studium (TAX 327).1 alt

1006 patienter med KPS 2 60 blev randomiseret i felgende behandlingsgrupper:

e Docetaxel 75 mg/m* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
e Docetaxel 30 mg/m* administreret ugentlig i de forste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i

5 behandlingsrunder.

e Mitoxantrone 12 mg/m” hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

to gange daglig, kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelsese
sammenlignet med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig
docetaxel var ikke statistisk signifikant ssmmenlignet med mitxantron kontrol-armen. Effekt-
endepunkt for docetaxel -armene versus kontrol-armen er vist i den folgende tabel:

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 %CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Hazard ratio 0,761 0,912 -

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

p-vaerdi'* 0,0094 0,3624 --

Antal patienter 291 282 300

PSA**- response rate (%) 454 47,9 31,7

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

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

Antal patienter 153 154 157

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

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

p-veerdi* 0,0107 0,0798 -

Antal patienter 141 134 137

Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-verdi* 0,1112 0,5853 --

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel

administreret hver uge.

81



Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne i Global-livskvalitet.

Metastatisk hormonfelsom prostatakreeft

STAMPEDE studie
Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos patienter med hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom
prostatakreft, blev evalueret i et randomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase II/III design (STAMPEDE- MRC PRO8). I alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarmen af interesse:

e Standarpleje + docetaxel 75 mg/m?, administreret hver 3. uge i 6 perioder

e Standardpleje alene
Docetaxel behandlingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange dagligt kontinuerligt.
Blandt de 1776 randomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomiseret til docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

Hos disse metastatiske prostatakraft patienter, var medianen for den samlede overlevelse signifikant
leengere 1 den docetaxel behandlede gruppe i forhold til standardpleje alene gruppen. Den samlede
median overlevelse var 19 méaneder laengere med tilfojelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % CI=0,62 -0,92 p=0,005).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen hos metastatiske prostatakraeft patienter er
opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon og standardpleje til behandling af
patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakraeft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaxel+standardpleje Standardpleje alene

Antallet af metastatiske prostatskraeft 362 724
patienter
Median samlede overlevelse (méaneder) 62 43
95% CI 51-73 40-48
Justeret hazard ratio 0,76

95% CI (0,62-0,92)

p-verdi” 0,005

Fejlfri overlevelse”
Median (méaneder) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Justeret hazard ratio 0,66

95% CI (0,57-0,76)

p-verdi” <0,001

“p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktorer
(undertagen center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsagsperiode.

"Fejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til forste bevis for mindst et af: biokemisk svigt
(defineret som en stigning i PSA pa 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng/ml og bekraftet ved
omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne metastaser,
skeletrelateret begivenhed; eller dod af prostatakreft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndelsen af androgen deprivationsbehandling
hos patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft blev evalueret i et randomiseret fase 111
multicenter studie (CHAARTED). I alt blev 790 mandlige patienter tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
e androgen deprivationsbehandling + docetaxel 75 mg/m? i begyndelsen af androgen
deprivationsbehandlingen, administeret hver 3. uge i 6 perioder
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e androgen deprivationsbehandling alene

Den median samlede overlevelse var signifikant leengere i den docetaxel behandlede gruppen i forhold
til androgen deprivationsbehandlede gruppen, den samlede median overlevelse var 13,6 méaneder
leengere, med tilfojelse af docetaxel til androgen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,
95 % konfidens interval (CI) = 0,47-0,8, p=0,0003).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen er opsummeret i nedenstdende tabel:

Effekten af docetaxel og androgen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk

hormonfelsom prostatakraeft (CHAARTED)

Endepunkt Docetaxel + androgen androgen
deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal patienter 397 393
Samlet medial overlevelse (maneder)
Alle patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vaerdi? 0,0003 —
Progressionfri overlevelse
Median (méaneder) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 --
95% CI 0,51-0,72 -
p-veerdi* P<0,0001 --
PSA respons** ved 6 méneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veerdid* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 méaneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi®* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14.7)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) --
p-vaerdi?* <0,0001 -
Tid til klinisk progression¢®
Median (maneder) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) --
p-verdi®* <0,0001 B

a Tid til haeendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <0,2 ng/ml malte to pa hinanden
folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakreft = tiden fra randomisering til PSA progression eller klinisk

p g prog
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, progression pr. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forvaerring grundet kraeft pr. Investigator’s opinion),

alt efter hvad der forekom forst.
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CTid til klinisk progression = tiden fra randomisering til klinisk progression (dvs. gget symtomatisk
knoglemetastaser, progression ifelge (RECIST) kriterier, eller klinisk forvarring grundet kraeft pr.
Investigator’s opinion).

Gastrisk adenokarcinom

En multicenter, aben, randomiseret undersggelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til
behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den
gastrooesophagele forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk
sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m” pa dag 1) i
kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m’ pr. dag i 5 dage)
eller cisplatin (100 mg/m’ pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m” pr. dag i 5 dage). Behandlings-
cyklus var pa 3 uger for TCF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
administreret pr. patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
range pa 1-12) for CF-armen. Progressionstid (TTP) var det primare endepunkt. Nedszttelsen af
risikoen for progression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant leengere TTP (p = 0,0004) til
fordel for TCF-armen.Overlevelse1i alt var ogsa signifikant l&engere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
armen med en nedsettelse af risikoen for ded pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den folgende tabel:

Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 %CI) Hazard ratio (4,86-5,91) (3,45-4,47)
(95 %CI) 1,473
*p-veerdi (1,189-1,825)

0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) Hazard 18,4 8,8
ratio 1,293
(95 %CI) (1,041-1,6006)
*p-veerdi 0,0201
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
p-verdi 0,0106
Progressiv sygdom som bedste 16,7 25.9
overlevelse respons (%)

*Ustratificerede logrank test

Undergruppe-analyser pa tvers af alder, ken og race favoriserede samstemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pa 41,6 méneder viste ikke leengere
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 méaneders opfelgning.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og kliniske fordele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blev behandlet i TCF-armen, havde leengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhedsstatus pd QLQ-C30-spergeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af Karnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med CF.

Hoved- og halskreeft
o Induktions kemoterapi efterfulgt af strdlebehandling (TAX 323)
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Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom
i hovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase III, multicenter, dben, randomiseret
undersogelse (TAX323). I denne undersogelse blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden
SCCHN og WHO funktionsstatus 0 eller 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter 1
docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m” efterfulgt af 5-
fluoruracil 750 mg/m” daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret
hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfaelde hvor der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25%
reduktion i den bidimensionelt méalte tumorsterrelse) 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, udfert efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) I komparator-armen
af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (F) 1000 mg/m* (PF) daglig
i 5 dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge 1 4 cyklusser hos patienter, hvor der som
mindstemal efter 2 cyklusser blev observeret en mindre respons (=25 % reduktion i den
bidimensionalt malte tumor sterrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et
maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forvarredes, stralebehandlet (RT) i
7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling 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 p& 6 timer, 5 dage pr. uge). I alt 70 Gy blev anbefalet til
accelererede regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter
kemoterapi, for eller efter strdlebehandling. 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 undersogelse, progression-fri
overlevelse (PFS), var signifikant l&engere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042
(median PFS: 11,4 vs. 8,3 maneder respektivt) med en samlet median opfelgningstid pa 33,7 méneder.
Median overlevelse i alt var ogsé signifikant leengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-
armen (median OS: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for ded, p =
0,0128. Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor:

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n=181
Median progression fri overlevelse (méneder) 11,4 8,3
(95 %CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Tilpasset hazard ratio 0,70
(95 %CI) (0,55-0,89)
*p-veerdi 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5
(95 %CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95 %CI) (0,56-0,93)
**p-veerdi 0,0128
Bedste respons i alt til kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95 %CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste respons i alt til undersggelsesbehandling
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) 72,3 58,6
(95 %CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-veerdi 0,006
Median varighed af respons til kemoterapi £ n=128 n=106
stralebehandling (méneder) 15,7 11,7
(95 %CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

85



Hazard ratio 0,72

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

**p-vaerdi 0,0457
Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox 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 1 forhold til patienter i behandling med PF (p = 0,01, under anvendelse af EORTC
QLQ-C30-skalaen).

Kliniske fordelsparametre

Statusskalaen for hoved- og hals underskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse,

evnen til at indtage fode 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 leengere i TPF-armen end med PF.
Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en god
smertekontrol.

. Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostréleterapi (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, multicenter, open-label
fase III studie (TAX 324). I dette studie blev 501 patienter med lokalt fremskredent SCCHN og en
WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. Studiepopulationen bestod af patienter
med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med lav chance for kirurgisk helbredelse og patienter med
bevarelse af organer som mél. Evaluering af effekt og

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” ved
intravenes infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til
3 timers intravenes infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000
mg/m*/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden
forvarret sygdom skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m®/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forverret sygdom
skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strilebehandlingsforlgbet blev der givet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 doser. Stréaling blev udfert med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om ugen i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primare sygdomssted og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profylaktisk antibiotika. Det primeere
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS), var signifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalitet sammenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) med en samlet median opfelgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundere endepunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller dod og en 22 méaneder forbedring i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 méaned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifikant med en HR pé 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p
=0,004. Effekten baseret pa data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.
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Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredneSCCHN (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% CI) (0,54-0,90)

*p-veerdi 0,0058

Median progressionsfri overlevelse (maneder) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Hazard ratio 0,71

(95% CI) (0,56-0,90)

**p-veerdi 0,004

Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 64,2

(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2

**Ep-veerdi 0,070

Bedste respons i alt pa 76,5 71,5

undersegelsesbehandling [kemoterapi +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

stralebehandling] (%)

(95 %CI) 0,209

**Ep-veerdi

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
* Ujusteret log-rank test

** Ujusteret log-rank test, ikke justeret efter multipel sammenligning

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sammenligning

NA: Not Applicable

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fase I-studier har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kraftpatienter efter indgift af
20- 115 mg/m”. Docetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-
compartment farmakokinetisk model, med halveringstider for a, B og y (terminal) faserne pa
henholdsvis 4 min., 36 min. og mellem 11,1 time og 17,5 timer, ved prevetagning i op til 24 timer. Et
yderligere studie, der har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos patienter ved
lignende doser (75-100 mg/m?), men over et laengere tidsinterval (over 22 dage), fandt en leengere
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid mellem 91 og 120 timer.. Den sene fase skyldes til
dels den relativt langsomme redistribution af docetaxel fra perifere compartments.

Fordeling

Efter administration af docetaxel 100 mg/m’ givet som infusion over 1 time, fandtes den
gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration at vere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.pg/ml.
Gennemsnitsvaerdierne for den totale clearence og steady-state fordelingsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m* og 113 1. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er > 95 %.
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Elimination

Der er gennemfort en undersogelse med '*C-market docetaxel pa 3 kraeftpatienter. Docetaxel blev
elimineret bade i urin og fzeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl
estergruppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af
radioaktivtiteten. Ca 80 % af radioaktiviteten i feeces er udskilt efter 48 timer i form af en sterre
inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specielle populationer

Alder og kon

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfort hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 14 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kon.

Nedsat leverfunktion

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 @vre normalverdi og basisk fosfatase = 2,5
gange gvre normalvaerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Veeskeretention

Docetaxels clearance var ikke pévirket hos patienter med let til moderat veeskeretention, og der
findes ingen data for clearance hos patienter med sver vaskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel influerer ikke pé clearence af doxorubicin eller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombination.

Den samtidige administration af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pévirkede ikke deres
farmakokinitik.

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Cisplatin

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

Cisplatin og 5-fluoruracil

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle l&egemidler.
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Prednison og dexmethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
premedicinering er undersegt hos 42 patienter.

Prednison

Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersogt.

Docetaxel har vist sig at vaere genotoksisk via en aneugen mekanisme in vitro i mikronucleus -og
kromosom-aberrationstesten i CHO-K celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mus. Derimod
induceredes ingen mutationer i Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation assay. Disse
resultater er i overensstemmelse med docetaxels farmakologiske aktivitet.

Toksikologiske studier pa gnavere har vist uenskede péavirkninger af testisfunktionen. Det mé derfor
formodes, at ogsé den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol, vandfri

Citronsyre, vandfri (pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar

Efter abning af haetteglasset
Hvert hatteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes straks,
er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter tilsaetning til infusionspose

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold, og leegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter anbefalet tilsaetning til infusionspose, er docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den
opbevares under 25°C. Den skal anvendes indenfor 6 timer (inklusive en time administration af
intravengs infusion).

Fysisk og kemisk i-brug stabilitet af infusionsoplesningen fremstillet som anbefalet er endvidere
pavist i op til 48 timer, nér opbevaret mellem 2°C til 8°C i ikke-PVC poser.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.6 Emballagetype og pakningsstoerrelser

6 ml klar, farveles Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en blé flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 4 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved héndtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme pé huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravengs administration:

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzzgemidler, som bestar af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette leegemiddel (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvaesken.

Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks.

Hvis hatteglassene er blevet opbevaret pa kel, sa lad de pékraevede antal &sker af DOCETAXEL
KABI koncentrat til infusionsvaske, oplasning stad 5 minutter under 25°C for brug.

Mere end 1 hatteglas af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive
nedvendigt for at opnéd den pékraevede dosis til patienten. Udtrak aseptisk den enskede maengde af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning ved brug af kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml hatteglas.

Det pakraevede volumen af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan
injiceres via en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske indeholdende enten
5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske.

Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pakravet, anvendes et sterre volumen infusionsvehikel
saledes at en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

Infusionsvaesken skal anvendes indenfor 6 timer opbevaret under 25°C inklusive en time infusion til
patienten.

Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI visuelt inspiceres for brug, og
oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.
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Docetaxel infusionsvaske er overmaettet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 22. maj 2012

Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2017.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel vandfri.

Et haetteglas af 6 ml koncentrat indeholder 120 mg docetaxel.
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hvert haetteglas af koncentrat indeholder 3 ml ethanol vandfri (2,37 g).
1 ml indeholder 520 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat)
Koncentratet er en klar, farveles til svag gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreaeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende
behandling af patienter med:

e operabel, lymfeknude-positiv brystkraeft

e operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraeft ber adjuverende behandling begranses til
patienter egnet til at fa kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primer behandling af tidlig
brystkraft (se pkt. 5.1)

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne
tilstand.

DOCETAXEL KABI monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal anthracyclin
eller et alkylerende stof have varet anvendt.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkraeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyklin
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Ikke-smacellet lungekraeft

DOCETAXEL KABI er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreaft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

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

Prostatakreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakreaft.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden prednison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft.

Gastrisk adenokarcinom

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den gastrooesophageale
forbindelse, som ikke tidligere har fiet kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskraft

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til indledende
behandling af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

Anvendelse af docetaxel bar begrenses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel ber kun gives under supervision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskraft gives et peroralt kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethazon
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for
docetaxel-administration (se pkt. 4.4). Ved metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft er det
anbefalede preemedicineringsregime, pa grund af den samtidige behandling med prednison eller
prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxelinfusion (se pkt. 4.4).
Ved metastatisk hormonfelsom prostatakreft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
samtidig anvendelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
time for docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for heematologisk toksicitet.

Docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft

Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og
lymfeknude-negativ brystkreft er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m2 og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling). Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den
anbefalede dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. Som ferstebehandling indgives 75 mg/m?
doxetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).
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I kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. I pivotalstudiet blev den initiale docetaxel-infusion givet
dagen efter den forste dosis trastuzumab. Den efterfolgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter opher af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrerende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.

I kombination med capecitabin er den anbefalede DOCETAXEL KABI-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.

lkke-smdcellet lungekrceft

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

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 gange daglig gives
kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Metastatisk hormonfalsom prostatakreeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt.

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? som en 1-times infusion, efterfulgt af cisplatin

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pé dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne preemedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen
for haeematologisk toksicitet (se ogsa ”Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kreeft

Patienter skal premedicineres med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til at nedsettes risikoen for heematologiske
toksiciteter. Alle patienter pa den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Til den indledende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion,
efterfulgt af 1 times infusion med cisplatin 75 mg/m? pé dag 1, efterfulgt af 5-fluoruracil
som en kontinuerlig infusion pd 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime blev
administreret hver 3. uge i 4 cyklusser. Efter kemoterapi ber patienterne fa stralebehandling.

e 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 af 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?
dministreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m?
som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3
cyklusser. Patienter bar modtage kemo-stralingsterapi efter kemoterapi

Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.
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Dosisjustering under behandling:

Generelt

Docetaxel kan gives, ndr neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm?.

I de folgende tilfzlde ber dosis af docetaxel reduceres fra 100 mg/m?til 75 mg/m? og/eller fra

75 mg/m? til 60 mg/m2: 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 fortsetter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m? ber behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkrceft

Primeer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkreft. Patienter, som far febril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion ber have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m? i alle
efterfolgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som fér grad 3- eller 4-stomatitis, bar have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

I de folgende tilflde ber docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de folgende behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin, med en
minimum blodpladevardi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 celler/mm3 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke-hasmatologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering, se tilsvarende produktresumé

1 kombination med capecitabin

e For capecitabin dosis-justeringer, se capecitabins produktresumé.

e Hos patienter, der forste gang udvikler grad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages behandlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

e Hos patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udszettes, indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne fremgangsméde galder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus.

e Ved ethvert efterfolgende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres
docetaxelbehandling.

Vedrerende dosisjusteringer for trastuzuma, se produktresumeéet for trastuzumab.

1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil

Docetaxel-dosis ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstér: 1) febril
neutropeni, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. I tilfeelde af efterfolgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. 1
tilflde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bor ikke genbehandles med efterfolgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes 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 dosis-modifikationer for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med
docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil (5-FU):

Toksicitet Dosis justering
Diarré grad 3 Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Reducer sé docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Forste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Afbryd behandlingen
Stomatitis/mucositis Farste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
grad 3 Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfolgende cyklusser
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Toksicitet Dosis justering

Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis Forste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfolgende cyklusser
grad 4 Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosis justeringer: Se tilsvarende produktresumé.

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklusive prolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag 6-15) i
alle efterfolgende cyklusser.

Specielle patientgrupper:

Patienter med nedsat leverfunktion:

P4 basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pd 100 mg/m?, er
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase
(ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af basisk fosfatase pa mere
end 2,5 gange den gvre normalvaerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin >
gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveardi og basiske fosfataser > 6
gange ovre normalverdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sdidanne tilfeelde ber docetaxel kun
anvendes pé tvingende indikation. I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til
behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT
og/eller ASAT > 1,5 gange ULN associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilirubin > 1 x
ULN. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sadanne tilfaelde ber docetaxel
kun anvendes pé tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat
leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

Pcediatrisk population

DOCETAXEL KABIS sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1
maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse af DOCETAXEL KABI i den padiatriske population til
indikationerne brystkreeft, ikke-smacellet lungekreeft, prostatakreeft, gastrisk karcinom samt hoved- og
halskreeft med undtagelse af type Il og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Aldre:

Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre. I kombination
med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter pa 60 ar eller
eldre (se produktresumé for capecitabin).

Administration
For instruktioner om forberedelse og administration af laegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med en udgangsveerdi for neutrofile granulocytter pa < 1.500 celler/mm?.
Patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kontraindikationer for andre laegemidler geelder ogsa, nér disse laegemidler kombineres med
docetaxel.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft og ikke-smacellet lungekreeft gives et peroralt
kortikosteroid som premedicinering, eksempelvis dexamethasone 16 mg per dag i 3 dage (f.eks. 8 mg

2 gange daglig). Preemedicineringen padbegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
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nedsatte forekomst og svaerhedsgrad af vaskeretention og sveerhedsgraden af
overfalsomhedsreaktioner (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).

Hamatologi

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpunkt sas efter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vere kortere hos patienter, der tidligere har faet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal falges lobende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel ber gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 celler/mm?

(se pkt. 4.2).

Hvis der opstér alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lobet af en
docetaxelbehandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfolgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, nér patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have profylaktisk G-CSF for at nedsatte
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitores ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeldnere, nér patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreeft for at nedseette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlaenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale reaktioner

Forsigtighed anbefales hos patienter med neutropeni, iseer ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvom et flertal af tilfaeldene opstod under den forste eller anden behandlingsrunde
med docetaxel kunne enterocolitis opsté nér som helst, og medfere ded sé tidligt som pé den forste
dag tilstanden indtradte. Patienter ber overvéges ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal
toksisitet (se pkt. 4.2, 4.4 Hematologi og 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner

Patienter bar observeres ngje med henblik pa overfolsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opsta overfolsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af

docetaxel er pdbegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfelsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke nedvendigt at atbryde behandlingen. Derimod kreever svare overfelsomhedsreaktioner sésom
sver hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfelsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vare i risiko for at udvikle overfolsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfolsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres taet ved initiering af
docetaxelbehandling.

Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiterene (handflader og fodsaler) med edem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sésom udslat efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).
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Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs) sa som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i
forbindelse med docetaxel behandling. Patienter skal informeres om tegn og symptomer for alvorlige
hud manifestationer og monitoreres taet. Hvis der ses tegn og symptomer, der tyder pé disse reaktioner,
ber seponering af docetaxel overvejes.

Vaskeretention

Patienter med svaer vaeskeretention i form af pleurackssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje.

Respirationssygdomme

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel lungesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan vere associeret med dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebehandling.

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forverres, skal patienterne overvages ngje, undersgges
omgaende og settes i1 passende behanding. Det anbefales at afbryde behandlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understettende behandling kan hjelpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med docetaxel skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis pd 100 mg/m?, som har en
serumtransaminase-vaerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalverdi
samtidig med, at de serum-basiske fosfatase-vaerdier overstiger den gvre normalvaerdi 2,5 gange, er
der en storre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk
dedsfald inklusive sepsis og mavebladning, som kan blive letal, febril neutropeni, infektioner,
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75mg/m? til de
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal méles ved start og for hver
behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirubin > ULN og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pa > 3,5

gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalverdi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfeelde ber docetaxel kun anvendes pé tvingende
indikation.

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling
ved andre indikationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ingen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Nervesystemet

Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraver en dosisreduktion (se pkt. 4.2).
Kardiotoksicitet

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt

efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan vaere moderat til
alvorligt og har vaeret associeret med ded (se pkt. 4.8).
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Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
foretaget rutinemeessige hjerteundersogelser. Hjertefunktionen ber yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pé at identificere patienter, som udvikler
hjertedysfunktion. For flere detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikular arytmi inklusive ventrikuleer takykardi (undertiden dedelig) er rapporteret hos patienter
behandlet med docetaxel i kombinationsregimer inklusive doxorubicin, S-fluorouracil og/eller
cyclofosfamid (se pkt. 4.8).

Hjertefunktionen ber vurderes for behandlingsstart.

Jine

Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn ber omgaende gennemga en fuldstaendig oftalmologisk undersagelse. I tilfelde af
CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Anden primer malignitet

Anden primer malignitet er blevet rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at veere forbundet med anden primeer malignitet. Anden primaer malignitet
(herunder akut myeloid leukemi, myelodysplastisk syndrom og non-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere méneder eller ar efter behandling med docetaxel. Patienter ber monitoreres for anden
primer malignitet (se pkt. 4.8).

Tumorlyse syndrom

Tumorlyse syndrom er blevet rapporteret med doxetaxel efter forste eller anden cyklus (se pkt. 4.8).
Patienter med risiko for tumorlyse syndrom (f.eks. med nedsat nyrefunktion, hyperurikemi,
volumings tumor, hurtig progression) ber monotireres ngje. Korrektion af dehydrering og behandling
af hgje urinsyreniveauer anbefales inden behandlingsstart.

Andet

Kvinder i den fertile alder skal bruge svangerskabsforebyggende midler under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel. Mand skal bruge svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen og 4 maneder efter seponering af docetaxel (se pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

ber undgas (se pkt. 4.5).

Yderligere forsigtigchedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft.

Kompliceret neutropeni
Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forlaenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
bar G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastrointestinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter ber monitoreres for symptomer pé kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfolgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkraeft
har risikoen

for CHF vist sig at veere hgjere i det ferste ar efter behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Patienter med 4+Ilymfeknuder
Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-fri
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overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev det positive fordel/risiko forhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse (se pkt. 5.1).

Aldre

Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft

Der er begrensede tilgeengelige data vedrerende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 &r.

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakreeft

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreftstudium (TAX 327), var
209 patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var &ldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik
docetaxel

hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i patientgruppen pé 65
ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anoreksi og
perifere ademer var > 10 % hegjere hos patienter som var 75 ar eller &ldre end hos patienter under 65
ar.

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfolsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfelsom prostatakraeft studie
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ar eller @ldre, og 48 patienter var 75 ér eller @ldre. Flere patienter
i alderen > 65 éar, i docetaxel-armen, rapportede overfolsomhedsreaktioner, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med patienter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger naede en 10 % forskel med kontrolarmen. I patienter, som var
75 ar eller @ldre, blev der rapporteret en hgjere forekomst af neutropeni, anaemi, diarré, dyspne, og

infektioner i de ovre luftveje, sammenlignet med yngre patienter (mindst 10 % hgjere).

Forsigtichedsregler ved behandling af gastrisk adenokarcinom

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase IlI-delen af undersogelsen og 79 patienter i fase II-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i
undersogelsen af gastrisk kraeft, var 74 patienter 65 ar eller ®ldre og 4 patienter var 75 ér eller @ldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hejere i gruppen med de @ldre personer i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de folgende bivirkninger (alle grader): Letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. £Aldre, som behandles med TCF, ber monitoreres ngje.

Hjelpestoffer:

Ethanol
Dette legemiddel indeholder 2,37 g alkohol (ethanol) i hver 6 ml, hvilket svarer til 39,5% w/v.
Mengen i 9 ml af en dosis svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Skadeligt for dem, der lider af alkoholisme.

Skal tages i betragtning hos gravide og ammende kvinder, hos bern og hos patienter i hgjrisikogruppe,
sdsom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Virkningen af alkohol kan vaere reduceret, idet denne medicin almindeligvis gives langsomt i lobet af
1 time.

Polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Rapporterede tilfzelde hos voksne indikerer

at tegn pa hepatotoksicitet (forhgjede leverenzymer) begynder ved kumulativ daglig dosis pa 35-40
mg/kg.

Hos nyfedte forarsagede polysorbatdoser pa >80 mg/kg/dag alvorlig (dedelig) hepatotoksicitet.
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler.

Samtidig administration af l&egemidler, der indeholder feks. propylenglycol eller ethanol kan fore til
akkumulering af ethanol og udlase bivirkninger, sarligt hos yngre bern med lav eller umoden
metabolisk kapacitet.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan @ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, heemmer eller metaboliseres (og séledes hemmer enzymet kompetitivt) af cytochrom
P450 3A, f.eks ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtighed ved
samtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion.

I tilfzelde af kombination med CYP3A4-haammere kan forekomsten af docetaxelrelaterede
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidig anvendelse af en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tet klinisk overvagning
nedvendig, og justering af docetaxeldosis kan vere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-ha&mmere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3 A4-haemmer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeverelse af prednison blev undersegt hos patienter med
metastatisk prostatakraeft. 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 er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andet samtidigt administreret laegemiddel ikke er undersegt formelt, har in vitro
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinetik. Begrensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
ca. 50 % hgjere end de vardier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Kvinder i den fertile alder og maend, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet
og til ikke at blive faedre, og til straks at informere den behandlende lege, hvis dette skulle ske.

Kvinder i den fertile alder skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel pé grund af docetaxels genotoksiske risiko (se pkt. 5.3).
Mzand skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og 4 maneder efter seponering
af docetaxel.

Graviditet

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter. Som andre cytotoksiske lagemidler kan docetaxel vare
fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel mé derfor ikke anvendes til gravide, medmindre
det er tydeligt indikeret.
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Amning
Docetaxel er lipofilt, men det vides ikke, om det udskilles i human maelk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophere under behandling med docetaxel.

Fertilitet

Studier i dyr har vist, at docetaxel kan @&ndre fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i
behandling med docetaxel skal derfor sgge vejledning vedrerende opbevaring af seed inden
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Mzangden af alkohol i dette legemiddel og bivirkningerne ved leegemidlet kan forringe evnen til at
kare bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter ber derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette legemiddel kan have pé evnen til at
fore motorkeretej eller betjene maskiner, samt frarades at fare motorkeretej og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer.

De bivirkninger, som muligvis eller sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:
e 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som

enkeltstof.

258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.

406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter, som fik docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX 327), som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(klinisk

vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er naevnt).

o 1.276 patienter (744 1 TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination
med doxorubicin og cyclophosphamid (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er
naevnt).

e 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I1I-delen af undersogelsen og 79
patienter i fase II-delen af undersggelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 174 og 251 hoved- og hals-kraeft-patienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i kombination med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdDRA-termerne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (> 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000); hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgeengelige data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel er: 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), anami, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.
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I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en foreget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombination med trastuzumab sammenlignet med docetaxel
monoterapi.

I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (= 5 %)
medtaget, som blev rapporteret i et fase IlI-studie med brystkraftpatienter, hvor
anthracyclinbehandling ikke havde haft effekt (se: produktresuméet for capecitabin).

I kombinationer med androgen deprivationsbehandling og med prednison eller prednisolon
(STAMPEDE studie) praesenteres bivirkninger, der forekommer i de 6 cyklusser af behandlingen med
docetaxel og med mindst 2 % hejere forekomst i docetaxel-behandlingsarmen, til sammenligning med
kontrolarmen, under anvendelse af CTCAE-klasseficeringskalaen.

Felgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet:

Overfelsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var redme, udslaet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvorlige
reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret
udslaet/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet:

Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kreever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parestesi, dysastesi eller smerter
inklusive brendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved
svaghed.

Hud og subkutane vaev:

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteriseret ved udslaet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og haender (inklusive
sveert hand og fod syndrom), men ogséa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med
klge. Udbruddene opstér ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sisom udslet efterfulgt af afskalning, der
sjeldent forte til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svare
negleforandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner p&d administrationsstedet:

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed, flebitits eller blodudtreekninger og haevelse af venen.

Der er rapporter om tilfaelde af veeskeretention sdsom perifert edem og sjeeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og vaegtagning. Det perifere edem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med vagtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
enkeltstof:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: Infektion associeret med
parasiteere sygdomme | 5,7 %; inklusive sepsis G4-neutropeni (G3/4:

og pneumoni, letal hos 4,6 %)

1,7 %)
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Kvalme (G3/4: 4 %);
Opkastning (G3/4: 3 %)

Gastrointestinal
Haemoragi (alvorlig:
0,3 %)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:

76,4 %); 0,2 %)

Anzemi (G3/4: 8,9 %);

Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:

5,3 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk

neuropati (G3: 4,1 %);

Perifer motorisk

neuropati (G3/4: 4 %)

Dysgeusi (alvorlig:

0,07 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension;

Hypertension; Hemoragi

Luftveje, thorax Dyspng (alvorlig:
og mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: Oesophagitis

5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter (alvorlig:

Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %); 0,4%)

Hud og subkutane vaev

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

Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi
og bindevav
Almene Vaskeretention Reaktioner pa
symptomer og (alvorlig: 6,5 %) infusionsstedet;
reaktioner pa Asteni (alvorlig: Ikke-kardiale bryst-
administrations- 11,2 %); smerter smerter (alvorlig:
stedet 0,4 %)
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (<5 %);G3/4
forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
(<4 %);
G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);
G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

enkeltstof

Blod og lymfesystem.

Sjeeldent: Bladningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.
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Nervesystemet:

Reversibilitets-data tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter
docetaxel-behandling med 100 mg/m* som enkelt stof. Tilfzeldene var spontant reversible inden for 3
maneder.

Hud og subkutane veey:
Meget sjelden: Et enkelt tilfelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet. 73 % af de
kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Den mediane kumulative dosis til behandlingsopher var mere end 1000 mg/m* og median-tiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og
alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m”) med
praemedicinering set i forhold til patienter uden premedicinering (median kumulativ dosis: 489,7
mg/m?). Det har imidlertid vaeret rapporteret hos nogle patienter under de tidlige kure af
behandlingen.

Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smacellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? enkeltstof:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 5 %)

sygdomme

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Febril neutropeni

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

Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 0,8 %) neuropati
(G3/4:2,5 %)
Hjerte Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Konstipation

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

Hud og subkutane vaev Alopeci; Neglesygdomme
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %) (alvorlig:0,8 %)

Knogler, led, muskler og Myalgi

bindevav

Almene symptomer og Asteni (alvorlig: 12,4 %);

reaktioner pa Vaskeretention (alvorlig:

administrationsstedet 0,8 %); smerter

Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet
(<2 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med

doxorubicin:
MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme 7,8 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4:
91,7 %); Anaemi (G3/4:
9,4 %);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:0,8
%)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
1,2 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk
neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt;
Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:
7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation
Hud og subkutane vaeev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindevav
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 %); | Reaktioner pa
reaktioner pa Veaskeretention infusionsstedet
administrationsstedet (alvorlig 1,2 %);
Smerter
Undersogelser G3/4 Forhgijet bilirubin G3/4 ASAT
i blodet (< 2,5 %); forhgjet
G3/4 Forhgjet alkalisk (<1 %);
fosfatase i blodet G3/4 ALAT
(<2,5 %) forhgjet
(<1 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smécellet lungekraft med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med cisplatin:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: 5,7
parasitaere sygdomme %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Febril neutropeni
51,5 %); Anemi
(G3/4:
6,9 %);
Trombocytopeni
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
(G4:0,5 %)
Immunsystemet Overfolsomhed
(G3/4:
2,5 %)
Metabolisme Anoreksi
0g ern&ring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 3,7
%0);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2
%)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Hypotension (G3/4:
0,7 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 Konstipation
%);
Opkastning (G3/4:
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis
(G3/4: 2 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);
Hudreaktioner
(G3/4:0,2 %)
Knogler, led, muskler Myalgi (alvorlig 0,5
og bindevav %)
Almene symptomer og Asteni (alvorlig 9,9 Reaktioner pa
reaktioner pa %); infusionsstedet; smerter
administrationsstedet Vaskeretention
(alvorlig 0,7 %); Feber
(G3/4: 1,2 %)
Undersogelser G3/4 Forhgijet bilirubin G3/4 ASAT
i blodet (2,1 %); forhgjet
G3/4 ALAT forhgjet (0,5 %);
(1,3 %) G3/4 Forhgjet
alkalisk fosfatase
i blodet
(0,3 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i

kombination med trastuzumab:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inklusive
neutropeni associeret med feber og
brug af antibiotika) eller neutropenisk

sepsis
Metabolisme og ernaring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Segvnlgshed
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi;
hypoestesi
Ojne Forhgjet lakrimation;
konjunktivitis
Hjerte Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Lymfodem
Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal
smerte; nasopharyngitis; dyspne;
hoste; neseflad
Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter
Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; udsleet;
neglesygdomme
Knogler, led, muskler Myalgi; artralgi; smerter i
og bindevav ekstremiteterne; knoglesmerter;
rygsmerter
Almene symptomer og Asteni; periferalt edem; pyrexi; Letargi

reaktioner pa treethed; inflammation i

administrationsstedet slimhinderne; smerter; influenza-
lignende symptomer; brystsmerter;
kulderystelser

Undersggelser Vagtforagelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100

mg/m?i kombination med trastuzumab

Blod og lymfesystem.:

Meget almindelig: Hematologisk toksicitet var forhejet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4
neutropeni versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemaerk, at dette sandsynligvis
er underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pa 100 mg/m” er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtelling. 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).

Hjerte:

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I docetaxel - plus
trastuzumab-armen, havde 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som

adjuverende behandling sammenlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?1

kombination med capecitabin:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige

Systemorganklasser bivirkninger

Infektioner og parasitaere Oral candidiasis (G3/4:

sygdomme <1 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 63 %); Trombocytopeni (G3/4:
Anzemi (G3/4: 10 %) 3 %)

Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 1 %); Dehydrering (G3/4: 2
Nedsat appetit %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: <1 %); Svimmelhed;
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Paraesthesi (G3/4: <1 %) Hovedpine (G3/4: < 1
%); Perifer neuropati
Ojne Forhgjet lakrimation

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4:2 %)

Dyspne (G3/4: 1 %);
Hoste (G3/4: < 1 %);
Epistaxis (G3/4: <1 %)

Mave-tarmkanalen

Stomatitis (G3/4: 18 %);

Diarré (G3/4: 14 %); Kvalme
(G3/4: 6 %); Opkastning (G3/4:
4 %); Konstipation (G3/4: 1 %);
Mavesmerter (G3/4: 2 %);
Dyspepsi

(Jvre mavesmerter;
Tor mund

Hud og subkutane vaev

Hand- og fodsyndrom (G3/4:
24 %)

Alopeci (G3/4: 6 %);
Neglesygdomme (G3/4: 2 %)

Dermatitis;
Erythematest
udsleet (G3/4:< 1
%); Misfarvning af
negle; Onycholysis
(G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi (G3/4: 2 %);
Artralgi (G3/4: 1 %)

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

Rygsmerter (G3/4: 1
%0);

Almene symptomer og

Asteni (G3/4: 3 %);

Letargi; smerter

reaktioner pa Pyrexi (G3/4: 1 %);
administrationsstedet Traethed/svaghed (G3/4: 5 %);
Perifert edem (G3/4: 1 %);
Undersagelser Veagttab;
G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (9 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft med
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitaere Infektioner (G3/4: 3,3 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %); Trombocytopeni;
Anazmi (G3/4: 4,9 %) (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 1,2 %); Dysgeusi neuropati
(G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Ojne Forhgjet lakrimation
(G3/4:0,6 %)
Hjerte Nedsat venstre
ventrikelfunktion

(G3/4: 0,3 %)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %);
Dyspne (G3/4: 0,6 %);
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MedDRA
Systemorganklasser

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:0,9 %);
Opkastning (G3/4: 1,2 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci;
Neglesygdomme (ikke alvorlig)

Eksfoliativt udsleet
(G3/4: 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed (G3/4: 3,9 %);
Vaskeretention (alvorlig: 0,6 %)
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Tabel over bivirkninger i hejrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfglsom prostatakreeft med

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon og androgen

deprivationsbehandling (STAMPEDE studie).

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3-4: 12 %)
Anazmi
Febril neutropeni (G3-4: 15%)
Immunsystemet Overfelsomhed (G3-4: 1%)

Det endokrine system

Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolisme og ernring

Anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Insomni (G3: 1%)

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed

(>G3: 2%)*

Hovedpine
Ojne Sleret syn
Hjerte Hypotension (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspne (G3: 1%) Pharyngitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre luftveje
(G3: 1%)

Mave-tarmkanalen

Diarré (G3: 3%)

Stomatitis (G3: 0%)
Forstoppelse (G3: 0%)
Kvalme (G3: 1%)

Dyspepsi
Abdominalsmerter (G3: 0%)
Flatulens

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3: 3%)
Negleforandringer (G3: 1%)

Udslat

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3-4: 2%)
Influenzalignende symptomer
(G3: 0%)

Asteni (G3: 0%)
Vaskeretention

Feber (G3: 1%)

Oral candidiasis
Hypokalceemi (G3: 0%)
Hypofosfatemi (G3-4: 1%)
Hypokalizmi (G3: 0%)

2 fra GETUG AFU1S studiet
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)

og lymfeknudenegativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme 2,4 %);
Neutropenisk infektion
(G3/4: 2,6%)
Blod og lymfesystem Anzmi (G3/4: 3 %);
Neutropeni (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:1,6 %);
Febril neutropeni
(G3/4:NA)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
og ern®ring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 Perifer motorisk Synkope (G3/4:
%); Perifer sensorisk neuropati 0 %)
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 %); Neurotoksicitet
0,1 %) (G3/4:0 %);
Dgsighed (G3/4: 0
%)
Ojne Konjunktivitis (G3/4: < | @get taresekretion
0,1 %) (G3/4: < 0,1 %);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulare sygdomme

Hedeture (G3/4: 0,5%)

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

Lymfedem (G3/4: 0
)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci
(vedvarende < 3%);
Hudsygdomme
(G3/4:0,6%)
Neglesygdomme
(G3/4:0,4 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

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

Det reproduktive
system og mammaec

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
Perifert edem (G3/4:
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
0,2 %)
Undersagelser Veagtforagelse (G3/4:
0%);
Vegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75
meg/m? 1 kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv

(TAX 316) og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkraeft

Nervesystemet:
I studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

opfolgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og hos 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar), blev det observeret, at
perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen. I studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under behandlingen og
fortsatte ind 1 opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i
FAC-armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 méneder)
blev det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos
1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte:

I studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC-armen og 17 patienter (2,3%) 1 FAC-

armen kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver arm blev diagnosticeret

med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-armen og 4 patienter i
FAC-armen dede af hjertesvigt.

I studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (0,6%) i TAC-armen og 3 patienter (0,6%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (faktisk
median opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i
TAC-armen dede af dilateret kardiomyopati, og det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient

(0,2 %) i FAC-armen.

Hud og subkutane veev:

I studiet TAX 316 blev alopeci, der fortsatte ind i opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 ud af 744 TAC-patienter (92,3%) og 645 ud af 736 FAC-patienter

(87,6%).

Ved slutningen af opfelgningsperioden (faktisk median opfelgningstid var 8 ar) blev alopeci fortsat
observeret hos 29 TAC-patienter (3,9%) og 16 FAC-patienter (2,2%).

I studiet GEICAM9805 fortsatte alopeci, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, ind i
opfolgningsperioden og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2%) i TAC-armen og hos 35
patienter (6,7%) i FAC-armen. Alopeci relateret til forsegsmedicinen forekom eller forvaerredes i labet
af opfelgningsperioden hos 42 patienter (7,9%) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8%) i FAC-
armen.

Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfalgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev det
observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen.

Det reproduktive system og mammae:

I studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfolgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter
(27,2 %) og hos 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 &r) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og hos 86 FAC patienter (11,7 %).
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I studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i lgbet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfelgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen
og hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median
opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev det observeret, at amenorré fortsatte hos 7 patienter

(1,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

I studiet TAX 316 forekom perifert edem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afslutningen af kemoterapi. Det blev observeret hos 119 af 744 TAC
patienter (16,0 %) og hos 23 af 736 FAC patienter (3,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden
(faktisk median opfelgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert adem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfedem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 11 af 744 TAC patienter

(1,5 %) og hos 1 af 736 FAC patienter (0,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 &r), at lymfedem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos
1 FAC patient.

I studiet TAX 316 forekom asteni i labet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patienter
(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter (3,9 %) og hos 16
FAC patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert edem, som forekom i lgbet af
behandlingsperiden, fortsatte ind 1 opfelgningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 2
patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa
10 &r og 5 méaneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen perifert edem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfedem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i opfelgningsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I slutningen af opfelgningsperioden blev lymfodem
observeret at vaere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen. Asteni, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, fortsatte ind i opfelgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev asteni observeret at vaere vedvarende hos 2 patienter
(0,4 %) 1 TAC-armen og hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukcemi / myelodysplastisk syndrom

Efter 10 ars opfelgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4 %) og hos 1 ud af 736 FAC-patienter (0,1%). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient
(0,1 %) dede pa grund af AML i lgbet af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pé 8 ar).
Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af 736
FAC-patienter (0,1%).

Efter 10 ars opfelgning i GEICAM9805-studiet forekom akut leukemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
patienter i TAC-armen. Der blev ikke set nogen tilfelde hos patienter i FAC-armen.
Myelodysplastisk syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Neutropeniske komplikationer

Tabellen nedenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i
TAC- armen i GEICAM-studiet.

Neutropeniske komplikationer hos patienter, der fair TAC med eller uden G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)
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Uden primeer G- Med primzr G-
CSF- profylakse CSF- profylakse
(n=111) (n=421)
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 2 (1,8) 5(1,2)
(grad 3-4)

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og Neutropenisk infektion;
parasitaere Infektion (G3/4: 11,7 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Anami (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)
Ojne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)
Qre og labyrint Nedsat herelse (G3/4: 0 %)
Hjerte Arytmi (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 %)

Konstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale smerter (G3/4:
1,0 %);
Oesophagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

Kleende udslet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
Hudafskalning (G3/4: 0 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %);
Feber (G3/4: 2,3 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL

KABI 75 mg/m?i kombination med cisplatin og 5-fluorouractil

Blod og lymfesystem.

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos henholdsvist 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekunder profylakse hos 19,3 % af patienterne
(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom henholdsvis hos 12,1 % og 3,4
% af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne uden
profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4:
parasitere sygdomme 6,3 %);
Neutropenisk
infektion
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:
uspecificerede tumorer 0,6 %)
(inkl. cyster og
polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
76,3 %);
Anzemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:5,2 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 0,6
ern&ring %)
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6
)
Ojne Forhgjet lakrimation
Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat harelse
Hjerte Iskaemisk hjertesygdom | Arytmi (G3/4: 0,6
(G3/4: 1,7 %) %)
Vaskulaere sygdomme Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 0,6 Konstipation;
%); Oesophagitis/dysfagi/
Stomatitis (G3/4: odynofagi (G3/4:
4,0 %); 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9 Gastrointestinale
%); smerter; dyspepsi;
Opkastning (G3/4: Gastrointestinale
0,6 %) bladninger (G3/4:
0,6 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 10,9 Klgende udsleet;
%) Tor hud; Hudafskalning
(G3/4:0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

Letargi (G3/4: 3,4

reaktioner pa %); Pyreksi (G3/4:
administrationsstedet 0,6 %);

Vaskeretention,;

Odem
Undersagelser Vegtstigning

e Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo- og straleterapi (TAX 324)

MedDRA
Systemorganklasser

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk infektion
parasitere sygdomme
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:
uspecificerede 1,2 %)
tumorer (inkl. cyster
og polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4:
83,5 %); Anami (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme Anoreksi (G3/4:12,0 %)
0g ern&ring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%); Perifer 2,0 %);
sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4:1,2 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Ojne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis
Qre og labyrint Nedsat herelse (G3/4:
1,2 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 2,0 %) Iskaemisk
hjertesygdom
Vaskulare lidelser Venesygdomme
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)
Stomatitis (G3/4:20,7 Gastrointestinal smerte
%); (G3/4: 1,2 %)
Opkastning (G3/4: Gastrointestinal
8,4 %) blgdning (G3/4: 0,4 %)
Diarré (G3/4: 6,8 %);
Esophagitis/dysphagi/o
dynophagi (G3/4:
12,0 %)
Konstipation (G3/4:
0,4 %)
Hud og subkutane vaev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) Ter hud; Afskalning
Klgende udsleet
Knogler, led, Myalgi (G3/4: 0,4 %)
muskler og
bindevaev
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4:
administrationsstedet 3,6%)
Vaskeretention G3/4:
1,2 %)
Odemer (G3/4: 1,2%)
Undersggelser Vagttab Vagtogning

Erfaringer efter markedsforing:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper):
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Anden primer malignitet (hyppighed ikke kendt), herunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med andre anticancer behandlinger, der vides at
veere forbundet med anden primaer malignitet. Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke almindelig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-
regime.

Blod og lymfesystem:
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre h&ematologiske bivirkninger. Der er rapporteret
om dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), ofte 1 forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet:

Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfzlde letale.

Overfolsomhedsreaktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Nervesystemet:
Der er observeret sjeldne tilfaelde af kramper eller forbigaende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Ojne:

Der er observeret meget sjaeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med overfalsomheds-
reaktioner. Disse var reversible ved opher af behandlingen. Tilfzlde af lakrimation med eller uden
konjunktivitis, da der er sjaldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tdrekanalerne, som resulterede i
usedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos
patienter behandlet med docetaxel.

Ore og labyrint:
Der er rapporter om sjldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat herelse og/eller tab af harelse.

Sjeeldne tilfelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Ventrikular arytmi inklusive ventrikuler takykardi (hyppighed ikke kendt), undertiden dedelig, er
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel i kombinationsregimer, herunder doxorubicin, 5-
fluorouracil og / eller cyclofosfamid.

Vaskulcere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfzelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfalde af interstiticl pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeldent. Der er
rapporter om sjeldne tilfelde af strdlepneumonitis hos patienter, som samtidig fik strdlebehandling.

Mave-tarmkanalen:

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af enterocolitis, herunder colitis, iskaemisk colitis og neutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt).

Der er rapporter om sjelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation.

Der er rapporter om sjaldne tilfelde af ileus og intestinal obstruktion.
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Lever og galdeveje:
Der er rapporteret om meget sjeldne tilfeelde af hepatitis, nogle gange letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-cksisterende leversygdomme.

Hud og subkutane veey:

Med docetaxel er der rapporteret tilfeelde af kutan lupus erythematosus, bullgst udslet sésom
erythema multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sdsom Stevens-Johnson syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse og akut generaliseret eksantemates pustulose.

Ved behandling med docetaxel er der rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer, som oftest
forudgaet af perifert lymfedem. Tilfzelde af permanent alopeci er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I ca. 20% af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske laegemidler og gastrointestinale
sygdomme.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Der er sjeldne rapporter om radiation recall-fnomen.

Recall-reaktion pa injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pé et sted med tidligere ekstravasation
efter administration af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tidligere ekstravasation
(hyppighed ikke kendt).

Vaskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar gdem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og erncering:

Tilfelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfzelde af hyponatrieemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalizemi, hypomagnesieemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré. Tumorlyse syndrom, der er potentielt dedelig, er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Sygdomme i beveegeapparatet
Mpyositis er rapporteret med docetaxel (hyppighed ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel.
tilfeelde af en overdosis skal patienten indleegges pé en specialafdeling og de vitale funktioner skal
folges neje. 1 tilfelde af en overdosis kan der forventes en forverring af bivirkninger. De forventede
komplikationer ved overdosis vil veere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.
Patienter ber modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt. Om
nedvendigt ber man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation : Antineoplastiske stoffer, plantealkaloider og andre naturprodukter,
taxaner, ATC kode: LO1CD 02
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Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medferer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli medferer ingen andring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at Docetaxel gdelaegger det mikrotubulaere netvaerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulere funktioner i interfasen.

Farmakodynamiske virkninger

Docetaxel fandtes in vitro at vaere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk udtaget veev i klonogene assays. Docetaxel opnér hgje
intracelluleaere koncentrationer og forbliver laenge intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at veere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uathengig af behandlingsregimet og har eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk effekt og sikkerhed

Brystkreeft
DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

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

Data fra et multicenter abent randomiseret studium stetter 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 fi enten docetaxel 75 mg/m* administreret en time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-arm), eller doxorubicin 50 mg/m?,
fulgt af fluoruracil 500 mg/ m* og cyclophosphamid 500 mg/m?* (FAC-arm). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge 1 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som
sekunder 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 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 stréleterapi 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. Der blev udfert to interim-analyser og en endelig analyse. Den
forste interim-analyse var planlagt til 3 ar efter datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
naet. Den anden interim-analyse blev udfert efter optagelse af' i alt 400 sygdoms-fri overlevelser
(DFS), hvilket forte til en median opfelgningstid pd 55 méneder. Den endelige analyse blev udfort,
da alle patienter havde naet deres 10 ars opfelgningsbesagg (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfolgning). DFS var det primare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det
sekundeare effektendepunkt.

Der blev udfort en endelig analyse med en aktuel median opfelgning pad 96 méaneder. Der blev vist
signifikant leengere sygdoms-fri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af
tilbagefald ved 10 ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik
FAC (henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043).
Total overlevelse ved 10 ér var ogsa signifikant foreget med TAC i forhold til FAC (henholdsvis 76
% versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for ded pa 7 % (p = 0,002). Da fordelene hos
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev den positive
benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demonstreret ved den
endelige analyse.
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Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risiko-fordeling for TAC
sammenlignet med FAC.

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifolge allerede definerede sterre prognostiske faktorer
blev analyseret:

Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
Antal
positive
lymfeknu-
der
Lalt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-,12 0,2746

* En Hazard ratio p mindre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og leengere total overlevelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et multicenter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af DOCETAXEL KABI
som adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, der er
egnede til kemoterapibehandling. 1.060 patienter blev randomiseret til at f& enten DOCETAXEL
KABI 75 mg/m’ administreret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m?
(539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m* og
cyclophosphamid 500 mg/m”* (521 patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling.
Patienterne havde operabel, lymfeknude-negativ brystkraft med hgj risiko for tilbagefald ifolge
1998 St. Gallen-kriterierne (tumorsterrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og
progesteronreceptorer (PR) og/eller hgj histologisk/nukleaer grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35
ar). Begge regimer blev administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. DOCETAXEL KABI blev
administreret som infusion over 1 time, alle andre l&gemidler blev givet intravenest pa dag 1 hver
3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev gjort obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var
blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion
blev reduceret hos patienter der fik primar G- CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I begge arme fik
patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg tamoxifen en gang daglig i op til 5 ér 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.

En primeer analyse og en opdateret analyse blev udfert. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfelgningstid p&d mere end 5 &r (median opfelgningstid var 77 méneder). Den
opdaterede analyse blev udfert, da alle patienter havde néet deres 10-ars (median opfelgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgéet fra
opfelgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundare
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder blev der vist signifikant leengere sygdoms-fri

overlevelse (DFS) 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). Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og 5

maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = 0,1646). Data
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for DFS var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en positiv tendens til fordel
for TAC.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder var den totale overlevelse (OS) leengere i TAC-
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-
behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af OS
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og 5 maneder havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % i TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-ars opfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars
opfolgning.

Det positive benefit-risk forhold for TAC sammenlignet med FAC forblev usndret.
Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primare analyse (ved median opfelgningsperiode pd 77 méaneder) (se

tabel nedenfor):

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

Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe Antal patienter i Hazard ratio* 95% CI

TAC-gruppen
Samlet 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonel
receptorstatus
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumorsterrelse
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad
Grad 1 (inklusiv grader, 64 0,79 0,24-2,6
der ikke er fastsat)
Grad 2 216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status
Prae-menopausal 285 0,64 0,40-1
Post-menopausal 254 0,72 0,47-1,12

* Hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC
og en lengere sygdoms-fri overlevelse, ssmmenlignet med FAC.

Der blev udfert eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfert
nedenfor.

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FACQC)
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Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi

Opfylder relativ indikation
for kemoterapi *

Nej 18/214 26/227 | 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)

Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamid
CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorsterrelse >5 cm

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

DOCETAXEL KABI som enkeltstof

Der er udfort to randomiserede, sammenlignende fase III-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pa 100 mg/m” til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdvis
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 behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m” hver 3. uge). Uden at pavirke
overlevelsestiden (docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til
progression (docetaxel 27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), egede docetaxel responsraten
(52 % mod 37 %, p = 0,01) og gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, opherte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod
15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfaelde af
letal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastine (12 mg/m” hver 6. uge
og 6 mg/m” hver 3. uge). Docetaxel agede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forlengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forlaengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 méaneder, p=0,01).

I de 2 her nzvnte fase IlI-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set
i fase II-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent multicenter randomiseret fase [1I-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkraeft hos patienter, hvis tidligere behandling havde
inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel monoterapi
100 mg/m” givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m* givet som en infusion over 3 timer.
Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge. Docetaxel forlengede median-tiden til
progression (24,6 uger vs 15,6 uger; p < 0,01) og median- overlevelse (15,3 maneder vs 12,7 maneder;
p = 0,03) uden at pavirke det primare endepunkt (32 % vs 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 %
vs 25 %, p=0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for DOCETAXEL KABI monoterapi (55,4 %)
sammenlignet med paclitaxel (23,0 %).

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

e 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 %CI: 27,4 — 36,0) i AC-armen.
e 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) I AT armen i forhold til
46,5 % (95 %CI : 39,8 — 53,2) i AC armen.

I dette studie 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. P& den anden side viste
AC-armen en hyppigere forekomst af alvorlig anami (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). I begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-spergeskema sammenlignelig og stabil under behandling og opfelgning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter med metastatisk
brystkraeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at fa docetaxel (100 mg/m?) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik forst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjaelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studium havde 87 % af patienterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
de inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+ og/eller patienterne var FISH positive.
Resultaterne af effekten er opsummeret i den felgende tabel:

Parameter Docetaxel plus Docetaxel'
trastuzumab'

n =292 n =94
Response rate 61 % 34 %
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méaneder) 11,4 5,1
(95 %CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (maneder) 10,6 5,7
(95 %CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,5 22,1
(méneder) (95% CI) (26.8-ne) (17.6-28.9)

TTP = tid til progression. ’ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev néet.

'Fuldt analyseszt (intent to treat)
*Estimeret median overlevelse.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understetter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har veret uden effekt.
I dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som
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en 1-times intravenes 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 intraves 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).

Tkke-smacellet lungekrceeft.

Patienter, der tidligere har faet behandling med kemoterapi med eller uden strdlebehandling.

I et fase IlI-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den samlede overlevelse signifikant leengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m” end for
bedste palliative behandling. Den 1-arige overlevelsesrate var signifikant l&ngere med docetaxel
(40 %) end for bedste palliative behandling (16 %).

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

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og median-varigheden for
respons var 26,1 uge.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er
behandlet med kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekraeft stadium I1IB eller IV med KPS pé 70 %
eller mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I1I-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m® administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml per min)
administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m” administreret i lobet af
6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m” administreret pa dag 1 af
cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

Overlevelsesdata, median progressionstid og responsrater for studiets to arme er illustreret
i nedenstiaende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n =404
Total overlevelse
(Primeer endepunkt)
Median overlevelsestid (méaneder) 11,3 10,1 Harzard ratio: 1,122
(97,2 %CI:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,4 %
(95 %CI:-1,1;12,0)
2-ars 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 pd beregnelig patientpopulation.
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Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnosfkys performance status. Resultater pa
disse endepunkter understettede de primare endepunkter-resultater.

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises ekvivalent eller non-

inferior effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastatisk kastrationsresisten prostatakraft blev undersegt i et randomiseret multicenter fase I11-
studium (TAX 327). I alt 1006 patienter med KPS 2 60 blev randomiseret i folgende

behandlingsgrupper:

e Docetaxel 75 mg/m* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
e Docetaxel 30 mg/m” administreret ugentlig i de forste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i

5 behandlingsrunder.

e Mitoxantrone 12 mg/m?* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

to gange daglig, kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelsese
sammenlignet med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig
docetaxel var ikke statistisk signifikant ssmmenlignet med mitxantron kontrol-armen. Effekt-
endepunkt for docetaxel -armene versus kontrol-armen er vist i den felgende tabel:

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 %CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Hazard ratio 0,761 0,912 -

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

p-veerdi* 0,0094 0,3624 --

Antal patienter 291 282 300

PSA**- response rate (%) 45,4 47,9 31,7

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

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

Antal patienter 153 154 157

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

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

p-verdi* 0,0107 0,0798 --

Antal patienter 141 134 137

Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-verdi* 0,1112 0,5853 --

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel

administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne i Global-livskvalitet.
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Metastatisk hormonfelsom prostatakreeft

STAMPEDE studie
Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos patienter med hejrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom
prostatakreft, blev evalueret i et randomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase II/III design (STAMPEDE- MRC PRO08). I alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarmen af interesse:

e Standardpleje + docetaxel 75 mg/m?, administreret hver 3. uge i 6 perioder

e Standardpleje alene
Docetaxel behandlingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange dagligt kontinuerligt.
Blandt de 1776 randomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomiseret til docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

Hos disse metastatiske prostatakraft patienter, var medianen for den samlede overlevelse signifikant
leengere 1 den docetaxel behandlede gruppe i forhold til standardpleje alene gruppen. Den samlede
median overlevelse var 19 méaneder laengere med tilfojelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % CI=0,62 -0,92 p=0,005).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen hos metastatiske prostatakraeft patienter er
opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon og standardpleje til behandling af
patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakraeft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaxel+standardpleje Standardpleje alene

Antallet af metastatiske prostatskraeft 362 724
patienter
Median samlede overlevelse (méaneder) 62 43
95% CI 51-73 40-48
Justeret hazard ratio 0,76

95% CI (0,62-0,92)

p-veerdi’ 0,005

Fejlfri overlevelse”
Median (maneder) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Justeret hazard ratio 0,66

95% CI (0,57-0,76)

p-verdi” <0,001

“p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktorer
(undertagen center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsagsperiode.

"Fejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til forste bevis for mindst et af: biokemisk svigt
(defineret som en stigning i PSA pa 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng/ml og bekraftet ved
omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne metastaser,
skeletrelateret begivenhed; eller dod af prostatakreft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndelsen af androgen deprivationsbehandling
hos patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft blev evalueret i et randomiseret fase 111
multicenter studie (CHAARTED). I alt blev 790 mandlige patienter tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
e androgen deprivationsbehandling + docetaxel 75 mg/m? i begyndelsen af androgen
deprivationsbehandlingen, administeret hver 3. uge i 6 perioder
e androgen deprivationsbehandling alene
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Den median samlede overlevelse var signifikant l&ngere i den docetaxel behandlede gruppen i forhold
til androgen deprivationsbehandlede gruppen, den samlede median overlevelse var 13,6 méaneder
leengere, med tilfojelse af docetaxel til androgen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,
95 % konfidens interval (CI) = 0,47-0,8, p=0,0003).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel og androgen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk
hormonfalsom prostatakraeft (CHAARTED)

Endepunkt Docetaxel + androgen androgen
deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal patienter 397 393
Samlet medial overlevelse (maneder)
Alle patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vaerdi? 0,0003 -
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 --
95% CI 0,51-0,72 --
p-veerdi* P<0,0001 --
PSA respons** ved 6 méneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veerdi4® <0,0001 -
PSA respons** ved 12 méaneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi’* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (méaneder) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14.7)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-veerdi®* <0,0001 B
Tid til klinisk progression¢
Median (maneder) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) --
p-vaerdid* <0,0001 B

a Tid til haeendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-vaerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <0,2 ng/ml malte to pa hinanden
folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakraeft = tiden fra randomisering til PSA progression eller klinisk
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, progression pr. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forverring grundet kreeft pr. Investigator’s opinion),

alt efter hvad der forekom forst.

€Tid til klinisk progression = tiden fra randomisering til klinisk progression (dvs. gget symtomatisk
knoglemetastaser, progression ifelge (RECIST) kriterier, eller klinisk forvarring grundet kreeft pr.

Investigator’s opinion).
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Gastrisk adenokarcinom

En multicenter, aben, randomiseret undersggelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til
behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den
gastrooesophagele forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk
sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m” pa dag 1) i
kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m’ pr. dag i 5 dage)
eller cisplatin (100 mg/m’ pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m” pr. dag i 5 dage). Behandlings-
cyklus var pa 3 uger for TCF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
administreret pr. patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
range pa 1-12) for CF-armen. Progressionstid (TTP) var det primare endepunkt. Nedszttelsen af
risikoen for progression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant leengere TTP (p = 0,0004) til
fordel for TCF-armen.Overlevelse1i alt var ogsa signifikant l&engere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
armen med en nedsettelse af risikoen for ded pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den folgende tabel:

Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 %CI) Hazard ratio (4,86-5,91) (3,45-4,47)
(95 %CI) 1,473
*p-veerdi (1,189-1,825)

0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) Hazard 18,4 8,8
ratio 1,293
(95 %CI) (1,041-1,6006)
*p-veerdi 0,0201
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
p-verdi 0,0106
Progressiv sygdom som bedste 16,7 25.9
overlevelse respons (%)

*Ustratificerede logrank test

Undergruppe-analyser pa tveers af alder, ken og race favoriserede samstemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pa 41,6 méneder viste ikke leengere
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 méaneders opfelgning.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og kliniske fordele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blev behandlet i TCF-armen, havde leengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhedsstatus pd QLQ-C30-spergeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af Karnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med CF.

Hoved- og halskreeft

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom
i hovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase I1I, multicenter, 4ben, randomiseret
undersogelse (TAX323). I denne undersagelse blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden
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SCCHN og WHO funktionsstatus 0 eller 1, randomisereti en af to behandlingsarme. Patienter i
docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m” efterfulgt af 5-
fluoruracil 750 mg/m” daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret
hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfaelde hvor der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25%
reduktion i den bidimensionelt méalte tumorsterrelse) 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, udfert efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) I komparator-armen
af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (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 sterrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et
maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forvarredes, stralebehandlet (RT) i
7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling 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 p& 6 timer, 5 dage pr. uge). I alt 70 Gy blev anbefalet til
accelererede regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter
kemoterapi, for eller efter strdlebehandling. 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 primere endepunkt i denne underseggelse, progression-fri
overlevelse (PFS), var signifikant l&engere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042
(median PFS: 11,4 vs. 8,3 maneder respektivt) med en samlet median opfelgningstid pa 33,7 méneder.
Median overlevelse i alt var ogsé signifikant leengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-
armen (median OS: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for ded, p =
0,0128. Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor:

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n =181
Median progression fri overlevelse (méaneder) (95 11,4 8,3 (7,4-
%CI) (10,1-14,0) 9,1)
Tilpasset hazard ratio 0,70 (0,55-
(95 %CI) 0,89)
*p-veerdi 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5
(95 %CI) Hazard (15,7-24,0) (11,6-18,7)
ratio (95 %CI) 0,72
**p-verdi (0,56-0,93)

0,0128

Bedste respons i alt til kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95 %CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*H*p-veerdi 0,006
Bedste respons i alt til undersggelsesbehandling
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (95 72,3 58,6
%CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
**Ep-veerdi 0,006
Median varighed af respons til kemoterapi £ n=128 n=106
stralebehandling (méneder) (95 15,7 11,7
%CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72 (0,52-
(95 %CI) 0,99)
**p-veerdi 0,0457

130



Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox 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

Statusskalaen for hoved- og hals underskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse,

evnen til at indtage fode 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 lengere i TPF-armen end
med PF. Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en
god smertekontrol.

. Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostréleterapi (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, multicenter, open-label
fase III studie (TAX 324). I dette studie blev 501 patienter med lokalt fremskredent SCCHN og en
WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. Studiepopulationen bestod af patienter
med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med lav chance for kirurgisk helbredelse og patienter med
bevarelse af organer som mal. Evaluering af effekt og

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m® ved
intravenos infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m* administreret som en 30 minutter til
3 timers intravengs infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluoruracil(F) 1000

mg/m*/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden
forvarret sygdom skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m’/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forverret sygdom
skulle ifalge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under stralebehandlingsforlgbet blev der givet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 doser. Stréaling blev udfert med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om ugen i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primare sygdomssted og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profylaktisk antibiotika. Det primeere
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS), var signifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalitet ssmmenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) med en samlet median opfelgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundere endepunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller ded og en 22 méneder forbedring i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 méned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifikant med en HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p
=0,004. Effekten baseret pa data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.

131



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% CI) (0,54-0,90)

*p-veerdi 0,0058

Median progressionsfri overlevelse (méneder) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Hazard ratio 0,71

(95% CI) (0,56-0,90)

**p-verdi 0,004

Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 64,2

(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2

***p-veerdi 0,070

Bedste respons i alt pa 76,5 71,5

undersegelsesbehandling [kemoterapi +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

stralebehandling] (%)

(95 %CI) 0,209

*A*p-veerdi

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
* Ujusteret log-rank test

** Ujusteret log-rank test, ikke justeret efter multipel sammenligning

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sammenligning

NA: Not Applicable

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fase I-studier har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kraftpatienter efter indgift af
20- 115 mg/m’. Docetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-
compartment farmakokinetisk model, med halveringstider for a, B og y (terminal) faserne pa
henholdsvis 4 min., 36 min. og mellem 11,1 time og 17,5 timer, ved provetagning i op til 24 timer. Et
yderligere studie, der har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos patienter ved
lignende doser (75-100 mg/m?), men over et laengere tidsinterval (over 22 dage), fandt en leengere
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid mellem 91 og 120 timer.. Den sene fase skyldes til
dels den relativt langsomme redistribution af docetaxel fra perifere compartments.

Fordeling

Efter administration af docetaxel 100 mg/m’ givet som infusion over 1 time, fandtes den
gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration at vere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.pg/ml.
Gennemsnitsvaerdierne for den totale clearence og steady-state fordelingsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m® og 113 1. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er > 95 %.

Elimination

Der er gennemfort en undersogelse med '*C-market docetaxel pa 3 kraeftpatienter. Docetaxel blev
elimineret bade i urin og fzeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl
estergruppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af
radioaktivtiteten. Ca 80 % af radioaktiviteten i feeces er udskilt efter 48 timer i form af en sterre
inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.
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Specielle populationer

Alder og kon

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfort hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 14 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller ken.

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat
nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT 2 1,5 gange ovre normalvaerdi og basisk fosfatase = 2,5
gange gvre normalvaerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Veeskeretention

Docetaxels clearance var ikke pévirket hos patienter med let til moderat veeskeretention, og der
findes ingen data for clearance hos patienter med sver vaskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

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 cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinitik.

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Cisplatin

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

Cisplatin og 5-fluoruracil

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle l&egemidler.

Prednison og dexmethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
premedicinering er undersggt hos 42 patienter.

Prednison

Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersogt.

Docetaxel har vist sig at veere genotoksisk via en aneugen mekanisme in vitro i mikronucleus -og
kromosom-aberrationstesten i CHO-K celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mus. Derimod
induceredes ingen mutationer i Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation assay. Disse
resultater er i overensstemmelse med docetaxels farmakologiske aktivitet.

Toksikologiske studier pa gnavere har vist uenskede pavirkninger af testisfunktionen. Det mé derfor
formodes, at ogsé den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol, vandfri

Citronsyre, vandfri (pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar

Efter abning af haetteglasset
Hvert hatteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes straks,

er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter tilsaetning til infusionspose

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold, og leegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter anbefalet tilsaetning til infusionspose, er docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den
opbevares under 25°C. Den skal anvendes indenfor 6 timer (inklusive en time administration af
intravengs infusion).

Fysisk og kemisk i-brug stabilitet af infusionsoplesningen fremstillet som anbefalet er endvidere
pavist i op til 48 timer, nér opbevaret mellem 2°C til 8°C i ikke-PVC poser.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

6 ml klar, farveles Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en red flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 6 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved héndtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme péa huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsveaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravengs administration:

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzzgemidler, som bestar af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette l2egemiddel (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvzeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvzeske, oplesning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvaesken.

Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks.

Hvis hatteglassene er blevet opbevaret pa kel, sa lad de pékraevede antal &sker af DOCETAXEL
KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning sta 5 minutter under 25°C for brug.

Mere end 1 hatteglas af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive
nedvendigt for at opnéd den pékraevede dosis til patienten. Udtrak aseptisk den enskede maengde af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning ved brug af kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml hzetteglas.

Det pakraevede volumen af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan
injiceres via en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske indeholdende enten
5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske.

Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkraevet, anvendes et sterre volumen infusionsvehikel
saledes at en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

Infusionsvaesken skal anvendes indenfor 6 timer opbevaret under 25°C inklusive en time infusion til
patienten.

Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI visuelt inspiceres for brug, og
oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.

Docetaxel infusionsvaske er overmaettet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel vandfri.
Et haetteglas af 8 ml koncentrat indeholder 160 mg docetaxel.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:
Hvert haetteglas af koncentrat indeholder 4 ml ethanol vandfri (3,16 g).
1 ml indeholder 520 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat)
Koncentratet er en klar, farvelgs til svag gul oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreaeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende
behandling af patienter med:

e operabel, lymfeknude-positiv brystkraeft

e operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraeft ber adjuverende behandling begranses til
patienter egnet til at fa kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primer behandling af tidlig
brystkraft (se pkt. 5.1)

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne
tilstand.

DOCETAXEL KABI monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal anthracyclin
eller et alkylerende stof have varet anvendt.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkraeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyklin
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Ikke-smacellet lungekreeft

DOCETAXEL KABI er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreaft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

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

Prostatakreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden prednison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft.

Gastrisk adenokarcinom

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den gastrooesophageale
forbindelse, som ikke tidligere har fiet kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskraft

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til indledende
behandling af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

Anvendelse af docetaxel bar begrenses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel ber kun gives under supervision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskraft gives et peroralt kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethazon
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for
docetaxel-administration (se pkt. 4.4).Ved metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft er det
anbefalede preemedicineringsregime, pa grund af den samtidige behandling med prednison eller
prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxelinfusion (se pkt. 4.4).
Ved metastatisk hormonfelsom prostatakreft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
samtidig anvendelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
time for docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for heematologisk toksicitet.

Docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft

Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og
lymfeknude-negativ brystkreft er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m2 og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling). Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den
anbefalede dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. Som ferstebehandling indgives 75 mg/m?
doxetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).
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I kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. I pivotalstudiet blev den initiale docetaxel-infusion givet
dagen efter den forste dosis trastuzumab. Den efterfolgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter opher af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrerende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.

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

lkke-smdcellet lungekrceft

For patienter, der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet
lungekreft, 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.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 gange daglig gives
kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Metastatisk hormonfolsom prostatakrceft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt.

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? som en 1-times infusion, efterfulgt af cisplatin

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pé dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne premedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen
for heematologisk toksicitet (se ogsa ”Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kreeft

Patienter skal premedicineres med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til at nedsettes risikoen for haematologiske
toksiciteter. Alle patienter pad den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Til den indledende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion,
efterfulgt af 1 times infusion med cisplatin 75 mg/m? pé dag 1, efterfulgt af 5-fluoruracil
som en kontinuerlig infusion pa 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime blev
administreret hver 3. uge i 4 cyklusser. Efter kemoterapi ber patienterne fa stralebehandling.

e 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 af 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?
dministreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m?
som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3
cyklusser. Patienter bar modtage kemo-stralingsterapi efter kemoterapi

Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.
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Dosisjustering under behandling:

Generelt

Docetaxel kan gives, nar neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm?®.

I de folgende tilfzlde ber dosis af docetaxel reduceres fra 100 mg/m?til 75 mg/m? og/eller fra

75 mg/m? til 60 mg/m2: 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 fortsetter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m? ber behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkreeft

Primer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som fir docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkraft. Patienter, som far febril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion ber have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m? i alle
efterfolgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som fér grad 3- eller 4-stomatitis, bar have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

I de folgende tilfeelde bor docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de folgende behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin, med en
minimum blodpladevardi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 celler/mm3 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke-ha@matologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering, se tilsvarende produktresumé

1 kombination med capecitabin

e For capecitabin dosis-justeringer, se capecitabins produktresumé.

e Hos patienter, der forste gang udvikler grad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages behandlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

e Hos patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udszettes, indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne fremgangsmade galder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus.

e Ved ethvert efterfolgende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres
docetaxelbehandling.

Vedrerende dosisjusteringer for trastuzuma, se produktresuméet for trastuzumab.

1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil

Docetaxel-dosis ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstar: 1) febril
neutropeni, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. I tilfeelde af efterfolgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. I
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfolgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes 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 dosis-modifikationer for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med
docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil (5-FU):

Toksicitet Dosis justering
Diarré grad 3 Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Reducer sé docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Farste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Afbryd behandlingen
Stomatitis/mucositis Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
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Toksicitet Dosis justering

grad 3 Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfolgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser

grad 4 Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosis justeringer: Se tilsvarende produktresumé.

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklusive prolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag 6-15) i
alle efterfolgende cyklusser.

Specielle patientgrupper:

Patienter med nedsat leverfunktion:

P4 basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pd 100 mg/m?, er
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase
(ALAT og/eller ASAT) p& mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af basisk fosfatase pa mere
end 2,5 gange den gvre normalvaerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin >
gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange ovre normalvardi og basiske fosfataser > 6
gange gvre normalverdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfelde ber docetaxel kun
anvendes pé tvingende indikation. I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til
behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT
og/eller ASAT > 1,5 gange ULN associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilirubin > 1 x
ULN. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaelde ber docetaxel
kun anvendes pa tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat
leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

Pcediatrisk population

DOCETAXEL KABIS sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1
maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse af DOCETAXEL KABI i den padiatriske population til
indikationerne brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, prostatakreeft, gastrisk karcinom samt hoved- og
halskreeft med undtagelse af type Il og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Aldre:

Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre. I kombination
med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter pa 60 ér eller
eldre (se produktresumé for capecitabin).

Administration
For instruktioner om forberedelse og administration af laegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med en udgangsvaerdi for neutrofile granulocytter pa < 1.500 celler/mm?.
Patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kontraindikationer for andre laegemidler geelder ogsa, nér disse laegemidler kombineres med
docetaxel.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft og ikke-smacellet lungekreeft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethasone 16 mg per dag i 3 dage (f.eks. 8 mg
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2 gange daglig). Preemedicineringen pabegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
nedsatte forekomst og svaerhedsgrad af vaskeretention og sveerhedsgraden af
overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraeft er premedicineringen oral dexamethason
8 mg, 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se pkt. 4.2).

Haematologi

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpunkt sas efter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan veere kortere hos patienter, der tidligere har faet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal folges lebende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel ber gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 celler/mm?

(se pkt. 4.2).

Hvis der opstér alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lobet af en
docetaxelbehandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfelgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, néar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have profylaktisk G-CSF for at nedsette
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitores ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjaeldnere, nar patienterne fik primaer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreeft for at nedsette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlaenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale reaktioner

Forsigtighed anbefales hos patienter med neutropeni, iseer ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvom et flertal af tilfeeldene opstod under den forste eller anden behandlingsrunde
med docetaxel kunne enterocolitis opsta nar som helst, og medfare ded sa tidligt som pé den forste
dag tilstanden indtrédte. Patienter ber overvéges ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal
toksisitet (se pkt. 4.2, 4.4 Hematologi og 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner

Patienter bar observeres ngje med henblik pa overfolsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opsta overfalsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af

docetaxel er pdbegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfelsomhed sdsom lokal redme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraever svare overfalsomhedsreaktioner sdsom
sver hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfolsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vere i risiko for at udvikle overfelsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfolsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres taet ved initiering af
docetaxelbehandling.

Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiterene (handflader og fodsaler) med edem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sasom udslat efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).
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Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs) sa som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i
forbindelse med docetaxel behandling. Patienter skal informeres om tegn og symptomer for alvorlige
hud manifestationer og monitoreres teet. Hvis der synes tegn og symptomer, der tyder pa disse
reaktioner, ber seponering af docetaxel overvejes.

Vaskeretention

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

Respirationssygdomme

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel lungesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan vere associeret med dedelig udgang.
Strélepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig strdlebehandling.

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forvaerres, skal patienterne overvages neje, undersgges
omgaende og settes 1 passende behanding. Det anbefales at afbryde behandlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understottende behandling kan hjlpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med docetaxel skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis pd 100 mg/m?, som har en
serumtransaminase-vaerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalverdi
samtidig med, at de serum-basiske fosfatase-vaerdier overstiger den gvre normalvaerdi 2,5 gange, er
der en storre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk
dedsfald inklusive sepsis og mavebladning, som kan blive letal, febril neutropeni, infektioner,
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75mg/m? til de
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal méles ved start og for hver
behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirubin > ULN og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pa > 3,5

gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalverdi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfeelde ber docetaxel kun anvendes pé tvingende
indikation.

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling
ved andre indikationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Der er ingen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Nervesystemet
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

Kardiotoksicitet

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan veere moderat til
alvorligt og har vaeret associeret med ded (se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersagelser. Hjertefunktionen ber yderligere monitoreres under
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behandlingen (f.eks. hver 3. méned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler
hjertedysfunktion. For flere detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikuler arytmi inklusive ventrikuler takykardi (undertiden dedelig) er rapporteret hos patienter
behandlet med docetaxel i kombinationsregimer inklusive doxorubicin, 5-fluorouracil og/eller
cyclofosfamid (se pkt. 4.8).

Hjertefunktionen ber vurderes for behandlingsstart.

Dijne

Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn ber omgaende gennemga en fuldstaendig oftalmologisk undersagelse. I tilfelde af
CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Anden primer malignitet

Anden primer malignitet er blevet rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at veere forbundet med anden primeer malignitet. Anden primaer malignitet
(herunder akut myeloid leukemi, myelodysplastisk syndrom og non-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere méneder eller ar efter behandling med docetaxel. Patienter ber monitoreres for anden
primer malignitet (se pkt. 4.8).

Tumorlyse syndrom

Tumorlyse syndrom er blevet rapporteret med doxetaxel efter forste eller anden cyklus (se pkt. 4.8).
Patienter med risiko for tumorlyse syndrom (f.eks. med nedsat nyrefunktion, hyperurikeemi,
volumings tumor, hurtig progression) ber monotireres ngje. Korrektion af dehydrering og behandling
af hgje urinsyreniveauer anbefales inden behandlingsstart.

Andet

Kvinder i den fertile alder skal bruge svangerskabsforebyggende midler under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel. Mand skal bruge svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen og 4 maneder efter seponering af docetaxel (se pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

ber undgas (se pkt. 4.5).

Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft.

Kompliceret neutropeni
Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forlaenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
ber G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastrointestinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter ber monitoreres for symptomer pé kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfolgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkraeft
har risikoen for CHF vist sig at vaere hgjere i det forste ar efter behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Patienter med 4+Ilymfeknuder

Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-fri
overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev det positive fordel/risiko forhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse (se pkt. 5.1).
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Aldre

Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkrceft

Der er begrensede tilgengelige data vedrerende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 &r.

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakreeft

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreftstudium (TAX327), var
209 patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var &ldre end 75 &r. Blandt de patienter, der fik
docetaxel hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hejere i
patientgruppen pé 65 &r og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber,
diarré, anoreksi og perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ér eller @ldre end hos
patienter under 65 ar.

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfolsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfalsomt prostatakraeft studie
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ar eller &ldre, og 48 patienter var 75 ar eller &ldre. Flere patienter
i alderen > 65 éar, i docetaxel-armen, rapportede overfolsomhedsreaktioner, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nr sammenlignet med patienter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger ndede en 10 % forskel med kontrolarmen. I patienter, som var
75 ar eller @ldre, blev der rapporteret en hgjere forekomst af neutropeni, anaemi, diarré, dyspne, og
infektioner i de evre luftveje, sammenlignet med yngre patienter (mindst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenokarcinom

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase IlI-delen af undersogelsen og 79 patienter i fase II-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i
undersoggelsen af gastrisk kraeft, var 74 patienter 65 ar eller aldre og 4 patienter var 75 ér eller ldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hejere i gruppen med de @ldre personer i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de felgende bivirkninger (alle grader): Letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. ZAldre, som behandles med TCF, ber monitoreres ngje.

Hjelpestoffer:

Ethanol

Dette legemiddel indeholder 3,16 g alkohol (ethanol) i hver 8 ml, hvilket svarer til 39,5% w/v.
Mengen i 9 ml af en dosis svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Skadeligt for dem, der lider af alkoholisme.

Skal tages i betragtning hos gravide og ammende kvinder, hos bern og hos patienter i hgjrisikogruppe,
sasom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Virkningen af alkohol kan vere reduceret, idet denne medicin almindeligvis gives langsomt i lgbet af
1 time.

Polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Rapporterede tilfzelde hos voksne indikerer

at tegn pa hepatotoksicitet (forhgjede leverenzymer) begynder ved kumulativ daglig dosis pa 35-40
mg/kg.
Hos nyfedte forarsagede polysorbatdoser pa >80 mg/kg/dag alvorlig (dedelig) hepatotoksicitet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mangden af alkohol i dette legemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler.
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Samtidig administration af leegemidler, der indeholder feks. propylenglycol eller ethanol kan fore til
akkumulering af ethanol og udlese bivirkninger, s&rligt hos yngre bern med lav eller umoden
metabolisk kapacitet.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan @ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, haemmer eller metaboliseres (og sdledes heemmer enzymet kompetitivt) af cytochrom
P450 3A, f.eks ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtighed ved
samtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion.

I tilfzelde af kombination med CYP3A4-hammere kan forekomsten af docetaxelrelaterede
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidig anvendelse af en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tet klinisk overvagning
nedvendig, og justering af docetaxeldosis kan vere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-hammere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-hammer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeverelse af prednison blev undersagt hos patienter med
metastatisk prostatakraeft. 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 er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andet samtidigt administreret laegemiddel ikke er undersegt formelt, har in vitro
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinetik. Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
ca. 50 % hgjere end de vardier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Kvinder i den fertile alder og maend, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet
og til ikke at blive faedre, og til straks at informere den behandlende lege, hvis dette skulle ske.

Kvinder i den fertile alder skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel pa grund af docetaxels genotoksiske risiko (se pkt. 5.3).
Mzand skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og 4 maneder efter seponering
af docetaxel.

Graviditet

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter. Som andre cytotoksiske lagemidler kan docetaxel vare
fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel mé derfor ikke anvendes til gravide, medmindre
det er tydeligt indikeret.

Amning
Docetaxel er lipofilt, men det vides ikke, om det udskilles i human malk. P4 grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophere under behandling med docetaxel.
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Fertilitet

Studier i dyr har vist, at docetaxel kan @&ndre fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i
behandling med docetaxel skal derfor sgge vejledning vedrerende opbevaring af seed inden
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Mengden af alkohol i dette laegemiddel og bivirkningerne ved leegemidlet kan forringe evnen til at
kare bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter ber derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette legemiddel kan have pé evnen til at
fore motorkeretej eller betjene maskiner, samt frarades at fare motorkeretej og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer.

De bivirkninger, som muligvis eller sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:
e 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som

enkeltstof.

258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.

406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter, som fik docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327), som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(klinisk

vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er naevnt).

o 1.276 patienter (744 1 TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination
med doxorubicin og cyclophosphamid (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er
navnt).

e 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I1I-delen af undersogelsen og 79
patienter i fase II-delen af undersggelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 174 og 251 hoved- og hals-kraeft-patienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i kombination med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdDRA-termerne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (> 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000); Hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgengelige data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfert forst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel er: 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), anami, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nér docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.

I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.

Der var en foreget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombination med trastuzumab sammenlignet med docetaxel
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monoterapi.

I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (= 5 %)
medtaget, som blev rapporteret i et fase IlI-studie med brystkraeftpatienter, hvor
anthracyclinbehandling ikke havde haft effekt (se: produktresuméet for capecitabin).

I kombinationer med androgen deprivationsbehandling og med prednison eller prednisolon
(STAMPEDE studie) praesenteres bivirkninger, der forekommer i de 6 cyklusser af behandlingen med
docetaxel og med mindst 2 % hgjere forekomst i docetaxel-behandlingsarmen, til sammenligning med
kontrolarmen, under anvendelse af CTCAE-klasseficeringskalaen.

Folgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet:

Overfelsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var radme, udslaet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvorlige
reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret
udslat/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet:

Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kreever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parastesi, dysastesi eller smerter
inklusive brendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfaelde er hovedsagligt karakteriseret ved
svaghed.

Hud og subkutane vaev:

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteriseret ved udslaet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og haender (inklusive
sveert hand og fod syndrom), men ogséa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med
klge. Udbruddene opstér ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sisom udslet efterfulgt af afskalning, der
sjeeldent forte til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svare
negleforandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed, flebitits eller blodudtreekninger og haevelse af venen.

Der er rapporter om tilfaelde af veeskeretention sdsom perifert edem og sjeeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og vaegtogning. Det perifere adem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med vaegtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
enkeltstof:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: Infektion associeret med
parasitere sygdomme | 5,7 %; inklusive sepsis G4-neutropeni (G3/4:

og pneumoni, letal hos 4,6 %)

1,7 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:

76,4 %); 0,2 %)

Anzmi (G3/4: 8,9 %);

Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
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Kvalme (G3/4: 4 %);
Opkastning (G3/4: 3 %)

Gastrointestinal
Haemoragi (alvorlig:
0,3 %)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
5,3 %)
Metabolisme og Anoreksi
erngring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension;
Hypertension; Hemoragi
Luftveje, thorax Dyspng (alvorlig:
og mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: Oesophagitis
5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter (alvorlig:
Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %); 0,4%)

Hud og subkutane vaev

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

Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi
og bindevav
Almene Vaskeretention Reaktioner pa
symptomer og (alvorlig: 6,5 %) infusionsstedet;
reaktioner pa Asteni (alvorlig: Ikke-kardiale bryst-
administrations- 11,2 %); smerter smerter (alvorlig:
stedet 0,4 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (<5 %);G3/4
forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
(<4 %);
G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);
G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

enkeltstof

Blod og lymfesystem.

Sjeeldent: Bladningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.
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Nervesystemet:

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

maneder.

Hud og subkutane veey:

Meget sjelden: Et enkelt tilfelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet. 73 % af de
kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet.

Den mediane kumulative dosis til behandlingsopher var mere end 1000 mg/m* og median-tiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og

alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m”) med
praemedicinering set i forhold til patienter uden premedicinering (median kumulativ dosis: 489,7

mg/m?). Det har imidlertid vaeret rapporteret hos nogle patienter under de tidlige kure af

behandlingen.

Tabel over bivirkninger ved behandling af sma-cellet lungekreeft med DOCETAXEL KABI 75

mg/m? enkeltstof:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 5 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Febril neutropeni
Anzemi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 0,8 %) neuropati
(G3/4:2,5 %)
Hjerte Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Konstipation
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Opkastning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci; Neglesygdomme
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %) (alvorlig:0,8 %)
Knogler, led, muskler og Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Asteni (alvorlig: 12,4 %);
reaktioner pa Vaskeretention (alvorlig:
administrationsstedet 0,8 %); smerter
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet
(<2 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i

kombination med doxorubicin:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
parasitere sygdomme 7,8 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4:
91,7 %); Anaemi (G3/4:
9.4 %);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:0,8
L))
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
1,2 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk
neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt;
Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulare sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:
7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation
Hud og subkutane vaeev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindevav
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 %); | Reaktioner pa
reaktioner pa Vaskeretention infusionsstedet
administrationsstedet (alvorlig 1,2 %);
Smerter
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin | G3/4 ASAT
i blodet (< 2,5 %); forhgjet
G3/4 Forhgjet alkalisk (<1 %);
fosfatase i blodet G3/4 ALAT
(<2,5%) forhgjet
(<1%)

Tabel over bivirkninger ved behandling af sma-cellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med cisplatin:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: 5,7
parasitere sygdomme %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Febril neutropeni
51,5 %); Anemi
(G3/4:
6,9 %);
Trombocytopeni

(G4:0,5 %)
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Immunsystemet Overfolsomhed
(G3/4:
2,5 %)
Metabolisme Anoreksi
og ern®ring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 3,7
%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2
)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension (G3/4:
0,7 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 Konstipation
%);
Opkastning (G3/4:
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis
(G3/4:2 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);
Hudreaktioner
(G3/4:0,2 %)
Knogler, led, muskler Myalgi (alvorlig 0,5
og bindevav %)
Almene symptomer og Asteni (alvorlig 9,9 Reaktioner pa
reaktioner pa %); infusionsstedet; smerter
administrationsstedet Vaskeretention
(alvorlig 0,7 %); Feber
(G3/4: 1,2 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin G3/4 ASAT
1 blodet (2,1 %); forhgjet
G3/4 ALAT forhgjet (0,5 %);
(1,3 %) G3/4 Forhgjet

alkalisk fosfatase
1 blodet
(0,3 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inklusive
neutropeni associeret med feber og
brug af antibiotika) eller neutropenisk

sepsis
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed
Nervesystemet Pareestesi; hovedpine; dysgeusi;
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
hypoestesi
Ojne Forhgjet lakrimation;
konjunktivitis
Hjerte Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Lymfedem
Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal
smerte; nasopharyngitis; dyspne;
hoste; naseflad
Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter
Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; udsleet;
neglesygdomme
Knogler, led, muskler Myalgi; artralgi; smerter i
og bindevav ekstremiteterne; knoglesmerter;
rygsmerter
Almene symptomer og Asteni; periferalt edem; pyrexi; Letargi

reaktioner pa treethed; inflammation i

administrationsstedet slimhinderne; smerter; influenza-
lignende symptomer; brystsmerter;
kulderystelser

Undersggelser Vagtforagelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100

mg/m? i kombination med trastuzumab

Blod og lymfesystem.:

Meget almindelig: Hematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4
neutropeni versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemaerk, at dette sandsynligvis
er underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pa 100 mg/m” er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtelling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsé forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).

Hjerte:

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I docetaxel - plus
trastuzumab-armen, havde 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som

adjuverende behandling sammenlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? 1

kombination med capecitabin:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige

Systemorganklasser bivirkninger

Infektioner og parasitaere Oral candidiasis (G3/4:

sygdomme <1 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 63 %); Trombocytopeni (G3/4:
Anzemi (G3/4: 10 %) 3 %)

Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 1 %); Dehydrering (G3/4: 2
Nedsat appetit %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %); Svimmelhed;

Parasthesi (G3/4: <1 %)

Hovedpine (G3/4: <1
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger

%); Perifer neuropati
Ojne Forhgjet lakrimation

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4:2 %)

Dyspne (G3/4: 1 %);
Hoste (G3/4: < 1 %);
Epistaxis (G3/4: <1 %)

Mave-tarmkanalen

Stomatitis (G3/4: 18 %);

Diarré (G3/4: 14 %); Kvalme
(G3/4: 6 %); Opkastning (G3/4:
4 %); Konstipation (G3/4: 1 %);
Mavesmerter (G3/4: 2 %);
Dyspepsi

(Jvre mavesmerter;
Tor mund

Hud og subkutane vaev

Hand- og fodsyndrom (G3/4:
24 %)

Alopeci (G3/4: 6 %);
Neglesygdomme (G3/4: 2 %)

Dermatitis;
Erythematost
udsleet (G3/4:< 1
%); Misfarvning af
negle; Onycholysis
(G3/4:1 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi (G3/4: 2 %);
Artralgi (G3/4: 1 %)

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

Rygsmerter (G3/4: 1
%0);

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 3 %);

Pyrexi (G3/4: 1 %);
Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);
Perifert edem (G3/4: 1 %);

Letargi; smerter

Undersogelser

Veagttab;
G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (9 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft med
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 3,3 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %); Trombocytopeni;
Anemi (G3/4: 4,9 %) (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 1,2 %); Dysgeusi neuropati
(G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Ojne Forhgjet lakrimation
(G3/4:0,6 %)
Hjerte Nedsat venstre
ventrikelfunktion

(G3/4: 0,3 %)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %);
Dyspne (G3/4: 0,6 %);
Hoste (G3/4: 0 %)
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 2,4 %);

Diarré (G3/4: 1,2 %);

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

Opkastning (G3/4: 1,2 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci; Eksfoliativt udsleet

Neglesygdomme (ikke alvorlig)

(G3/4: 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed (G3/4: 3,9 %);

Vaskeretention (alvorlig: 0,6 %)

Tabel over bivirkninger i hajrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom prostatakraeft med

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon og androgen

deprivationsbehandling (STAMPEDE studie).

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3-4: 12 %);
Anami
Febril neutropeni (G3-4: 15%)
Immunsystemet Overfalsomhed (G3-4: 1%)

Det endokrine system

Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolisme og ernring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Insomni (G3: 1%)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed
(>G3: 2%)*
Hovedpine
Ojne Sleret syn
Hjerte Hypotension (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspne (G3: 1%) Pharyngitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre luftveje
(G3: 1%)

Mave-tarmkanalen

Diarré (G3: 3%)

Stomatitis (G3: 0%)
Forstoppelse (G3: 0%)
Kvalme (G3: 1%)

Dyspepsi
Abdominalsmerter (G3: 0%)
Flatulens

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3: 3%)
Negleforandringer (G3: 1%)

Udslat

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3-4: 2%)
Influenzalignende symptomer
(G3: 0%)

Asteni (G3: 0%)
Vaskeretention

Feber (G3: 1%)

Oral candidiasis
Hypokalcemi (G3: 0%)
Hypofosfatemi (G3-4: 1%)
Hypokalizmi (G3: 0%)

3 fra GETUG AFUI1S5 studiet
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)

og lymfeknudenegativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme 2,4 %);
Neutropenisk infektion
(G3/4:2,6%)
Blod og lymfesystem Anazmi (G3/4: 3 %);
Neutropeni (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:1,6 %);
Febril neutropeni
(G3/4:NA)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
og ern®ring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 Perifer motorisk Synkope (G3/4:
%); Perifer sensorisk neuropati 0 %)
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 %); Neurotoksicitet
0,1 %) (G3/4:0 %);
Dgsighed (G3/4: 0
%)
Ojne Konjunktivitis (G3/4: < | Qget taresekretion
0,1 %) (G3/4: < 0,1 %);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulare sygdomme

Hedeture (G3/4: 0,5%)

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

Lymfedem (G3/4: 0
)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci
(vedvarende: < 3%);
Hudsygdomme
(G3/4:0,6%)
Neglesygdomme
(G3/4:0,4 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

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

Det reproduktive
system og mammaec

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
Perifert edem (G3/4:
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
0,2 %)
Undersagelser Veagtforagelse (G3/4:
0%);
Vegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75
meg/m? 1 kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv

(TAX 316) og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkraeft

Nervesystemet:
I studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

opfolgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og hos 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar), blev det observeret, at
perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen. I studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under behandlingen og
fortsatte ind 1 opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i
FAC-armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 méneder)
blev det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos
1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte:

I studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC-armen og 17 patienter (2,3%) i FAC-

armen kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver arm blev diagnosticeret

med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-armen og 4 patienter i
FAC-armen dede af hjertesvigt.

I studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (0,6%) i TAC-armen og 3 patienter (0,6%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (faktisk median
opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i TAC-
armen dede af dilateret kardiomyopati, og det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen.

Hud og subkutane veey:

I studiet TAX 316 blev alopeci, der fortsatte ind i opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 af 744 TAC-patienter (92,3%) og 645 af 736 FAC-patienter (87,6%).

Ved slutningen af opfelgningsperioden (faktisk median opfalgningstid var 8 ar) blev alopeci fortsat
observeret hos 29 TAC-patienter (3,9%) og 16 FAC-patienter (2,2%).

I studiet GEICAM9805 fortsatte alopeci, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, ind i
opfelgningsperioden og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2%) i TAC-armen og hos 35
patienter (6,7%) i FAC-armen. Alopeci relateret til forsegsmedicinen forekom eller forvaerredes i labet
af opfelgningsperioden hos 42 patienter (7,9%) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8%) i FAC-
armen.

Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 maneder) blev det
observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen.

Det reproduktive system og mammae:

I studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter
(27,2 %) og hos 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfolgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 &r) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og hos 86 FAC patienter (11,7 %).

I studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i labet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfelgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen
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og hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median
opfolgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev det observeret, at amenorré fortsatte hos 7 patienter
(1,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

I studiet TAX 316 forekom perifert edem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afslutningen af kemoterapi. Det blev observeret hos 119 af 744 TAC
patienter (16,0 %) og hos 23 af 736 FAC patienter (3,1 %). Ved afslutningen af opfalgningsperioden
(faktisk median opfelgningstid pé 8 ar) fortsatte perifert edem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfedem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 11 af 744 TAC patienter

(1,5 %) og hos 1 af 736 FAC patienter (0,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 ar), at lymfedem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos
1 FAC patient.

I studiet TAX 316 forekom asteni i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patienter
(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter (3,9 %) og hos 16
FAC patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert edem, som forekom i lgbet af
behandlingsperiden, fortsatte ind i opfelgningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 2
patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa
10 &r og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen perifert edem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfedem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i opfelgningsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I slutningen af opfelgningsperioden blev lymfedem
observeret at vaere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) 1 TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen. Asteni, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, fortsatte ind i opfelgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev asteni observeret at vare vedvarende hos 2 patienter
(0,4 %) 1 TAC-armen og hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukcemi / myelodysplastisk syndrom

Efter 10 ars opfelgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4%) og hos 1 ud af 736 FAC-patienter (0,1%). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient
(0,1 %) dede pa grund af AML i lgbet af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pé 8 ar).
Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3%) og hos 1 ud af 736
FAC-patienter (0,1%).

Efter 10 &rs opfelgning i GEICAM9805-studiet forekom akut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
patienter i TAC-armen. Der blev ikke set nogen tilfelde hos patienter i FAC-armen.
Myelodysplastisk syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgruppeme.

Neutropeniske komplikationer

Tabellen nedenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i
TAC- armen i GEICAM-studiet.

Neutropeniske komplikationer hos patienter, der fir TAC med eller uden G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)

Uden primeer G- Med primezer G-
CSF- profylakse CSF- profylakse
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
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Uden primeer G- Med primzr G-
CSF- profylakse CSF- profylakse
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21(5,0)
Neutropenisk infektion 2 (1,8) 5(1,2)

(grad 3-4)

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og Neutropenisk infektion;
parasitaere Infektion (G3/4: 11,7 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Anami (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)
Ojne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)
Ore og labyrint Nedsat herelse (G3/4: 0 %)
Hjerte Arytmi (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 %)

Konstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale smerter (G3/4:
1,0 %);
Oesophagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

Kleende udslet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
Hudafskalning (G3/4: 0 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %);
Feber (G3/4: 2,3 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL

KABI 75 mg/m?i kombination med cisplatin og 5-fluorouractil

Blod og lymfesystem.

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos henholdsvist 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekunder profylakse hos 19,3 % af patienterne
(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom henholdsvis hos 12,1 % og 3,4
% af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne uden
profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4:
parasitere sygdomme 6,3 %);
Neutropenisk
infektion
Benigne, maligne og Kraftsmerter (G3/4:
uspecificerede tumorer 0,6 %)
(inkl. cyster og
polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
76,3 %);
Anemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:5,2 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 0,6
ern&ring %)
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6
)
Ojne Forhgjet lakrimation
Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat herelse
Hjerte Iskeemisk hjertesygdom | Arytmi (G3/4: 0,6
(G3/4: 1,7 %) %)
Vaskulare sygdomme Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 0,6 Konstipation;
%); Oesophagitis/dysfagi/
Stomatitis (G3/4: odynofagi (G3/4:
4,0 %); 0,6 %);
Diarré (G3/4:2,9 Gastrointestinale
%); smerter; dyspepsi;
Opkastning (G3/4: Gastrointestinale
0,6 %) bledninger (G3/4:
0,6 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 10,9 Klgende udslat;
%) Tor hud; Hudafskalning
(G3/4:0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

Letargi (G3/4: 3,4

reaktioner pa %); Pyreksi (G3/4:
administrationsstedet 0,6 %);

Vaskeretention,;

@Odem
Undersggelser Vagtstigning

e Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo- og stréleterapi (TAX 324)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk infektion
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
parasitere sygdomme
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:
uspecificerede 1,2 %)
tumorer (inkl. cyster
og polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4:
83,5 %); Anami (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme Anoreksi (G3/4:12,0 %)
0g ern&ring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%); Perifer 2,0 %);
sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4:1,2 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Ojne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis
Qre og labyrint Nedsat herelse (G3/4:
1,2 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 2,0 %) Iskaemisk
hjertesygdom
Vaskulare lidelser Venesygdomme
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)
Stomatitis (G3/4:20,7 Gastrointestinal smerte
%); (G3/4: 1,2 %)
Opkastning (G3/4: Gastrointestinal
8,4 %) bladning (G3/4: 0,4 %)
Diarré (G3/4: 6,8 %);
Esophagitis/dysphagi/o
dynophagi (G3/4:
12,0 %)
Konstipation (G3/4:
0,4 %)
Hud og subkutane vaev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) Ter hud; Afskalning
Klgende udsleet
Knogler, led, Myalgi (G3/4: 0,4 %)
muskler og
bindevaev
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4:
administrationsstedet 3,6%)
Vaskeretention G3/4:
1,2 %)
@demer (G3/4: 1,2%)
Undersggelser Vagttab Vagtogning

Erfaringer efter markedsfoering:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper):
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Anden primer malignitet (hyppighed ikke kendt), herunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med andre anticancer behandlinger, der vides at
veere forbundet med anden primaer malignitet. Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke almindelig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-
regime.

Blod og lymfesystem:
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre h&ematologiske bivirkninger. Der er rapporteret
om dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), ofte 1 forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet:

Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfzlde letale.

Overfolsomhedsreaktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Nervesystemet:
Der er observeret sjeldne tilfaelde af kramper eller forbigaende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Ojne:

Der er observeret meget sjaeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med overfalsomheds-
reaktioner. Disse var reversible ved opher af behandlingen. Tilfzlde af lakrimation med eller uden
konjunktivitis, da der er sjaldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tdrekanalerne, som resulterede i
usedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos
patienter behandlet med docetaxel.

Ore og labyrint:
Der er rapporter om sjldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat herelse og/eller tab af harelse.

Sjeeldne tilfelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Ventrikular arytmi inklusive ventrikuler takykardi (hyppighed ikke kendt), undertiden dedelig, er
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel i kombinationsregimer, herunder doxorubicin, 5-
fluorouracil og / eller cyclofosfamid.

Vaskulcere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfzelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfalde af interstiticl pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeldent. Der er
rapporter om sjeldne tilfelde af strdlepneumonitis hos patienter, som samtidig fik strdlebehandling.

Mave-tarmkanalen:

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af enterocolitis, herunder colitis, iskaemisk colitis og neutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt).

Der er rapporter om sjelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation. Der er rapporter om sjaeldne tilfzelde af ileus og
intestinal obstruktion.

Lever og galdeveje:

Der er rapporteret om meget sjeeldne tilfeelde af hepatitis, nogle gange letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-cksisterende leversygdomme.
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Hud og subkutane veev:

Med docetaxel er der rapporteret tilfeelde af kutan lupus erythematosus, bullgst udslat sdsom erythema
multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sdsom Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantematos pustulose. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer, som oftest forudgéet af perifert lymfedem. Tilfeelde
af permanent alopeci (hyppighed ikke kendt) er rapporteret.

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I ca. 20% af tilfaldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske laegemidler og gastrointestinale
sygdomme.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet.:
Der er sjeldne rapporter om radiation recall-faanomen.

Recall-reaktion pa injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pa et sted med tidligere ekstravasation
efter administration af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tidligere ekstravasation
(hyppighed ikke kendt).

Vaskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar @dem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og erncering:

Tilfeelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfaelde af hyponatriemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalizemi, hypomagnesieemi og
hypocalcemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré. Tumorlyse syndrom, der er potentielt dadelig, er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Sygdomme i beveegeapparatet
Mpyositis er rapporteret med docetaxel (hyppighed ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. I
tilfeelde af en overdosis skal patienten indleegges pé en specialafdeling og de vitale funktioner skal
folges ngje. 1 tilfzelde af en overdosis kan der forventes en forverring af bivirkninger. De forventede
komplikationer ved overdosis vil vere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.
Patienter ber modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt. Om
nedvendigt ber man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation : Antineoplastiske stoffer, plantealkaloider og andre naturprodukter,
taxaner, ATC kode: LO1CD 02

Virkningsmekanisme

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medferer et udtalt fald i
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koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli medferer ingen a&ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at Docetaxel gdelaegger det mikrotubulaere netvaerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulere funktioner i interfasen.
Farmakodynamiske virkninger

Docetaxel fandtes in vitro at vaere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk udtaget vav i klonogene assays. Docetaxel opnar hgje
intracellulaere koncentrationer og forbliver laenge intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at veere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uathangig af behandlingsregimet og har eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk effekt og sikkerhed

Brystkreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

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

Data fra et multicenter abent randomiseret studium stetter anvendelsen af den adjuverende
behandling til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkraft 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 fa enten docetaxel 75 mg/m” administreret en time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-arm), eller doxorubicin 50 mg/m?,
fulgt af fluoruracil 500 mg/ m” og cyclophosphamid 500 mg/m?* (FAC-arm). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge 1 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som
sekunder 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 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 stréaleterapi 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. Der blev udfert to interim-analyser og en endelig analyse. Den
forste interim-analyse var planlagt til 3 ar efter datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
naet. Den anden interim-analyse blev udfert efter optagelse af i alt 400 sygdoms-fri overlevelser
(DFS), hvilket forte til en median opfelgningstid pa 55 maneder. Den endelige analyse blev udfert,
da alle patienter havde néet deres 10 drs opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfolgning). DFS var det primare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det
sekundere effektendepunkt.

Der blev udfort en endelig analyse med en aktuel median opfelgning pad 96 méaneder. Der blev vist
signifikant leengere sygdoms-fri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af
tilbagefald ved 10 ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik
FAC (henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043).
Total overlevelse ved 10 ér var ogsa signifikant foreget med TAC i forhold til FAC (henholdsvis 76
% versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for ded pa 7 % (p = 0,002). Da fordelene hos
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev den positive
benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demonstreret ved den
endelige analyse.

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risiko-fordeling for TAC
sammenlignet med FAC.
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Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifolge allerede definerede storre prognostiske faktorer

blev analyseret:

Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
Antal
positive
lymfeknu-
der
Talt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-,12 0,2746

* En Hazard ratio p4 mindre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med lengere sygdoms-fri
overlevelse og leengere total overlevelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkraeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et multicenter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af DOCETAXEL KABI
som adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, der er
egnede til kemoterapibehandling. 1.060 patienter blev randomiseret til at fa enten DOCETAXEL
KABI 75 mg/m’ administreret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m?
(539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m* og
cyclophosphamid 500 mg/m”* (521 patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling.
Patienterne havde operabel, lymfeknude-negativ brystkreft med hgj risiko for tilbagefald ifolge
1998 St. Gallen-kriterierne (tumorsterrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og
progesteronreceptorer (PR) og/eller hgj histologisk/nuklear grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35
ar). Begge regimer blev administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. DOCETAXEL KABI blev
administreret som infusion over 1 time, alle andre l&gemidler blev givet intravenest pa dag 1 hver
3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev gjort obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var
blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion
blev reduceret hos patienter der fik primer G- CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I 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.

En primeer analyse og en opdateret analyse blev udfert. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfelgningstid pa mere end 5 ar (median opfolgningstid var 77 méneder). Den
opdaterede analyse blev udfert, da alle patienter havde néet deres 10-ars (median opfelgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet fra
opfelgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundare
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder blev der vist signifikant leengere sygdoms-fri
overlevelse (DFS) 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). Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og 5
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = 0,1646). Data
for DFS var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en positiv tendens til fordel
for TAC.
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Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder var den totale overlevelse (OS) leengere i TAC-
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for dod sammenlignet med FAC-
behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af OS
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 &r og 5 méaneder havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % i TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-érs opfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars
opfolgning.

Det positive benefit-risk forhold for TAC sammenlignet med FAC forblev uandret.
Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primere analyse (ved median opfelgningsperiode pa 77 maneder) (se

tabel nedenfor):

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

Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe Antal patienter i Hazard ratio* 95% CI

TAC-gruppen
Samlet 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonel
receptorstatus
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumorsterrelse
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad
Grad 1 (inklusiv grader, 64 0,79 0,24-2,6
der ikke er fastsat)
Grad 2 216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status
Prae-menopausal 285 0,64 0,40-1
Post-menopausal 254 0,72 0,47-1,12

* Hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en
leengere sygdoms-ftri overlevelse, sammenlignet med FAC.

Der blev udfert eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfort
nedenfor.

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAC)

Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi

166



Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAC)
Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi
Opfylder relativ indikation
for kemoterapi *
Nej 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamid
CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorsterrelse >5 cm

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

DOCETAXEL KABI som enkeltstof

Der er udfert to randomiserede, sammenlignende fase I1I-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pa 100 mg/m” til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdvis
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 féet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m® hver 3. uge). Uden at pavirke
overlevelsestiden (docetaxel 15 méneder mod doxorubicin 14 méneder, p = 0,38) eller tiden til
progression (docetaxel 27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), egede docetaxel responsraten
(52 % mod 37 %, p = 0,01) og gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, opherte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod
15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfelde af
letal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde féet behandling med anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastine (12 mg/m” hver 6. uge
og 6 mg/m” hver 3. uge). Docetaxel egede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forlengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 méneder, p = 0,01).

I de 2 her naevnte fase IlI-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set
i fase II-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent multicenter randomiseret fase [1I-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkreft hos patienter, hvis tidligere behandling havde
inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel monoterapi
100 mg/m® givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m’ givet som en infusion over 3 timer.
Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge. Docetaxel forlengede median-tiden til
progression (24,6 uger vs 15,6 uger; p < 0,01) og median- overlevelse (15,3 maneder vs 12,7 maneder;
p = 0,03) uden at pavirke det primaere endepunkt (32 % vs 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 %
vs 25 %, p=0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for DOCETAXEL KABI monoterapi (55,4 %)
sammenlignet med paclitaxel (23,0 %).
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DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

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

o 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 %CI: 27,4 - 36,0) i AC-armen.
e 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) I AT armen i forhold til
46,5 % (95 %CI : 39,8 — 53,2) i AC armen.

I dette studie 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 anemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). I begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-sporgeskema sammenlignelig og stabil under behandling og opfelgning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter med metastatisk
brystkraeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at fa docetaxel (100 mg/m?) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik forst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjaelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studium havde 87 % af patienterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
de inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+ og/eller patienterne var FISH positive.
Resultaterne af effekten er opsummeret i den felgende tabel:

Parameter Docetaxel plus Docetaxel'
trastuzumab'

n =92 n =94
Response rate 61 % 34 %
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méaneder) 11,4 5,1
(95 %CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (maneder) 10,6 5,7
(95 %CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,5 22,1
(méneder) (95% CI) (26.8-ne) (17.6-28.9)

TTP = tid til progression. ’ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev néet.

'Fuldt analysesat (intent to treat)
’Estimeret median overlevelse.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understotter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
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metastatisk brystkreeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har veret uden effekt.
I dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som
en 1-times intravenes 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 intraves 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).

Tkke-smacellet lungekreeft.

Patienter, der tidligere har fdet behandling med kemoterapi med eller uden strdlebehandling.

I et fase IlI-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den samlede overlevelse signifikant lzengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m*end for
bedste palliative behandling. Den 1-drige overlevelsesrate var signifikant leengere med docetaxel
(40 %) end for bedste palliative behandling (16 %).

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

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og median-varigheden for
respons var 26,1 uge.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er
behandlet med kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekraeft stadium I1IB eller IV med KPS pé 70 %
eller mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I1I-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m* administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml per min)
administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m* administreret i lobet af

6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret p4 dag 1 af
cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

Overlevelsesdata, median progressionstid og responsrater for studiets to arme er illustreret
i nedenstiende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n =404
Total overlevelse
(Primeer endepunkt)
Median overlevelsestid (méneder) 11,3 10,1 Harzard ratio: 1,122
(97,2 %CI1:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,4 %
(95 %CI:-1,1;12,0)
2-ars 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)
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*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratification faktorer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulation.

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnosfkys performance status. Resultater pa
disse endepunkter understettede de primare endepunkter-resultater.

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises ekvivalent eller non-

inferior effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefrakteer prostatakraeft blev undersegt i et randomiseret multicenter fase III-studium. I alt

1006 patienter med KPS = 60 blev randomiseret i falgende behandlingsgrupper:

e Docetaxel 75 mg/m* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
e Docetaxel 30 mg/m” administreret ugentlig i de forste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i

5 behandlingsrunder.

e Mitoxantrone 12 mg/m?* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

to gange daglig, kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelsese
sammenlignet med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig
docetaxel var ikke statistisk signifikant ssmmenlignet med mitxantron kontrol-armen. Effekt-
endepunkt for docetaxel -armene versus kontrol-armen er vist i den folgende tabel:

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 %CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Hazard ratio 0,761 0,912 -

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

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

Antal patienter 153 154 157

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

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

p-veerdi* 0,0107 0,0798 --

Antal patienter 141 134 137

Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-veerdi* 0,1112 0,5853 --

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel

administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne i Global-livskvalitet.
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Metastatisk hormonfelsom prostatakraeft
STAMPEDE studie
Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos patienter med hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom
prostatakreft, blev evalueret i et randomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase II/III design (STAMPEDE- MRC PRO0S). I alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarmen af interesse:

e Standarpleje + docetaxel 75 mg/m?, administreret hver 3. uge i 6 perioder

e Standardpleje alene
Docetaxel behandlingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange dagligt kontinuerligt.
Blandt de 1776 randomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomiseret til docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

Hos disse metastatiske prostatakraft patienter, var medianen for den samlede overlevelse signifikant
leengere i den docetaxel behandlede gruppe i forhold til standardpleje alene gruppen. Den samlede
median overlevelse var 19 méaneder laengere, med tilfgjelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % CI=0,62 -0,92 p=0,005).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen hos metastatiske prostatakraeft patienter er
opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon og standardpleje til behandling af
patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakraeft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaxel+standardpleje Standardpleje alene

Antallet af metastatiske prostatskreaeft 362 724
patienter
Median samlede overlevelse (méaneder) 62 43
95% CI 51-73 40-48
Justeret hazard ratio 0,76

95% CI (0,62-0,92)

p-verdi” 0,005

Fejlfti overlevelse”
Median (maneder) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Justeret hazard ratio 0,66

95% CI (0,57-0,76)

p-veerdi’ < 0,001

“p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktorer
(undertagen center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsegsperiode.

"Fejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til forste bevis for mindst et af: biokemisk svigt
(defineret som en stigning i PSA pa 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng/ml og bekraftet ved
omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne metastaser,
skeletrelateret begivenhed; eller dod af prostatakreft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndelsen af androgen deprivationsbehandling
hos patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft blev evalueret i et randomiseret fase 111
multicenter studie (CHAARTED). I alt blev 790 mandlige patienter tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
e androgen deprivationsbehandling + docetaxel 75 mg/m? i begyndelsen af androgen
deprivationsbehandlingen, administeret hver 3. uge i 6 perioder
e androgen deprivationsbehandling alene
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Den median samlede overlevelse var signifikant l&ngere i den docetaxel behandlede gruppen i forhold

til androgen deprivationsbehandlede gruppen, den samlede median overlevelse var 13,6 méaneder

leengere, med tilfojelse af docetaxel til androgen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,

95 % konfidens interval (CI) = 0,47-0,8, p=0,0003).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel og androgen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk
hormonfalsom prostatakraeft (CHAARTED)

Endepunkt Docetaxel + androgen androgen
deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal patienter 397 393
Samlet medial overlevelse (maneder)
Alle patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vaerdi? 0,0003 —
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 --
95% CI 0,51-0,72 -
p-veerdi* P<0,0001 --
PSA respons** ved 6 méneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veerdid* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 méaneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi®* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14.7)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) --
p-vaerdi?* <0,0001 -
Tid til klinisk progression®
Median (maneder) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) --
p-verdi®* <0,0001 B

a Tid til haeendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <0,2 ng/ml malte to pa hinanden
folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakreeft = tiden fra randomisering til PSA progression eller clinisk
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, progression pr. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forvaerring grundet kraeft pr. Investigator’s opinion),
alt efter hvad der forekom forst.
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¢Tid til clinisk progression = tiden fra randomisering til klinisk progression (dvs. eget symtomatisk
knoglemetastaser, progression ifelge (RECIST) kriterier, eller klinisk forveaerring grundet kreft pr.
Investigator’s opinion).

Gastrisk adenokarcinom

En multicenter, aben, randomiseret undersggelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til
behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den
gastrooesophagele forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk
sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m” pa dag 1) i
kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m’ pr. dagi 5 dage)
eller cisplatin (100 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m” pr. dag i 5 dage). Behandlings-
cyklus var pé 3 uger for TCF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
administreret pr. patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
range pa 1-12) for CF-armen. Progressionstid (TTP) var det primaere endepunkt. Nedszttelsen af
risikoen for progression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant leengere TTP (p = 0,0004) til
fordel for TCF-armen.Overlevelse1i alt var ogsa signifikant leengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
armen med en nedsettelse af risikoen for ded pé 22,7 %. Effektresultater er vist i den folgende tabel:

Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 %CI) Hazard ratio (4,86-5,91) (3,45-4,47)
(95 %CI) 1,473
*p-veerdi (1,189-1,825)

0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) Hazard 18,4 8,8
ratio 1,293
(95 %CI) (1,041-1,6006)
*p-veerdi 0,0201
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p-veerdi 0,0106
Progressiv sygdom som bedste 16,7 25.9
overlevelse respons (%)

*Ustratificerede logrank test

Undergruppe-analyser pa tvers af alder, ken og race favoriserede samstemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pé 41,6 méneder viste ikke leengere
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 méneders opfelgning.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og kliniske fordele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blev behandlet i TCF-armen, havde laengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhedsstatus pa QLQ-C30-spargeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af Karnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med CF.

Hoved- og halskrceft
o Induktions kemoterapi efterfulgt af strdlebehandling (TAX 323)
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Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom
i hovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase III, multicenter, dben, randomiseret
undersogelse (TAX323). I denne undersogelse blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden
SCCHN og WHO funktionsstatus 0 eller 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter 1
docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m” efterfulgt af 5-
fluoruracil 750 mg/m” daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret
hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfaelde hvor der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25%
reduktion i den bidimensionelt méalte tumorsterrelse) 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, udfert efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) I komparator-armen
af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (F) 1000 mg/m* (PF) daglig
i 5 dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge 1 4 cyklusser hos patienter, hvor der som
mindstemal efter 2 cyklusser blev observeret en mindre respons (=25 % reduktion i den
bidimensionalt malte tumor sterrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et
maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forvearredes, stralebehandlet (RT) i
7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling 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 p& 6 timer, 5 dage pr. uge). I alt 70 Gy blev anbefalet til
accelererede regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter
kemoterapi, for eller efter strdlebehandling. 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 undersogelse, progression-fri
overlevelse (PFS), var signifikant l&engere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042
(median PFS: 11,4 vs. 8,3 maneder respektivt) med en samlet median opfelgningstid pa 33,7 méneder.
Median overlevelse i alt var ogsé signifikant leengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-
armen (median OS: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for ded, p =
0,0128. Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor:

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n =181
Median progression fri overlevelse (méaneder) (95 11,4 8,3 (7,4-
%CI) (10,1-14,0) 9,1)
Tilpasset hazard ratio 0,70 (0,55-
(95 %CI) 0,89)
*p-verdi 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5
(95 %CI) Hazard (15,7-24,0) (11,6-18,7)
ratio (95 %CI) 0,72
**p-veerdi (0,56-0,93)

0,0128

Bedste respons i alt til kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95 %CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste respons i alt til undersggelsesbehandling
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (95 72,3 58,6
%CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-veerdi 0,006
Median varighed af respons til kemoterapi £ n=128 n =106
stralebehandling (méneder) (95 15,7 11,7
%CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
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ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU
n=177 n =181
Hazard ratio 0,72 (0,52-
(95 %CI) 0,99)
**p-vaerdi 0,0457

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox 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

Statusskalaen for hoved- og hals underskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse,

evnen til at indtage fode 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 leengere i TPF-armen end med PF.
Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en god
smertekontrol.

* Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostréleterapi (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, multicenter, open-label
fase III studie (TAX 324). I dette studie blev 501 patienter med lokalt fremskredent SCCHN og en
WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. Studiepopulationen bestod af patienter
med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med lav chance for kirurgisk helbredelse og patienter med
bevarelse af organer som mél. Evaluering af effekt og

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” ved
intravenes infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til
3 timers intravengs infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluoruracil(F) 1000
mg/m’/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden
forveerret sygdom skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til 3 timers intravenes infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m?/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forverret sygdom
skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pdbegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strilebehandlingsforlgbet blev der givet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravenes infusion med et maksimum pa 7 doser. Stréling blev udfert med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om ugen i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primare sygdomssted og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profylaktisk antibiotika. Det primaere
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS), var signifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalitet sammenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) med en samlet median opfelgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundere endepunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller dod og en 22 méaneder forbedring i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 méaned
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for PF). Dette var ogsa statistisk signifikant med en HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p

=0,004. Effekten baseret pa data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.

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 (méneder) 70,6 30,1

(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Hazard 0,70

ratio: (95% (0,54-0,90)

CD 0,0058

*p-veerdi

Median progressionsfri overlevelse (maneder) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Hazard 0,71

ratio (95% (0,56-0,90)

CI) 0,004

**p-veerdi

Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 64,2

(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2

***p-veerdi 0,070

Bedste respons i alt pa 76,5 71,5

undersegelsesbehandling [kemoterapi (70,8-81,5) (65,5-77,1)

+/- stralebehandling] (%)

(95 %CI) 0,209

**Ep-veerdi

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

* Ujusteret log-rank test

** Ujusteret log-rank test, ikke justeret efter multipel sammenligning

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sammenligning

NA: Not Applicable

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fase I-studier har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kraftpatienter efter indgift af
20- 115 mg/m’. Docetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-
compartment farmakokinetisk model, med halveringstider for a, B og y (terminal) faserne pa
henholdsvis 4 min., 36 min. og mellem 11,1 time og 17,5 timer, ved prevetagning i op til 24 timer. Et
yderligere studie, der har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos patienter ved
lignende doser (75-100 mg/m?), men over et laengere tidsinterval (over 22 dage), fandt en leengere
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid mellem 91 og 120 timer. Den sene fase skyldes til
dels den relativt langsomme redistribution af docetaxel fra perifere compartments.

Fordeling

Efter administration af docetaxel 100 mg/m’ givet som infusion over 1 time, fandtes den
gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration at vere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.pg/ml.
Gennemsnitsvaerdierne for den totale clearence og steady-state fordelingsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m® og 113 1. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er > 95 %.
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Elimination

Der er gennemfort en undersogelse med '*C-market docetaxel pa 3 kraeftpatienter. Docetaxel blev
elimineret bade i urin og fzeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl
estergruppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af
radioaktivtiteten. Ca 80 % af radioaktiviteten i feeces er udskilt efter 48 timer i form af en sterre
inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specielle populationer

Alder og kon

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfort hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 14 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kon.

Nedsat leverfunktion

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 @vre normalverdi og basisk fosfatase = 2,5
gange gvre normalvaerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Veeskeretention

Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til moderat vaeskeretention, og der
findes ingen data for clearance hos patienter med sver vaskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel influerer ikke pé clearence af doxorubicin eller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes 1 kombination.

Den samtidige administration af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinitik.

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Cisplatin

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

Cisplatin og 5-fluoruracil

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle l&egemidler.

Prednison og dexmethason
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Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
premedicinering er undersegt hos 42 patienter.

Prednison

Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersogt.

Docetaxel har vist sig at veere genotoksisk via en aneugen mekanisme iz vitro i mikronucleus -og
kromosom-aberrationstesten i CHO-K; celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mus. Derimod
induceredes ingen mutationer i Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation assay. Disse
resultater er 1 overensstemmelse med docetaxels farmakologiske aktivitet.

Toksikologiske studier pa gnavere har vist uenskede pavirkninger af testisfunktionen. Det mé derfor
formodes, at ogsé den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol, vandfri

Citronsyre, vandfri (pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar

Efter abning af haetteglasset
Hvert hatteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes straks,

er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter tilsaetning til infusionspose
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske

forhold, og leegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter anbefalet tilszetning til infusionspose, er docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den
opbevares under 25°C. Den skal anvendes indenfor 6 timer (inklusive en time administration af
intravengs infusion).

Fysisk og kemisk i-brug stabilitet af infusionsoplesningen fremstillet som anbefalet er endvidere
pavist i op til 48 timer, nar opbevaret mellem 2°C til 8°C i ikke-PVC poser.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 ml klar, farvelgs Type-I haetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en gul flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 8 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden héindtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaeske skulle komme pé huden, sé& vask
omgaende og grundigt med sabe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, s& vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravenes administration:

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzzgemidler, som bestar af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette laegemiddel (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvzske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvzeske, oplosning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvaesken.

Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks.

Hvis hatteglassene er blevet opbevaret pa kel, sa lad de pékraevede antal &sker af DOCETAXEL
KABI koncentrat til infusionsvaske, oplasning sta 5 minutter under 25°C for brug.

Mere end 1 hatteglas af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplgsning kan blive
nedvendigt for at opnéd den pékraevede dosis til patienten. Udtrak aseptisk den enskede maengde af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning ved brug af kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml hzetteglas.

Det pakraevede volumen af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan
injiceres via en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske indeholdende enten
5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske.

Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkraevet, anvendes et sterre volumen infusionsvehikel
saledes at en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

Infusionsvaesken skal anvendes indenfor 6 timer opbevaret under 25°C inklusive en time infusion til
patienten.

Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI visuelt inspiceres for brug, og
oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.

Docetaxel infusionsvaeske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 22. maj 2012

Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2017.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel vandfri.

Et haetteglas af 9 ml koncentrat indeholder 180 mg docetaxel.
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hvert haetteglas af koncentrat indeholder 4,5 ml ethanol vandfri (3,55 g).
1 ml indeholder 520 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat)
Koncentratet er en klar, farveles til svag gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreaeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende
behandling af patienter med:

e operabel, lymfeknude-positiv brystkraeft

e operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraeft ber adjuverende behandling begranses til
patienter egnet til at fa kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primer behandling af tidlig
brystkraft (se pkt. 5.1)

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne
tilstand.

DOCETAXEL KABI monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal anthracyclin
eller et alkylerende stof have varet anvendt.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkraeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyklin
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Ikke-smacellet lungekreeft

DOCETAXEL KABI er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreaft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

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

Prostatakreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden prednison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft.

Gastrisk adenokarcinom

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den gastrooesophageale
forbindelse, som ikke tidligere har fiet kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskraft

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til indledende
behandling af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

Anvendelse af docetaxel bar begrenses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel ber kun gives under supervision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskreeft gives et peroralt kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethazon
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for
docetaxel-administration (se pkt. 4.4).Ved metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft er det
anbefalede premedicineringsregime, pd grund af den samtidige behandling med prednison eller
prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxelinfusion (se pkt. 4.4).
Ved metastatisk hormonfelsom prostatakreeft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
samtidig anvendelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
time for docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for haematologisk toksicitet.

Docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft

Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og
lymfeknude-negativ brystkreft er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m2 og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling). Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den
anbefalede dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. Som forstebehandling indgives 75 mg/m?
doxetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).
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I kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. I pivotalstudiet blev den initiale docetaxel-infusion givet
dagen efter den forste dosis trastuzumab. Den efterfolgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter opher af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrerende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.

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

Tkke-smdcellet lungekreeft

For patienter, der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet
lungekraft, 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.

Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 gange daglig gives
kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Metastatisk hormonfolsom prostatakrceft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt.

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? som en 1-times infusion, efterfulgt af cisplatin

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pé dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i1 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne praemedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen
for haematologisk toksicitet (se ogsa ’Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kreeft

Patienter skal premedicineres med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til at nedsettes risikoen for haematologiske
toksiciteter. Alle patienter pa den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

e Induktions kemoterapi efterfulgt af strdlebehandling (TAX 323)
Til den indledende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) 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-fluoruracil
som en kontinuerlig infusion pa 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime blev
administreret hver 3. uge i 4 cyklusser. Efter kemoterapi ber patienterne fa stralebehandling.

e 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 af 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?
dministreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m?
som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3
cyklusser. Patienter ber modtage kemo-strélingsterapi efter kemoterapi
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Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.

Dosisjustering under behandling:

Generelt

Docetaxel kan gives, nir neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm?®.

I de folgende tilfeelde ber dosis af docetaxel reduceres fra 100 mg/m?til 75 mg/m? og/eller fra

75 mg/m? til 60 mg/m2: 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 fortsetter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m? ber behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkrceft

Primer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som fir docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkreeft. Patienter, som far febril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion ber have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m? i alle
efterfolgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som fér grad 3- eller 4-stomatitis, ber have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?.

1 kombination med cisplatin

I de folgende tilfeelde bor docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de folgende behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis pd 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin, med en
minimum blodpladevardi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 celler/mm3 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke-ha@matologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering, se tilsvarende produktresumé

1 kombination med capecitabin

e For capecitabin dosis-justeringer, se capecitabins produktresumé.

e Hos patienter, der forste gang udvikler grad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages behandlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

e Hos patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udsaettes, indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne fremgangsmade galder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus.

e Ved ethvert efterfolgende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres
docetaxelbehandling.

Vedrerende dosisjusteringer for trastuzuma, se produktresuméet for trastuzumab.

[ kombination med cisplatin og 5-fluoruracil

Docetaxel-dosis ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstér: 1) febril
neutropeni, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. I tilfeelde af efterfelgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. 1
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfolgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes 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 dosis-modifikationer for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med
docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil (5-FU):

Toksicitet Dosis justering
Diarré grad 3 Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Reducer s& docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Farste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Afbryd behandlingen
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Toksicitet Dosis justering

Stomatitis/mucositis Forste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %

grad 3 Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfolgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser

grad 4 Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosis justeringer: Se tilsvarende produktresumé.

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklusive prolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag 6-15) i
alle efterfolgende cyklusser.

Specielle patientgrupper:

Patienter med nedsat leverfunktion:

P4 basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pd 100 mg/m?, er
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase
(ALAT og/eller ASAT) p& mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af basisk fosfatase pa mere
end 2,5 gange den egvre normalverdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin >
gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveardi og basiske fosfataser > 6
gange gvre normalverdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfelde ber docetaxel kun
anvendes pa tvingende indikation. I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til
behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT
og/eller ASAT > 1,5 gange ULN associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilirubin > 1 x
ULN. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sadanne tilfaelde ber docetaxel
kun anvendes pa tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat
leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

Peediatrisk population

DOCETAXEL KABIS sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1
maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse af DOCETAXEL KABI i den padiatriske population til
indikationerne brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, prostatakreeft, gastrisk karcinom samt hoved- og
halskraeft med undtagelse af type Il og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Aldre:

Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre. I kombination
med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter pa 60 ar eller
&ldre (se produktresumé for capecitabin).

Administration
For instruktioner om forberedelse og administration af leegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med en udgangsveerdi for neutrofile granulocytter pa < 1.500 celler/mm?.

Patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kontraindikationer for andre laegemidler geelder ogsa, nér disse laegemidler kombineres med
docetaxel.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraft og ikke-smacellet lungekreeft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethasone 16 mg per dag i 3 dage (f.eks. 8 mg
2 gange daglig). Preemedicineringen pabegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
nedsatte forekomst og svaerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfolsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraeft er premedicineringen oral dexamethason

8 mg, 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se pkt. 4.2).

Hematologi

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpunkt sas efter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vere kortere hos patienter, der tidligere har fiet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal folges lobende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel ber gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 celler/mm?

(se pkt. 4.2).

Hyvis der opstér alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lobet af en
docetaxelbehandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfelgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have profylaktisk G-CSF for at nedsette
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitores ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeldnere, nar patienterne fik primaer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreeft for at nedsette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlaenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale reaktioner

Forsigtighed anbefales hos patienter med neutropeni, is&r ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvom et flertal af tilfeeldene opstod under den forste eller anden behandlingsrunde
med docetaxel kunne enterocolitis opsta nar som helst, og medfare ded sa tidligt som pé den forste
dag tilstanden indtradte. Patienter ber overvéges ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal
toksisitet (se pkt. 4.2, 4.4 Hematologi og 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner

Patienter bar observeres ngje med henblik pa overfalsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opsta overfalsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af

docetaxel er pdbegyndt. Der ber derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfelsomhed sdsom lokal redme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraever svare overfolsomhedsreaktioner sdsom
sver hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfolsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vere i risiko for at udvikle overfelsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfolsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres taet ved initiering af
docetaxelbehandling.
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Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiterene (handflader og fodsaler) med edem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sdsom udslat efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) s& som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantematas pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i
forbindelse med docetaxel behandling. Patienter skal informeres om tegn og symptomer for alvorlige
hud manifestationer og monitoreres taet. Hvis der synes tegn og symptomer, der tyder pé disse
reaktioner, ber seponering af docetaxel overvejes.

Vaskeretention

Patienter med svaer vaeskeretention i form af pleurackssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje.

Respirationssygdomme

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel lungesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan vare associeret med dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebehandling.

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forverres, skal patienterne overviges ngje, undersgges
omgaende og settes 1 passende behanding. Det anbefales at afbryde behandlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understottende behandling kan hjalpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med docetaxel skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis p& 100 mg/m?, som har en
serumtransaminase-vaerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den @vre normalveardi
samtidig med, at de serum-basiske fosfatase-vaerdier overstiger den gvre normalveaerdi 2,5 gange, er
der en starre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk
dedsfald inklusive sepsis og mavebladning, som kan blive letal, febril neutropeni, infektioner,
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75mg/m? til de
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal males ved start og for hver
behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirubin > ULN og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pé > 3,5

gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalverdi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. [ sddanne tilfaelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation.

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaeelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling
ved andre indikationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Der er ingen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Nervesystemet
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

Kardiotoksicitet

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan vaere moderat til
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alvorligt og har veret associeret med ded (se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersaggelser. Hjertefunktionen ber yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. méned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler
hjertedysfunktion. For flere detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikular arytmi inklusive ventrikuleer takykardi (undertiden dedelig) er rapporteret hos patienter
behandlet med docetaxel i kombinationsregimer inklusive doxorubicin, 5-fluorouracil og/eller
cyclofosfamid (se pkt. 4.8).

Hjertefunktionen ber vurderes for behandlingsstart.

Oine
Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn ber omgéende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk undersagelse. I tilfeelde af

CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Anden primer malignitet

Anden primer malignitet er blevet rapporteret, nar docetaxel blev givet i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at vaere forbundet med anden primar malignitet. Anden primer malignitet
(herunder akut myeloid leukemi, myelodysplastisk syndrom og non-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere méneder eller ar efter behandling med docetaxel. Patienter ber monitoreres for anden
primar malignitet (se pkt. 4.8).

Tumorlyse syndrom

Tumorlyse syndrom er blevet rapporteret med doxetaxel efter forste eller anden cyklus (se pkt. 4.8).
Patienter med risiko for tumorlyse syndrom (f.eks. med nedsat nyrefunktion, hyperurikeemi,
volumings tumor, hurtig progression) ber monotireres ngje. Korrektion af dehydrering og behandling
af hgje urinsyreniveauer anbefales inden behandlingsstart.

Andet

Kvinder i den fertile alder skal bruge svangerskabsforebyggende midler under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel. Mand skal bruge svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen og 4 maneder efter seponering af docetaxel (se pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

ber undgas (se pkt. 4.5).

Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft.

Kompliceret neutropeni
Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forlaenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
ber G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastrointestinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter bar monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfolgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkraeft
har risikoen for CHF vist sig at vaere hgjere i det forste ar efter behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Patienter med 4+Ilymfeknuder
Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-fri
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overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev det positive fordel/risiko forhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse (se pkt. 5.1).

Aldre

Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft

Der er begrensede tilgeengelige data vedrerende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 &r.

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakreeft

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreftstudium (TAX327), var
209 patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var @ldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik
docetaxel hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i
patientgruppen pé 65 &r og derover, end 1 gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber,
diarré, anoreksi og perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ér eller @ldre end hos
patienter under 65 ar.

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfolsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfalsomt prostatakraeft studie
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ér eller &ldre, og 48 patienter var 75 ar eller &ldre. Flere patienter
i alderen > 65 éar, i docetaxel-armen, rapportede overfolsomhedsreaktioner, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med patienter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger ndede en 10 % forskel med kontrolarmen. I patienter, som var
75 ar eller @ldre, blev der rapporteret en hgjere forekomst af neutropeni, anaemi, diarré, dyspne, og
infektioner i de evre luftveje, sammenlignet med yngre patienter (mindst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenokarcinom

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase IlI-delen af undersogelsen og 79 patienter i fase II-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i
undersoggelsen af gastrisk kraeft, var 74 patienter 65 ar eller ldre og 4 patienter var 75 ér eller @ldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hejere i gruppen med de @ldre personer i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de felgende bivirkninger (alle grader): Letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. £Aldre, som behandles med TCF, ber monitoreres ngje.

Hjelpestoffer:

Ethanol
Dette legemiddel indeholder 3,55 mg alkohol (ethanol) i hver 1 ml, hvilket svarer til 39,5% w/v.
Mengen i 9 ml af en dosis svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Skadeligt for dem, der lider af alkoholisme.

Skal tages i betragtning hos gravide og ammende kvinder, hos bern og hos patienter i hgjrisikogruppe,
sasom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Virkningen af alkohol kan vere reduceret, idet denne medicin almindeligvis gives langsomt i labet af
1 time.

Polysorbat 80

Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Rapporterede tilfzelde hos voksne indikerer
at tegn pé hepatotoksicitet (forhgjede leverenzymer) begynder ved kumulativ daglig dosis p& 35-40
mg/kg.

Hos nyfedte fordrsagede polysorbatdoser pa >80 mg/kg/dag alvorlig (dedelig) hepatotoksicitet.
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler.

Samtidig administration af l&egemidler, der indeholder feks. propylenglycol eller ethanol kan fore til
akkumulering af ethanol og udlase bivirkninger, sarligt hos yngre bern med lav eller umoden
metabolisk kapacitet.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan @ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, heemmer eller metaboliseres (og séledes hemmer enzymet kompetitivt) af cytochrom
P450 3A, f.eks ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtighed ved
samtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion.

I tilfzelde af kombination med CYP3A4-haammere kan forekomsten af docetaxelrelaterede
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidig anvendelse af en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tet klinisk overvagning
nedvendig, og justering af docetaxeldosis kan vere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-ha&mmere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3 A4-haemmer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeverelse af prednison blev undersegt hos patienter med
metastatisk prostatakraeft. 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 er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andet samtidigt administreret laegemiddel ikke er undersegt formelt, har in vitro
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinetik. Begrensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
ca. 50 % hgjere end de vardier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Kvinder i den fertile alder og mand, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet
og til ikke at blive faedre, og til straks at informere den behandlende lege, hvis dette skulle ske.

Kvinder i den fertile alder skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og

2 maneder efter seponering af docetaxel pé grund af docetaxels genotoksiske risiko (se pkt. 5.3).
Mzand skal bruge en effektiv kontraceptionsmetode under behandlingen og 4 maneder efter seponering
af docetaxel.

Graviditet

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter. Som andre cytotoksiske lagemidler kan docetaxel vare
fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel mé derfor ikke anvendes til gravide, medmindre
det er tydeligt indikeret.
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Amning
Docetaxel er lipofilt, men det vides ikke, om det udskilles i human maelk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophere under behandling med docetaxel.

Fertilitet

Studier i dyr har vist docetaxel kan andre fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i
behandling med docetaxel skal derfor sgge vejledning vedrerende opbevaring af seed inden
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Mzangden af alkohol i dette legemiddel og bivirkningerne ved laegemidlet kan forringe evnen til at
kare bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter ber derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette laegemiddel kan have pé evnen til at
fore motorkeretej eller betjene maskiner, samt frarades at fare motorkeretej og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer.

De bivirkninger, som muligvis eller sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:
e 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som

enkeltstof.

258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.

406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter, som fik docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327), som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(klinisk

vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er naevnt).

o 1.276 patienter (744 1 TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination
med doxorubicin og cyclophosphamid (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er
naevnt).

e 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I1I-delen af undersogelsen og 79
patienter i fase II-delen af undersggelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 174 og 251 hoved- og hals-kraeft-patienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

e 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i kombination med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdDRA-termerne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (> 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000); hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgeengelige data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel er: 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), anami, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.
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I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en foreget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombination med trastuzumab sammenlignet med docetaxel
monoterapi.

I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (= 5 %)
medtaget, som blev rapporteret i et fase IlI-studie med brystkraftpatienter, hvor
anthracyclinbehandling ikke havde haft effekt (se: produktresuméet for capecitabin).

I kombinationer med androgen deprivationsbehandling og med prednison eller prednisolon
(STAMPEDE studie) praesenteres bivirkninger, der forekommer i de 6 cyklusser af behandlingen med
docetaxel og med mindst 2 % hejere forekomst i docetaxel-behandlingsarmen, til sammenligning med
kontrolarmen, under anvendelse af CTCAE-klasseficeringskalaen.

Felgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet:

Overfolsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var redme, udslaet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvorlige
reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret
udslaet/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet:
Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kreever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parestesi, dysastesi eller smerter
inklusive brendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfaelde er hovedsagligt karakteriseret ved
svaghed.

Hud og subkutane vaev:

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteriseret ved udslet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og haender (inklusive
sveert hand og fod syndrom), men ogséa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med
klge. Udbruddene opstér ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sdsom udslet efterfulgt af afskalning, der
sjeldent forte til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svare
negleforandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed, flebitits eller blodudtreekninger og havelse af venen.

Der er rapporter om tilfaelde af vaeskeretention sisom perifert edem og sjeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og vaegtagning. Det perifere edem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med veagtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
enkeltstof:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4: Infektion associeret med
parasitere sygdomme | 5,7 %; inklusive sepsis G4-neutropeni (G3/4:

og pneumoni, letal hos 4,6 %)
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Kvalme (G3/4: 4 %);
Opkastning (G3/4: 3 %)

Gastrointestinal
Haemoragi (alvorlig:
0,3 %)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
1,7 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
76,4 %); 0,2 %)
Anzemi (G3/4: 8,9 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
5,3 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern&ring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension;
Hypertension; Hemoragi
Luftveje, thorax Dyspng (alvorlig:
og mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: Oesophagitis
5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter (alvorlig:
Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %); 0,4%)

Hud og subkutane vaev

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

Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi
og bindevav
Almene Veaskeretention Reaktioner pa
symptomer og (alvorlig: 6,5 %) infusionsstedet;
reaktioner pa Asteni (alvorlig: Ikke-kardiale bryst-
administrations- 11,2 %); smerter smerter (alvorlig:
stedet 0,4 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (<5 %);G3/4
forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
(<4 %);
G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);
G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

enkeltstof

Blod og lymfesystem.

Sjeeldent: Bladningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.
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Nervesystemet.

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

maneder.

Hud og subkutane veey:

Meget sjelden: Et enkelt tilfeelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet. 73 % af de
kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet.:

Den mediane kumulative dosis til behandlingsopher var mere end 1000 mg/m* og median-tiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og
alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m®) med
premedicinering set i forhold til patienter uden preemedicinering (median kumulativ dosis: 489,7
mg/m?). Det har imidlertid vzeret rapporteret hos nogle patienter under de tidlige kure af

behandlingen.
Tabel over bivirkninger ved behandling af sma-cellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
enkeltstof:
MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 5 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Febril neutropeni
Anegemi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 0,8 %) neuropati
(G3/4:2,5 %)
Hjerte Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulare sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Konstipation
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Opkastning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)
Hud og subkutane vav Alopeci; Neglesygdomme
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %) (alvorlig:0,8 %)
Knogler, led, muskler og Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Asteni (alvorlig: 12,4 %);
reaktioner pa Vaskeretention (alvorlig:
administrationsstedet 0,8 %); smerter
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet
(<2 %)
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?1

kombination med doxorubicin:

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektioner (G3/4:
parasitere sygdomme 7,8 %)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4:
91,7 %); Anaemi (G3/4:
9.4 %);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:0,8
L))
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
1,2 %)
Metabolisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk
neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt;
Arytmi (ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:
7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation
Hud og subkutane vaeev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindevav
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 %); | Reaktioner pa
reaktioner pa Vaskeretention infusionsstedet
administrationsstedet (alvorlig 1,2 %);
Smerter
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin | G3/4 ASAT
i blodet (< 2,5 %); forhgjet
G3/4 Forhgjet alkalisk (<1 %);
fosfatase i blodet G3/4 ALAT
(<2,5%) forhgjet
(<1 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af sma-cellet lungekraeft med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med cisplatin:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige

Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger

Infektioner og Infektioner (G3/4: 5,7

parasitaere sygdomme %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: Febril neutropeni

51,5 %); Anemi
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
(G3/4:
6,9 %);
Trombocytopeni
(G4:0,5 %)
Immunsystemet Overfolsomhed
(G3/4:
2,5 %)
Metabolisme Anoreksi
0g ern&ring
Nervesystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3: 3,7
%0);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2
)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension (G3/4:
0,7 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 Konstipation
%);
Opkastning (G3/4:
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis
(G3/4:2 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);
Hudreaktioner
(G3/4:0,2 %)
Knogler, led, muskler Myalgi (alvorlig 0,5
og bindevaev %)
Almene symptomer og Asteni (alvorlig 9,9 Reaktioner pa
reaktioner pa %); infusionsstedet; smerter
administrationsstedet Vaskeretention
(alvorlig 0,7 %); Feber
(G3/4: 1,2 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet bilirubin G3/4 ASAT
i blodet (2,1 %); forhgjet
G3/4 ALAT forhgjet (0,5 %);
(1,3 %) G3/4 Forhgjet
alkalisk fosfatase
i blodet
(0,3 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inklusive
neutropeni associeret med feber og
brug af antibiotika) eller neutropenisk
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
sepsis
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed
Nervesystemet Parzaestesi; hovedpine; dysgeusi;
hypozstesi
Ojne Forhgjet lakrimation;
konjunktivitis
Hjerte Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Lymfedem
Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal
smerte; nasopharyngitis; dyspne;
hoste; naseflad
Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter
Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; udsleet;
neglesygdomme
Knogler, led, muskler Myalgi; artralgi; smerter i
og bindevav ekstremiteterne; knoglesmerter;
rygsmerter
Almene symptomer og Asteni; periferalt edem; pyrexi; Letargi

reaktioner pa treethed; inflammation i

administrationsstedet slimhinderne; smerter; influenza-
lignende symptomer; brystsmerter;
kulderystelser

Undersggelser Vagtforagelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 100

mg/m? i kombination med trastuzumab

Blod og lymfesystem.:

Meget almindelig: Hematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4
neutropeni versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemaerk, at dette sandsynligvis
er underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pa 100 mg/m” er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtelling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsé forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).

Hjerte:

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I docetaxel - plus
trastuzumab-armen, havde 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som

adjuverende behandling sammenlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? 1

kombination med capecitabin:

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige

Systemorganklasser bivirkninger

Infektioner og parasitaere Oral candidiasis (G3/4:

sygdomme <1 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 63 %); Trombocytopeni (G3/4:
Anzemi (G3/4: 10 %) 3 %)
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MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige

Systemorganklasser bivirkninger

Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 1 %); Dehydrering (G3/4: 2
Nedsat appetit %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: <1 %); Svimmelhed;
Paraesthesi (G3/4: <1 %) Hovedpine (G3/4: < 1

%); Perifer neuropati
Ojne Forhgjet lakrimation

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4:2 %)

Dyspne (G3/4: 1 %);
Hoste (G3/4: < 1 %);
Epistaxis (G3/4: <1 %)

Mave-tarmkanalen

Stomatitis (G3/4: 18 %);

Diarré (G3/4: 14 %); Kvalme
(G3/4: 6 %); Opkastning (G3/4:
4 %); Konstipation (G3/4: 1 %);
Mavesmerter (G3/4: 2 %);
Dyspepsi

(Jvre mavesmerter;
Tor mund

Hud og subkutane vaev

Hand- og fodsyndrom (G3/4:
24 %)

Alopeci (G3/4: 6 %);
Neglesygdomme (G3/4: 2 %)

Dermatitis;
Erythematest
udsleet (G3/4:< 1
%); Misfarvning af
negle; Onycholysis
(G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi (G3/4: 2 %);
Artralgi (G3/4: 1 %)

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

Rygsmerter (G3/4: 1
%);

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 3 %),

Pyrexi (G3/4: 1 %);
Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);
Perifert gdem (G3/4: 1 %);

Letargi; smerter

Undersogelser

Veagttab;
G3/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (9 %)

Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft med

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA Meget almindelige bivirkninger Almindelige
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 3,3 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %); Trombocytopeni;
Anzemi (G3/4: 4,9 %) (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4: 1,2 %); Dysgeusi neuropati
(G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Qjne Forhgjet lakrimation
(G3/4:0,6 %)
Hjerte Nedsat venstre
ventrikelfunktion
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MedDRA
Systemorganklasser

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

(G3/4: 0,3 %)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %);
Dyspne (G3/4: 0,6 %);
Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:0,9 %);
Opkastning (G3/4: 1,2 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci;
Neglesygdomme (ikke alvorlig)

Eksfoliativt udslaet
(G3/4: 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed (G3/4: 3,9 %);
Vaskeretention (alvorlig: 0,6 %)
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Tabel over bivirkninger i hejrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfglsom prostatakreeft med
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon og androgen

deprivationsbehandling (STAMPEDE studie).

Systemorganklasser i henhold | Meget almindelige Almindelige bivirkninger
til MedDRA-databasen bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3-4: 12 %);

Anazmi

Febril neutropeni (G3-4: 15%)
Immunsystemet Overfelsomhed (G3-4: 1%)
Det endokrine system Diabetes (G3-4: 1%)
Metabolisme og ernring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Insomni (G3: 1%)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed

(>G3: 2%)*

Hovedpine
Ojne Sleret syn
Hjerte Hypotension (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspne (G3: 1%) Pharyngitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre luftveje
(G3: 1%)

Mave-tarmkanalen

Diarré (G3: 3%)

Stomatitis (G3: 0%)
Forstoppelse (G3: 0%)
Kvalme (G3: 1%)

Dyspepsi
Abdominalsmerter (G3: 0%)
Flatulens

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3: 3%)
Negleforandringer (G3: 1%)

Udslat

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3-4: 2%)
Influenzalignende symptomer
(G3: 0%)

Asteni (G3: 0%)
Vaskeretention

Feber (G3: 1%)

Oral candidiasis
Hypokalceemi (G3: 0%)
Hypofosfatemi (G3-4: 1%)
Hypokalizmi (G3: 0%)

2 fra GETUG AFU1S studiet

Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)

og lymfeknudenegativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige

Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasitere sygdomme 2,4 %);

Neutropenisk infektion
(G3/4: 2,6%)

Blod og lymfesystem

Anzemi (G3/4: 3 %);
Neutropeni (G3/4:
59,2 %);
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Trombocytopeni
(G3/4:1,6 %);
Febril neutropeni
(G3/4: NA)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
0,6 %)
Metabolisme Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
0g ern&ring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 Perifer motorisk Synkope (G3/4:
%); Perifer sensorisk neuropati 0 %)
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 %); Neurotoksicitet
0,1 %) (G3/4:0 %);
Dasighed (G3/4: 0
%)
Qjne Konjunktivitis (G3/4: < | get taresekretion
0,1 %) (G3/4: < 0,1 %);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulaere sygdomme

Hedeture (G3/4: 0,5%)

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

Lymfedem (G3/4: 0
%0)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5,0 %) Mavesmerter (G3/4:
Stomatitis (G3/4: 0,4 %)
6,0 %);
Opkastning (G3/4:
4,2 %);
Diarré (G3/4: 3,4 %);
Obstipation (G3/4:0,5
)
Hud og subkutane vaev Alopeci
(vedvarende < 3%);
Hudsygdomme
(G3/4:0,6%)
Neglesygdomme
(G3/4:0,4 %)
Knogler, led, muskler Myalgi (G3/4: 0,7 %);
og bindevav Artralgi (G3/4: 0,2 %)
Det reproduktive Amenorré (G3/4: NA)
system og mammae
Almene symptomer og Asteni (G3/4: 10,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4: NA);
administrationsstedet Perifert edem (G3/4:
0,2 %)
Undersagelser Veagtforagelse (G3/4:
0%);

Veagttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL KABI 75
mg/m? i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv

(TAX 316) og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkreeft
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Nervesystemet:
I studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

opfelgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og hos 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar), blev det observeret, at
perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen. I studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under behandlingen og
fortsatte ind i opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i
FAC-armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 ar og 5 méneder)
blev det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos
1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte:

I studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC-armen og 17 patienter (2,3%) i FAC-

armen kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver arm blev diagnosticeret

med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-armen og 4 patienter i
FAC-armen dede af hjertesvigt.

I studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (0,6%) i TAC-armen og 3 patienter (0,6%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (faktisk median
opfelgningstid pa 10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i TAC-
armen dede af dilateret kardiomyopati, og det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen.

Hud og subkutane veev:

I studiet TAX 316 blev alopeci, der fortsatte ind i opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 ud af 744 TAC-patienter (92,3 %) og 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6

%).

Ved slutningen af opfelgningsperioden (faktisk median opfelgningstid var 8 ar) blev alopeci fortsat
observeret hos 29 TAC-patienter (3,9%) og 16 FAC-patienter (2,2%).

I studiet GEICAM 9805 fortsatte alopeci, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, ind i
opfelgningsperioden og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2%) i TAC-armen og hos 35
patienter (6,7%) i FAC-armen. Alopeci relateret til forsegsmedicinen forekom eller forvarredes i labet
af opfelgningsperioden hos 42 patienter (7,9%) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8%) i FAC-
armen.

Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 maneder) blev det
observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen.

Det reproduktive system og mammae:

I studiet TAX316 forekom amenorré 1 lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfolgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter
(27,2 %) og hos 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 &r) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og hos 86 FAC patienter (11,7 %).

I studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i lgbet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfelgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen
og hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median
opfolgningstid pa 10 ar og 5 maneder) blev det observeret, at amenorré fortsatte hos 7 patienter

(1,3 %) 1 TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

I studiet TAX 316 forekom perifert edem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afslutningen af kemoterapi. Det blev observeret hos 119 af 744 TAC
patienter (16,0 %) og hos 23 af 736 FAC patienter (3,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden
(faktisk median opfelgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert adem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfedem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 11 af 744 TAC patienter
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(1,5 %) og hos 1 af 736 FAC patienter (0,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 ér), at lymfedem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos
1 FAC patient.

I studiet TAX 316 forekom asteni i lebet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfolgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patienter

(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfelgningstid pa 8 &r), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter (3,9 %) og hos 16
FAC patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert edem, som forekom i lgbet af
behandlingsperiden, fortsatte ind i opfelgningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 2
patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa
10 &r og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen perifert edem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfedem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i opfelgningsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I slutningen af opfelgningsperioden blev lymfedem
observeret at vaere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen. Asteni, som forekom i lgbet af behandlingsperioden, fortsatte ind 1 opfalgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev asteni observeret at vaere vedvarende hos 2 patienter
(0,4 %) 1 TAC-armen og hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukcemi / myelodysplastisk syndrom

Efter 10 ars opfelgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4 %) og hos 1 ud af 736 FAC-patienter (0,1 %). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC
patient (0,1 %) dede pé grund af AML i lebet af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8
ar). Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af
736 FAC-patienter (0,1 %).

Efter 10 ars opfelgning i GEICAM 9805-studiet forekom akut leukami hos 1 ud af 532 (0,2%)
patienter i TAC-armen i GEICAM 9805-studiet. Der blev ikke set nogen tilfelde hos patienter i
FAC-armen. Myelodysplastisk syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Neutropeniske komplikationer

Tabellen nedenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i
TAC- armen i GEICAM-studiet.

Neutropeniske komplikationer hos patienter, der fir TAC med eller uden G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)

Uden primeer G- Med primeer G-
CSF- profylakse CSF- profylakse
(n=111) (n =421)
n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21(5,0)
Neutropenisk infektion 2(1,8) 5(1,2)
(grad 3-4)

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL KABI 75
meg/m? 1 kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger
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MedDRA Meget almindelige Almindelige bivirkninger
Systemorganklasser bivirkninger
Infektioner og Neutropenisk infektion;
parasitaere Infektion (G3/4: 11,7 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Anami (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)
Ojne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)
Ore og labyrint Nedsat herelse (G3/4: 0 %)
Hjerte Arytmi (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 %)

Konstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale smerter (G3/4:
1,0 %);
Oesophagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

Kleende udslet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
Hudafskalning (G3/4: 0 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %);
Feber (G3/4: 2,3 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med DOCETAXEL

KABI 75 mg/m®i kombination med cisplatin og 5-fluorouractil

Blod og lymfesystem.

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos henholdsvist 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekunder profylakse hos 19,3 % af patienterne
(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom henholdsvis hos 12,1 % og 3,4
% af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne uden
profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskreeft med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4:
parasitere sygdomme 6,3 %);
Neutropenisk
infektion
Benigne, maligne og Kraftsmerter (G3/4:
uspecificerede tumorer 0,6 %)
(inkl. cyster og
polypper)
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
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MedDRA Meget Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser almindelige bivirkninger bivirkninger
bivirkninger
76,3 %);
Anzemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4:5,2 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 0,6
erngring %)
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6
%)
Qjne Forhgjet lakrimation
Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat harelse
Hjerte Iskaemisk hjertesygdom | Arytmi (G3/4: 0,6
(G3/4: 1,7 %) %)
Vaskulaere sygdomme Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 0,6 Konstipation;
%); Oesophagitis/dysfagi/
Stomatitis (G3/4: odynofagi (G3/4:
4,0 %); 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9 Gastrointestinale
%); smerter; dyspepsi;
Opkastning (G3/4: Gastrointestinale
0,6 %) bladninger (G3/4:
0,6 %)
Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 10,9 Klgende udsleet;
%) Tor hud; Hudafskalning
(G3/4:0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 3,4
%); Pyreksi (G3/4:
0,6 %);
Vaskeretention;
Odem

Undersagelser

Vagtstigning

e Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo- og straleterapi (TAX 324)

MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk infektion

parasitere sygdomme

Benigne, maligne og Kraftsmerter (G3/4:

uspecificerede 1,2 %)

tumorer (inkl. cyster

og polypper)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4:

83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
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MedDRA Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
Systemorganklasser bivirkninger bivirkninger bivirkninger
4,0 %);
Febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme Anoreksi (G3/4:12,0 %)
0g ern&ring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%); Perifer 2,0 %);
sensorisk neuropati Perifer motorisk
(G3/4:1,2 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Ojne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat herelse (G3/4:
1,2 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 2,0 %) Iskaemisk
hjertesygdom
Vaskuleare lidelser Venesygdomme
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)
Stomatitis (G3/4:20,7 Gastrointestinal smerte
%); (G3/4: 1,2 %)
Opkastning (G3/4: Gastrointestinal
8,4 %) blagdning (G3/4: 0,4 %)
Diarré (G3/4: 6,8 %);
Esophagitis/dysphagi/o
dynophagi (G3/4:
12,0 %)
Konstipation (G3/4:
0,4 %)
Hud og subkutane vaev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) Ter hud; Afskalning
Klgende udslet
Knogler, led, Myalgi (G3/4: 0,4 %)
muskler og
bindevaev
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktioner pa Feber (G3/4:
administrationsstedet 3,6%)
Vaskeretention G3/4:
1,2 %)
QOdemer (G3/4: 1,2%)
Undersagelser Veagttab Vegtogning

Erfaringer efter markedsfering:

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

Anden primer malignitet (hyppighed ikke kendt), herunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nir docetaxel blev givet i kombination med andre anticancer behandlinger, der vides at
veere forbundet med anden primaer malignitet. Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke almindelig) i pivotale kliniske studier med brystkreeft med TAC-

regime.

Blod og lymfesystem.

Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre h&ematologiske bivirkninger. Der er rapporteret
om dissemineret intravaskular koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet:

Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfzlde letale.
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Overfolsomhedsreaktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Nervesystemet:
Der er observeret sjeldne tilfaelde af kramper eller forbigaende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsé set under infusion med legemidlet.

Ojne:

Der er observeret meget sjeldne tilfeelde af forbigaende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med overfalsomheds-
reaktioner. Disse var reversible ved opher af behandlingen. Tilfzlde af lakrimation med eller uden
konjunktivitis, da der er sjaldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tdrekanalerne, som resulterede i
usedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos
patienter behandlet med docetaxel.

Ore og labyrint:
Der er rapporter om sjldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat herelse og/eller tab af harelse.

Sjeeldne tilfaelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Ventrikular arytmi inklusive ventrikuler takykardi (hyppighed ikke kendt), undertiden dedelig, er
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel i kombinationsregimer, herunder doxorubicin, 5-
fluorouracil og / eller cyclofosfamid.

Vaskulcere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfzelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfzlde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeldent. Der er
rapporter om sjaldne tilfelde af strdlepneumonitis hos patienter, som samtidig fik stralebehandling.

Mave-tarmkanalen:

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af enterocolitis, herunder colitis, iskaemisk colitis og neutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt).

Der er rapporter om sjaelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation.

Der er rapporter om sjaeldne tilfelde af ileus og intestinal obstruktion.

Lever og galdeveje:
Der er rapporteret om meget sjeldne tilfeelde af hepatitis, nogle gange letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-cksisterende leversygdomme.

Hud og subkutane veey:

Med docetaxel er der rapporteret tilfeelde af kutan lupus erythematosus, bullest udslet sdsom erythema
multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sdsom Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantematos pustulose. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer, som oftest forudgaet af perifert lymfedem. Tilfeelde
af permanent alopeci (hyppighed ikke kendt) er rapporteret.

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I ca. 20% af tilfaldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske leegemidler og gastrointestinale
sygdomme.
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Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Der er sjeldne rapporter om radiation recall-fnomen.

Recall-reaktion pa injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pa et sted med tidligere ekstravasation
efter administration af docetaxel pé et andet sted) er observeret pé stedet for tidligere ekstravasation
(hyppighed ikke kendt).

Veaskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar edem er sjeeldent rapporteret.

Metabolisme og erncering:

Tilfeelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfaelde af hyponatriemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalizemi, hypomagnesieemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré. Tumorlyse syndrom, der er potentielt dadelig, er rapporteret (hyppighed ikke kendt).

Sygdomme i beveegeapparatet
Mpyositis er rapporteret med docetaxel (hyppighed ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. I
tilfzelde af en overdosis skal patienten indleegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
folges ngje. I tilfelde af en overdosis kan der forventes en forverring af bivirkninger. De forventede
komplikationer ved overdosis vil veere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.
Patienter bar modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt. Om
nedvendigt ber man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation : Antineoplastiske stoffer, plantealkaloider og andre naturprodukter,
taxaner, ATC kode: LO1CD 02

Virkningsmekanisme

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medferer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli medferer ingen s&ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at Docetaxel edelaegger det mikrotubulere netveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulere funktioner i interfasen.

Farmakodynamiske virkninger

Docetaxel fandtes in vitro at vere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk udtaget veev i klonogene assays. Docetaxel opnér hgje
intracellulare koncentrationer og forbliver leenge intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at vaere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). /n vivo er docetaxels aktivitet
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uafhangig af behandlingsregimet og har eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk effekt og sikkerhed

Brystkreeft

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

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

Data fra et multicenter dbent randomiseret studium stetter anvendelsen af den adjuverende
behandling til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkraft 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 fa enten docetaxel 75 mg/m” administreret en time efter
doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-arm), eller doxorubicin 50 mg/m?,
fulgt af fluoruracil 500 mg/ m* og cyclophosphamid 500 mg/m* (FAC-arm). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge 1 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som
sekunder profylakse til patienter, som fik kompliceret neutropeni (febril neutropeni, forleenget
neutropen eller infektion). Patienter pd 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 ar. Adjuverende stréleterapi 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. Der blev udfert to interim-analyser og en endelig analyse. Den
forste interim-analyse var planlagt til 3 ar efter datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
naet. Den anden interim-analyse blev udfert efter optagelse af i alt 400 sygdoms-fri overlevelser
(DFS), hvilket forte til en median opfelgningstid pa 55 maneder. Den endelige analyse blev udfert,
da alle patienter havde néet deres 10 drs opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfolgning). DFS var det primare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det
sekundere effektendepunkt.

Der blev udfort en endelig analyse med en aktuel median opfelgning pad 96 méaneder. Der blev vist
signifikant leengere sygdoms-fri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af
tilbagefald ved 10 ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik
FAC (henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043).
Total overlevelse ved 10 ér var ogsa signifikant foreget med TAC i forhold til FAC (henholdsvis 76
% versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for ded pa 7 % (p = 0,002). Da fordelene hos
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev den positive
benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demonstreret ved den
endelige analyse.

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risiko-fordeling for TAC
sammenlignet med FAC.

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifolge allerede definerede sterre prognostiske faktorer
blev analyseret:

Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
Antal
positive
lymfeknu-
der
I alt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-,90 0,0020
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Sygdoms-fri overlevelse Total overlevelse
Patient Antal Hazard 95 % CI P= Hazard 95 % CI p=
fordeling | patienter ratio* ratio*
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-,12 0,2746

* En Hazard ratio pd mindre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og leengere total overlevelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et multicenter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af DOCETAXEL KABI
som adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, der er
egnede til kemoterapibehandling. 1.060 patienter blev randomiseret til at fa enten DOCETAXEL
KABI 75 mg/m’ administreret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m?
(539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m* og
cyclophosphamid 500 mg/m* (521 patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling.
Patienterne havde operabel, lymfeknude-negativ brystkreft med hgj risiko for tilbagefald ifolge
1998 St. Gallen-kriterierne (tumorsterrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og
progesteronreceptorer (PR) og/eller hgj histologisk/nuklear grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35
ar). Begge regimer blev administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. DOCETAXEL KABI blev
administreret som infusion over 1 time, alle andre l&gemidler blev givet intravenest pa dag 1 hver
3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev gjort obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var
blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion
blev reduceret hos patienter der fik primer G- CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I 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.

En primeer analyse og en opdateret analyse blev udfert. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfelgningstid pa mere end 5 ar (median opfelgningstid var 77 méneder). Den
opdaterede analyse blev udfert, da alle patienter havde néet deres 10-ars (median opfelgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet fra
opfelgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundaere
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfelgningsperiode p& 77 maneder blev der vist signifikant leengere sygdoms-fri
overlevelse (DFS) 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). Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og 5
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = 0,1646). Data
for DFS var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en positiv tendens til fordel
for TAC.

Ved den mediane opfelgningsperiode pd 77 maneder var den totale overlevelse (OS) lengere i TAC-
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-
behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af OS
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfelgningsperiode pd 10 &r og 5 méneder havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for ded sammenlignet med FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % 1 TAC-armen og 91,4 % 1 FAC-armen ved tidspunktet
for 8-érs opfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars
opfolgning.

Det positive benefit-risk forhold for TAC sammenlignet med FAC forblev uandret.
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Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primare analyse (ved median opfelgningsperiode pa 77 maneder) (se
tabel nedenfor):

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

Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe Antal patienter i Hazard ratio* 95% CI

TAC-gruppen
Samlet 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonel
receptorstatus
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumorsterrelse
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad
Grad 1 (inklusiv grader, 64 0,79 0,24-2,6
der ikke er fastsat)
Grad 2 216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status
Prae-menopausal 285 0,64 0,40-1
Post-menopausal 254 0,72 0,47-1,12

* Hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC
og en leengere sygdoms-fri overlevelse, sammenlignet med FAC.

Der blev udfert eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfort
nedenfor.

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FACQ)
Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi
Opfylder relativ indikation
for kemoterapi *
Nej 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

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

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

DOCETAXEL KABI som enkeltstof

Der er udfort to randomiserede, sammenlignende fase I1I-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pa 100 mg/m” til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdvis
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 behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m” hver 3. uge). Uden at pavirke
overlevelsestiden (docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til
progression (docetaxel 27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), egede docetaxel responsraten
(52 % mod 37 %, p = 0,01) og gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, opherte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod
15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfeelde af
letal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastine (12 mg/m” hver 6. uge
og 6 mg/m” hver 3. uge). Docetaxel egede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forlengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 méneder, p = 0,01).

I de 2 her naevnte fase IlI-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set
i fase II-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent multicenter randomiseret fase [1I-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkraeft hos patienter, hvis tidligere behandling havde
inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel monoterapi
100 mg/m” givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m” givet som en infusion over 3 timer.
Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge. Docetaxel forlengede median-tiden til
progression (24,6 uger vs 15,6 uger; p < 0,01) og median- overlevelse (15,3 maneder vs 12,7 maneder;
p = 0,03) uden at pavirke det primaere endepunkt (32 % vs 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 %
vs 25 %, p=0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for DOCETAXEL KABI monoterapi (55,4 %)
sammenlignet med paclitaxel (23,0 %).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

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

o 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 %CI: 27,4 — 36,0) i AC-armen.
e 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) I AT armen i forhold til
46,5 % (95 %CI : 39,8 — 53,2) i AC armen.
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I dette studie 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 anemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). I begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-sporgeskema sammenlignelig og stabil under behandling og opfelgning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter med metastatisk
brystkraeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at f docetaxel (100 mg/m”) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik forst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjaelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studium havde 87 % af patienterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
de inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+ og/eller patienterne var FISH positive.
Resultaterne af effekten er opsummeret i den folgende tabel:

Parameter Docetaxel plus Docetaxel'
trastuzumab'

n =92 n =94
Response rate 61 % 34 9%
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méaneder) 11,4 5,1
(95 %CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (méaneder) 10,6 5,7
(95 %CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,5° 22,1
(maneder) (95% CI) (26.8-ne) (17,6-28.9)

TTP = tid til progression. "ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev naet.
'Fuldt analyseszt (intent to treat)
*Estimeret median overlevelse.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understetter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har veret uden effekt.
I dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som
en 1-times intravenes 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 intraves 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).
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Tkke-smacellet lungekreeft.

Patienter, der tidligere har faet behandling med kemoterapi med eller uden strdlebehandling.

I et fase Ill-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den samlede overlevelse signifikant lzengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m*end for
bedste palliative behandling. Den 1-drige overlevelsesrate var signifikant leengere med docetaxel
(40 %) end for bedste palliative behandling (16 %).

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

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og median-varigheden for
respons var 26,1 uge.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er
behandlet med kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekraeft stadium I1IB eller IV med KPS pé 70 %
eller mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase IlI-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m* administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml per min)
administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m* administreret i lobet af
6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret p4 dag 1 af
cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

Overlevelsesdata, median progressionstid og responsrater for studiets to arme er illustreret
i nedenstiende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n = 408 n =404
Total overlevelse
(Primer endepunkt)
Median overlevelsestid (méneder) 11,3 10,1 Harzard ratio: 1,122
(97,2 %CI1:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,4 %
(95 %CI:-1,1;12,0)
2-ars 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.

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnosfkys performance status. Resultater pa

disse endepunkter understottede de primere endepunkter-resultater.

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises ekvivalent eller non-
inferior effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.
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Prostatakreeft

Metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft blev undersogt i et randomiseret multicenter fase I11-
studium (TAX327). I alt 1006 patienter med KPS = 60 blev randomiseret i falgende

behandlingsgrupper:

e Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
e Docetaxel 30 mg/m” administreret ugentlig i de forste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i

5 behandlingsrunder.

e Mitoxantrone 12 mg/m?* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

to gange daglig, kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelsese
sammenlignet med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig
docetaxel var ikke statistisk signifikant sammenlignet med mitxantron kontrol-armen. Effekt-
endepunkt for docetaxel -armene versus kontrol-armen er vist i den felgende tabel:

Endepunkt Docetaxel hver | Docetaxel hver Mitoxantrone
3. uge uge Hyver 3.uge

Antal patienter 335 334 337

Median overlevelsestid (maneder) 18,9 17,4 16,5

95 %CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Hazard ratio 0,761 0,912 -

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

p-veerdi* 0,0094 0,3624 -

Antal patienter 291 282 300

PSA**- response rate (%) 45,4 479 31,7

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

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

Antal patienter 153 154 157

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

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

p-veerdi* 0,0107 0,0798 --

Antal patienter 141 134 137

Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-veerdi* 0,1112 0,5853 --

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel

administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne i Global-livskvalitet.

Metastatisk hormonfelsom prostatakraft

STAMPEDE studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos patienter med hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfelsom
prostatakreaeft, blev evalueret i et randomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase II/I1I design (STAMPEDE- MRC PROS). I alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarmen af interesse:
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e Standarpleje + docetaxel 75 mg/m?, administreret hver 3. uge i 6 perioder

e Standardpleje alene
Docetaxel behandlingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange dagligt kontinuerligt.
Blandt de 1776 randomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomiseret til docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

Hos disse metastatiske prostatakraeft patienter, var medianen af den samlede overlevelse signifikant
leengere i den docetaxel behandlede gruppe i forhold til standardpleje alene gruppen. Den samlede
median overlevelse var 19 méaneder laengere, med tilfgjelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % CI = 0,62 -0,92 p=0,005).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen hos metastatiske prostatakraeft patienter er
opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon og standardpleje til behandling af
patienter med metastatisk hormonfalsom prostatakraeft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaxel+standardpleje Standardpleje alene

Antallet af metastatiske 362 724
prostatskraeftpatienter
Median samlede overlevelse (méaneder) 62 43
95% CI 51-73 40-48
Justeret hazard ratio 0,76

95% CI (0,62-0,92)

p-verdi” 0,005

Fejlfti overlevelse”
Median (maneder) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Justeret hazard ratio 0,66

95% CI (0,57-0,76)

p-veerdi’ < 0,001

“p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktorer
(undertagen center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsegsperiode.

"Fejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til forste bevis for mindst et af: biokemisk svigt
(defineret som en stigning i PSA pé 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng/ml og bekraftet ved
omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne metastaser,
skeletrelateret begivenhed; eller dod af prostatakreft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndelsen af androgen deprivationsbehandling
hos patienter med metastatisk hormonfelsom prostatakreft blev evalueret i et randomiseret fase 111
multicenter studie (CHAARTED). I alt blev 790 mandlige patienter tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
e androgen deprivationsbehandling + docetaxel 75 mg/m? i begyndelsen af androgen
deprivationsbehandlingen, administeret hver 3. uge i 6 perioder
e androgen deprivationsbehandling alene

Den median samlede overlevelse var signifikant leengere 1 den docetaxel behandlede gruppen i forhold
til androgen deprivationsbehandlede gruppen, den samlede median overlevelse var 13,6 méaneder
leengere, med tilfojelse af docetaxel til androgen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,
95 % konfidens interval (CI) = 0,47-0,8, p=0,0003).

Effekten af docetaxel-armen versus kontrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel og androgen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk
hormonfalsom prostatakraeft (CHAARTED)
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Endepunkt Docetaxel + androgen androgen
deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal patienter 397 393
Samlet medial overlevelse (maneder)
Alle patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 --
95% CI (0,47-0,80) -
p-verdi? 0,0003 --
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 --
95% CI 0,51-0,72 -
p-verdi* P<0,0001 --
PSA respons** ved 6 méneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veerdi4* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 méaneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi®* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14.7)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) --
p-vaerdi4* <0,0001 B
Tid til klinisk progression®
Median (maneder) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justeret hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) --
p-vaerdi?* <0,0001 -

a Tid til haeendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <0,2 ng/ml malte to pa hinanden
folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakreeft = tiden fra randomisering til PSA progression eller clinisk
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, progression pr. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forvaerring grundet kraeft pr. Investigator’s opinion),

alt efter hvad der forekom forst.

€Tid til clinisk progression = tiden fra randomisering til klinisk progression (dvs. eget symtomatisk
knoglemetastaser, progression ifelge (RECIST) kriterier, eller klinisk forveaerring grundet kreft pr.

Investigator’s opinion).

Gastrisk adenokarcinom

En multicenter, aben, randomiseret undersggelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til
behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den
gastrooesophagele forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk
sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m” pa dag 1) i
kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m’ pr. dagi 5 dage)
eller cisplatin (100 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m” pr. dag i 5 dage). Behandlings-
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cyklus var pé 3 uger for TCF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
administreret pr. patient var 6 (med en range pé 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
range pa 1-12) for CF-armen. Progressionstid (TTP) var det primare endepunkt. Nedszttelsen af
risikoen for progression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant leengere TTP (p = 0,0004) til
fordel for TCF-armen.Overlevelsei alt var ogsa signifikant laengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
armen med en nedsettelse af risikoen for ded pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den folgende tabel:

Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (maneder) 5,6 3,7

(95 %CI) (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

(95 %CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ars estimat (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

(95 %CI) (1,041-1,6006)

*p-veerdi 0,0201

Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-verdi 0,0106

Progressiv sygdom som bedste 16,7 25.9

overlevelse respons (%)

*Ustratificerede logrank test

Undergruppe-analyser pa tveers af alder, ken og race favoriserede samstemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pa 41,6 méneder viste ikke leengere
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 méaneders opfelgning.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og kliniske fordele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blev behandlet i TCF-armen, havde leengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhedsstatus pd QLQ-C30-spergeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af Karnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med CF.

Hoved- og halskreeft

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom
i hovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase I1I, multicenter, 4ben, randomiseret
undersogelse (TAX323). I denne undersogelse blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden
SCCHN og WHO funktionsstatus 0 eller 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter i
docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m” efterfulgt af 5-
fluoruracil 750 mg/m” daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret
hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfeelde hvor der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25%
reduktion i den bidimensionelt méalte tumorsterrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi
fik patienter, hvis sygdomstilstand ikke var forverret, stralebehandling i 7 uger med et interval pa
mindst 4 uger og maksimalt 7 uger, udfert efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) I komparator-armen
af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (F) 1000 mg/m* (PF) daglig
i 5 dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser hos patienter, hvor der som
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mindstemal efter 2 cyklusser blev observeret en mindre respons (=25 % reduktion i den
bidimensionalt malte tumor sterrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et
maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forverredes, strdlebehandlet (RT) i
7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling 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 p& 6 timer, 5 dage pr. uge). I alt 70 Gy blev anbefalet til
accelererede regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter
kemoterapi, for eller efter strdlebehandling. 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 primere endepunkt i denne undersogelse, progression-fri
overlevelse (PFS), var signifikant l&engere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042
(median PFS: 11,4 vs. 8,3 méneder respektivt) med en samlet median opfelgningstid pa 33,7 méneder.
Median overlevelse i alt var ogsé signifikant leengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-
armen (median OS: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for dod, p =
0,0128. Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor:

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n =181
Median progression fri overlevelse (méneder) 11,4 8,3
(95 %CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Tilpasset hazard ratio 0,70
(95 %CI) (0,55-0,89)
*p-veerdi 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5
(95 %CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95 %CI) (0,56-0,93)
**p-veerdi 0,0128
Bedste respons i alt til kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95 %CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste respons i alt til undersggelsesbehandling
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) 72,3 58,6
(95 %CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-veerdi 0,006
Median varighed af respons til kemoterapi £ n=128 n=106
stralebehandling (méneder) 15,7 11,7
(95 %CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95 %CI) (0,52-0,99)
**p-veerdi 0,0457

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox model (tilpasning til primeer tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
**Logrank test

*#% Chi-square-test

Livskvalitetsparamte
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).
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Kliniske fordelsparametre

Statusskalaen for hoved- og hals underskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse,

evnen til at indtage fode 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 leengere i TPF-armen end med PF.
Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en god
smertekontrol.

. Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostréleterapi (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, multicenter, open-label
fase III studie (TAX 324). I dette studie blev 501 patienter med lokalt fremskredent SCCHN og en
WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. Studiepopulationen bestod af patienter
med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med lav chance for kirurgisk helbredelse og patienter med
bevarelse af organer som mél. Evaluering af effekt og

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m” ved
intravenes infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til
3 timers intravenes infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000
mg/m*/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden
forvarret sygdom skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m” administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m®/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forverret sygdom
skulle ifelge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strilebehandlingsforlgbet blev der givet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 doser. Stréaling blev udfert med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om ugen i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primare sygdomssted og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profylaktisk antibiotika. Det primeere
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS), var signifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalitet sammenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) med en samlet median opfelgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundere endepunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller ded og en 22 méaneder forbedring i median PFS (35,5 méaned for TPF og 13,1 méaned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifikant med en HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p
=0,004. Effekten baseret pa data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.
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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 (méneder) 70,6 30,1

(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Hazard ratio: 0,70

(95% CI) (0,54-0,90)

*p-veerdi 0,0058

Median progressionsfri overlevelse (maneder) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Hazard ratio 0,71

(95% CI) (0,56-0,90)

**p-veerdi 0,004

Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 64,2

(95% CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2

**Ep-veerdi 0,070

Bedste respons i alt pa 76,5 71,5

undersegelsesbehandling [kemoterapi +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

stralebehandling] (%)

(95 %CI) 0,209

**Ep-veerdi

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
* Ujusteret log-rank test

** Ujusteret log-rank test, ikke justeret efter multipel sammenligning

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sammenligning

NA: Not Applicable

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fase I-studier har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kraftpatienter efter indgift af
20- 115 mg/m”. Docetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-
compartment farmakokinetisk model, med halveringstider for a, B og y (terminal) faserne pa
henholdsvis 4 min., 36 min. og mellem 11,1 time og 17,5 timer, ved prevetagning i op til 24 timer. Et
yderligere studie, der har undersggt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos patienter ved
lignende doser (75-100 mg/m?), men over et laengere tidsinterval (over 22 dage), fandt en leengere
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid mellem 91 og 120 timer. Den sene fase skyldes til
dels den relativt langsomme redistribution af docetaxel fra perifere compartments.

Fordeling

Efter administration af docetaxel 100 mg/m’ givet som infusion over 1 time, fandtes den
gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration at vere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.pg/ml.
Gennemsnitsvaerdierne for den totale clearence og steady-state fordelingsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m* og 113 1. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er > 95 %.

Elimination
Der er gennemfort en undersogelse med '*C-market docetaxel pa 3 kraeftpatienter. Docetaxel blev

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

Specielle populationer

Alder og kon

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfort hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 14 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller ken.

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat
nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT 2 1,5 gange ovre normalvaerdi og basisk fosfatase = 2,5
gange gvre normalvaerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Veeskeretention

Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til moderat vaeskeretention, og der
findes ingen data for clearance hos patienter med sver vaskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

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 cyclophosphamid pévirkede ikke deres
farmakokinitik.

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cnax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Cisplatin

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

Cisplatin og 5-fluoruracil

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle leegemidler.

Prednison og dexmethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
premedicinering er undersegt hos 42 patienter.
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Prednison
Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.
5.3 Non-liniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersogt.
Docetaxel har vist sig at veere genotoksisk via en aneugen mekanisme iz vitro i mikronucleus -og

kromosom-aberrationstesten i CHO-K; celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mus. Derimod
induceredes ingen mutationer i Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation assay. Disse
resultater er 1 overensstemmelse med docetaxels farmakologiske aktivitet.

Toksikologiske studier pa gnavere har vist uenskede pavirkninger af testisfunktionen. Det mé derfor
formodes, at ogsé den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol, vandfri

Citronsyre, vandfri (pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar

Efter bning af hatteglasset
Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter abning. Hvis det ikke anvendes straks,
er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter tilsaetning til infusionspose

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold, og leegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Efter anbefalet tilsaetning til infusionspose, er docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den
opbevares under 25°C. Den skal anvendes indenfor 6 timer (inklusive en time administration af
intravengs infusion).

Fysisk og kemisk i-brug stabilitet af infusionsoplesningen fremstillet som anbefalet er endvidere
pavist i op til 48 timer, nér opbevaret mellem 2°C til 8°C i ikke-PVC poser.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 ml klar, farveles Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en orange flip-off
aluminium kapsel, indeholdende 9 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme péa huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsveaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravengs administration:

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzzgemidler, som bestar af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette l2egemiddel (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat til infusionsvzeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat til infusionsvzeske, oplosning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvaesken.

Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks.

Hvis hatteglassene er blevet opbevaret pa kel, sa lad de pékraevede antal &sker af DOCETAXEL
KABI koncentrat til infusionsvaske, oplasning sta 5 minutter under 25°C for brug.

Mere end 1 hatteglas af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive
nedvendigt for at opnd den pékraevede dosis til patienten. Udtrak aseptisk den enskede maengde af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning ved brug af kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml hzetteglas.

Det pakraevede volumen af DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan
injiceres via en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske indeholdende enten
5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske.

Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkraevet, anvendes et storre volumen infusionsvehikel
saledes at en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

Infusionsvaesken skal anvendes indenfor 6 timer opbevaret under 25°C inklusive en time infusion til
patienten.

Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI visuelt inspiceres for brug, og
oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.

Docetaxel infusionsvaske er overmaettet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22. maj 2012

Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2017.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péd anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @ndres, se@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning

docetaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel, vandfri.
Hvert haetteglas af 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se indlaegsseddel for yderligere information), citronsyre
vandfri (til pH-justering).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

1 haetteglas med 20 mg/1 ml.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Klar til at tilszette infusionsvaske.

Leaes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

Exp.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/005

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveske, oplosning
docetaxel

1.V.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

Exp:

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

20 mg/1 ml

| 6. ANDET

Cytotoksisk
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning

docetaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel, vandfri.
Hvert haetteglas af 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se indlaegsseddel for yderligere information), citronsyre
vandfri (til pH-justering).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

1 haetteglas med 80 mg/4 ml.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Klar til at tilszette infusionsvaske.

Leaes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

Exp.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsveske, oplosning
docetaxel

1.V.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

Exp:

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

80 mg/4 ml

| 6. ANDET

Cytotoksisk
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning

docetaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel, vandfri.
Hvert haetteglas af 6 ml koncentrat indeholder 120 mg docetaxel.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se indlaegsseddel for yderligere information), citronsyre
vandfri (til pH-justering).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

1 haetteglas med 120 mg/6 ml.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Klar til at tilszette infusionsvaske.

Leaes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

Exp.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/002

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
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Etiket hzetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
docetaxel

1.V.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

Exp:

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

120 mg/6 ml

|6. ANDET

Cytotoksisk
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning

docetaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel, vandfri.
Hvert haetteglas af 8 ml koncentrat indeholder 160 mg docetaxel.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se indlaegsseddel for yderligere information), citronsyre
vandfri (til pH-justering).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

1 haetteglas med 160 mg/8 ml.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Klar til at tilszette infusionsvaske.

Leaes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

Exp.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/003

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
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Etiket hzetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
docetaxel

1.V.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

Exp:

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

160 mg/8 ml

|6. ANDET

Cytotoksisk
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning

docetaxel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel, vandfri.
Hvert haetteglas af 9 ml koncentrat indeholder 180 mg docetaxel.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se indlaegsseddel for yderligere information), citronsyre
vandfri (til pH-justering).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

1 haetteglas med 180 mg/9 ml.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Klar til at tilszette infusionsvaske.

Leaes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

Exp.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/770/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
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Etiket hzetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
docetaxel

1.V.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

Exp:

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

180 mg/9 ml

|6. ANDET

Cytotoksisk
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren
DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
docetaxel

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI
3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
1. Virkning og anvendelse

Medicinen hedder DOCETAXEL KABI. Det er et handelsnavn for docetaxel. Docetaxel er et
stof, der udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel herer til gruppen af kraeftmedicin, der kaldes taxoider.

DOCETAXEL KABI er ordineret af din leege til behandling af bryst- eller specielle former for
lungekraeft (ikke-smacellet lungekraeft), prostatakraeft, gastrisk kraeft eller hoved- og halskraeft:
* Ved behandling af fremskreden brystkraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives
alene eller 1 kombination med doxorubicin, trastuzumab eller capecitabin.

* Ved behandling af tidlig brystkraeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan DOCETAXEL
KABI anvendes i kombination med doxorubicin eller cyclophosphamid.

* Ved behandling af lungekraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

* Ved behandling af prostatakreeft kan DOCETAXEL KABI indgives i kombination med
prednison eller prednisolon.

* Ved behandling af metastatisk gastrisk kraeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil.

* Til behandling af hoved- og halskreeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination med
cisplatin og 5- fluoruracil.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI

Brug ikke DOCETAXEL KABI

» hvis du er allergisk (overfalsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
DOCETAXEL KABI (angivet i punkt 6)

* hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt
* hvis du har en alvorlig leverlidelse
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Advarsler og forsigtighedsregler

For hver behandling med DOCETAXEL KABI, vil du fa taget blodprever for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fi DOCETAXEL KABI. I tilfeelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks laeegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller -smhed, diaré, endetarmsbladning, blodig afferring eller feber. Disse symptomer kan vare de
forste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan vaere dedelig. Din leege beor straks igangsette
behandling.

Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du far problemer med synet, serligt sloret syn, skal du straks have underseggt dine gjne og dit syn.

Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en allergisk reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblemer.

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, &ndenad eller hoste), eller de bliver verre,
skal du straks fortzelle det til leegen eller sundhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af et oralt kortikosteroid sdsom dexamethason 1
dag for DOCETAXEL KABI behandlingen. Du skal fortsatte med at tage preemedicinen i endnu 1 til
2 dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af DOCETAXEL
KABI. Specielt kan der vaere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og veeskeansamlinger
(haevede hender, fodder, ben eller vaegtagning)

Under behandlingen kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Alvorlige hudproblemer sdsom Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret med Docetaxel Kabi:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blaerer, afskraelning eller bledning pa dele af huden (herunder
dine laeber, gjne, mund, nease, kensorganer, haender eller fadder) med eller uden udslet. Du kan
ogsé have influenzalignende symptomer pa samme tid, sd som feber, kulderystelser eller gmme
muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et radt skeellende udbredt udsleet med knopper under den
havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks laegen eller sundhedspersoner, hvis du oplever alvorlige hudreaktioner eller nogen af
reaktionerne navnt ovenfor.

Fortel din leege, hospitalsfarmaceut eller sygeplejerske, hvis du har nyreproblemer eller hgje niveauer
af urinsyre i blodet for pdbegyndelse af behandling med DOCETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI indeholder alkohol. Diskutér det med din leege, hvis du lider af
alkoholafhengighed, epilepsi eller nedsat leverfunktion. Se ogsa afsnittet ’TDOCETAXEL KABI
indeholder alkohol” nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med DOCETAXEL KABI
Mzangden af alkohol i dette legemiddel kan pévirke andre l&egemidlers virkning. Kontakt legen eller

apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler.

Fortael det altid til legen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlaegemidler, vitaminer og mineraler.
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Dette er fordi DOCETAXEL KABI eller den anden medicin maske ikke virker s godt som forventet,
og du maske lettere far bivirkninger.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Sperg din lege til rads, for du tager nogen former for leegemidler.

DOCETAXEL KABI méa IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid,
medmindre din laege udtrykkeligt ensker det.

Du mé ikke blive gravid under behandlingen og 2 méneder efter, at du har stoppet behandlingen
med dette legemiddel. Du skal bruge effektiv preevention under behandlingen og 2 maneder efter,
at du har stoppet behandlingen, fordi DOCETAXEL KABI kan skade det ufedte barn. Hvis du
bliver gravid under behandlingen, skal du straks forteelle det til din leege.

Du méa IKKE amme, mens du behandles med DOCETAXEL KABI.

Hvis du er mand og i behandling med DOCETAXEL KABI, mé du ikke blive far til et barn, og du skal
bruge effektiv prevention under behandlingen og 4 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Det anbefales at soge vejledning om opbevaring af seed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedsette den mandlige fertilitet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Mzangden af alkohol i dette legemiddel kan pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller arbejde med
maskiner.

Du kan opleve bivirkninger af dette leegemiddel, som kan pavirke din evne til at fore motorkeretg;j,
bruge vaerktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dette sker, mé du ikke fore
motorkeretej, bruge vaerktoj eller maskiner, for du har talt med din leege, sundhedspersonalet eller
hospitalsfarmaceuten.

DOCETAXEL KABI indeholder ethanol (alkohol)

Dette leegemiddel indeholder 395 mg alkohol (ethanol) pr. 1 ml svarende til 39,5 % w/v. Mangden i
en 9 ml dosis af dette leegemiddel svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Alkoholen i dette leegemiddel vil sandsynligvis pavirke bern. Disse pavirkninger kan omfatte
sevnighed og adferdsandringer. Det kan ogsa pavirke deres koncentrationsevne og evnen til at

tage del i fysiske aktiviteter.

Hvis du har epilepsi eller leverproblemer, skal du kontakte leegen, for du far dette lagemiddel.

Hvis du er athaengig af alkohol, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet, for du fir dette
leegemiddel.

DOCETAXEL KABI indeholder polysorbat 80.

Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbat kan forarsage allergiske
reaktioner. Polysorbater kan pavirke din lever.

Sperg legen eller apotekspersonalet til rdds, hvis du har en leversygdom.

Kontakt din lage, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vil blive administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.
Normal dosis

Dosis vil atheenge af din vagt og din almene tilstand. Din laege vil beregne din legemsoverflade i m*
og bestemme den dosis, du skal have.
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Metode og miden at give medicinen pa
DOCETAXEL KABI gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa sygehuset.

Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.

Din leege kan @ndre dosis og dosisfrekvensen athengigt af dine blodprever, din almene tilstand og din
reaktion pa DOCETAXEL KABI. Ver serlig opmaerksom pa at informere din laege, hvis du far
diarré, sér i munden, folelseslgshed, stikkende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv laegen
resultatet af dine blodprever. Denne information vil give leegen mulighed for at vurdere om en
nedsattelse af dosis er nedvendig. Hvis du har yderligere spergsmél om anvendelsen af dette
leegemiddel, sé sporg din lege eller sygehusfarmaceut.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Denne medicin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare fordele og mulige risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger af DOCETAXEL KABI givet alene er: Fald i antallet af rode
og hvide blodlegemer , hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og traethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved DOCETAXEL KABI kan forgges, nir DOCETAXEL KABI
gives i kombination med andre kemoterapeutiske laegemidler.

Folgende allergiske reaktioner kan optraede under infusionen pa hospitalet (kan forekomme hos flere
end 1 ud af 10 patienter):

. Redme i ansigtet, hudreaktioner, kloe

. Trykken for brystet, besver med at treekke vejret

. Feber eller kulderystelser

. Rygsmerter

. Lavt blodtryk

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.
Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel, kan du ogsa fa en allergisk reaktion overfor

docetaxel, som kan vere mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspersonalet under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, s& fortal det straks til leegen.

Folgende kan ske mellem DOCETAXEL KABI infusionerne. Hyppigheden kan variere
alt efter kombinationen af de leegemidler, du far:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

. Infektioner, fald i antallet af rede blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er
vigtige for at bekaeempe infektioner) og blodplader

. Feber: Hvis dette foreckommer, skal du straks fortelle det til din laege

. Allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor

. Tab af appetit (anoreksi)

. Sevnlgshed

. Folelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerte i led eller muskler
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Hovedpine

Smagsforstyrrelser

Betendelse i gjet eller oget tareflad

Havelse forarsaget af mangelfuld dreenage af lymfe

Andedratsbesvar

Naseflad, beteendelse i hals og naese, hoste

Neseblod

Mundsér

Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

Mavesmerter

Fordgjelsesbesver

Hartab (i de fleste tilfzelde vil normal harvakst vende tilbage). I nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab observeret.

Redme og havelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette
kan ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

Andring af neglenes farve, som ogsé kan lgsne sig

Muskelemhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

Andring eller udeblivelse af menstruationer

Hevelse af hander, fodder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer

Veagtforagelse eller vaegttab

Infektion i de evre luftveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat herelse

Fald i blodtrykket, uregelmeessig eller hurtig hjerterytme
Hjertesvigt

Beteendelse i spisereret

Mundterhed

Synkebesver eller smerter ved synkning

Bladninger

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmaessige blodprever)
Stigning i blodsukkerniveauet (diabetes)

Reduktion af kalium, calcium og/eller fosfat i dit blod

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Besvimelse

Hudreaktioner pa injektionsstedet, beteendelse eller haevelse af venen (flebitis)

Blodpropper

Akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom (typer af blodkraeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Betendelse i tyktarm og/eller tyndtarm, som kan vere dedelig (hyppighed ikke kendt);
perforering af tarmene.

Ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

Interstitiel lungesygdom (betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer.
Betendelse i lungerne kan ogsé udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med
strdlebehandling)

Pneumoni (lungebetendelse)
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Lungefibrose (ardannelse og fortykkelse i lungerne samt andened)

Sleret syn pga. hevet nethinde (cystoidt makulagdem)

Nedsat indhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen).

Ventrikuleer arytmi eller ventrikuleer takykardi (manifesteret som uregelmeessig og / eller hurtig

hjerterytme, alvorlig andened, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer

kan vere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgaende fortelle det til laegen

. Reaktioner pa injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion

. Non-Hodgkins lymfom (en kraeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kraftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreeft

. Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blarer, afskraelning eller bledning pa
dele af huden (herunder dine l&ber, gjne, mund, naese, kensorganer, haender eller fadder) med
eller uden udslaet. Du kan ogsé have influenzalignende symptomer p& samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller smme muskler)

. Akut generaliseret eksantematgs pustulose (redt skellende udbredt udslaet med knopper under
den haevede hud (herunder dine hudfolder, mave og gvre ekstremiteter) og blarer ledsaget af
feber)

. Tumorlyse syndrom er en alvorlig tilstand afsleret af @ndringer i blodpreve sdsom foraget
niveau af urinsyre, kalium, fosfor og nedsat niveau af calcium; og resulterer i symptomer,
sasom krampeanfald, nyresvigt (reduceret mangde urin eller morkere urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Hvis dette sker, skal du straks fortaelle det til din laege.

. Myositis (betaendelse i musklerne -varme, rede og havede - som forarsager muskelsmerter og

svaghed)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

S. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke denne medicin efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hatteglassets etiket efter
Exp.Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Anvend hatteglasset straks efter dets abning. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold.

Anvendes straks, nar medicinen er tilsat til en infusionspose. Hvis den ikke anvendes straks, er
brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser, som normalt ikke vil vare leengere end 6

timer under 25°C inklusive 1 times infusion.

Docetaxel infusionsvaeske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
DOCETAXEL KABI indeholder:

- Aktivt stof: docetaxel vandfri. Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 20
mg docetaxel.

- Ovrige indholdsstoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se afsnit 2) og citronsyre vandfri (til pH-
justering)

Udseende og pakningssterrelser
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning er en klar, farveles til svag gul
oplesning.

6 ml klar, farvelas Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en gren flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 1 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hatteglas af 1 ml (20 mg docetaxel).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Fremstiller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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< >
Falgende oplysninger er tiltenkt sundhedspersonalet:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG FOR DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml,
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVASKE, OPLOSNING

Det er vigtigt at lcese hele indholdet af denne vejledning for tilberedelse af DOCETAXEL KABI
infusionsvceske.

Anbefalinger vedrgrende sikker hindtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme pé huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsveaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravenes administration

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzegemidler, som bestir af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette legemiddel (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml, koncentrat til infusionsvzeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplesning krzever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvzeske.

o Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes
straks, er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.Mere end 1 hatteglas af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive ngdvendigt for at opna
den pakraevede dosis til patienten. For eksempel, vil en dosis pé 140 mg docetaxel kreeve 7 ml
docetaxel koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

o Udtrek aseptisk den pakraeevede mangde koncentrat til infusionsvaske, oplasning med en
kalibreret sprajte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml hzetteglas.

o Injicér derefter med en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske
indeholdende enten 5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske.
Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkrevet, anvendes et storre volumen
infusionsvehikel, siledes at en koncentration pd 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

o Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

o Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og
aseptiske forhold, og laegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren
ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser. Efter anbefalet tilsaetning til infusionspose, er
docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den opbevares under 25°C. Den skal
anvendes indenfor 6 timer (inklusive 1 times administration af intravenegs infusion).

Docetaxel infusionsvaske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

o Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI inspiceres visuelt for brug.
Oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.
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Bortskaffelse:

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide medicinrester i
aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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Indlegsseddel: Information til brugeren
DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
docetaxel
Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg laeegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI
3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Medicinen hedder DOCETAXEL KABI. Det er et handelsnavn for docetaxel. Docetaxel er et
stof, der udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel herer til gruppen af kraeftmedicin, der kaldes taxoider.

DOCETAXEL KABI er ordineret af din laege til behandling af bryst- eller specielle former for
lungekraeft (ikke-smacellet lungekraeft), prostatakraeft, gastrisk kraeft eller hoved- og halskraeft:
* Ved behandling af fremskreden brystkraft kan DOCETAXEL KABI enten indgives
alene eller i kombination med doxorubicin, trastuzumab eller capecitabin.

* Ved behandling af tidlig brystkraeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan DOCETAXEL
KABI anvendes i kombination med doxorubicin eller cyclophosphamid.

* Ved behandling af lungekraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

* Ved behandling af prostatakreft kan DOCETAXEL KABI indgives i kombination med
prednison eller prednisolon.

* Ved behandling af metastatisk gastrisk kraeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil.

= Til behandling af hoved- og halskrzeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination med
cisplatin og 5- fluoruracil.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI

Brug ikke DOCETAXEL KABI

= hvis du er allergisk (overfelsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
DOCETAXEL KABI (angivet i punkt 6)

= hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt
* hvis du har en alvorlig leverlidelse
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Advarsler og forsigtighedsregler

For hver behandling med DOCETAXEL KABI, vil du fa taget blodprever for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fi DOCETAXEL KABI. I tilfeelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller -omhed, diaré, endetarmsbladning, blodig afferring eller feber. Disse symptomer kan vare de
forste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan vaere dedelig. Din laege ber straks igangsatte
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du féar problemer med synet, serligt sleret syn, skal du straks have undersegt dine gjne og dit syn.

Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en allergisk reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblemer.

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, &ndenad eller hoste), eller de bliver veerre,
skal du straks fortzlle det til leegen eller sundhedspersonalet. Lagen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af et oralt kortikosteroid sdsom dexamethason 1
dag for DOCETAXEL KABI behandlingen. Du skal fortsatte med at tage premedicinen i endnu 1 til
2 dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af DOCETAXEL
KABI. Specielt kan der vaere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og veeskeansamlinger
(hevede hender, fodder, ben eller veegtogning)

Under behandlingen kan du f4 anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Alvorlige hudproblemer sdsom Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret med Docetaxel Kabi:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blaerer, afskraelning eller bledning pa dele af huden (herunder
dine laeber, gjne, mund, nase, kensorganer, haender eller fedder) med eller uden udslet. Du kan
ogsé have influenzalignende symptomer pa samme tid, sa som feber, kulderystelser eller gmme
muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et radt skeellende udbredt udsleet med knopper under den
havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks leegen eller sygeplejersken, hvis du oplever alvorlige hudreaktioner eller nogen af
reaktionerne navnt ovenfor.

Fortzel din laege, hospitalsfarmaceut eller sygeplejerske, hvis du har nyreproblemer eller hgje niveauer
af urinsyre i blodet for pdbegyndelse af behandling med DOCETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI indeholder alkohol. Diskutér det med din laege, hvis du lider af
alkoholafheengighed, epilepsi eller nedsat leverfunktion. Se ogsa afsnittet ’DOCETAXEL KABI
indeholder alkohol” nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med DOCETAXEL KABI
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan pavirke andre l&egemidlers virkning. Kontakt leegen eller
apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler.

Forteel det altid til leegen eller pé apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kabt pé recept, f.eks. naturleegemidler, vitaminer og mineraler.
Dette er fordi DOCETAXEL KABI eller den anden medicin maske ikke virker s godt som forventet,
og du maske lettere far bivirkninger.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Sperg din lege til rads, for du tager nogen former for leegemidler.

DOCETAXEL KABI méa IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid,
medmindre din laege udtrykkeligt ensker det.

Du mé ikke blive gravid under behandling og 2 méaneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Du skal bruge effektiv praevention under behandlingen og 2 méneder efter, at du
har stoppet behandlingen, fordi DOCETAXEL KABI kan skade det ufedte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks forteelle det til din leege.

Du méa IKKE amme, mens du behandles med DOCETAXEL KABI.

Hvis du er mand og i behandling med DOCETAXEL KABI, mé du ikke blive far til et barn og du skal
bruge effektiv prevention under behandlingen og 4 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Det anbefales at soge vejledning om opbevaring af seed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedseatte den mandlige fertilitet.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Mzangden af alkohol i dette legemiddel kan pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller arbejde med
maskiner.

Du kan opleve bivirkninger af dette laegemiddel, som kan pavirke din evne til at fore motorkeretg;j,
bruge vaerktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dette sker, mé du ikke fore
motorkeretej, bruge vaerktej eller maskiner, for du har talt med din leege, sundhedspersonalet eller
hospitalsfarmaceuten.

DOCETAXEL KABI indeholder ethanol (alkohol)

Dette leegemiddel indeholder 1,58 g alkohol (ethanol) pr. 4 ml svarende til 39,5 % w/v. Mangden i
en 9 ml dosis af dette laegemiddel svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Alkoholen i dette lazegemiddel vil sandsynligvis pavirke bern. Disse pavirkninger kan omfatte
sevnighed og adfeerdsandringer. Det kan ogsa pavirke deres koncentrationsevne og evnen til at
tage del i fysiske aktiviteter.

Hvis du har epilepsi eller leverproblemer, skal du kontakte leegen, for du far dette lagemiddel.

Hvis du er athaengig af alkohol, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet, for du fir dette
leegemiddel.

DOCETAXEL KABI indeholder polysorbat 80.

Dette laegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbat kan forarsage allergiske
reaktioner. Polysorbater kan pavirke din lever.

Sperg legen eller apotekspersonalet til rdds, hvis du har en leversygdom.

Kontakt din laege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vil blive administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Normal dosis
Dosis vil atheenge af din vagt og din almene tilstand. Din laege vil beregne din legemsoverflade i m*
og bestemme den dosis, du skal have.
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Metode og maden at give medicinen pa
DOCETAXEL KABI gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa sygehuset.

Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.

Din leege kan @ndre dosis og dosisfrekvensen afthengigt af dine blodprever, din almene tilstand og din
reaktion pA DOCETAXEL KABI. Ver serlig opmerksom pa at informere din laege, hvis du far
diarré, sar i munden, folelseslashed, stikkende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv laegen
resultatet af dine blodpraver. Denne information vil give leegen mulighed for at vurdere om en
nedsattelse af dosis er nedvendig. Hvis du har yderligere spergsmél om anvendelsen af dette
leegemiddel, sé sporg din leege eller sygehusfarmaceut.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Denne medicin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle f&r bivirkninger.
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare fordele og mulige risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger af DOCETAXEL KABI givet alene er: Fald i antallet af rade
og hvide blodlegemer , hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved DOCETAXEL KABI kan forgges, nir DOCETAXEL KABI
gives 1 kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler.

Folgende allergiske reaktioner kan optraede under infusionen pa hospitalet (kan forekomme hos flere
end 1 ud af 10 patienter):

. Redme i ansigtet, hudreaktioner, kloe

. Trykken for brystet, besvaer med at trackke vejret

. Feber eller kulderystelser

. Rygsmerter

. Lavt blodtryk

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.
Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel, kan du ogsa fa en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan vere mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspersonalet under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa fortael det straks til l&gen.

Folgende kan ske mellem DOCETAXEL KABI infusionerne. Hyppigheden kan variere
alt efter kombinationen af de leegemidler, du far:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
. Infektioner, fald i antallet af rade blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er
vigtige for at bekeempe infektioner) og blodplader
. Feber: Hvis dette forekommer, skal du straks fortelle det til din laege

. Allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor

. Tab af appetit (anoreksi)

. Sevnleshed

. Folelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerte i led eller muskler
. Hovedpine

258



Smagsforstyrrelser

Betendelse i gjet eller oget tareflad

Havelse forarsaget af mangelfuld dreenage af lymfe

Andedratsbesvar

Neseflad, beteendelse i hals og nase, hoste

Neseblod

Mundsér

Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

Mavesmerter

Fordgjelsesbesver

Hartab (i de fleste tilfzelde vil normal harvakst vende tilbage). I nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab observeret.

Redme og havelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette
kan ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

Andring af neglenes farve, som ogsé kan lgsne sig

Muskelemhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

Andring eller udeblivelse af menstruationer

Hevelse af hander, fodder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer

Veagtforagelse eller vaegttab

Infektion i de evre luftveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betandelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat herelse

Fald i blodtrykket, uregelmeessig eller hurtig hjerterytme
Hjertesvigt

Betendelse i spiseroret

Mundterhed

Synkebesver eller smerter ved synkning

Bladninger

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmaessige blodprever)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Besvimelse

Hudreaktioner pé injektionsstedet, beteendelse eller haevelse af venen (flebitis)

Blodpropper

Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom (typer af blodkraeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Betendelse i tyktarm og/eller tyndtarm, som kan vere dedelig (hyppighed ikke kendt);
perforering af tarmene.

Ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data):

Interstitiel lungesygdom (betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer.
Betendelse i lungerne kan ogsé udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med
strdlebehandling)

Pneumoni (lungebetendelse)

Lungefibrose (ardannelse og fortykkelse i lungerne samt &ndened)

Slaret syn pga. hevet nethinde (cystoidt makulagdem)
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o Nedsat indhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen)

o Ventrikuleer arytmi eller ventrikuleer takykardi (manifesteret som uregelmeessig og / eller hurtig
hjerterytme, alvorlig &ndened, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan veere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgéende fortaelle det til leegen

. Reaktioner pa injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion

. Non-Hodgkins lymfom (en kraeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kraeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreft

. Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blarer, afskraelning eller bledning pa

dele af huden (herunder dine leber, gjne, mund, naese, kensorganer, haender eller fadder) med
eller uden udslaet. Du kan ogsé have influenzalignende symptomer p& samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller emme muskler)

. Akut generaliseret eksantemates pustulose (redt skellende udbredt udslaet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og avre ekstremiteter) og blarer ledsaget af
feber)

. Tumorlyse syndrom er en alvorlig tilstand afsleret af @ndringer i blodpreve sdsom forgget

niveau af urinsyre, kalium, fosfor og nedsat niveau af calcium; og resulterer i symptomer,
sasom krampeanfald, nyresvigt (reduceret mangde urin eller morkere urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Hvis dette sker, skal du straks fortelle det til din lege.

o Myositis (betaendelse i musklerne -varme, rede og havede - som forarsager muskelsmerter og
svaghed)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

S. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke denne medicin efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hatteglassets etiket efter
Exp.Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Anvend hatteglasset straks efter dets abning. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold.

Anvendes straks, nar medicinen er tilsat til en infusionspose. Hvis den ikke anvendes straks, er
brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser, som normalt ikke vil vere l&ngere end 6

timer under 25°C inklusive 1 times infusion.

Docetaxel infusionsvaeske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
DOCETAXEL KABI indeholder:

- Aktivt stof: docetaxel vandfri. Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 20
mg docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se afsnit 2)og citronsyre vandfri (til pH-
justering)

Udseende og pakningssterrelser
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning er en klar, farveles til svag gul
oplesning.

6 ml klar, farveles Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en blé flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 4 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hetteglas af 4 ml (80 mg docetaxel).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Fremstiller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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< >
Falgende oplysninger er tiltenkt sundhedspersonalet:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG FOR DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml,
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVASKE, OPLOSNING

Det er vigtigt at lcese hele indholdet af denne vejledning for tilberedelse af DOCETAXEL KABI
infusionsvceske.

Anbefalinger vedrgrende sikker hindtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme pé huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsveaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravenes administration

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzegemidler, som bestir af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette l2egemiddel (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml, koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning, som indeholder 1 hatteglas).

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml, koncentrat til infusionsvaske, oplesning krzever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvzeske.

o Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes
straks, er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.Mere end 1 hatteglas af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive ngdvendigt for at opné
den pakraevede dosis til patienten. For eksempel, vil en dosis pé 140 mg docetaxel kreeve 7 ml
docetaxel koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

o Udtrek aseptisk den pakraeevede mangde koncentrat til infusionsvaske, oplasning med en
kalibreret sprajte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml hetteglas.

o Injicér derefter med en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske
indeholdende enten 5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske.
Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkrevet, anvendes et storre volumen
infusionsvehikel, siledes at en koncentration pd 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

o Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

o Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og
aseptiske forhold, og laegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren
ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser. Efter anbefalet tilsatning til infusionspose, er
docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den opbevares under 25°C. Den skal
anvendes indenfor 6 timer (inklusive 1 times administration af intravenegs infusion).

Docetaxel infusionsvaske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstér
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

o Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI inspiceres visuelt for brug.
Oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.
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Bortskaffelse:

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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Indlegsseddel: Information til brugeren
DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
docetaxel

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI
3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

1. Virkning og anvendelse

Medicinen hedder DOCETAXEL KABI. Det er et handelsnavn for docetaxel. Docetaxel er et
stof, der udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel herer til gruppen af kraeftmedicin, der kaldes taxoider.

DOCETAXEL KABI er ordineret af din laege til behandling af bryst- eller specielle former for
lungekraeft (ikke-smacellet lungekraeft), prostatakraeft, gastrisk kraeft eller hoved- og halskraeft:
* Ved behandling af fremskreden brystkraft kan DOCETAXEL KABI enten indgives
alene eller i kombination med doxorubicin, trastuzumab eller capecitabin.
* Ved behandling af tidlig brystkraeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan DOCETAXEL
KABI anvendes i kombination med doxorubicin eller cyclophosphamid.

* Ved behandling af lungekraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

* Ved behandling af prostatakreft kan DOCETAXEL KABI indgives i kombination med
prednison eller prednisolon.

* Ved behandling af metastatisk gastrisk kraeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil.

= Til behandling af hoved- og halskrzeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination med
cisplatin og 5- fluoruracil.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI

Brug ikke DOCETAXEL KABI

= hvis du er allergisk (overfelsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
DOCETAXEL KABI (angivet i punkt 6)

= hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt
* hvis du har en alvorlig leverlidelse
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Advarsler og forsigtighedsregler

For hver behandling med DOCETAXEL KABI, vil du fa taget blodprever for at fi kontrolleret, om du
har nok blodceller og den nedvendige leverfunktion til at fi DOCETAXEL KABI. I tilfeelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller —amhed, diar¢, endetarmsbladning, blodig afferring eller feber. Disse symptomer kan vere de
forste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan vaere dedelig. Din leege ber straks igangsatte
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du fér problemer med synet, serligt sleret syn, skal du straks have undersegt dine gjne og dit syn.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en allergisk reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblemer

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, &ndened eller hoste), eller de bliver verre,
skal du straks forteelle det til leegen eller sundhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af et oralt kortikosteroid sdsom dexamethason 1
dag for DOCETAXEL KABI behandlingen. Du skal fortsaette med at tage preemedicinen i endnu 1 til
2 dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af DOCETAXEL
KABI. Specielt kan der vaere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og veeskeansamlinger
(haevede hender, fodder, ben eller veegtagning)

Under behandlingen kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Alvorlige hudproblemer sdsom Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret med Docetaxel Kabi:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blarer, afskraelning eller bledning pa dele af huden (herunder
dine laeber, gjne, mund, nease, kensorganer, haender eller fadder) med eller uden udslet. Du kan
ogsd have influenzalignende symptomer pa samme tid, sd som feber, kulderystelser eller smme
muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et radt skeellende udbredt udsleet med knopper under den
havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever alvorlige hudreaktioner eller nogen af
reaktionerne navnt ovenfor.

Fortel din leege, hospitalsfarmaceut eller sygeplejerske, hvis du har nyreproblemer eller hgje niveauer
af urinsyre i blodet for pdbegyndelse af behandling med DOCETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI indeholder alkohol. Diskutér det med din laege, hvis du lider af
alkoholafhengighed, epilepsi eller nedsat leverfunktion. Se ogsa afsnittet ’7DOCETAXEL KABI
indeholder alkohol” nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med DOCETAXEL KABI
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan pavirke andre l&egemidlers virkning. Kontakt legen eller
apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler.

Forteel det altid til leegen eller pé apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlaegemidler, vitaminer og mineraler.
Dette er fordi DOCETAXEL KABI eller den anden medicin maske ikke virker s godt som forventet,
og du maske lettere far bivirkninger.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Sperg din lege til rads, for du tager nogen former for leegemidler

DOCETAXEL KABI méa IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planlaeegger at blive gravid,
medmindre din leege udtrykkeligt ensker det.

Du ma ikke blive gravid under behandling og 2 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Du skal bruge effektiv praeevention under behandlingen og 2 méneder efter, at du
har stoppet behandlingen med dette l&egemiddel, fordi DOCETAXEL KABI kan skade det ufedte
barn. Hvis du bliver gravid under behandlingen, skal du straks fortelle det til din leege.

Du ma IKKE amme, mens du behandles med DOCETAXEL KABI.

Hvis du er mand og i behandling med DOCETAXEL KABI, ma du ikke blive far til et barn, og du skal
bruge effektiv praevention under behandlingen og 4 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Det anbefales at soge vejledning om opbevaring af seed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedsatte den mandlige fertilitet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Mengden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke din evne til at fore motorkeretoj eller arbejde med
maskiner.

Du kan opleve bivirkninger af dette leegemiddel, som kan pavirke din evne til at fore motorkeretoj,
bruge vaerktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dette sker, ma du ikke fore
motorkeretej, bruge vaerktej eller maskiner, for du har talt med din leege, sundhedspersonalet eller
hospitalsfarmaceuten.

DOCETAXEL KABI indeholder ethanol (alkohol)

Dette leegemiddel indeholder 2,37 g alkohol (ethanol) pr. 6 ml svarende til 39,5 % w/v. Mangden i
en 9 ml dosis af dette leegemiddel svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Alkoholen i dette leegemiddel vil sandsynligvis pavirke bern. Disse pavirkninger kan omfatte
sevnighed og adfeerdsandringer. Det kan ogsa pavirke deres koncentrationsevne og evnen til at
tage del i fysiske aktiviteter.

Hvis du har epilepsi eller leverproblemer, skal du kontakte leegen, for du far dette lagemiddel.

Hvis du er athaengig af alkohol, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet, for du far dette
leegemiddel.

DOCETAXEL KABI indeholder polysorbat 80.

Dette laegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbat kan forarsage allergiske
reaktioner. Polysorbater kan pavirke din lever.

Sparg laeegen eller apotekspersonalet til rads, hvis du har en leversygdom.

Kontakt din laege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vil blive administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.
Normal dosis

Dosis vil atheenge af din vaegt og din almene tilstand. Din laege vil beregne din legemsoverflade i m*
og bestemme den dosis, du skal have.

Metode og miden at give medicinen pa
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DOCETAXEL KABI gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa sygehuset.

Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.

Din leege kan @ndre dosis og dosisfrekvensen athengigt af dine blodprever, din almene tilstand og din
reaktion pa DOCETAXEL KABI. Ver serlig opmarksom pa at informere din laege, hvis du far
diarré, sar i munden, folelseslashed, stikkende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv laegen
resultatet af dine blodprever. Denne information vil give leegen mulighed for at vurdere om en
nedsattelse af dosis er nedvendig. Hvis du har yderligere spergsmél om anvendelsen af dette
leegemiddel, sé sporg din lege eller sygehusfarmaceut.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Denne medicin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare fordele og mulige risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger af DOCETAXEL KABI givet alene er: Fald i antallet af rade
og hvide blodlegemer , hartab, kvalme, opkastning, sér i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved DOCETAXEL KABI kan forgges, nir DOCETAXEL KABI
gives i kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler.

Folgende allergiske reaktioner kan optraede under infusionen pa hospitalet (kan forekomme hos flere
end 1 ud af 10 patienter):

. Redme i ansigtet, hudreaktioner, kloe

. Trykken for brystet, besver med at treekke vejret

. Feber eller kulderystelser

. Rygsmerter

. Lavt blodtryk

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.
Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel, kan du ogsa fa en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan vere mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspersonalet under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa fortael det straks til lagen.

Folgende kan ske mellem DOCETAXEL KABI infusionerne. Hyppigheden kan variere
alt efter kombinationen af de leegemidler, du far:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
. Infektioner, fald i antallet af rade blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er
vigtige for at bekeempe infektioner) og blodplader
. Feber: Hvis dette forekommer, skal du straks fortelle det til din laege

. Allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor

. Tab af appetit (anoreksi)

. Sevnlgshed

. Folelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerte i led eller muskler
. Hovedpine

. Smagsforstyrrelser
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Betendelse i gjet eller oget tareflad

Havelse forarsaget af mangelfuld dreenage af lymfe

Andedratsbesvar

Neseflad, betendelse i hals og nase, hoste

Neseblod

Mundsér

Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

Mavesmerter

Fordgjelsesbesver

Hartab (i de fleste tilfzelde vil normal harvackst vende tilbage). I nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab observeret.

Redme og havelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette
kan ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

Andring af neglenes farve, som ogsé kan lgsne sig

Muskelemhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

Andring eller udeblivelse af menstruationer

Hevelse af hander, fodder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer

Veagtforagelse eller vaegttab

Infektion i de evre luftveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat herelse

Fald i blodtrykket, uregelmeessig eller hurtig hjerterytme
Hjertesvigt

Betendelse i spiseroret

Mundterhed

Synkebesver eller smerter ved synkning

Bladninger

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmaessige blodprever)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Besvimelse

Hudreaktioner pa injektionsstedet, beteendelse eller hevelse af venen (flebitis)

Blodpropper

Akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom (typer af blodkraeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Betendelse i tyktarm og/eller tyndtarm, som kan vere dedelig (hyppighed ikke kendt);
perforering af tarmene.

Ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data):

Interstitiel lungesygdom (betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer.
Betendelse i lungerne kan ogsa udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med
strdlebehandling)

Pneumoni (lungebetandelse)

Lungefibrose (ardannelse og fortykkelse i lungerne samt andened)

Sleret syn pga. havet nethinde (cystoidt makulagdem)

Nedsat indhold af natrium og/eller magnesium i blodet. (forstyrrelse i elektrolytbalancen)
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. Ventrikular arytmi eller ventrikulaer takykardi (manifesteret som uregelmaessig og / eller hurtig
hjerterytme, alvorlig &ndened, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan veere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgéende forteelle det til leegen

. Reaktioner pé injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion

. Non-Hodgkins lymfom (en kraeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kraeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreeft

o Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blerer, afskraelning eller bledning pa

dele af huden (herunder dine l&ber, gjne, mund, naese, kensorganer, hender eller fadder) med
eller uden udslat. Du kan ogsé have influenzalignende symptomer p& samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller emme muskler)

o Akut generaliseret eksantemates pustulose (radt skellende udbredt udslaet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og avre ekstremiteter) og blarer ledsaget af
feber)

o Tumorlyse syndrom er en alvorlig tilstand afsleret af @ndringer i blodpreve sdsom forgget

niveau af urinsyre, kalium, fosfor og nedsat niveau af calcium; og resulterer i symptomer,
sasom krampeanfald, nyresvigt (reduceret mangde urin eller morkere urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Hvis dette sker, skal du straks fortelle det til din lege.

o Myositis (betaendelse i musklerne -varme, rede og havede - som forarsager muskelsmerter og
svaghed)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

S. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke denne medicin efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hatteglassets etiket efter
Exp.Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Anvend hatteglasset straks efter dets abning. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold.

Anvendes straks, nar medicinen er tilsat til en infusionspose. Hvis den ikke anvendes straks, er
brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser, som normalt ikke vil vare leengere end 6

timer under 25°C inklusive 1 times infusion.

Docetaxel infusionsvaeske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
DOCETAXEL KABI indeholder:

- Aktivt stof: docetaxel vandfri. Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 20
mg docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se afsnit 2) og citronsyre vandfti (til pH-
justering)

Udseende og pakningssterrelser
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning er en klar, farveles til svag gul
oplesning.

6 ml klar, farveles Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en red flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 6 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hetteglas af 6 ml (120 mg docetaxel).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Fremstiller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.

270



< >
Falgende oplysninger er tiltenkt sundhedspersonalet:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG FOR DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml,
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVASKE, OPLOSNING

Det er vigtigt at lcese hele indholdet af denne vejledning for tilberedelse af DOCETAXEL KABI
infusionsvceske.

Anbefalinger vedrgrende sikker hindtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme pé huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsveaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravenes administration

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzegemidler, som bestir af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette legemiddel (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml, koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml, koncentrat til infusionsvzeske, oplesning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvzeske.

o Hvert heetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes
straks, er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.Mere end 1 hatteglas af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive ngdvendigt for at opné
den pakrevede dosis til patienten. For eksempel, vil en dosis pé 140 mg docetaxel kreeve 7 ml
docetaxel koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

o Udtrek aseptisk den pakraeevede mangde koncentrat til infusionsvaske, oplasning med en
kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml haetteglas.

o Injicér derefter med en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske
indeholdende enten 5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske.
Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pékraevet, anvendes et storre volumen
infusionsvehikel, siledes at en koncentration pd 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

o Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

o Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og
aseptiske forhold, og laegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren
ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser. Efter anbefalet tilsatning til infusionspose, er
docetaxel infusionsoplgsningen stabil i 6 timer, hvis den opbevares under 25°C. Den skal
anvendes indenfor 6 timer (inklusive 1 times administration af intravenegs infusion).

Docetaxel infusionsvaske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

o Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI inspiceres visuelt for brug.
Oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.
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Bortskaffelse:

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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Indlegsseddel: Information til brugeren
DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
docetaxel

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI
3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
1. Virkning og anvendelse

Medicinen hedder DOCETAXEL KABI. Det er et handelsnavn for docetaxel. Docetaxel er et
stof, der udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel herer til gruppen af kraeftmedicin, der kaldes taxoider.

DOCETAXEL KABI er ordineret af din leege til behandling af bryst- eller specielle former for
lungekraeft (ikke-smacellet lungekraeft), prostatakraeft, gastrisk kraeft eller hoved- og halskraeft:
* Ved behandling af fremskreden brystkraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives
alene eller 1 kombination med doxorubicin, trastuzumab eller capecitabin.

* Ved behandling af tidlig brystkraeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan DOCETAXEL
KABI anvendes i kombination med doxorubicin eller cyclophosphamid.

* Ved behandling af lungekraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

* Ved behandling af prostatakreeft kan DOCETAXEL KABI indgives i kombination med
prednison eller prednisolon.

* Ved behandling af metastatisk gastrisk kraeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil.

* Til behandling af hoved- og halskreeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination med
cisplatin og 5- fluoruracil.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI

Brug ikke DOCETAXEL KABI

» hvis du er allergisk (overfalsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
DOCETAXEL KABI (angivet i punkt 6)

* hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt
* hvis du har en alvorlig leverlidelse
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Advarsler og forsigtighedsregler

For hver behandling med DOCETAXEL KABI, vil du fa taget blodprever for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fi DOCETAXEL KABI. I tilfeelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller -omhed, diaré, endetarmsbladning, blodig afferring eller feber. Disse symptomer kan vare de
forste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan vaere dedelig. Din laege ber straks igangsatte
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du féar problemer med synet, serligt sleret syn, skal du straks have undersegt dine gjne og dit syn.

Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en allergisk reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblemer.

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, &ndenad eller hoste), eller de bliver veerre,
skal du straks fortzlle det til leegen eller sundhedspersonalet. Lagen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af et oralt kortikosteroid sdsom dexamethason 1
dag for DOCETAXEL KABI behandlingen. Du skal fortsatte med at tage premedicinen i endnu 1 til
2 dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af DOCETAXEL
KABI. Specielt kan der vere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og vaeeskeansamlinger
(hevede hender, fodder, ben eller veegtogning)

Under behandlingen kan du f4 anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Alvorlige hudproblemer sdsom Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret med Docetaxel Kabi:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blaerer, afskraelning eller bledning pa dele af huden (herunder
dine laeber, gjne, mund, nase, kensorganer, haender eller fadder) med eller uden udslet. Du kan
ogsé have influenzalignende symptomer pa samme tid, sa som feber, kulderystelser eller mme
muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et radt skeellende udbredt udsleet med knopper under den
havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever alvorlige hudreaktioner eller nogen af
reaktionerne navnt ovenfor.

Fortael din laege, hospitalsfarmaceut eller sygeplejerske, hvis du har nyreproblemer eller hgje niveauer
af urinsyre i blodet for pdbegyndelse af behandling med DOCETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI indeholder alkohol. Diskutér det med din laege, hvis du lider af
alkoholafhengighed, epilepsi eller nedsat leverfunktion. Se ogsa afsnittet ’DOCETAXEL KABI
indeholder alkohol” nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med DOCETAXEL KABI
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan pavirke andre l&egemidlers virkning. Kontakt legen eller
apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler.

Forteel det altid til leegen eller péd apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler, vitaminer og mineraler.
Dette er fordi DOCETAXEL KABI eller den anden medicin maske ikke virker sa godt som forventet,
og du maske lettere far bivirkninger.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Sperg din lege til rads, for du tager nogen former for leegemidler.

DOCETAXEL KABI mé IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid,
medmindre din laege udtrykkeligt ensker det.

Du ma ikke blive gravid under behandling og 2 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette legemiddel. Du skal bruge effektiv praevention under behandlingen og 2 méaneder efter, at du
har stoppet behandlingen, fordi DOCETAXEL KABI kan skade det ufedte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks fortaelle det til din leege.

Du mé IKKE amme, mens du behandles med DOCETAXEL KABI.

Hyvis du er mand og i behandling med DOCETAXEL KABI, mé du ikke blive far til et barn og du skal
bruge effektiv prevention under behandlingen og 4 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette legemiddel. Det anbefales at sege vejledning om opbevaring af sed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedse@tte den mandlige fertilitet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Mzangden af alkohol i dette legemiddel kan pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller arbejde med
maskiner.

Du kan opleve bivirkninger af dette leegemiddel, som kan pavirke din evne til at fare motorkeretgj,
bruge vaerktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dette sker, mé du ikke fore
motorkeretej, bruge vaerktoj eller maskiner, for du har talt med din leege, sundhedspersonalet eller
hospitalsfarmaceuten.

DOCETAXEL KABI indeholder ethanol (alkohol)

Dette legemiddel indeholder 3,16 mg alkohol (ethanol) pr. 8 ml svarende til 39,5 % w/v. Mengden i
en 9 ml dosis af dette laegemiddel svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Alkoholen i dette leegemiddel vil sandsynligvis pavirke bern. Disse pavirkninger kan omfatte
sevnighed og adferdsandringer. Det kan ogsa pavirke deres koncentrationsevne og evnen til at

tage del i fysiske aktiviteter.

Hvis du har epilepsi eller leverproblemer, skal du kontakte leegen, for du far dette lagemiddel.

Hvis du er athaengig af alkohol, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet, for du fir dette
leegemiddel.

DOCETAXEL KABI indeholder polysorbat 80.

Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbat kan forarsage allergiske
reaktioner. Polysorbater kan pavirke din lever.

Sperg legen eller apotekspersonalet til rdds, hvis du har en leversygdom.

Kontakt din laege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vil blive administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Normal dosis
Dosis vil afhzenge af din vagt og din almene tilstand. Din lzege vil beregne din legemsoverflade i m*
og bestemme den dosis, du skal have.
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Metode og maden at give medicinen pa
DOCETAXEL KABI gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa sygehuset.

Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.

Din leege kan @ndre dosis og dosisfrekvensen afthengigt af dine blodprever, din almene tilstand og din
reaktion pA DOCETAXEL KABI. Ver serlig opmerksom pa at informere din laege, hvis du far
diarré, sar i munden, folelseslashed, stikkende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv laegen
resultatet af dine blodpraver. Denne information vil give leegen mulighed for at vurdere om en
nedsattelse af dosis er nedvendig. Hvis du har yderligere spergsmél om anvendelsen af dette
leegemiddel, sé& sporg din leege eller sygehusfarmaceut.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Denne medicin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare fordele og mulige risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger af DOCETAXEL KABI givet alene er: Fald i antallet af rade
og hvide blodlegemer , hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved DOCETAXEL KABI kan forgges, nir DOCETAXEL KABI
gives i kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler.

Folgende allergiske reaktioner kan optraede under infusionen pa hospitalet (kan forekomme hos flere
end 1 ud af 10 patienter):

. Redme i ansigtet, hudreaktioner, kloe

. Trykken for brystet, besvaer med at trackke vejret

. Feber eller kulderystelser

. Rygsmerter

. Lavt blodtryk

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.
Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel, kan du ogsa fa en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan vere mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspersonalet under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa fortael det straks til lagen.

Folgende kan ske mellem DOCETAXEL KABI infusionerne. Hyppigheden kan variere
alt efter kombinationen af de leegemidler, du far:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
. Infektioner, fald i antallet af rade blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er
vigtige for at bekeempe infektioner) og blodplader
. Feber: Hvis dette forekommer, skal du straks fortelle det til din laege

. Allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor

. Tab af appetit (anoreksi)

. Sevnleshed

. Falelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerte i led eller muskler
. Hovedpine
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Smagsforstyrrelser

Betendelse i gjet eller oget tareflad

Havelse forarsaget af mangelfuld dreenage af lymfe

Andedratsbesvar

Neseflad, beteendelse i hals og nase, hoste

Neseblod

Mundsér

Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

Mavesmerter

Fordgjelsesbesver

Hartab (i de fleste tilfzelde vil normal harvakst vende tilbage). I nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab observeret.

Redme og havelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette
kan ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

Andring af neglenes farve, som ogsé kan lgsne sig

Muskelemhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

Andring eller udeblivelse af menstruationer

Hevelse af hander, fodder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer

Veagtforagelse eller vaegttab

Infektion i de evre luftveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat herelse

Fald i blodtrykket, uregelmeessig eller hurtig hjerterytme
Hjertesvigt

Betendelse i spiseroret

Mundterhed

Synkebesver eller smerter ved synkning

Bladninger

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmaessige blodprever)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Besvimelse

Hudreaktioner pé injektionsstedet, beteendelse eller haevelse af venen (flebitis)

Blodpropper

Akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom (typer af blodkraeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Betendelse i tyktarm og/eller tyndtarm, som kan vere dedelig (hyppighed ikke kendt);
perforering af tarmene.

Ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data):

Interstitiel lungesygdom (betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer.
Betendelse i lungerne kan ogsé udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med
strdlebehandling)

Pneumoni (lungebetendelse)

Lungefibrose (ardannelse og fortykkelse i lungerne samt &ndened)

Sleret syn pga. havet nethinde (cystoidt makulagdem)

Nedsat indhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen)
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. Ventrikular arytmi eller ventrikulaer takykardi (manifesteret som uregelmaessig og / eller hurtig
hjerterytme, alvorlig &ndened, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan veere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgéende forteelle det til leegen

. Reaktioner pé injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion

. Non-Hodgkins lymfom (en kraeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kraeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreeft

o Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blerer, afskraelning eller bledning pa

dele af huden (herunder dine l&ber, gjne, mund, naese, kensorganer, hender eller fadder) med
eller uden udslat. Du kan ogsé have influenzalignende symptomer p& samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller emme muskler)

o Akut generaliseret eksantemates pustulose (radt skellende udbredt udslaet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og avre ekstremiteter) og blarer ledsaget af
feber)

o Tumorlyse syndrom er en alvorlig tilstand afsleret af @ndringer i blodpreve sdsom forgget

niveau af urinsyre, kalium, fosfor og nedsat niveau af calcium; og resulterer i symptomer,
sasom krampeanfald, nyresvigt (reduceret mangde urin eller morkere urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Hvis dette sker, skal du straks fortelle det til din lege.

o Myositis (betaendelse i musklerne -varme, rede og havede - som forarsager muskelsmerter og
svaghed)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

S. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke denne medicin efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hatteglassets etiket efter
Exp. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Anvend hatteglasset straks efter dets abning. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold.

Anvendes straks, nar medicinen er tilsat til en infusionspose. Hvis den ikke anvendes straks, er
brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser, som normalt ikke vil vare leengere end 6

timer under 25°C inklusive 1 times infusion.

Docetaxel infusionsvaeske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
DOCETAXEL KABI indeholder:

- Aktivt stof: docetaxel vandfri. Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 20
mg docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se afsnit 2) og citronsyre vandfti (til pH-
justering)

Udseende og pakningssterrelser
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning er en klar, farveles til svag gul
oplesning.

10 ml klar, farveles Type-I haetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en gul flip-off aluminium
kapsel, indeholdende 8 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hetteglas af 8§ ml (160 mg docetaxel).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Fremstiller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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>
Folgende oplysninger er tilteenkt sundhedspersonalet:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG FOR DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml,
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVASKE, OPLOSNING

Det er vigtigt at leese hele indholdet af denne vejledning for tilberedelse af DOCETAXEL KABI
infusionsvceske.

Anbefalinger vedrerende sikker handtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme péa huden, sé vask
omgaende og grundigt med sabe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, s& vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravenes administration

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzzgemidler, som bestar af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette legemiddel (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml, koncentrat til infusionsvaske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplesning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor Klar til at blive tilsat til infusionsvaske.

o Hvert haetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes
straks, er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.Mere end 1 hetteglas af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive nedvendigt for at opna
den pékravede dosis til patienten. For eksempel, vil en dosis pa 140 mg docetaxel kraeve 7 ml
docetaxel koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

o Udtrek aseptisk den pakravede mangde koncentrat til infusionsvaske, oplasning med en
kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml hzetteglas.

o Injicér derefter med en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske
indeholdende enten 5% glucoseoplesning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske.
Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pdkrevet, anvendes et storre volumen
infusionsvehikel, sdledes at en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

o Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

o Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og
aseptiske forhold, og leegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren
ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser. Efter anbefalet tilsatning til infusionspose, er
docetaxel infusionsoplesningen stabil i 6 timer, hvis den opbevares under 25°C. Den skal
anvendes indenfor 6 timer (inklusive 1 times administration af intravenegs infusion).

Docetaxel infusionsvaske er overmaettet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

o Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI inspiceres visuelt for brug.
Oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.
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Bortskaffelse:

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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Indlegsseddel: Information til brugeren
DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
docetaxel

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI
3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
1. Virkning og anvendelse

Medicinen hedder DOCETAXEL KABI. Det er et handelsnavn for docetaxel. Docetaxel er et
stof, der udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel herer til gruppen af kraeftmedicin, der kaldes taxoider.

DOCETAXEL KABI er ordineret af din leege til behandling af bryst- eller specielle former for
lungekraeft (ikke-smacellet lungekraeft), prostatakraeft, gastrisk kraeft eller hoved- og halskraeft:
* Ved behandling af fremskreden brystkraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives
alene eller 1 kombination med doxorubicin, trastuzumab eller capecitabin.

* Ved behandling af tidlig brystkraeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan DOCETAXEL
KABI anvendes i kombination med doxorubicin eller cyclophosphamid.

* Ved behandling af lungekraeft kan DOCETAXEL KABI enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

* Ved behandling af prostatakreeft kan DOCETAXEL KABI indgives i kombination med
prednison eller prednisolon.

* Ved behandling af metastatisk gastrisk kraeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil.

* Til behandling af hoved- og halskreeft indgives DOCETAXEL KABI i kombination med
cisplatin og 5- fluoruracil.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge DOCETAXEL KABI

Brug ikke DOCETAXEL KABI

» hvis du er allergisk (overfalsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
DOCETAXEL KABI (angivet i punkt 6)

* hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt
* hvis du har en alvorlig leverlidelse
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Advarsler og forsigtighedsregler

For hver behandling med DOCETAXEL KABI, vil du fa taget blodprever for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fi DOCETAXEL KABI. I tilfeelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller -omhed, diaré, endetarmsbladning, blodig afferring eller feber. Disse symptomer kan vare de
forste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan vaere dedelig. Din laege ber straks igangsatte
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du féar problemer med synet, serligt sleret syn, skal du straks have undersegt dine gjne og dit syn.

Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en allergisk reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblemer.

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, &ndenad eller hoste), eller de bliver veerre,
skal du straks fortzlle det til leegen eller sundhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af et oralt kortikosteroid sdsom dexamethason 1
dag for DOCETAXEL KABI behandlingen. Du skal fortsatte med at tage premedicinen i endnu 1 til
2 dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af DOCETAXEL
KABI. Specielt kan der vere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og vaeeskeansamlinger
(hevede hender, fodder, ben eller veegtogning)

Under behandlingen kan du f4 anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Alvorlige hudproblemer sasom Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret med Docetaxel Kabi:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blaerer, afskraelning eller bledning pa dele af huden (herunder
dine laeber, gjne, mund, nase, kensorganer, haender eller fedder) med eller uden udslet. Du kan
ogsé have influenzalignende symptomer pa samme tid, sa som feber, kulderystelser eller gmme
muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et radt skeellende udbredt udsleet med knopper under den
haevede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og blarer ledsaget af feber.

Kontakt straks leegen eller sygeplejersken, hvis du oplever alvorlige hudreaktioner eller nogen af
reaktionerne navnt ovenfor.

Fortael din laege, hospitalsfarmaceut eller sygeplejerske, hvis du har nyreproblemer eller hgje niveauer
af urinsyre i blodet for pabegyndelse af behandling med DOCETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI indeholder alkohol. Diskutér det med din laege, hvis du lider af
alkoholafheengighed, epilepsi eller nedsat leverfunktion. Se ogsa afsnittet ’DOCETAXEL KABI
indeholder alkohol” nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med DOCETAXEL KABI
Mangden af alkohol i dette legemiddel kan pavirke andre l&egemidlers virkning. Kontakt legen eller
apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler.

Fortael det altid til laegen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kabt pé recept, f.eks. naturleegemidler, vitaminer og mineraler.
Dette er fordi DOCETAXEL KABI eller den anden medicin maske ikke virker s godt som forventet,
og du maske lettere far bivirkninger.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Sperg din lege til rads, for du tager nogen former for leegemidler.

DOCETAXEL KABI méa IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid,
medmindre din laege udtrykkeligt ensker det.

Du mé ikke blive gravid under behandling og 2 méaneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Du skal bruge effektiv praevention under behandlingen og 2 méneder efter, at du
har stoppet behandlingen, fordi DOCETAXEL KABI kan skade det ufedte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks forteelle det til din leege.

Du méa IKKE amme, mens du behandles med DOCETAXEL KABI.

Hvis du er mand og i behandling med DOCETAXEL KABI, ma du ikke blive far til et barn og du skal
bruge effektiv praevention under behandlingen og 4 maneder efter, at du har stoppet behandlingen med
dette leegemiddel. Det anbefales at soge vejledning om opbevaring af seed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedsette den mandlige fertilitet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Mzangden af alkohol i dette l&egemiddel kan pavirke din evne til at fore motorkeretoj eller arbejde med
maskiner.

Du kan opleve bivirkninger af dette leegemiddel, som kan pavirke din evne til at fore motorkeretg;j,
bruge varktgj eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dette sker, mé du ikke fore
motorkeretej, bruge vaerktej eller maskiner, for du har talt med din leege, sundhedspersonalet eller
hospitalsfarmaceuten.

DOCETAXEL KABI indeholder ethanol (alkohol)

Dette leegemiddel indeholder 3,55 g alkohol (ethanol) pr. 1 ml svarende til 39,5 % w/v. Mangden i
en 9 ml dosis af dette laegemiddel svarer til 88,9 ml ol eller 35,6 ml vin.

Alkoholen i dette lazegemiddel vil sandsynligvis pavirke bern. Disse pavirkninger kan omfatte
sevnighed og adfeerdsandringer. Det kan ogsa pavirke deres koncentrationsevne og evnen til at
tage del i fysiske aktiviteter.

Hvis du har epilepsi eller leverproblemer, skal du kontakte leegen, for du far dette lagemiddel.

Hvis du er athaengig af alkohol, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet, for du fir dette
leegemiddel.

DOCETAXEL KABI indeholder polysorbat 80.

Dette leegemiddel indeholder 520 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbat kan forarsage allergiske
reaktioner. Polysorbater kan pavirke din lever.

Sperg legen eller apotekspersonalet til rads, hvis du har en leversygdom.

Kontakt din lage, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI vil blive administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Normal dosis
Dosis vil atheenge af din vagt og din almene tilstand. Din laege vil beregne din legemsoverflade i m*
og bestemme den dosis, du skal have.
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Metode og maden at give medicinen pa
DOCETAXEL KABI gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa sygehuset.

Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.

Din leege kan @ndre dosis og dosisfrekvensen afthengigt af dine blodprever, din almene tilstand og din
reaktion pA DOCETAXEL KABI. Ver serlig opmerksom pa at informere din laege, hvis du far
diarré, sar i munden, folelseslashed, stikkende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv laegen
resultatet af dine blodpraver. Denne information vil give leegen mulighed for at vurdere om en
nedsattelse af dosis er nedvendig. Hvis du har yderligere spergsmél om anvendelsen af dette
leegemiddel, sé& sporg din leege eller sygehusfarmaceut.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Denne medicin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare fordele og mulige risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger af DOCETAXEL KABI givet alene er: Fald i antallet af rade
og hvide blodlegemer , hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved DOCETAXEL KABI kan forgges, nir DOCETAXEL KABI
gives i kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler.

Folgende allergiske reaktioner kan optraede under infusionen pa hospitalet (kan forekomme hos flere
end 1 ud af 10 patienter):

. Redme i ansigtet, hudreaktioner, kloe

. Trykken for brystet, besver med at treekke vejret

. Feber eller kulderystelser

. Rygsmerter

. Lavt blodtryk

Mere alvorlige reaktioner kan foreckomme.
Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel, kan du ogsa fa en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan vere mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspersonalet under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, s& fortal det straks til leegen.

Folgende kan ske mellem DOCETAXEL KABI infusionerne. Hyppigheden kan variere
alt efter kombinationen af de leegemidler, du far:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

. Infektioner, fald i antallet af rade blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er
vigtige for at bekaempe infektioner) og blodplader

. Feber: Hvis dette foreckommer, skal du straks fortelle det til din laege

. Allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor

. Tab af appetit (anoreksi)

. Sevnlgshed

. Folelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerte i led eller muskler

. Hovedpine

. Smagsforstyrrelser
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Betendelse i gjet eller oget tareflad

Havelse forarsaget af mangelfuld dreenage af lymfe

Andedratsbesvar

Neseflad, betendelse i hals og nase, hoste

Neseblod

Mundsér

Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

Mavesmerter

Fordgjelsesbesver

Hartab (i de fleste tilfzelde vil normal harvackst vende tilbage). I nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab observeret.

Redme og havelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette
kan ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

Andring af neglenes farve, som ogsé kan lgsne sig

Muskelemhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

Andring eller udeblivelse af menstruationer

Hevelse af hander, fodder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer

Veagtforagelse eller vaegttab

Infektion i de evre luftveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat herelse

Fald i blodtrykket, uregelmeessig eller hurtig hjerterytme
Hjertesvigt

Betendelse i spiseroret

Mundterhed

Synkebesver eller smerter ved synkning

Bladninger

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmaessige blodprever)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Besvimelse

Hudreaktioner pa injektionsstedet, beteendelse eller hevelse af venen (flebitis)

Blodpropper

Akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom (typer af blodkraeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

Betendelse i tyktarm og/eller tyndtarm, som kan vere dedelig (hyppighed ikke kendt);
perforering af tarmene.

Ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data):

Interstitiel lungesygdom (betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer.
Betendelse i lungerne kan ogsé udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med
strdlebehandling)

Pneumoni (lungebetendelse)

Lungefibrose (ardannelse og fortykkelse i lungerne samt &ndened)

Sleret syn pga. havet nethinde (cystoidt makulagdem)

Nedsat indhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen)
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. Ventrikular arytmi eller ventrikulaer takykardi (manifesteret som uregelmaessig og / eller hurtig
hjerterytme, alvorlig &ndened, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan veere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgéende forteelle det til leegen

. Reaktioner pé injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion

. Non-Hodgkins lymfom (en kraeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kraeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreeft

o Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blerer, afskraelning eller bledning pa

dele af huden (herunder dine l&ber, gjne, mund, naese, kensorganer, hender eller fadder) med
eller uden udslat. Du kan ogsé have influenzalignende symptomer p& samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller emme muskler)

o Akut generaliseret eksantemates pustulose (radt skellende udbredt udslaet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og avre ekstremiteter) og blarer ledsaget af
feber)

o Tumorlyse syndrom er en alvorlig tilstand afsleret af @ndringer i blodpreve sdsom forgget

niveau af urinsyre, kalium, fosfor og nedsat niveau af calcium; og resulterer i symptomer,
sasom krampeanfald, nyresvigt (reduceret mangde urin eller morkere urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Hvis dette sker, skal du straks fortelle det til din lege.

o Myositis (betaendelse i musklerne -varme, rede og havede - som forarsager muskelsmerter og
svaghed)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

S. Opbevaring
Opbevar dette lagemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke denne medicin efter den udlebsdato, der star pa pakningen og pa hatteglassets etiket efter
Exp.Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Anvend hatteglasset straks efter dets abning. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren ansvarlig for
i-brug opbevaringstid- og betingelser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og aseptiske
forhold.

Anvendes straks, nar medicinen er tilsat til en infusionspose. Hvis den ikke anvendes straks, er
brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser, som normalt ikke vil vare lengere end 6

timer under 25°C inklusive 1 times infusion.

Docetaxel infusionsvaeske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
DOCETAXEL KABI indeholder:

- Aktivt stof: docetaxel vandfri. Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 20
mg docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, ethanol vandfri (se afsnit 2) og citronsyre vandfti (til pH-
justering)

Udseende og pakningssterrelser
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaeske, oplesning er en klar, farveles til svag gul
oplesning.

10 ml klar, farvelgs Type-I heetteglas, lukket med flurotec gummipropper og en orange flip-off
aluminium kapsel, indeholdende 9 ml koncentrat.

Hver @ske indeholder 1 hetteglas af 9 ml (180 mg docetaxel).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Fremstiller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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Falgende oplysninger er tiltenkt sundhedspersonalet:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG FOR DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml,
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVASKE, OPLOSNING

Det er vigtigt at lcese hele indholdet af denne vejledning for tilberedelse af DOCETAXEL KABI
infusionsvceske.

Anbefalinger vedrgrende sikker hindtering

DOCETAXEL KABI er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningen. Det anbefales, at man
anvender handsker.

Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsvaske skulle komme pé huden, sé vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis DOCETAXEL KABI koncentrat eller infusionsveaske
skulle komme i kontakt med slimhinderne, sé vask omgaende og grundigt med vand.

Forberedelse til intravenes administration

Tilberedning af infusionsveeske

ANVEND IKKE andre docetaxel lzegemidler, som bestir af 2 hzetteglas (koncentrat og solvent)
med dette legemiddel (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml, koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning, som indeholder 1 haetteglas).

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml, koncentrat til infusionsvzeske, oplosning kraever INGEN
fortynding med solvent og er derfor klar til at blive tilsat til infusionsvzeske.

o Hvert heetteglas er til engangsbrug og skal anvendes straks efter &bning. Hvis det ikke anvendes
straks, er brugeren ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser.Mere end 1 hatteglas af
DOCETAXEL KABI koncentrat til infusionsvaske, oplesning kan blive ngdvendigt for at opné
den pakrevede dosis til patienten. For eksempel, vil en dosis pé 140 mg docetaxel kreeve 7 ml
docetaxel koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

o Udtrek aseptisk den pakraeevede mangde koncentrat til infusionsvaske, oplasning med en
kalibreret sprojte.

Koncentrationen er 20 mg/ml i DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml haetteglas.

o Injicér derefter med en enkelt injektion (one shot) i en 250 ml infusionspose- eller flaske
indeholdende enten 5% glucoseoplasning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske.
Hvis en sterre dosis end 190 mg docetaxel er pékraevet, anvendes et storre volumen
infusionsvehikel, siledes at en koncentration pd 0,74 mg/ml docetaxel ikke overskrides.

o Bland infusionsposen- eller flasken manuelt med vippende bevagelser.

o Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstituering/fortynding ske under kontrollerede og
aseptiske forhold, og laegemidlet skal anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugeren
ansvarlig for i-brug opbevaringstid- og betingelser. Efter anbefalet tilsatning til infusionspose, er
docetaxel infusionsoplgsningen stabil i 6 timer, hvis den opbevares under 25°C. Den skal
anvendes indenfor 6 timer (inklusive 1 times administration af intravenegs infusion).

Docetaxel infusionsvaske er overmattet og kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der opstar
krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes og skal kasseres.

o Tilsvarende andre parenterale produkter, skal DOCETAXEL KABI inspiceres visuelt for brug.
Oplesninger indeholdende et bundfald skal kasseres.

289



Bortskaffelse:

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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