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1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).
1 hatteglas pa 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel.

Hjealpestoffer som behandleren skal veere opmaerksom pa: Hvert haetteglas med koncentrat indeholder
0,5 ml ethanol, vandfri (395 mg).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. @

3. LAGEMIDDELFORM
\0&

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat). 0

Koncentratet er en lys gul til brunliggul oplgsning. ®®
4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ

4.1 Terapeutiske indikationer
Brystkraeft @

Docetaxel Zentiva i kombination med doxorub@og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende
behandling af patienter med:

e operabel, Iymfeknude-positivb&%& ft
o operabel, lymfeknude-negati b\‘ kreeft

For patienter med operabel Iymfel@ﬂe—negativ brystkreeft ber adjuverende behandling begreenses til
patienter egnet til at fa kemo i ifglge etablerede nationale kriterier for primaer behandling af tidlig

brystkreft (se pkt. 5.1) \

L g
Docetaxel Zentiva i ation med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med lokalt
fremskreden eller gmgtastatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne tilstand.

Docetaxel monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastati kreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. | tidligere kemoterapi skal anthracyclin
rende stof have varet anvendt.

D(Nel Zentiva i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkreft, hvis tumorer overudtrykker HER2, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

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

Ikke-smécellet lungekraeft

Docetaxel Zentiva er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekraft efter behandlingssvigt af kemoterapi.
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Docetaxel Zentiva 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 Zentiva i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft.

Docetaxel Zentiva i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden prednison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfalsom prostatakreeft.

Gastrisk adenokarcinom KQ

Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til behand atienter
med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den gastrooeso h@le
forbindelse, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskraft 0

Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er in I indledende behandling
af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede ceIIe ca a i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

Anvendelse af docetaxel bar begreenses til afdelinger, euahserede i administration af
cytostatika og docetaxel bar kun gives under supervi en speciallaege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering

Medmindre det er kontraindiceret, kan ik rystkreeft, ikke-smacellet lungekreeft, gastrisk samt
hoved-og halskreeft gives et peroralt kortikdsteroid som preemedicinering, eksempelvisdexamethazon
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange d%lig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag fer
docetaxel-administration (se pkt.

Ved metastatisk kastrationsresi§tent prostatakreft er det anbefalede premedicineringsregime, pa grund
af den samtidige behandli prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3
timer og 1 time for doc -infusion (se pkt. 4.4).

Ved metastatisk horm om prostatakreeft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
samtidig anvende ednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
time for docet intusion (se pkt. 4.4).

G-CSF ( ytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for haqum k toksicitet.

D(Mel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft
Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og

lymfeknude-negativ brystkraeft er 75 mg/m?hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling).

Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft er den anbefalede dosis
docetaxel i monoterapi 100 mg/m?2. Som farstebehandling indgives 75 mg/m? doxetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).



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

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

Ikke-smacellet lungekreeft
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 m @
givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgaende svigt af platinbaseret kemotegapiher den
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof. . %@

Q

Prostatakraeft
Metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft SO

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m2. Prednison eller prednisolon
kontinuerligt (se pkt. 5.1).

gange daglig gives

Metastatisk hormonfglsom prostatakraeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 p@@r. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt. Q

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? so Q@mes infusion, efterfulgt af cisplatin

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusigmi, 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patiens‘&emedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatir;;igl r anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen

for hematologisk toksicitet (se ogsa ’D ustering under behandling”).

Hoved-og hals-kreft @
Patienter skal praemedicineres’%g antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin

administration). Profylak: 'sl@ F kan anvendes til at nedszettes risikoen for haematologiske
toksiciteter. Alle patien en docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne

modtog profylaktisk’ tika.

erapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

ende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved og
hals N) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion, efterfulgt af
1 @in usion med cisplatin 75 mg/m? pa dag 1, efterfulgt af 5-fluoruracil som en kontinuerlig
inféision pa 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge i 4

lusser. Efter kemoterapi bar 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 pa dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret 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 bgr modtage kemo-
stralingsterapi efter kemoterapi.



Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.

Dosisjustering under behandling:

Generelt

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

| de fglgende tilfaelde 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? bar behandlingen stoppes. \

Adjuverende behandling til brystkraeft é
Primaer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxorubici‘n-%n
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cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkraft. Patienter, som far eutropeni
og/eller neutropenisk infektion bgr have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 m ialle
efterfalgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som far grad 3- eller 4-ston\' ber have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?2. 0

| kombination med cisplatin @

I de fglgende tilfeelde ber docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? {n%lgende behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i kombi med cisplatin, med en
minimum blodpladeverdi under den tidligere behandlingsru &< 25000 celler/mm?,2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med a ikke-haematologisk toksicitet. For

cisplatin-dosisjustering se tilsvarende produktresumé @

| kombination med capecitabin

o For capecitabin dosis-justeringer se cape

o Hos patienter, der fagrste gang udvikl -toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
neeste docetaxel/capecitabin-behal kal behandlingen udsaettes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptag;éfmn lingen med 100 % af den oprindelige dosis.

ins produktresumé.

o Hos patienter, der for anden udvikler grad 2-toksicitet eller farste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udsattes, il grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. [%gfremgangsméde geelder, uanset hvor patienten befinder sig i

behandlingscyklu \
o Ved ethvert efier@ de tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres docetaxel-

behandling. AN
Vedrgrende doﬁnger for trastuzumab: Se produktresuméet for trastuzumab.

[ kombinim'ged cisplatin og 5-fluoruracil

DWSTS ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstar: 1) febril

openi, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. | tilfelde af efterfalgende
episoder med kompliceret neutropeni, bgr dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. |
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfalgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes til et niveau > 1.500 celler/mm? og blodplader gendannes til et niveau
> 100.000 celler/mm?3. 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 Dosisjustering

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




Diarré grad 4 Farste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Afbryd behandlingen

Stomatitis/mucositis grad 3 | Farste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfglgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis grad 4 | Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser
Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosisjusteringer: 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 efterfglgende cyklusser. @
Specielle patientgrupper: é

- - X2
Patienter med nedsat leverfunktion

Pa basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosi
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgijels
og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalvardi og af basisk f Se pa mere end 2,5
gange den gvre normalveerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter m? m-bilirubin > gvre
normalveerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveerd iske fosfataser > 6 gange
gvre normalveerdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sada @‘aelde bar docetaxel kun
anvendes pa tvingende indikation.

| kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til |ng af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med gleller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilir 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
ikke anbefales at reducere dosis. | sadanne tilfeeldg b etaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter edsat leverfunktion i kombinationsbehandling

ved andre indikationer. @

Pediatrisk population .\k

Docetaxel Zentivas sikkerhed og vir irh d nasofaryngealt karcinom hos bgrn i alderen 1 maned til
under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse @ocetaxel Zentiva i den paediatriske population til indikationerne
brystkreft, ikke-smacellet lu reeft, prostatakraeft, gastrisk karcinom samt hoved- og halskraeft med

undtagelse af type Il og E\ ifferentieret nasofaryngealt karcinom..

0 mg/m?, er
saminase (ALAT

Zldre

Baseret pa de farmako netlske studier findes der ingen seerlige retningslinjer for &ldre personer. |
kombination ecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter
pa 60 ar ell (Se: Produktresumé for capecitabin)

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Patienter med en udgangsveerdi for neutrofile vaerdier pa < 1.500 celler/mm?,
Patienter med svar leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4).

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



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft og ikke-smacellet lungekraft 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
nedseatte forekomst og sveerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraeft er preemedicineringen oral dexamethason

8 mg, 12 timer, 3 timer og 1 time far 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 vere kortere hos patienter, der tidligere har faet en igt
virkende behandling. Blodbilledet skal fglges Igbende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel bar gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 cel@w3

(se pkt. 4.2). . %

Hvis der opstar alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?) i mere end 7 dage i lgbet ocetaxel-
behandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfalgende cyklusser eller ab% assende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination m tin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mi @rad nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have ktisk G-CSF for at nedsatte
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolo eutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, bgr monitores ngje (se t\ g 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i or@ltion med doxorubicin og cyclophosphamid

(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropent ektion sjeeldnere, nar patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse gg)vervejes til patienter, som far adjuverende

behandling med TAC for brystkraft for at risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forleenget neutropeni eller g nisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og

Gastrointestinale reaktioner @

Forsigtighed anbefales nter med neutropeni, iser ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvo rtal af tilfeeldene opstod under den farste eller anden behandllngsrunde
med docetaxel kunng. colitis opsta nar som helst, og medfgre ded sa tidligt som pa den farste dag
tilstanden indtrad nter bar overvages ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal toksisitet
(se pkt. 4.2, 4. tologi og 4.8).

Overfols eaktloner

Patienterbar observeres ngje med henblik pa overfglsomhedsreaktioner specielt under farste og anden
infusigh. Der kan opsta overfalsomhedsreaktioner kan opsta inden for fa minutter efter infusion af
docetaxel er pabegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfalsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraever svaere overfalsomhedsreaktioner sasom
sveer hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udsleet/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfalsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfglsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vere i risiko for at udvikle overfglsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfalsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres taet ved initiering af
docetaxelbehandling.

Kutane reaktioner




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

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) sa som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantematgs 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 ses tegn og symptomer, der tyder pa disse reaktioner,
ber seponering af docetaxel overvejes

Vaeskeretention

Patienter med sveer vaeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt asci@l
observeres ngje. @

Respirationssygdomme ‘\6

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interst@ngesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan veaere associer dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebehafid

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forveerres, skal patienterne gver ges ngje, undersgges
omgaende og sattes i passende behanding. Det anbefales at afbryd @ndlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understgttende ling kan hjeelpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med do skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion Q
&

Hos patienter, der behandles med docetaxel som eﬁ@ f i dosis pa 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-verdi (ALAT og/eller ASAT) pagmere end 1,5 gange den gvre normalverdi samtidig
med, at de serum-basiske fosfatase-veerdiengyerstiger den gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en
starre risiko for udvikling af alvorlige bin ger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk dedsfald
inklusive sepsis og maveblgdning, som live letal, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni,
stomatitis og asteni. Derfor er den falede dosis docetaxel 75mg/m? til de patienter, der har forhgjet
leverfunktionstest (LFT), og LFT ales ved start og far hver behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirulin > gvre normalveerdi og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pa > 3,5
gange gvre normalveerdi @t dig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalvaerdi kan
det ikke anbefales at e %e osis. | sadanne tilfeelde bgr docetaxel kun anvendes pa tvingende

indikation.

| kombinationsbe ing med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcino derede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret lisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det i fales at reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikati

Dex_foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre
indiKationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ingen tilgeengelige data vedrgrende 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 anthracycline (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 hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bar yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
dysfunktion. For flere detaljer se produktresumé for trastuzumab.

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

Hjertefunktionen bar vurderes far behandlingsstart. KQ
Djne . %Q
Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med el. Patienter
med pavirket syn bgr omgaende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk unde e. | tilfelde af

CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (%. 4.8).

Anden primar malignitet

Anden primeer malignitet er blevet rapporteret, nar docetaxel bl et i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at vere forbundet med anden primaer itet. Anden primeer malignitet
(herunder akut myeloid leukeemi, myelodysplastisk syndr n-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere maneder eller ar efter behandling me xel. Patienter bagr monitoreres for anden

primeer malignitet (se pkt. 4.8).

A

Andet Q)
Svangerskabsforebyggende midler skal, kes af bade maend og kvinder under behandlingen og for
mend i mindst 6 maneder efter seponerihgse pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel @tente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nef:)!qion, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

bar undgés (se pkt. 4.5). \®
Yderligere forsiqtiqh@er for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft

\
Kompliceret neﬁ
Hos patient far kompliceret neutropeni (forleenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
bar G-(;g;@sisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastroiftéstinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter bar monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfalgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkreeft
har risikoen for CHF vist sig at veere hgjere i det farste ar efter behandling (se pkt. 4.8 0g 5.1).

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).

Zldre

Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkraeft

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

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakraeft
Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreeftstudium, var 209
patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var aldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik docetaxel
hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i patientgruppe 5
ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anore?

er 65

perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller eldre end hos patient

ar. . \6

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfglsom prostatakreft !@
I

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfal ostatakreeft studie
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ar eller aldre, og 48 patienter var 75 aregl dre. Flere patienter
i alderen > 65 ar, i docetaxel-armen, rapportede overfglsomhedsre er, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med-patighter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger naede en 10 % forskel mex‘O olarmen. | patienter, som var
75 ar eller &ldre, blev der rapporteret en hgjere forekomst af peni, anemi, diarré, dyspng, og
infektioner i de gvre luftveje, sammenlignet med yngre patie&indst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenoka-ﬁc%

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I11-delen.af, t og 79 patienter i fase I1-delen af studiet),
som fik behandling med docetaxel i kombinationnrm splatin og 5-fluoruracil i studiet af gastrisk
kreeft, var 74 patienter 65 ar eller &ldre og 4 p er var 75 ar eller eldre. Forekomsten af alvorlige
bivirkninger var hgjere i gruppen med de ienter i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Forekomsten af de fglgende bivirkninge rader): Letargi, stomatitis, neutropenisk infektion
opstod > 10 % oftere hos de patienter s&q ar 65 ar eller derover end hos de yngre patienter. Zldre
patienter, som behandles med TCI@ monitores ngje.

Hjeelpestoffer \

Dette leegemiddel inde 50 % vol. ethanol, vandfri (alkohol) dvs. op til 395 mg ethanol, vandfri
pr. heetteglas, svare 0 ml gl eller 4 ml vin.

Kan veere skadeli&l oholikere.

Bar overvejes avide og ammende kvinder, bgrn samt patienter i hgj-risiko grupper sasom
patienter m sygdom, eller epilepsi.

Mulig((@’iinger pa centralnervesystemet skal tages i betragtning.

4.5 Mnteraktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke effekten af andre leegemidler.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan &ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, haemmer eller metaboliseres (og saledes heemmer enzymet kompetitivt) af CYP3A,
f.eks ciclosporin, ketoconazol,og erythromycin. Man bgr derfor udvise forsigtighed ved samtidig
medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion.

| 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-hemmer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
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ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tat klinisk overvagning
ngdvendig, og justering af docetaxeldosis kan veere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.4). | et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-hemmer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

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

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skant mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andre samtidigt administrerede leegemidler ikke er undersggt formelt, har in vitro-
interaktioner med kraftigt proteinbundne stoffer sasom erythromycin, diphenhydramin, propran
propafenon, phenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat ikke pavirket docetaxe
proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding. Doce {
pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede i d@
farmakokinetik. Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede e ktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel var carboplatlns ce ca. 50 % hgjere
end de veerdier, der tidligere er rapporteret for carboplatin-monoterapi. @

4.6 Fertilitet, graviditet og amning KQ

embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at setter fertiliteten hos rotter. Som andre
cytotoksiske leegemidler kan docetaxel veere foster§% igt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma
derfor ikke anvendes til gravide, medmindre d tydeligt indikeret.

Kvinder i den fertile alder, som behandles % etaxel, skal rades til at undga graviditet og til straks
at informere den behandlende lzge, hviNE. itet indtraeder.

Graviditet q?
Der findes ingen data pa administration af docetaxel til ?@e et er pavist, at docetaxel er bade

Amning K

Docetaxel er et lipofilt stof, rﬁ&qgket vides ikke, om det udskilles i human melk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger a al amning derfor ophgre under behandling med docetaxel.

Kontraception til maer vinder

Der bar anvent@@uv kontraception under behandlingen.

Fertilitet

a@lr vist genotoksiske virkninger i ikke-kliniske studier og kan andre fertiliteten hos hanner
(se #5.3). Mand, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at blive faedre til bgrn
under og op til 6 maneder efter behandling samt til at sgge vejledning vedrgrende opbevaring af sed
inden behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.
Mangden af alkohol i dette leegemiddel og bivirkningerne ved leegemidlet kan forringe evnen til at
kare bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter bgr derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette leegemiddel kan have pa evnen til at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner, samt frarades at fare motorkaretgj og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.
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4.8 Bivirkninger

Resume af sikkerhedsprofilen for alle indikationer

De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:

o 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af doceraxel 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 prednlsol \

(klinisk relevante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget).

e 1.276 patienter (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kom ﬁﬁ n med
e

doxorubicin og cyclophosphamid (bivirkninger til klinisk vigtig behandling er ret).

o 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I11-delen af studl 9 patienter i
fase Il-delen af studiet), som blev behandlet med docetaxel i kombinati splatln 0g 5-
fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er nevnt

o 174 og 251 hoved- og hals-kreeft-patienter, som blev behandlet me xel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelatered irkninger er navnt).

o 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i ko@ation med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Commor%lcity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdD rne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til < @ ke almindelig (= 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000); meget sjzlden 000); hyppighed ikke kendt (kan ikke

estimeres ud fra tilgeengelige data).
Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe erbi ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart fmst

De mest almindeligt rapporterede bi mger med docetaxel var: Neutropeni (som var reversibel og
ikke kumulativ, median-dagen til @ ar 7 dage og median-varigheden af alvorlig neutropeni

(< 500 celler/mm?®) var 7 dag i, alopeci, kvalme, opkastnmg stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for doceta@ live mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre

kemoterapeutiske mdleb

I kombination me \zumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en forg orekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med docetaxel

ion med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (= 5 %),
somhJév rapporteret i et fase I11-studium med brystkraeftpatienter, hvor anthracyclinbehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (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.

Falgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet
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Overfglsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var rgdme, udslat
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspng 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 kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).
Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved paraestesi, dysastesi eller smerter
inklusiv breendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved

svaghed.

Hud og subkutane veev KQ
Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til modegat : I@ktionerne
var karakteriseret ved udslet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og he nklusive
svaert hand og fod syndrom), men ogsa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var sSocierede med

klge. Udbruddene opstar ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion. Xa
Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sasom udslat e@ f afskalning, der

sjeldent farte til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se 2 09 4.4). Sveere negle-
forandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer oqg reaktioner pa administrationsstedet @

inflammation, radmen eller tarhed, flebitits eller blo kninger og havelse af venen.

Der er rapporter om tilfelde af veeskeretention saso rifert edem og sjeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og veegtagning. De ifere gdem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generalis%‘2 d veegtstigning pa 3 kg eller mere. VVaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsg:% t. 4.4).

Q}
X
Q¥
N
%)

O
N2

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis |I? od af hyperpigmentering,
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m? enkeltstof:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4: Infektion associeret med

parasiteere sygdomme

5,7 %; inklusive sepsis
0g pneumoni, letal hos
1,7 %)

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

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

76,4 %);

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

Trombocytopeni (G4:
0,2 %)

A\

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: KU
5,3 %) %
Metabolisme og Anoreksi . %
ernaring \
Nervesystemet Perifer sensorisk O )
neuropati (G3: 4,1 %); \
Perifer motorisk \)
neuropati (G3/4: 4 %) @
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %) K¢ @
Hjerte Arytmi (G@? %) | Hjertesvigt

ON

Vaskulare sygdomme

H sion;
N tension;
moragi

Luftveje, thorax og
mediastinum

Dyspng (alvorlig:

Mave-tarmkanalen

2,7 %) @
Stomatitis (G
5,3 %);

Diarré @k 4 %);
Kvalme /4. 4 %);
@) ing (G3/4: 3 %)

Konstipation (alvorlig:
0,2 %); Mavesmerter
(alvorlig: 1 %);
Gastrointestinal
Haemoragi (alvorlig:
0,3 %)

Oesophagitis (alvorlig:
0,4%)

Hud og subkutane veayv

N

%eci;
N\ Fudlidelser (G3/4:

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

Knogl%i@skler
0g bin

Myalgi (alvorlig: 1,4 %)

Artralgi

Altheng’ symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Vaskeretention

(alvorlig: 6,5 %)
Asteni (alvorlig:
11,2 %); smerter

Reaktioner pa
infusionsstedet;
Ikke-kardiale bryst-
smerter (alvorlig:

0,4 %)
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Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Undersggelser

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

(<4 %),

G3/4 ASAT forhgijet
(< 3%);

G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft for Docetaxel Zentiva 10(1«1@@

"

enkeltstof

Blod og lymfesystem

Sjeeldent: Blgdningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

Nervesystemet

Reversibilitets-data tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udvikle
docetaxel-behandling med 100 mg/m? som enkelt stof. Tilfeeldene va

maneder.

Hud og subkutane veev

kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.
Almene symptomer og reaktioner pa administratio%{&
Den mediane kumulative dosis til behandlings
reversibilitet af veeskeretention var 16,4 u
retention var forsinket hos patienter (meth

i forhold til patienter uden praemedici’Ee

imidlertid veeret rapporteret hos ng

&@

N

15

@\
o2

O\

%toksmltet efter

t reversible inden for 3
Meget sjelden: Et enkelt tilfelde af ikke-reversibel alope@utningen af studiet. 73 % af de

r var mere end 1000 mg/m? og median-tiden til

e 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og alvorlig
mulativ dosis: 818,9 mg/m?) med praemedicinering set
(median kumulativ dosis: 489,7 mg/m?). Det har

atienter under de tidlige kure af behandlingen.




Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smécellet lungekraeft med Docetaxel Zentiva

75 mg/m?2 enkeltstof:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4: 54,2 %);
Anazmi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)

Febril neutropeni

Immunsystemet Overfglsomhed (ikke alvorlig)
Metabolisme og ernaring Anoreksi ,-i{
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neuro(w
(G3/4: 0,8 %) (G3/4: 2,5 %) A
Hjerte Arytmi (ikke dv&
Hypotension £\

Vaskulare sygdomme

Mave-tarmkanalen

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

Konstip ti(0\
>

Hud og subkutane veaev

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

£

glesygdomme (alvorlig:
%)

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig: 12,4
Vaeskeretention (alvoph

0,8 %); \

Smerter P

Undersggelser

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(<2 %)

Nié

2
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

med doxorubicin:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasiteere sygdomme | 7,8 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

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

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

o

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: é
1,2 %) « Ca
Metabolisme og Anoreksi \“
ernaring N
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk \}J
neuropati (G3: 0,4 %) | neuropati (G3/4: 0,4 % \
Hjerte Hjertesvigt; (0.

Vaskulare sygdomme

Arytmi (ikke alverlig)
9

Hypotension

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:

7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation

\&

(\
S

Hud og subkutane veaev

Alopeci;

(alvorlig 0,4 9);

Hudreaktioper e

Neglesygdommg@

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

alvorlig)ry
J

A\

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa .

administrationsst?b\

Stedi (alvorlig: 8,1 %);
skeretention
alvorlig 1,2 %);
Smerter

Reaktioner pa
infusionstedet

Undersagelser@‘

&

y4

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

(<2,5%)

G3/4 ASAT forhgjet
(<1%);
G3/4 ALAT forhgjet
(<1 %)

\v
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Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smécellet lungekraeft med Docetaxel Zentiva

75 mg/m2 i kombination med cisplatin:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasiteere sygdomme | 5,7 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

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

Febril neutropeni

A\

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: KU
2,5 %) %
Metabolismer og Anoreksi . %
ernaring \
Nervesystemet Perifer sensorisk O )
neuropati (G3: 3,7 %); \
Perifer motorisk \>
neuropati (G3/4: 2 %) m
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,796) " | Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension (@347
0,7 %) A
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 %); Konstip&
Opkastning (G3/4: Q
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis \ @
(G3/4: 2 %) N
Hud og subkutane vav | Alopeci; @
Neglesygdomm %
(alvorlig 0,7"%
Hudreaktioper (&3/4:
0,2%) 7>
Knogler, led, muskler Myg@}(ﬂorlig 0,5 %)
0g bindevaev ~
Almene symptomer og Stedi (alvorlig 9,9 %); |Reaktiner pa
reaktioner pa . skeretention infusionsstedet;
administrationssted \ alvorlig 0,7 %); Smerter
& Feber (G3/4: 1,2 %)
Undersagelser@‘ G3/4 Forhgijet bilirubin | G3/4 ASAT forhgjet
i blodet (2,1 %); (0,5 %);

&

y4

G3/4 ALAT forhgjet
(1.3 %)

G3/4 Forhgijet alkalisk
fosfatase i blodet

(0,3 %)

\v
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

Systemorganklasser i henhold | Meget almindelige Almindelige bivirkninger
til MedDRA-databasen bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inclusive
neutropeni associeret med feber
og brug af antibiotika) eller
neutropenisk sepsis

Metabolisme og erngring Anoreksi

Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed ,,\

Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi; KU
hypogstesi %

djne Forhgjet lakrimation; . %
konjunktivitis ,&\

Hjerte Hjertesvigty™\

Vaskulare sygdomme Lymfgdem Ra N

Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal \}
smerte; nasopharyngitis; dyspng; @

hoste; naeseflad

Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning; &
konstipation; stomatitis; @
dyspepsi; mavesmerter

Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; ud
neglesygdomme A
Knogler, led, muskler og Myalgi; artralgi ri
bindevaev ekstremiteterne; glesmerter;
rygsmerter, &)
Almene symptomer og Asteni; pefiferalt gdem; pyrexi; | Letargi
reaktioner pa traemx' ammation i
administrationsstedet slimmhineerne; smerter;
éenza-lignende symptomer;
stsmerter; kulderystelser
Undersggelser Vaegtfomgelse

Beskrivelse af udvalgf eg\u\mmqer ved behandling af brystkreeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2i
kombination med tr zUmab:

Hjerte

Symptomat%ertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus

trastuz hold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel - plus trastuzumab-
armen, e 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling
saghwlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Heematologisk 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). Bemark, 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 blodtalling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

med capecitabin:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: < 1 %)

Blod og lymfesystem

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

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

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

Dehydrering (G3/4: 2 %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %)); Svimmelhed; \
Paraesthesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: < 1 @
Perifer neuropati @
djne Forhgijet lakrimation o

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4: 2 %)

Dyspng (G3/4¢ Ny,

Hoste (G3/ %);
Epistaxi 4: <1 %)

Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: 18 %); @dvre Smerter;
Diarré (G3/4: 14 %): Tm@nd
Kvalme (G3/4: 6 %);
Opkastning (G3/4: 4 %); &@
Konstipation (G3/4: 1 %); @ g
Mavesmerter (G3/4: 2 %)
Dyspepsi Q
Hud og subkutane veaev Hand- og fodsyndr /4: Dermatitis;

24 %)
Alopeci (G3/4: 6

Neglesygdp@p (Gé/4: 2 %)

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

Knogler, led, muskler og Myalgi . 2 %); Smerter i ekstremiteterne (G3/4:
bindevaev Art /4: 1 %) <1 %);
. Rygsmerter (G3/4: 1 %);

Almene symptomer og steni (G3/4: 3 %); Letargi;
reaktioner pa exi (G3/4: 1 %); smerter
administrationsstedet ’\. Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);

\@ Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Undersagelser « CW Vagttab;

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(9 %)

<
N2
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Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft med

Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination med prednison eller prednisolon:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

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

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

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neurop
(G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %)
Dysgeusi (G3/4: 0 %)
djne Forhgjet Iakrlma 3/4
0,6 %) &e
Hjerte Nedsat ven ntrikelfunktion
(G3/4 0,

Luftveje, thorax og mediastinum

?9(:3/4 0 %);
@ 3/4: 0,6 %);

oste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

%)

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Neglesygdomme (i

e alvorlig)

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

Knogler, led, muskler og
bindeveev

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traet %?6:3/4: 3,9 %);
I&e en

tion (alvorlig: 0,6 %)
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Tabel over bivirkninger i hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfglsom prostatakraeft med

DOCETAXEL 75 mg/m2 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

Det endokrine system

Overfglsomhed (G3-4: 1%)'\
Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolisme og ernaring

Psykiske forstyrrelser

Insomni (G3: 1%)

Anoreksi (U
O A

y_4
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed ‘\“O
(>G3: 2%)? \
Hovedpine \'O
djne Sloret s
Hjerte Hyﬂ&)n (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspng (G3: 1%) @ar?ﬁgitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre qutvejeé

N

Mave-tarmkanalen

(G3: 1%) Q
Diarré (G3: 3%) Q
Stomatitis (G3: 0%
Forstoppelse ( :@
Kvalme (G3: 1%

Dyspepsi

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane veaev

Algpedi (G3: 3%)
A&eforandringer (G3: 1%)

Udslet

Knogler, led, muskler og
bindevav

,\Walgi

Almene symptomer og
reaktioner pa N
administrationssted

&@

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

Asteni (G3: 0%)

Feber (G3: 1%)

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

Vaeskeretention

Hypokalizemi (G3: 0%)

| ]
3 fra GETUG &tudiet

A%
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

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

lymfeknude-neqgativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

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

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 neuropeni

(G3/4: NA)
Immunsystemet Overfalsomhed (G3/4: W
0,6 %) \é
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 1,5 %) (0
erngring ~
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 %); | Perifer motori({) Synkope (G3/4: 0 %)
Perifer sensorisk neuropati @ Neurotoksicitet (G3/4:
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 0 %);
0,1 %) Na\ Dgsighed (G3/4: 0 %)
Djne Konjunktivitis (G3/4: < |@ esekretion
0,1 %) \\ . <0,1%);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulare sygdomme

Hypotension (G3/4:

0 %);

Flebitis (G3/4: 0 %)

Lymfgdem (G3/4: 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

\U

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen
<

)

matitis (G3/4:
0 %);
Opkastning (G3/4:
4,2 %);

‘Q‘Wne (G3/4: 5,0 %)

Mavesmerter (G3/4:

0,4 %)

Q Diarré (G3/4: 3,4 %);
Obstipation (G3/4:
(& 0,5 %)
Hu ubkutane vaev | Alopeci
(persisterende: <3 %);
Hudsygdomme (G3/4:
0,6%)

Neglesygdomme (G3/4:
0,4 %)

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

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

Det reproduktive
system og mammae

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
administrationsstedet Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)
Undersggelser Vegtforagelse (G3/4:
0%);

Veegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)
og lymfeknude-neqgativ (GEICAM 9805) brystkraft

Nervesystemet

| studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og f
opfalgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og 15 patienter (2 %) i FAC:

sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 pati

2y

eindi
en. Ved

0,3 %) i FAC-

afslutningen af opfelgningsperioden (median opfglgningstid pa 8 ar), blev det Obﬁi’ t perifer

armen. | studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under beh
ind i opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og 4 patie
armen.Ved afslutningen af opfalgningsperioden (median opfalgningstid
det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6

patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte

dgde af hjertesvigt.

| studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (
armen kongestivt hjertesvigt i opfglgnings
median opfglgningstid pa 10 ar og 5 ma

TAC-armen dgde af dilateret kardior%)bg

(0,2 %) i FAC-armen.

Hud og subkutane veev

| studiet TAX 316 blev

rapporteret hos 687 yd
Ved slutningen af o
observeret hos 29
| studiet GEIC

FAC-armen.

<

ti

gen og fortsatte
8 %) i FAC-
r og 5 maneder) blev

i TAC-armen og hos 1

| studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC—a@l? patienter (2,3%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patie
mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To

r arm blev diagnosticeret med CHF
TAC-armen og 4 patienter i FAC-armen

0) i TAC-armen og 3 patienter (0,6 %) i FAC-
. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (faktisk
havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i
, 0g det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient

:S'er fortsatte ind i opfalgningsperioden efter endt kemoterapi,

Det reproduktive system og mammae
| studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

TAC-patienter (92,3 %) og hos 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6 %).
gsperioden (faktisk median opfalgningstid var8 ar) blev alopeci fortsat
patienter (3,9 %) og hos 16 FAC-patienter (2,2%).
5 fortsatte alopeci, som forekom i Igbet af behandlingsperioden, ind i
n og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2 %) i TAC-armen og hos 35
i FAC-armen. Alopeci relateret til forsggsmedicinen forekom eller forvaerredes i
Igningsperioden hos 42 patienter (7,9 %) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8 %) i
n. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (median opfalgningstid pa 10 ar og 5 maneder)
t observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i

opfalgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter

(27,2 %) og 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfglgningsperioden (median opfalgningstid pa 8 ar) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og 86 FAC patienter (11,7 %).

| studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i lgbet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfalgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen og
hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfglgningsperioden (median opfalgningstid
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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 pa administrationsstedet

I studiet TAX 316 forekom perifert gdem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfalgningsperioden 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 opfglgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert gdem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

| studiet TAX 316 forekom lymfadem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfalgningsperioden 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 opfalgningsperioden blev det
observeret (median opfalgningstid pa 8 ar), at lymfadem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %)

1 FAC patient.
I studiet TAX 316 forekom asteni i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i K
opfaelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC%@ter

en blev det

observeret (median opfalgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patien
FAC patienter (2,2 %). \

(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patlenter (24,5 %). Ved afslutningen af opfalgnin
@%) og hos 16

| studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert gdem, som forek %et af
behandlingsperiden, fortsatte ind i opfalgningsperioden hos 4 patlen %) | TAC-armen og hos 2
patlenter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfﬂlgnlngsp (medlan opfelgningstid pa
10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC- armen t gdem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.
Lymfadem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I sl
observeret at veere vedvarende hos 4 patienter (0,8
armen. Asteni, som forekom i lgbet af behandlings en, fortsatte ind i opfalgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) -armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfalgningsperioden b&b i observeret at veere vedvarende hos 2 patienter
(0,4 %) i TAC-armen og hos 2 patient% ) i FAC-armen.

Akut leukaemi / myelodysplastisk syn
Efter 10 ars opfglgning i TAX 31@ |et blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4 %) og hos 1 ud FAC-patienter (0,1 %). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient

mgsperloden hos 5 patienter (0,9 %)
opfalgningsperioden blev lymfadem
C-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-

(0,1 %) dede pa grund af i Tabet af opfalgningsperioden (median opfalgningstid pa 8
ar).Myelodysplastisk sy Iev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af
736 FAC-patienter d

GEICAM9805-studiet forekom akut leukeemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
en. Der blev ikke set nogen tilfeelde hos patienter i FAC-armen. Myelodysplastisk
diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

syndrom bl%
Neutro‘ﬁt’(e omplikationer
edenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk

Takell
in% var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i TAC-
armen i GEICAM-studiet.

Efter 10 ars opfal
patienter i TA
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Neutropeniske komplikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse

(GEICAM 9805)

Uden primaer G-CSF- Med primar G-CSF-
profylakse 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 (grad 3-4) 2(1,8) 51,2

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel Zentiva 75 @

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige

)
b{&@mger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

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

S

Vo N

Blod og lymfesystem

Anagmi (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8
Febril neutropeni

o

%

Immunsystemet

Overfalsomhed (63/4'

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4™17%)

Perﬁ@isk neuropati
(%- 77 %)

Nervesystemet Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)

Djne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)

@re og labyrint n\. Nedsat hgrelse (G3/4: 0 %)

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

Mave-tarmkanalen « -~
\0

N

O\

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 O@WE V&V

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 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel

Zentiva 75 mg/m?2 i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Blod og lymfesystem

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos respektivt 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekundaer profylakse hos 19,3 % af patienterne
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(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt 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 Zentiva 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Infektioner og Infektion (G3/4: \
parasiteere sygdomme 6,3 %); Neutropenisk K@
infektion %
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4: . %
uspecificerede tumorer 0,6 %)

(inkl. cyster og
polypper)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

76,3 %);

Anaemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2 %)

Febril neutropeni

4

N

Immunsystemet

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

4
Overfol (ikke
alvorlig)®
N\

ernzring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Vimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4;,
Djne . Forhgjet lakrimation

A\

Konjunktivitis

@re og labyrint

N 4
O\

Nedsat hgrelse

Hjerte

\U

Iskeemisk hjertesygdom
(G3/4: 1,7 %)

Arytmi (G3/4: 0,6 %)

Vaskulare sygdomme
*

&

E\U

Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)

Mave-tarmkanz@
@Q)
A Y%

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

Stomatitis (G3/4:

4,0 %);

Diarré (G3/4: 2,9 %);
Opkastning (G3/4:
0,6 %)

Konstipation;
Oesophagitis/dysfagi/
odynofagi (G3/4:

0,6 %);
Gastrointestinale
smerter;

Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4:

0,6 %)

Hud og subkutane veev

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Klgende udslet;

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

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

reaktioner pa

Letargi (G3/4: 3,4 %);
Pyreksi (G3/4: 0,6 %);
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Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

administrationsstedet

Veaeskeretention;
@dem

Undersggelser

Veaegtstigning

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

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Cancersmerter (G3/4:
1,2 %)

¢
@\

L

N

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);

Febril neutropeni

$®

>V

Immunsystemet

§

Overfglsomhed

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4:

&

ernaring 12,0 %)
| @
Nervesystemet Dysgeusi/par‘o@‘ Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%)\ 2,0 %);
Perifer sen§orisk Perifer motorisk
neuropa@ /4: 1,2 %) | neuropati (G3/4: 0,4 %)
@djne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis

@re og labyrint

&

Hjerte

S
ey

%,
<EN}S&‘Mmrelse (G3/4:
X %)
\

Arytmi (G3/4: 2,0 %)

Iskeemisk hjertesygdom

VW lidelser

Venesygdomme
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)

Stomatitis (G3/4: Gastrointestinal smerte

20,7 %); (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 veev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) | Ter hud; Afskalning @\

Klgende udsleet L
Knogler, led, muskler Myalgi (G3/4: 0,4 %) \'j
0g bindevaev K
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %); W
reaktioner pa Febril tilstand (G3/4: \)
administrationsstedet 3,6%) @

Vaeskeretention G3/4:

1,2 %) K@

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

Undersggelser Veaegttab Q)% Veegtagning

Erfaringer efter markedsfgring:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.B@g polypper)

Anden primaer malignitet (hyppighed ikke ken erunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i komBi med andre anticancer behandlinger, der vides at

veere forbundet med anden primaer mal Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke a@n ig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-

regime. @

Blod og lymfesystem \
Der er rapporter om kn@@sdepression 0g andre haematologiske bivirkninger. Der er rapporter

om dissemineret intrav r koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet
anafylaktisk shock, i nogle tilfelde letale.
aktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere overfglsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Der e¥observeret sjeldne tilfelde af kramper eller forbigdende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Djne

Der er observeret meget sjeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med
overfglsomheds-reaktioner. Disse var reversible ved ophgr af behandlingen. Tilfalde af lakrimation
med eller uden konjunktivitis, da der er sjeldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tarekanalerne,
som resulterede i useedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel.

@re og labyrint
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Der er rapporter om sjeeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat hgrelse og/eller tab af hgrelse.

Hjerte

Sjeeldne tilfeelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

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

Vaskulare sygdomme
Vengse tromboemboliske tilfeelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfeelde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeeldent. I
rapporter om sjeldne tilfeelde af stralepneumonitis hos patienter, som samtidig fik stréleb@ling.

Mave-tarmkanalen ‘\?

Der er rapporteret sjeldne tilfaelde af enterocolitis, herunder colitis, iskeemisk colj &g eutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt). \ré
Der er rapporter om sjeelden forekomst af dehydrering som en konsekvens ointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation. @

Der er rapporter om sjeeldne tilfeelde af ileus og intestinal obstruktion®

Lever og galdeveje K

Der er rapporteret om meget sjaldne tilfeelde af hepatitis, no ge letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-eksisterende leversygdomme. Q

Hud og subkutane veev @

Med docetaxel er der rapporteret tilfelde af kutanM erythematosus, bullgst udsleet sasom erythema
multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sa Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantema lose. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sklerodermi-lignende fqi er, som oftest forudgaet af perifert lymfadem. Tilfaelde
af permanent alopeci (hyppighed ikke keéndt) er rapporteret.

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt%&r??pporteret. | ca 20% af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sasom sa ic@e andling med nefrotoksiske legemidler og gastrointestinale
sygdomme. n\

Almene symptomepQgeaktioner pa administrationsstedet

Der er sjeldne gapporter om radiation recall-faenomen.

Recall-reaktion@d injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pa et sted med tidligere ekstravasation
J ation af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tidligere ekstravasation
yhed kendt).

Vaskeréténtion er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pmr gdem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og erngring

Tilfeelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfeelde af hyponatrieemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalieemi, hypomagnesieemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. |
tilfelde af en overdosis skal patienten indleegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
falges ngje. | tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forveerring 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
ngdvendigt bgr man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

N

5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ

Farmakoterapeutisk klassifikation : Taxaner, ATC kode: LO1CD02 . %Q

Virkningsmekanisme é

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymeriser@'tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvillq@ farer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli forer ingen e&ndring i antallet
af protofilamenter. {@

In vitro-studier har vist, at Docetaxel gdelaegger det mikrotu etveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulare funktioner i interfasen. Q

Farmakodynamisk virkning \(g

Docetaxel fandtes in vitro at veere cytotoksisk for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk vaev i klonogene assays. Docetaxel opnar hgje
intracelluleere koncentrationer og forbliy e intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at vaere
aktivt over for nogle, men ikke alle celleNgjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multi resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uafhaengig af behandlingsregimet r eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og tr planterede humane tumorer.

Klinisk virkning og akl&@

Brystkreeft

Docetaxel Z% i komblnatlon med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

Patlen@d

Dat et multicenter dbent randomiseret studium statter anvendelsen af den adjuverende behandlmg
til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkreeft og KPS > 80 % i alderen mellem 18 og 70 ér.
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 i 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 sekundaer
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

erabel, lymfeknude-positiv brystkraft (TAX 316)
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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 udfart to interim-analyser og en endelig analyse. Den farste
interim-analyse var planlagt til 3 ar efter datoen for opnaelse af halvdelen af tilmeldingen til studiet.
Den anden interim-analyse blev udfert efter optagelse af ialt 400 DFS handelser, hvilket farte til en
median-opfalgning ved 55 maneder. Den endelige analyse blev udfart, da alle patienter havde naet
deres 10 ars opfalgningsbesag (medmindre de havde en DFS handelse eller tidligere udgik
afopfalgning). Sygdoms-fri overlevelse (DFS) var det primare effektendepunkt og total overlevelse
(OS) var det sekundeere effektendepunkt.

Der blev udfart en endelig analyse med en aktuel median opfalgning pa 96 maneder. Der blev vist
signifikant lzengere 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 ag\'
(henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043) '@
overlevelse ved 10 ar var ogsa signifikant foraget med TAC i forhold til FAC (henholdsvi
versus 69 %). Det betyder en absolut reduktion i risikoen for dad pa 7 % (p = 0 002)
observeret hos patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS
positive benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke he

den endelige analyse. \

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risi@ling for TAC
sammenlignet med FAC.

nstreret ved

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifglge allerede define@gwrre prognostiske faktorer blev

analyseret: O)

Sygdoms-fri overle\w Total overlevelse
Patient Antal Hazard | 95 % I(‘y}’ = Hazard 95 %CI p=
fordeling patienter | ratio* ratio*
Antal positive .
lymfeknuder @
I alt 745 0,80 + N\ -0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 \\ ,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 O@K 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746
* En Hazard ratio pa mlndr 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og Iaengere evelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operahé\ feknude-negativ brystkraeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et nter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af Docetaxel Zentiva som
ndling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkraeft, der er egnede til
handling. 1.060 patienter blev randomiseret til at fa enten Docetaxel Zentiva 75 mg/m?
ret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (539 patienter i
TAC¥rmen) 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 ifelge 1998 St. Gallen-kriterierne
(tumorstarrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronreceptorer (PR)
og/eller hgj histologisk/nuklezer grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. Docetaxel Zentiva blev administreret som infusion over 1
time, alle andre leegemidler blev givet intravengst 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 primeer
G-CSF-profylakse (se pkt. 4.8). | begge arme fik patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
tamoxifen en gang daglig i op til 5 ar efter den sidste kemoterapicyklus. Adjuverende stralebehandling
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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 primar analyse og en opdateret analyse blev udfgrt. Den primeare analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfglgningstid pa mere end 5 ar (median opfelgningstid var 77 maneder). Den
opdaterede analyse blev udfart, da alle patienter havde néaet deres 10-ars (median opfalgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesag (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet
fraopfalgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundare
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfglgningsperiode 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 (h

ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93); p = 0,01). Ved den mediane opfalgningsperiode pa 10 ar o
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlig ﬁed de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = @ Data
for DFS var ikke statistisk signifikante men blev alligevel forbundet med en positiv Q\ s til fordel

for TAC. O

Ved den mediane opfalgningsperiode pa 77 maneder var den totale overlevals
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for ded
behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). D
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfglgningsperiode pa 10 ar og 5 maneder ha C-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for dgd sammenlignet med FAC-behandlede pati hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % i TAC-ar 1,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-arsopfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % j *farmen ved tidspunktet for 10-
arsopfelgning.

var fordelingen af OS

Det positive benefit-risk forhold for TAC samr@ignet med FAC forblev ugndret.

Undergrupper af TAC-behandlede patig % prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primeere ahalyse (ved median opfglgningsperiode pa 77 maneder) (se
tabel nedenfor):

Undergruppeanalyser — adjuvéfende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkraeft
(intent-to-treat analyse) \Q"

"\ Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe & Antal patienter i Hazard ratio* 95% ClI

£ TAC-gruppen
Samlet X/ 539 0,68 0,49-0,93
Aldersk 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>504r 279 0,67 0,43-1,05
Alderékategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35ar 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
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2.cm 254 0,68 0,45-1,04
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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, sammenlignet med FAC.

Der blev udfart eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifglge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er&@rt

nedenfor.
AN
Hazard ratio -
TAC FAC (TAC/FAC) © ¢
Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) =N\, | p-veerdi
Opfylder relativ indikation 0\'
for kemoterapi ? [o.\
(&4
Nej 18/214 26/227 0@0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%) |ry°
CU
Ja 48/325 69/2 b0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) 2

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid

FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamiN
CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor @

2 ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorstargelge m

*
Den estimerede hazard ratio blev ud grkfved hjeelp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppen som faktor. @

Docetaxel Zentiva som enk\e@b

Der er udfert to randegriiseyede, sammenlignende fase I11-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i

den anbefalede dosigaNL00 mg/m? til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdvis

326 patienter, somtitiligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt , og 392
@ ere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt.

patienter, so

Hos de % der tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev

doceta mmenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at pavirke overlevelsestiden
(do el 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til progression (docetaxel
27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), ggede docetaxel responsraten (52 % mod 37 %, p = 0,01)
0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, ophgrte med behandlingen grundet veeskeretention, 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
0g 6 mg/m? hver 3. uge). Docetaxel ggede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forleengede
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tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 maneder, p = 0,01).

| de 2 her naevnte fase Ill-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase Il-studierne (se pkt. 4.8).

Et dbent multicenter randomiseret fase 111-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkraft 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 0

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

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for Docetaxel Zentiva monoterapi (55,4 %) sa@olignet
med paclitaxel (23,0 %). . 6
Docetaxel Zentiva i kombination med doxorubicin O\

er blevet udfert med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med doceta mg/?) (AT arm) versus
doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosphamid (600 m2?}<(AC arm). Begge regimer
blev indgivet pa dag 1 hver 3. uge.

Et stort randomiseret fase 111-studie, med 429 tidligere ubehandlede patier?@metastatisk sygdom,

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

o Den totale responshyppighed var signifikant hgj T-armen i forhold til AC-armen, p = 0,009.
Total responshyppighed var 59,3 % (95 %CI : 5258 65,9) | AT armen i forhold til 46,5 % (95
%CIl : 39,8 - 53,2) i AC armen. @

| dette studie viste AT-armen en hyppig@omst af alvorlig neutropeni (90 % versus 68,6 %),
febril neutropeni (33,3 % versus 10 %), tion (8 % versus 2,4 %), diarré (7,5 % versus 1,4 %),
asteni (8,5 % versus 2,4 %) og sm ((2,4 % versus 0 %) end AC-armen. Pa den anden side viste
AC-armen en hyppigere forekom alvorlig anami (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af al 8%9 hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 %, (18,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded for; os 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septis og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). | begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-sp@ema sammenlignelig og stabil under behandling og opfalgning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab

kombination med trastuzumab blev undersggt til behandling af patienter med metastatisk
, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for

tisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at fa docetaxel (100 mg/m?) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik farst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primeere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). | 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.

35



Resultaterne af effekten er opsummeret i den falgende tabel:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab? Docetaxel!
n=92

n=94
Response rate 61 % 34 %
(95 %Cl) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méneder) 11,4 5,1
(95 %Cl) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (maneder) 10,6 5,7
(95 %Cl) (7,6-12,9) (5,0-6,5) ,,\,
Gennemsnitlig overlevelse 30,52 22,1t KU
(maneder) (26,8-ne) (17,6-28
(95 %Cl)

+ Cn
TTP = tid til progression. ’ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke ble‘h‘?\e&.’
'Fuldt analyseset (intent to treat)

2Estimeret median overlevelse. 0’\'0
Docetaxel Zentiva i kombination med capecitabin @

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-muIticenterst%@dersmtter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patie ed lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi me racyklin, har veeret uden effekt. |
dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til b med docetaxel (75 mg/m?2som en
1-times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabi 0 mg/m? to gange daglig i 2 uger efterfulgt
af en uges pause). 256 patienter blev randomiseretyi dling med docetaxel alene (100 mg/ m?
som 1 times intraves infusion hver 3. uge). Overlev var bedre i kombinationsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Den med overlevelse var 442 dage (docetaxel + capecitabin)
vs. 352 dage (docetaxel alene). De objekti nsrater i den randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (de +capecitabin) vs. 29,7 % (docetaxel alene);

p = 0,0058. Tid indtil progressiv sygdom leengere i kombinationsarmen med Xeloda + docetaxel

(p < 0,0001). Den mediane tid ind&gression var 186 dage (docetaxel+ capecitabin) vs. 128 dage
(docetaxel alene).

Ikke-smacellet Iunqekraft\\@

>

Patienter, der tidlig faet behandling med kemoterapi med eller uden stralebehandling.

| et fase I1l-stu d tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger) og
den samled velse signifikant leengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m?end for bedste
ling. Den 1-arige overlevelsesrate var signifikant leengere med docetaxel (40 %) end
lliative behandling (16 %).

Déwyvar mindre brug af smertestillende morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anderMkke-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 Zentiva i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er behandlet med
kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekreft stadium 111B eller IV med KPS pa 70 % eller
mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I11-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m? administreret som 1-times infusion umiddelbart
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efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m2administreret i lgbet 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 lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet 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
nedenstaende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n=404
Total overlevelse
(Primaer endepunkt) \
Median overlevelsestid (maneder) 11,3 10,1 Hazard ratio: 11&22@
(97,2 %Cl1:0.937, )*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlings‘fo&A %
(95 %Cl; \ 2,0)
2-ars overlevelse (%) 21 14 Behandli rskel 6,2 %
(95@8,2;12,3)
A N
Gennemsnitlig tid til progression 22,0 23,0 ard ratio: 1,032
(uger) o~ %C1:0,876;1,216)
Total response rate (%) 31,6 24,5 KU Behandlingsforskel
D, (95 %CI:0,7;13,5)
*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratificatignr-faktorer (stadie af sygdommen og

behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulati%

Sekundzre endepunkter inkluderede forandring i lobal rating af livskvalitet med EuroQolL-
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i k fkys performance status. Resultater pa disse
endepunkter understgttede de primaere endepur@—resultater.

For docetaxel /Carboplatin-kombination ne der hverken bevises ekvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referenceb%\ gen kombination VCis.

Prostatakreeft @

Metastatisk kastrationsre&s@)prostatakraeft

*

‘ docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
ationsresistent prostatakreeft blev undersggt i et randomiseret multicenter fase
. 1 alt 1006 patienter med KPS > 60 blev randomiseret i falgende

Sikkerheden og effe

med metastatisk

studium (TAX
r:

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

etaxel 30 mg/m? administreret ugentlig i de farste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i 5

ehandlingsrunder.

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 overlevelse sammenlignet
med dem, der fik mitoxantron. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig docetaxel var ikke
statistisk signifikant sammenlignet med mitoxantron-kontrol-armen. Effekt-endepunkter for docetaxel-
armene versus kontrol-armen er vist i nedenstaende tabel:

37




Endepunkt Docetaxel hver | Docetaxel hver Mitoxantrone

3. uge uge Hver 3.uge
Antal patienter 335 334 337
Median overlevelsestid (maneder) 18,9 17,4 16,5
95 %ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95 %ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-vaerdi™ 0,0094 0,3624 -
Antal patienter 291 282 300
PSA**- response rate (%) 454 47,9 31,7
95 %Cl (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-verdi* 0,0005 < 0,0001 -
Antal patienter 153 154 157 ’%
Smerte-response rate (%) 34,6 31,2 21,7 @
95 %Cl (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-2
p-veerdi* 0,0107 0,0798 2o
Antal patienter 141 134 ‘gp
Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 S X
95 %Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) ® -12,1)
p-veerdi* 0,1112 0,5853 {\, .

«
4

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

4

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en Iid% sikkehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patie n have fordel af docetaxel
administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret melle@andlingsgruppeme i Global-livskvalitet.

Metastatisk hormonfglsom prostatakraeft l\&
*

STAMPEDE studie
Sikkerheden og effekten af docet ministreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos % med hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfaglsom
prostatakraeft, blev evalueretr ndomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase 11/ \g{ln (STAMPEDE- MRC PRO08). | alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarme ihteresse:

o Standarpleje etaxel 75 mg/m2, administreret hver 3. uge i 6 perioder

o Standardpl&je alene
Docetaxel be ingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange da Ii%ntinuerligt.
Blandt andomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomisgret 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 maneder leengere med tilfgjelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % Cl = 0,62 -0,92 p=0,005).

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

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

Docetaxel+standardpleje

Standardpleje alene

Antallet af metastatiske prostatskreeft
patienter

Median samlede overlevelse (maneder)
95% ClI

Justeret hazard ratio

95% ClI

p-veerdi®

362

62
51-73

(0,62-0,92)
0,005

724

43
40-48

0,76

Fejlfri overlevelse®
Median (maneder)
95% ClI

Justeret hazard ratio
95% CI

p-veerdi®

20,4
16,8-25,2

(0,57-0,76)

<

12
9,6-12

0,66

N

0,001

p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktore@dertagen

center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsggsperiode. .

PFejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til farste bevis for mindst et af: bi

igt

ok
(defineret som en stigning i PSA pa 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng&g bekraftet ved

omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne

skeletrelateret begivenhed; eller dgd af prostatakreeft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndels
hos patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakraeft b

multicenter studie (CHAARTED). | alt blev 790 mandlig
¢ androgen deprivationsbehandling + docetaxel 7
deprivationsbehandlingen, administeret h\&

& aser,
Q}\}

<

¢ androgen deprivationsbehandling alene

Den median samlede overlevelse var signi

til androgen deprivationsbehandlede g

leengere, med tilfgjelse af docetaxelt an

'8, p=0,0003).

95 % konfidens interval (Cl) = 0

ndrogen deprivationsbehandling
lueret i et randomiseret fase 111
r tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
2 i begyndelsen af androgen
i 6 perioder

ngere i den docetaxel behandlede gruppen i forhold
en samlede median overlevelse var 13,6 maneder

gen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,

Effekten af docetaxel—armer@ws kontrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel o

ogen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk

hormonfglsom pros ft CHAARTED)

@)punkt Docetaxel + androgen androgen

deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal p 397 393
Samle al overlevelse (maneder)
Al enter 57,6 44,0
95% ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 -
95% ClI (0,47-0,80) --
p_v&rdia 0,0003 -
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% ClI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 -
95% ClI 0,51-0,72 -
p-veerdi* P<0,0001 --
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PSA respons** ved 6 maneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veardia* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 maneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi®* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% ClI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justeret hazard ratio 0,61 --
95% ClI (0,51-0,72) -
p-veerdid* <0,0001 - \
Tid til klinisk progressionC @
Median (méneder) 33,0 19%
95% CI (27,3-41,2) (17@ 8)
Justeret hazard ratio 0,61 . % =
95% CI (0,50-0,75) é\ -

i <0,0001 -
p-vaerdid* ’ \

a Tid til haendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <Q

folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakraeft = tiden fra randomi
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, pro,
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forve

alt efter hvad der forekom farst.

CTid til klinisk progression = tiden fra randomiserin
knoglemetastaser, progression ifalge (RECIS

Investigator’s opinion).
* \E

Gastrisk adenokarcinom &

af patienter med metastatisk

@ml malte to pa hinanden

til PSA progression eller Klinisk
pr. Response Evaluation Criteria in
ndet kreeft pr. Investigator’s opinion),

Klinisk progression (dvs. gget symtomatisk
@terier, eller klinisk forveerring grundet kreeft pr.

isk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den

Et multicenter, abent, random;:'%ergﬁjdie har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til behandling

atienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk

sygdom. 445 patlenter NethKPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m? pa dag 1) i

komblnatlon med cispl?

(C) (75 mg/m? pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m? pr. dag i 5 dage)
2 pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m? pr. dag i 5 dage). Behandlings-

“Patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en

TCF-armen.Overlevelse i alt var ogsa signifikant leengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-

fo?av
armert med en nedsattelse af risikoen for dgd pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den fglgende tabel:
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Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224
Median TTP (méneder) 5,6 3,7
(95 %Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95 %ClI) (1,189-1,825)
*p-vaerdi 0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %ClI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) 18,4 8,8
Hazard ratio 1,293 \
(95 %Cl) (1,041-1,606) K@
*p-veerdi 0,0201 @
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4 . %
p-veerdi 0,0106 &\
Progressiv sygdom som bedste 16.7 95 g O
overlevelse respons (%) ’ ’ N
*Ustratificerede logrank test \}

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

aneder viste ikke lengere
. Fordelen ved TCF-regimet kontra

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pa
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 maneder

Som helhed viste livskvalitet (LK) og Kkliniske forohs esultater i overensstemmelse med fremgang til

fordel for TCF-armen. De patienter, der blev dlet i TCF-armen, havde leengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhe S pa QLQ-C30-spargeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af ks performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med €F.

Hoved- og halskraeft \Q

e Induktions kemoterapi ulgt af stralebehandling (TAX 323)

Sikkerheden og effekte cetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom

i hovedet og halsen N) blev evalueret i et fase I11, multicenter, abent, randomiseret studie
(TAX323). | dett@e blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden SCCHN og WHO
funktionsstatu r 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter i docetaxel-armen fik
docetaxel (&g/m2 efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m? efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m?
daglig s ntinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser
i tilfaelﬂ%r der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25% reduktion i den
bi&q?smnelt malte tumorstarrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter,
hvis sygdomstilstand ikke var forvarret, stralebehandling i 7 uger med et interval pa mindst 4 uger og
maksimalt 7 uger, udfart efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) | komparator-armen af studiet fik
patienterne cisplatin (P) 100 mg/m? efterfulgt af 5-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
starrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et maksimum interval pa 7
uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forveerredes, stralebehandlet (RT) i 7 uger i henhold til de
fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med straling blev givet enten med en
konventionel fraktion (1,8 Gy-2,0 Gy en gang daglig, 5 dage om ugen til en total dosis pa 66 til 70
Gy), eller accelererede/hyperfraktionerede regimer af stralebehandling (to gange daglig, med et
minimum interfraktion-interval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). | alt 70 Gy blev anbefalet til accelererede
regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter kemoterapi,
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for eller efter stralebehandling. Patienter fra TPF-armen blev behandlet med profylaktisk antibiotika
med ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10 dage. Behandlingen begyndte pa dag 5 i hver
cyklus, eller tilsvarende. Det primare endepunkt i dette studie, progression-fri overlevelse (PFS), var
signifikant leengere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3
maneder respektivt) med en samlet median opfalgningstid pa 33,7 maneder. Median overlevelse i alt
var ogsa 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 K

Median progression fri overlevelse (maneder) 114 83

(95 %Cl) (10,1-14,0) (7,4-9,1)\,

Tilpasset hazard ratio 0,70 O

(95 %CI) (0,55-0,89) \

*p-veerdi 0,0042 N\

Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5

(95 %Cl) (15,7-24,0) & (11,6-18,7)

Hazard ratio 0gq2

(95 %Cl) @6—0,93)

**p-veerdi 0128

Bedste respons i alt til kemoterapi (%) % 53,6

(95 %Cl) (69.4-74,6) (46,0-61,0)

***p-veerdi “ 0,006

Bedste respons i alt til studiebehandling N\Y

[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) e, 72,3 58,6

(95 %Cl) \E (65,1-78,8) (51,0-65,8)

***p-veerdi ‘N~ 0,006

Median varighed af respons til kemo raﬁb} n=128 n =106

stralebehandling (maneder) @{ 15,7 11,7

(95 %Cl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Hazard ratio \ 0,72

(95 %Cl) \@ (0,52-0,99)

**p-veerdi . A 0,0457

Med en hazard ratigr< hKan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox model (til &til primar tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
**|_ogrank tes@

*** Chi-sq st

Liyskv parametre

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 fade offentligt samt en normal kost. Skalaen var signifikant til fordel for TPF i
forhold til PF.

Median tid til farste 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.
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e Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostraleterapi (TAX 324)

Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med lokalt
fremskredent pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) blev evalueret i et randomiseret,
multicenter, open-label fase Il1-studie (TAX 324). | dette studie blev 501 patienter med lokalt
fremskredent SCCHN og en WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme.
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
intravengs 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 yden
forveerret sygdom skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-ar
modtog cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusiefl_pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m?/dag fr 1til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forv. gdom
skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7@@ RT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af yklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under stralebehandlingsforlgbet blev der givet car (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 dos ling blev udfart med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om.uger i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primere sygdomssted og/eller hals vervejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profy antibiotika. Det primare
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS gnifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenli d PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalifet ssmmenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) me mlet median opfalgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundaere endepunkt, progressionsf rlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forvarring eller ded og en 22 maneder forbedrif@i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 maned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifik;w HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p =

0,004. Effekten baseret pa data fra studi es i nedenstaende tabel.

Q}
X
Q¥
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Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

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

n =255 n =246
Median overlevelse i alt (maneder) 70,6 30,1
(95% Cl) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95% CI_) (0,54-0,90)
*p-veerdi 0,0058
Median progressionsfri overlevelse (méaneder) 35,5 13,1
(95% Cl) (19,3-NA) (10,6-20,2)y¢
Hazard ratio 0,71 @V
(95% CI) (0,56-0,90) \
**p-veerdi 0,004
Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 ¢ 4,2
(95% Cl) (65,8-77,2) A{??‘ﬂ?gl-m,z
***p-veerdi 0,07\\) M
Bedste respons i alt pa studiebehandling 76,5 N\ . 71,5
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (70,8-81,5) @ (65,5-77,1)
(95 %Cl) Py
***p-veerdi ‘w 0,209

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvem@ed fordel
* Ujusteret log-rank test

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

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel samme(ng g

NA: Not Applicable \

Padiatrisk population @

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har\gae;seret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Docetaxel Zentiva i alle undergr, pp\t f den padiatriske population ved brystkreeft, ikke-
smacellet lungekraeft, prostatakrae@trisk adenokarcinom og hoved- og halskraeft med undtagelse af
type 11 og type 11 lavt differentier sofaryngealt karcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse). K

5.2 Farmakokmeim@enskaber
Absorption @

ndersrz;gt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kreeftpatienter efter indgift af
ocetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-

Distribution

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

Der er gennemfart et studie med *4C-market docetaxel pa 3 kraftpatienter. Docetaxel blev elimineret
bade i urin og faeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl 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 starre inaktiv og tre mindre
inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specielle populationer

Alder og ken

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfgrt hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 13 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docet
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan. K

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let t{‘@rat nedsat
leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5 gange gvre normalveerdi og basisk fosfatas 6 gange gvre
normalveerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Vaskeretention @
Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til mode eretention, og der findes
ingen data for clearance hos patienter med sveer veaeskeretention.

Kombinationsbehandling QQ

Doxorubicin

Docetaxel influerer ikke pa clearence af doxo utj&ller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombi . Den samtidige administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ik res farmakokinitik.

Capecitabin \hk
Fase I-studier, som evaluerede capeci a\ ffekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetakels farmakokmetlk (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5@ s farmakokinetik.

Cisplatin

Docetaxels clearence i \natlonsterapl med C|splat|n var sammenlignelig med det observerede ved
monoterapi. Cisplati akokinetiske profil, nar det administreres kort efter infusion med
docetaxel, er sam@g elig med profilen for cisplatin, nar det administreres alene.

Cisplatin o ruracn

Den kombi e administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumor e'ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle legemidler.
PrMn 0g dexamethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
preemedicinering er undersggt hos 42 patienter.

Prednison
Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersggt.
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Docetaxel har vist sig at vaere mutagent 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 ugnskede pavirkninger af testisfunktionen. Det ma derfor
formodes, at ogsa den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 80 Ké\'

Ethanol, vandfri @

Citronsyre .
&

6.2 Uforligeligheder O
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er al@s\mder pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid @

Udabnede hatteglas KQ
2ar Q@

Efter anbrud af heetteglasset
Hvert haetteglas er til engangsbrug og ber anvendes elbart efter anbrud. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstid og -forhold brugerens ans

Efter tilseetning til infusionspose N\ I @
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal stitution/fortynding foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold, og leegemidlet bgr an es umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -forhold brugeren@svar.

Efter den anbefalede tilsetning,til infusionsposen er docetaxel-infusionsoplgsningen stabil i 6 timer,
hvis den opbevares ved t rer under 25 °C. Den bgr anvendes inden for 6 timer (inklusive den
ene time til i.v.-infusio

Endvidere er iwwen, tilberedt som anbefalet i infusionsposer uden indhold af PVC, pavist at

veere fysisk og isk stabil i op til 48 timer ved opbevaring mellem 2 °C og 8 °C.
Docetaxelsi jonsvaesken er overmettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der
foreko kfystaller, ma oplgsningen ikke leengere anvendes, men skal kasseres.

6.Naerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

For opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser
7 ml klart glas (type 1) heetteglas indeholdende 1 ml koncentrat med en grgn afrivningshatte.

Hver karton indeholder et hatteglas.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Docetaxel Zentiva er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved héandtering og tilberedning af Docetaxel Zentiva-oplgsningerne. Det
anbefales, at man anvender handsker.

Hvis Docetaxel Zentiva infusionskoncentrat eller infusionsvaeske skulle komme pé huden, sa vask
omgaende og grundigt med sabe og vand. Hvis Docetaxel Zentiva infusionskoncentrat eller
infusionsvaeske skulle komme i kontakt med slimhinderne, sa vask omgaende og grundigt med vand.

N

Tilberedning for intravengs adminstration

Tilberedning af infusionsveesken:
Anvend ikke andre docetaxel leegemidler bestaende af 2 haetteglas (koncentrat {solvens)
sammen med dette leegemiddel (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat tiJ &nsvaeske,

oplgsning, som kun indeholder 1 heetteglas). \

Docetaxel Zentiva 20 mg/l ml koncentrat til infusionsvaeske, Oplﬂ@ kraever INGEN
forudgaende fortynding med en solvens, men er klar til tilseetning til in vaeske.

Hvert heetteglas er til engangsbrug og ber anvendes straks. @

{nakninger med Docetaxel Zentiva
der 25°C) i 5 minutter far brug.

ngdvendigt at anvende mere end et
,oplgsning. Udtag aseptisk den gnskede
, oplgsning, med en kalibreret sprajte pasat

Hvis hatteglassene opbevares i kagleskab, skal det ngdvendige
koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, sta ved stuetemper
For at kunne udtage den korrekte dosis til patienten kan
heetteglas Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsy,
meangde Docetaxel Zentiva koncentrat til infusiops

en 21G-kanyle. \

Koncentrationen af docetaxel i Docetaxek@@&a 20 mg/1 ml er 20 mg/mi
*
Den ngdvendige mangde Docetaxel Zeﬁﬂk koncentrat til infusionsveeske, oplasning, skal via en

enkelt injektion (et skud) injiceres i e%ZSO ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
glucoseinfusionsvaeske eller en 0, atriumchloridinfusionsvaske.

Hvis det er ngdvendigt ’\nﬁe doser, som er stgrre end 190 mg docetaxel, skal der anvendes et
stgrre volumen af infys' sken, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

Bland manuelt o@rx\gen i infusionsposen eller -flasken med vippende bevagelser.

Posen med i
den time

soplgsningen skal bruges inden for 6 timer ved opbevaring under 25°C inklusive
en far infusionen.

So% lle andre parenterale lsegemidler skal Docetaxel Zentiva infusionsvaeske kontrolleres visuelt
for rheder, og oplagsninger med udfeeldning skal kasseres.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tjekkiet
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8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/07/384/003

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 20. april 2007
Dato for seneste fornyelse: 20. april 2012

Yderligere information om Docetaxel Zentiva findes pa Det Europziske Laegemi@a\génturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. 05\'

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).
1 hatteglas pa 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel.

Hjelpestoffer som behandleren skal veere opmarksom pa: Hvert hatteglas med koncentrat inde r
2 ml ethanol, vandfri (1,58 g).

)
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. %
Q
3. LAGEMIDDELFORM \O

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat). @0

Koncentratet er en lys gul til brunliggul oplgsning. KQ

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(g

Brystkraeft @
Docetaxel Zentiva i kombination med doxo%’ og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende

behandling af patienter med: .
e operabel, lymfeknude-positiv b reeft
e operabel, lymfeknude-ne brystkreeft

For patienter med operabel | knude-negativ brystkraeft bgr adjuverende behandling begraenses til
patienter egnet til at fa e\ pi ifalge etablerede nationale kriterier for primar behandling af tidlig
brystkreeft (se pkt. 5.1)

Docetaxel Zentiv@r}bination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med lokalt

fremskreden el astatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne tilstand.
Docetax a monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metast rystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. | tidligere kemoterapi skal anthracyclin

ylerende stof have veeret anvendt.

Docetaxel Zentiva i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkreft, hvis tumorer overudtrykker HER2, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

Docetaxel Zentiva i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

fremskreden eller metastatisk brystkreeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyklin.

49



Ikke-smacellet lungekraeft

Docetaxel Zentiva er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

Docetaxel Zentiva 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 Zentiva i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft. \
Docetaxel Zentiva i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden predhison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfralsp takreeft.

Gastrisk adenokarcinom é\

med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den oesophageale

Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indicew andling af patienter
forbindelse, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod metastatisk édo

Hoved- og halskraft @

Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og 5-fluor indiceret til indledende behandling
af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skae}?@e-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration \

Anvendelse af docetaxel bar begrenses til s(% er, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel bgr kun glvesu\@. ervision af en speciallege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering K

Medmindre det er kontralndlc t, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskreft give %J alt kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvisdexamethazon
16 mg per dag (f. eks 8 SK& ange daglig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag far
docetaxel-administrati pkt. 4.4).

Ved metastatisk k ibnsresistent prostatakreft er det anbefalede preemedicineringsregime, pa grund
af den samtidi dling med prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3

i docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

hormonfalsom prostatakraeft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
effdelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
cetaxel-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 brystkraeft er 75 mg/m2hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling).
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Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft er den anbefalede dosis
docetaxel i monoterapi 100 mg/m?2. Som farstebehandling indgives 75 mg/m? doxetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).

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

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

2
X
&
Ikke-smacellet lungekreeft %

For patienter der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for iklf@ llet

lungekreft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m?, straks efterfulgt af ci in 75 mg/m?
givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgaende svigt af platinbas%
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof.

Prostatakraeft @

Metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eIIer@%nisolon 5 mg 2 gange daglig gives

kontinuerligt (se pkt. 5.1). Q

Metastatisk hormonfalsom prostatakraeft Q
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hv, r@@l i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt. K

oterapi, er den

Gastrisk adenokarcinom @

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

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion ( e kun pa dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuéklig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. ug ienterne preemedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af*jsplatin. Man bgr anvende profylaktisk G-CSF for at nedseette risikoen
for heematologisk toksici@gsﬁ ”Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kraeft’\n

Patienter skal pree eres med antiemetika og hydreres passende (fer og efter cisplatin

administration laktisk G-CSF kan anvendes til at nedszettes risikoen for haematologiske

toksiciteter. tienter pa den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
%tisk antibiotika.

modtog
o Ingg;it)ns kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
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 pa dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret som en 30 minutter
til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 2000 mg/m?2 som en kontinuerlig infusion fra dag 1
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til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter bgr modtage kemo-
strlingsterapi efter kemoterapi.

Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.

Dosisjustering under behandling:

Generelt

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

I de felgende tilfeelde bar 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 kumulativ
reaktioner eller alvorlig perifer neuropati. Hvis patienten fortsaetter med at fa disse reaktioner v
60 mg/m? bar behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkreeft . @
Primaer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxorubici %
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkreft. Patienter, som f8 %il neutropeni
og/eller neutropenisk infektion bgr have deres docetaxel-dosis reduceret til 605@ i alle
efterfalgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som far grad 3- eller 4—st@t IS, bar have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?. @

| kombination med cisplatin
| de felgende tilfelde bar docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m*$ de falgende behandlingsrunder: 1)

hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i ko@ on med cisplatin, med en

minimum blodpladeveerdi under den tidligere behandlings a < 25000 celler/mm?,2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, me orlig, ikke-hamatologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering se tilsvarende produktresuK'

| kombination med capecitabin

o For capecitabin dosis-justeringer se ins produktresumé.

o Hos patienter, der fagrste gang udv ad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-be arN g skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genopta handlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

o Hos patienter, der for a der@hg udvikler grad 2-toksicitet eller farste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen uds indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med

e fremgangsmade geelder, uanset hvor patienten befinder sig i

docetaxel 55 mg/

behandlingscykl

o Ved ethvert e ende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres docetaxel-
behandling&

Vedrgrend steringer for trastuzumab: Se produktresuméet for trastuzumab.

| komb&n med cisplatin og 5-fluoruracil

D(h%?f—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. 1 tilfelde af efterfalgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. |
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfglgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes til et niveau > 1.500 celler/mm? og blodplader gendannes til et niveau

> 100.000 celler/mm?3. 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 Dosisjustering

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

Stomatitis/mucositis grad 3 | Farste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfglgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis grad 4 | Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser
Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosisjusteringer: 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 efterfglgende cyklusser. @
Specielle patientgrupper: é

- - X2
Patienter med nedsat leverfunktion

Pa basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosi
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjels
og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalvardi og af basisk f Se pa mere end 2,5
gange den gvre normalveerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter m% m-bilirubin > gvre
normalveerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveerd iske fosfataser > 6 gange
gvre normalveerdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sada @‘aelde bar docetaxel kun
anvendes pa tvingende indikation.

| kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til |ng af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med gleller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilir 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
ikke anbefales at reducere dosis. | sadanne tilfeeldg b etaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter edsat leverfunktion i kombinationsbehandling

ved andre indikationer. @

Pediatrisk population .\k

Docetaxel Zentivas sikkerhed og vir irﬁ d nasofaryngealt karcinom hos bgrn i alderen 1 maned til
under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse @ocetaxel Zentiva i den paediatriske population til indikationerne
brystkreft, ikke-smacellet lu reeft, prostatakraeft, gastrisk karcinom samt hoved- og halskraeft med

undtagelse af type Il og E\ ifferentieret nasofaryngealt karcinom..

Zldre

Baseret pa de farmako netlske studier findes der ingen seerlige retningslinjer for eldre personer. |
kombination pecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter
pa 60 ar ell (Se: Produktresumé for capecitabin)

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfart i pkt 6.1.
Patienter med en udgangsveerdi for neutrofile verdier pa < 1.500 celler/mm?,

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

Kontraindikationer for andre leegemidler geaelder ogsa, nar disse laegemidler kombineres med

docetaxel.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkreeft og ikke-smacellet lungekraft 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
nedseatte forekomst og svaerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraeft er preemedicineringen oral dexamethason

8 mg, 12 timer, 3 timer og 1 time far 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 vere kortere hos patienter, der tidligere har faet en igt
virkende behandling. Blodbilledet skal fglges lgbende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel bgr gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 cel@w3

(se pkt. 4.2). . %

Hvis der opstar alvorlig neutropeni (< 500 celler/mmd) i mere end 7 dage i lgbet ocetaxel-
behandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfglgende cyklusser eIIer a assende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination m tin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mi @rad nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have ktisk G-CSF for at nedsatte
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolo eutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, bgr monitores ngje (se (\ g 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i of@ltion med doxorubicin og cyclophosphamid

(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropent ektion sjeldnere, nar patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse gg)vervejes til patienter, som far adjuverende

behandling med TAC for brystkraft for at risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forleenget neutropeni eller g nisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og

Gastrointestinale reaktioner @

Forsigtighed anbefales nter med neutropeni, iser ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvo rtal af tilfeeldene opstod under den farste eller anden behandllngsrunde
med docetaxel kunng. colitis opsta nar som helst, og medfgre ded sa tidligt som pa den farste dag
tilstanden indtrad nter bar overvages ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal toksisitet
(se pkt. 4.2, 4. tologi og 4.8).

Overfols eaktloner

Patienterbar observeres ngje med henblik pa overfglsomhedsreaktioner specielt under farste og anden
infusigh. Der kan opsta overfalsomhedsreaktioner kan opsta inden for fa minutter efter infusion af
docetaxel er pabegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfalsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraever sveere overfglsomhedsreaktioner sasom
sveer hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udsleet/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet sveere overfalsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfglsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vere i risiko for at udvikle overfglsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfalsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres teet ved initiering af
docetaxelbehandling.

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

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) sa som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantematgs 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, bgr seponering af docetaxel overvejes.

Vaeskeretention

Patienter med sveer vaeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt asci@l
observeres ngje. @

Respirationssygdomme ‘\6

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interst@gesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan veaere associer dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebeh

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forverres, skal patienterne gvervdges ngje, undersgges
omgaende og sattes i passende behanding. Det anbefales at afbryd @ndlingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understgttende ling kan hjeelpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med do skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion Q
&

Hos patienter, der behandles med docetaxel som eﬁ@ f i dosis pa 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-verdi (ALAT og/eller ASAT) pagmere end 1,5 gange den gvre normalvardi samtidig
med, at de serum-basiske fosfatase-veerdiengyerstiger den gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en
starre risiko for udvikling af alvorlige bin ger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk dgdsfald
inklusive sepsis og maveblgdning, som live letal, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni,
stomatitis og asteni. Derfor er den falede dosis docetaxel 75mg/m? til de patienter, der har forhgjet
leverfunktionstest (LFT), og LFT ales ved start og fer hver behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirulin > gvre normalveerdi og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pa > 3,5
gange gvre normalveerdi @t dig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalvaerdi kan
det ikke anbefales at e %e osis. | sadanne tilfeelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende

indikation.

| kombinationsbe ing med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcino derede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret lisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det i fales at reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikati

Dex_foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre
indiKationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

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

Nervesystemet

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

Kardiotoksicitet
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Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracycline (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 hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bar yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
dysfunktion. For flere detaljer se produktresumé for trastuzumab.

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

Hjerte funktionen bar vurderes for behandlingsstart. KQ

Djne . %
Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med
med pavirket syn bgr omgaende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk unde

e. | tilflde af

CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres ( 74.8).

Anden primar malignitet @

Anden primeer malignitet er blevet rapporteret, nar docetaxel bl et i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at vere forbundet med anden primaer itet. Anden primeer malignitet
(herunder akut myeloid leukeemi, myelodysplastisk syndr n-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere maneder eller ar efter behandling me xel. Patienter bagr monitoreres for anden

primeer malignitet (se pkt. 4.8).

A

Andet Q)
Svangerskabsforebyggende midler skal, *es af bade mand og kvinder under behandlingen og for
mend i mindst 6 maneder efter seponerihgse pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel @tente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nef:)!qion, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

bar undgés (se pkt. 4.5). \®
Yderligere forsiqtiqh@er for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft

\
Kompliceret neﬁ
Hos patient far kompliceret neutropeni (forlenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
bar G-(;g;@sisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastroiftéstinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter bar monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfalgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkreeft
har risikoen for CHF vist sig at veere hgjere i det farste ar efter behandling (se pkt. 4.8 0g 5.1).

Patienter med 4+lymfeknuder

56



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).

Zldre

Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkraeft

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

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakraeft
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 ar. 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 relater$ r,

diarré, anoreksi og perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller zl d hos

patienter under 65 ar.
N

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfglsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfals,
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ar eller aldre, og 48 patienter var 75 aregl
i alderen > 65 ar, i docetaxel-armen, rapportede overfglsomhedsre er, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med-patighter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger naede en 10 % forskel me&o olarmen. | patienter, som var
75 ar eller &ldre, blev der rapporteret en hgjere forekomst @ peni, anemi, diarré, dyspng, og

Qostatakraeft studie
Idre. Flere patienter

infektioner i de gvre luftveje, sammenlignet med yngre patie indst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenoka-ﬁc%

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I1l-delen.af, t og 79 patienter i fase I1-delen af studiet),
som fik behandling med docetaxel i kombinationnrm splatin og 5-fluoruracil i studiet af gastrisk
kreeft, var 74 patienter 65 ar eller &ldre og 4 p er var 75 ar eller eldre. Forekomsten af alvorlige
bivirkninger var hgjere i gruppen med de ienter i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Forekomsten af de fglgende bivirkninge rader): Letargi, stomatitis, neutropenisk infektion
opstod > 10 % oftere hos de patienter s&q ar 65 ar eller derover end hos de yngre patienter. Zldre
patienter, som behandles med TCI@ monitores ngje.

Hjeelpestoffer \

Dette leegemiddel inde
heetteglas, svarende i
Kan veere skadeligrfer alkoholikere.

Bar overvejes avide og ammende kvinder, bgrn samt patienter i hgj-risiko grupper sasom
patienter m sygdom, eller epilepsi.

50 % vol. ethanol, vandfri (alkohol) dvs. op til 1,58 g ethanol, vandfri pr.
I gl eller 17 ml vin.

Mulig((@’iinger pa centralnervesystemet skal tages i betragtning.

4.5 Mnteraktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke effekten af andre leegemidler.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan &ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, haemmer eller metaboliseres (og saledes heemmer enzymet kompetitivt) af CYP3A,
f.eks ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man bgr derfor udvise forsigtighed ved samtidig
medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion.

| 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-hemmer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,

57



ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tat klinisk overvagning
ngdvendig, og justering af docetaxeldosis kan veere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.4). | et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-hemmer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

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

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skant mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andre samtidigt administrerede leegemidler ikke er undersggt formelt, har in vitro-
interaktioner med kraftigt proteinbundne stoffer sasom erythromycin, diphenhydramin, propra
propafenon, phenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat ikke pavirket docetaxe
proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding. Doce@
pavirkede ikke digitoxins proteinbinding. .
Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikr@gks
farmakokinetik. Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studium antyded eraktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins@%ce ca. 50 % hgjere
end de veerdier, der tidligere er rapporteret for carboplatin-monoterapi. @

4.6 Fertilitet, graviditet og amning KQ

Graviditet q?

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til ideDet er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at setter fertiliteten hos rotter. Som andre
cytotoksiske leegemidler kan docetaxel veere foster§% igt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma
derfor ikke anvendes til gravide, medmindre d tydeligt indikeret.

Kvinder i den fertile alder, som behandles % etaxel, skal rades til at undga graviditet og til straks
at informere den behandlende lzge, hviNE. itet indtraeder.

Docetaxel er et lipofilt stof, m d%ides ikke, om det udskilles i human meelk. P& grund af risiko for
skadelige pavirkninger af@ al amning derfor ophgre under behandling med docetaxel.

Amning

Kontraception til maer vinder

N\
Der bar anvent@@tiv kontraception under behandlingen.

Fertili

tet
D eta@ar vist genotoksiske virkninger i ikke-kliniske studier og kan andre fertiliteten hos hanner
(se pwt?'5.3). Maend, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at blive faedre til begrn
under og op til 6 maneder efter behandling samt til at sgge vejledning vedrgrende opbevaring af sad
inden behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.
Mangden af alkohol i dette leegemiddel og bivirkningerne ved leegemidlet kan forringe evnen til at
kare bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter bgr derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette leegemiddel kan have pa evnen til at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner, samt frarades at fare motorkaretgj og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.
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4.8 Bivirkninger
Resume af sikkerhedsprofilen for alle indikationer

De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:

. 1312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af doceraxel 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 predni

(klinisk relevante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget). %

o 1.276 patienter (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel N@ tion med
doxorubicin og cyclophosphamid (bivirkninger til klinisk vigtig behandling enteret).

o 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I11-delen af g 79 patienter i
fase ll-delen af studiet), som blev behandlet med docetaxel i kombinati cisplatin og 5-
fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er n

o 174 og 251 hoved- og hals-kraft-patienter, som blev behandlet me etaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelat@ie bivirkninger er navnt).

o 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxe% nation med prednison eller

predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Comr@icity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og ME *termerne.. Hyppigheder defineres som:

meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til ; ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000); meget sjeldegny(< 1/10.000); hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgengelige data).

Inden for hver enkelt hypplghedsgrupp }bﬂkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst. %

De mest almindeligt rapporterede Sknmger med docetaxel var: Neutropeni (som var reversibel og
ikke kumulativ, median- dagjemgn ir var 7 dage og median-varigheden af alvorlig neutropeni

(< 500 celler/mm?d) var 7 da @mi, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for doce n blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske mi

I kombination @uzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en f forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirknin % mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med docetaxel
enkeltt}egﬂl' g.

| kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5 %),
som blev rapporteret i et fase I11-studium med brystkraeftpatienter, hvor anthracyclinbehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (se: Produktresuméet for capecitabin).

| 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.

Falgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:
Immunsystemet
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Overfglsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var rgdme, udslet
med eller uden kige, trykken for brystet, rygsmerter, dyspng 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 kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).
Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved paraestesi, dysastesi eller smerter

inklusiv breendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved

svaghed.

Hud og subkutane vaev

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til modeg
var karakteriseret ved udslat inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og

svaert hand og fod syndrom), men ogsa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne
klge. Udbruddene opstar ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.
Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sasom udslat e

sjeldent farte til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen
forandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper- plgmenterlng

onykolyse.

Almene symptomer oq reaktioner pa admmlstratlonssteder,\g

r@g bestod af hyperpigmentering,
reekninger og havelse af venen.

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvi
inflammation, redmen eller tgrhed, flebitits eller b
Der er rapporter om tilfeelde af veeskereten
perikardieekssudat, ascites og veegtagning
underekstremiteterne og kan blive gen

er kumulativ i forekomst og sveerheds r&(

Tabel over bivirkninger ved beha

tion
ADEt
i

\
2
%)

eaktionerne
er (inklusive

\K associerede med

t af afskalning, der

74.2 0g 4.4). Sveere negle-
metlder smerter og

m perifert gdem og sjeeldnere pleura-og
ifere gdem starter seedvanligvis i

med vagtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention
e pkt. 4.4).

ng af brystkreeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2 enkeltstof:

Systemorganklasser i

i t almindelige
henhold til MedDRA- irkninger
databasen

P

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og "
parasitzre syg

7>

Infektioner (G3/4:

5,7 %; inklusive sepsis
0g pneumoni, letal hos
1,7 %)

Infektion associeret med
G4-neutropeni (G3/4:
4,6 %)

Blod onesystem

Neutropeni (G4:

76,4 %);

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

Trombocytopeni (G4:
0,2 %)

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4:
5,3 %)

Metabolisme og Anoreksi

erngring

Nervesystemet Perifer sensorisk

neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige

henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulere sygdomme Hypotension;
Hypertension;
Haemoragi
Luftveje, thorax og Dyspng (alvorlig:
mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: | Oesophagitis (alvorlig:
5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter 0,4%)
Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %);
Kvalme (G3/4: 4 %); Gastrointestinal \
Opkastning (G3/4: 3 %) | Hemoragi (alvorlig: K@

0,3 %) @
Hud og subkutane veev | Alopeci; . %
Hudlidelser (G3/4: N\

5,9 %); K
Neglz)sygdomme \O

(alvorlig: 2,6 %)

Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi

0g bindevaev P
Almene symptomer og | Veeskeretention Reaktioner pa &/
reaktioner pa (alvorlig: 6,5 %) infusionsstedst;
administrationsstedet Asteni (alvorlig: Ikke-kar, ryst-
11,2 %); smerter smer lig:
0,
Undersggelser \&orhﬂjet bilirubin
odet (<5 %);G3/4

Q) forhgjet alkalisk
\b fosfatase i blodet
NS (<a%)
\ G3/4 ASAT forhgijet
& (< 3%);
@ G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

A\
Beskrivelse af udvalqte@\minqer ved behandling af brystkreeft for Docetaxel Zentiva 100 mg/m?
enkeltstof \
Blod og lymfe $

Sjeldent: B@%sepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

docetdxel-behandling med 100 mg/m? som enkelt stof. Tilfaeldene var spontant reversible inden for 3
maneder.

Hud og subkutane vaev
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 pa administrationsstedet

Den mediane kumulative dosis til behandlingsophgr var mere end 1000 mg/m? og median-tiden til
reversibilitet af veeskeretention var 16,4 uger (range O til 42 uger). Begyndelsen af moderat og alvorlig
retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m?) med preemedicinering set
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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-smacellet lungekraeft med Docetaxel Zentiva

75 mg/m?2 enkeltstof:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4: 54,2 %);
Anzmi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)

Febril neutropeni

o

Immunsystemet Overfglsomhed (ik rli

Metabolisme og erngring Anoreksi o O

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

Hjerte Arytmi (fke-dlvorlig)

Vaskulare sygdomme Hypotensjen

Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Ko tion

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

X

%

P

Hud og subkutane veaev Alopeci; Neglesygdomme (alvorlig:
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %)

Knogler, led, muskler og Myalgi

bindeveev

Almene symptomer og Asteni (alvor N 4 %);

reaktioner pa Vaeskerete (alvorllg

administrationsstedet 0,8 %); %
Sme’r

Undersggelser

\

4

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet

(<2 %)
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

med doxorubicin:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasiteere sygdomme | 7,8 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

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

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

o

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: é
1,2 %) « Ca
Metabolisme og Anoreksi \“
ernaring N
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk \}J
neuropati (G3: 0,4 %) | neuropati (G3/4: 0,4 % \
Hjerte Hjertesvigt; (0

Vaskulare sygdomme

Arytmi (ikke alverlig)
9

Hypotension

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:

7,8 %); Diarré (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation

\&

(\
S

Hud og subkutane veaev

Alopeci;

(alvorlig 0,4 9);

Hudreaktioper e

Neglesygdommg@

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

alvorlig)ry
J

A\

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa .

administrationsstt?b\

Stedi (alvorlig: 8,1 %);
skeretention
alvorlig 1,2 %);
Smerter

Reaktioner pa
infusionstedet

Undersagelser@‘

&

y4

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

(<2,5%)

G3/4 ASAT forhgjet
(<1%);
G3/4 ALAT forhgjet
(<1 %)

\v
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i kombination

med cisplatin:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasiteere sygdomme | 5,7 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

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

Febril neutropeni

A\

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: KU
2,5 %) %
Metabolismer og Anoreksi . %
ernaring \
Nervesystemet Perifer sensorisk O )
neuropati (G3: 3,7 %); \
Perifer motorisk \>
neuropati (G3/4: 2 %) m
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,796) " | Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension (@347
0,7 %) A
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 %); Konstip&
Opkastning (G3/4: Q
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis \ @
(G3/4: 2 %) N
Hud og subkutane vav | Alopeci; @
Neglesygdomm %
(alvorlig 0,7"%
Hudreaktioper (&3/4:
0,2%) 7>
Knogler, led, muskler Myg@}{h’orlig 0,5 %)
0g bindevaev ~
Almene symptomer og Stedi (alvorlig 9,9 %); |Reaktiner pa
reaktioner pa . skeretention infusionsstedet;
administrationssted \ alvorlig 0,7 %); Smerter
& Feber (G3/4: 1,2 %)
Undersagelser@‘ G3/4 Forhgijet bilirubin | G3/4 ASAT forhgjet
i blodet (2,1 %); (0,5 %);

&

y4

G3/4 ALAT forhgjet
(1.3 %)

G3/4 Forhgijet alkalisk
fosfatase i blodet

(0,3 %)

\v
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

Systemorganklasser i henhold | Meget almindelige Almindelige bivirkninger
til MedDRA-databasen bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inclusive
neutropeni associeret med feber
og brug af antibiotika) eller
neutropenisk sepsis

Metabolisme og erngring Anoreksi

Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed ,,\

Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi; KU
hypogstesi %

djne Forhgjet lakrimation; . %
konjunktivitis ,&\

Hjerte Hjertesvigty™\

Vaskulare sygdomme Lymfgdem Ra N

Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal \}
smerte; nasopharyngitis; dyspng; @

hoste; naeseflad

Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning; &
konstipation; stomatitis; @
dyspepsi; mavesmerter

Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; ud
neglesygdomme A
Knogler, led, muskler og Myalgi; artralgi ri
bindevaev ekstremiteterne; glesmerter;
rygsmerter, &)
Almene symptomer og Asteni; pefiferalt gdem; pyrexi; | Letargi
reaktioner pa traemx' ammation i
administrationsstedet slimmhineerne; smerter;
éenza-lignende symptomer;
stsmerter; kulderystelser
Undersggelser Vaegtfomgelse

Beskrivelse af udvalgf ea\u\mmqer ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2i
kombination med tr zUmab:

Hjerte

Symptomat%ertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus

trastuz hold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel - plus trastuzumab-
armen, e 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling
saghwlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Heematologisk 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). Bemark, 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 blodtalling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

med capecitabin:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: < 1 %)

Blod og lymfesystem

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

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

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

Dehydrering (G3/4: 2 %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %)); Svimmelhed; \
Paraesthesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: < 1 @
Perifer neuropati @
djne Forhgijet lakrimation o

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4: 2 %)

Dyspng (G3/4¢ Ny,

Hoste (G3/ %);
Epistaxi 4: <1 %)

Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: 18 %); @dvre Smerter;
Diarré (G3/4: 14 %): Tm@nd
Kvalme (G3/4: 6 %);
Opkastning (G3/4: 4 %); &@
Konstipation (G3/4: 1 %); @ g
Mavesmerter (G3/4: 2 %)
Dyspepsi Q
Hud og subkutane veaev Hand- og fodsyndr /4: Dermatitis;

24 %)
Alopeci (G3/4: 6

Neglesygdp@p (Gé/4: 2 %)

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

Knogler, led, muskler og Myalgi . 2 %); Smerter i ekstremiteterne (G3/4:
bindevaev Art /4: 1 %) <1 %);
. Rygsmerter (G3/4: 1 %);

Almene symptomer og steni (G3/4: 3 %); Letargi;
reaktioner pa exi (G3/4: 1 %); smerter
administrationsstedet ’\. Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);

\@ Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Undersagelser « CW Vagttab;

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(9 %)

<
N2
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Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft med

Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination med prednison eller prednisolon:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

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

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

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neurop
(G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %)
Dysgeusi (G3/4: 0 %)
djne Forhgjet Iakrlma 3/4
0,6 %) &e
Hjerte Nedsat ven ntrikelfunktion
(G3/4 0,

Luftveje, thorax og mediastinum

?9(:3/4 0 %);
@ 3/4: 0,6 %);

oste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

%)

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Neglesygdomme (i

e alvorlig)

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

Knogler, led, muskler og
bindeveev

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traet %?6:3/4: 3,9 %);
I&e en

tion (alvorlig: 0,6 %)

67




Tabel over bivirkninger i hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfglsom prostatakreeft med

DOCETAXEL 75 mg/m2 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

Det endokrine system

Overfglsomhed (G3-4: 1%)'\
Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolisme og ernaring

Psykiske forstyrrelser

Insomni (G3: 1%)

Anoreksi (U
O A

y_4
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed ‘\“O
(>G3: 2%)? \
Hovedpine \'O
djne Sloret s
Hjerte Hyﬂ&)n (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspng (G3: 1%) @ar?ﬁgitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre qutvejeé

N

Mave-tarmkanalen

(G3: 1%) Q
Diarré (G3: 3%) Q
Stomatitis (G3: 0%
Forstoppelse ( :@
Kvalme (G3: 1%

Dyspepsi

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane veaev

Algpedi (G3: 3%)
A&eforandringer (G3: 1%)

Udslet

Knogler, led, muskler og
bindevav

,\Walgi

Almene symptomer og
reaktioner pa N
administrationssted

&@

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

Asteni (G3: 0%)

Feber (G3: 1%)

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

Vaeskeretention

Hypokalizemi (G3: 0%)

| ]
3 fra GETUG &tudiet

A%
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

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

lymfeknude-neqgativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

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

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 neuropeni

(G3/4: NA)
Immunsystemet Overfalsomhed (G3/4: W
0,6 %) \é
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 1,5 %) (0
erngring ~
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 %); | Perifer motori({) Synkope (G3/4: 0 %)
Perifer sensorisk neuropati @ Neurotoksicitet (G3/4:
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 0 %);
0,1 %) Na\ Dgsighed (G3/4: 0 %)
Djne Konjunktivitis (G3/4: < |@ esekretion
0,1 %) \\ . <0,1%);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulare sygdomme

Hypotension (G3/4:

0 %);

Flebitis (G3/4: 0 %)

Lymfgdem (G3/4: 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

\U

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen
<

)

matitis (G3/4:
0 %);
Opkastning (G3/4:
4,2 %);

‘Q‘Wne (G3/4: 5,0 %)

Mavesmerter (G3/4:

0,4 %)

Q Diarré (G3/4: 3,4 %);
Obstipation (G3/4:
(& 0,5 %)
Hu ubkutane vaev | Alopeci
(persisterende: <3 %);
Hudsygdomme (G3/4:
0,6%)

Neglesygdomme (G3/4:
0,4 %)

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

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

Det reproduktive
system og mammae

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
administrationsstedet Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)
Undersggelser Vegtforagelse (G3/4:
0%);

Veegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)
og lymfeknude-neqgativ (GEICAM 9805) brystkraft

Nervesystemet

| studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og f
opfalgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og 15 patienter (2 %) i FAC:
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfglgningstid pa 8 ar), blev det obser,
sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 pati
armen. | studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under be,
ind i opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og 4 patie
armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfalgningstid
det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6

patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte

dgde af hjertesvigt.

| studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (
armen kongestivt hjertesvigt i opfglgnings
median opfglgningstid pa 10 ar og 5 ma

TAC-armen dgde af dilateret kardior%)bg

(0,2 %) i FAC-armen.

Hud og subkutane veev

| studiet TAX 316 blev

rapporteret hos 687 yd
Ved slutningen af o
observeret hos 29
| studiet GEIC

FAC-armen.

<

ti

2y

eindi
en. Ved
Pat perifer
0,3 %) i FAC-
gen og fortsatte
"8 %) i FAC-
r og 5 maneder) blev

i TAC-armen og hos 1

| studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC—a@l? patienter (2,3%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patie
mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To

r arm blev diagnosticeret med CHF
TAC-armen og 4 patienter i FAC-armen

0) i TAC-armen og 3 patienter (0,6 %) i FAC-
. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (faktisk
havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i
, 0g det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient

:S'er fortsatte ind i opfalgningsperioden efter endt kemoterapi,

Det reproduktive system og mammae
| studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

TAC-patienter (92,3 %) og hos 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6 %).
gsperioden (faktisk median opfalgningstid var8 ar) blev alopeci fortsat
patienter (3,9 %) og hos 16 FAC-patienter (2,2 %).
5 fortsatte alopeci, som forekom i Igbet af behandlingsperioden, ind i
n og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2 %) i TAC-armen og hos 35
i FAC-armen. Alopeci relateret til forsggsmedicinen forekom eller forvaerredes i
Igningsperioden hos 42 patienter (7,9 %) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8 %) i
n. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (median opfalgningstid pa 10 ar og 5 maneder)
t observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i

opfalgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter

(27,2 %) og 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfglgningsperioden (median opfalgningstid pa 8 ar) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og 86 FAC patienter (11,7 %).

| studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i lgbet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfalgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen og
hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfglgningsperioden (median opfalgningstid
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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 pa administrationsstedet

I studiet TAX 316 forekom perifert gdem under behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfalgningsperioden 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 opfglgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert gdem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

| studiet TAX 316 forekom lymfadem i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
opfalgningsperioden 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 opfalgningsperioden blev det
observeret (median opfalgningstid pa 8 ar), at lymfadem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %)

1 FAC patient.
I studiet TAX 316 forekom asteni i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i K
opfaelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC%@ter

en blev det

observeret (median opfalgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patien
FAC patienter (2,2 %). \

(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patlenter (24,5 %). Ved afslutningen af opfalgnin
@%) og hos 16

| studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert gdem, som forek %et af
behandlingsperiden, fortsatte ind i opfalgningsperioden hos 4 patlen %) | TAC-armen og hos 2
patlenter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfﬂlgnlngsp (medlan opfelgningstid pa
10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC- armen t gdem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.
Lymfadem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I sl
observeret at veere vedvarende hos 4 patienter (0,8
armen. Asteni, som forekom i lgbet af behandlings en, fortsatte ind i opfelgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) -armen og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfalgningsperioden b&b i observeret at veere vedvarende hos 2 patienter
(0,4 %) i TAC-armen og hos 2 patient% ) i FAC-armen.

Akut leukaemi / myelodysplastisk syn

Efter 10 ars opfglgning i TAX 31@' |et blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4 %) og hos 1 ud FAC-patienter (0,1 %). En TAC patient (0,1 %) 0g 1 FAC patient
(0,1 %) dgde pa grund af@ abet af opfalgningsperioden (median opfalgningstid pa 8 ar).
Myelodysplastisk syndr, v rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af 736
FAC-patienter (0,1 %
Efter 10 ars opfal
patienter i TA

mgsperloden hos 5 patienter (0,9 %)
opfalgningsperioden blev lymfadem
C-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-

GEICAM9805-studiet forekom akut leukeemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
en. Der blev ikke set nogen tilfeelde hos patienter i FAC-armen. Myelodysplastisk
diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

syndrom bl%
Neutro‘ﬁt’(e omplikationer
edenfor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk

Takell
in% var lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i TAC-
armen i GEICAM-studiet.
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Neutropeniske komplikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse

(GEICAM 9805)

Uden primaer G-CSF- Med primar G-CSF-
profylakse 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 (grad 3-4) 2(1,8) 51,2

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil :

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel Zentiva 75 @

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige

)
b{&@mger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

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

S

Vo N

Blod og lymfesystem

Anagmi (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8
Febril neutropeni

o

%

Immunsystemet

Overfalsomhed (63/4'

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4™17%)

Perﬁ@isk neuropati
(%- 77 %)

Nervesystemet Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)

Djne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)

@re og labyrint n\. Nedsat hgrelse (G3/4: 0 %)

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

Mave-tarmkanalen « -~
\0

N

O\

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 O@WE V&V

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 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel

Zentiva 75 mg/m?2 i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Blod og lymfesystem

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos respektivt 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekundaer profylakse hos 19,3 % af patienterne
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(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt 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 Zentiva 75 mg/m?2 i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Infektioner og Infektion (G3/4: \
parasiteere sygdomme 6,3 %); Neutropenisk K@
infektion %
Benigne, maligne og Kreaeftsmerter (G3/4: . %
uspecificerede tumorer 0,6 %)

(inkl. cyster og
polypper)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

76,3 %);

Anaemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2 %)

Febril neutropeni

4

N

Immunsystemet

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

4
Overfol (ikke
alvorlig)®
N\

ernzring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Vimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4;,
Djne . Forhgjet lakrimation

A\

Konjunktivitis

@re og labyrint

N 4
O\

Nedsat hgrelse

Hjerte

\U

Iskeemisk hjertesygdom
(G3/4: 1,7 %)

Arytmi (G3/4: 0,6 %)

Vaskulare sygdomme
*

&

E\U

Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)

Mave-tarmkanz@
@Q)
A Y%

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

Stomatitis (G3/4:

4,0 %);

Diarré (G3/4: 2,9 %);
Opkastning (G3/4:
0,6 %)

Konstipation;
Oesophagitis/dysfagi/
odynofagi (G3/4:

0,6 %);
Gastrointestinale
smerter;

Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4:

0,6 %)

Hud og subkutane veev

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Klgende udslet;

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

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

reaktioner pa

Letargi (G3/4: 3,4 %);
Pyreksi (G3/4: 0,6 %);
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Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

administrationsstedet

Veaeskeretention;
@dem

Undersggelser

Veaegtstigning

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

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Cancersmerter (G3/4:
1,2 %)

¢
@\

L

N

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);

Febril neutropeni

$®

>V

Immunsystemet

§

Overfglsomhed

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4:

&

ernaring 12,0 %)
| @
Nervesystemet Dysgeusi/par‘o@‘ Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%)\ 2,0 %);
Perifer sen§orisk Perifer motorisk
neuropa@ /4: 1,2 %) | neuropati (G3/4: 0,4 %)
@djne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis

@re og labyrint

&

Hjerte

S
ey

%,
<EN}S&‘Mmrelse (G3/4:
X %)
\

Arytmi (G3/4: 2,0 %)

Iskeemisk hjertesygdom

VW lidelser

Venesygdomme
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)

Stomatitis (G3/4: Gastrointestinal smerte

20,7 %); (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 veev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) | Ter hud; Afskalning @\

Klgende udsleet L
Knogler, led, muskler Myalgi (G3/4: 0,4 %) \'j
0g bindevaev K
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %); W
reaktioner pa Febril tilstand (G3/4: \)
administrationsstedet 3,6%) @

Vaeskeretention G3/4:

1,2 %) K@

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

Undersggelser Veaegttab Q)% Veegtagning

Erfaringer efter markedsfgring:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.B@g polypper)

Anden primaer malignitet (hyppighed ikke ken erunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i komBi med andre anticancer behandlinger, der vides at

veere forbundet med anden primaer mal Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke a@n ig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-

regime. @

Blod og lymfesystem \
Der er rapporter om kn@@sdepression 0g andre haematologiske bivirkninger. Der er rapporter

om dissemineret intrav r koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet
anafylaktisk shock, i nogle tilfelde letale.
aktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere overfglsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Der e¥observeret sjeldne tilfelde af kramper eller forbigdende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Djne

Der er observeret meget sjeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med
overfglsomheds-reaktioner. Disse var reversible ved ophgr af behandlingen. Tilfalde af lakrimation
med eller uden konjunktivitis, da der er sjeldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tarekanalerne,
som resulterede i useedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel.

@re og labyrint
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Der er rapporter om sjeeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat hgrelse og/eller tab af hgrelse.

Hjerte

Sjeeldne tilfeelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

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

Vaskulare sygdomme
Vengse tromboemboliske tilfeelde er sjeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfeelde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeeldent. I
rapporter om sjeldne tilfeelde af stralepneumonitis hos patienter, som samtidig fik stréleb@ling.

Mave-tarmkanalen ‘\?

Der er rapporteret sjeldne tilfaelde af enterocolitis, herunder colitis, iskeemisk colj &g eutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt). \ré
Der er rapporter om sjeelden forekomst af dehydrering som en konsekvens ointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation. @

Der er rapporter om sjeeldne tilfeelde af ileus og intestinal obstruktion®

Lever og galdeveje K

Der er rapporteret om meget sjaldne tilfeelde af hepatitis, no e letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-eksisterende leversygdomme. Q

Hud og subkutane veev @

Med docetaxel er der rapporteret tilfelde af kutanM erythematosus, bullgst udsleet sasom erythema
multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sa Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantema lose. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sklerodermi-lignende fqi er, som oftest forudgaet af perifert lymfadem. Tilfaelde
af permanent alopeci (hyppighed ikke keéndt) er rapporteret.

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt%&r??pporteret. | ca 20% af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sasom sa ic@e andling med nefrotoksiske legemidler og gastrointestinale
sygdomme. n\

Almene symptomepQgeaktioner pa administrationsstedet

Der er sjeldne gapporter om radiation recall-faenomen.

Recall-reaktion@d injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pa et sted med tidligere ekstravasation
J ation af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tidligere ekstravasation
yhed kendt).

Vaskeréténtion er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pmr gdem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og erngring

Tilfeelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfeelde af hyponatrieemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalieemi, hypomagnesieemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. |
tilfelde af en overdosis skal patienten indleegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
falges ngje. | tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forveerring 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
ngdvendigt bgr man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

N

5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ

Farmakoterapeutisk klassifikation : Taxaner, ATC kode: LO1CD02 . %Q

Virkningsmekanisme é

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymeriser@'fubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvillq@ farer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli forer ingen e&ndring i antallet
af protofilamenter. {@

In vitro-studier har vist, at Docetaxel gdelaegger det mikrotu etveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulare funktioner i interfasen. Q

Farmakodynamisk virkning \(g

Docetaxel fandtes in vitro at veere cytotoksisk for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk vaev i klonogene assays. Docetaxel opnar hgje
intracelluleere koncentrationer og forbliy e intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at vaere
aktivt over for nogle, men ikke alle celleNgjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multi resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uafhaengig af behandlingsregimet r eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og tr planterede humane tumorer.

Klinisk virkning og akl&@

Brystkreeft

Docetaxel Z% i komblnatlon med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

Patlen@d

Dat et multicenter dbent randomiseret studium statter anvendelsen af den adjuverende behandlmg
til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkreeft og KPS > 80 % i alderen mellem 18 og 70 ér.
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 i 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 sekundaer
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

erabel, lymfeknude-positiv brystkraft (TAX 316)
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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 udfart to interim-analyser og en endelig analyse. Den farste
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 farte til en median opfalgningstid pa 55 maneder. Den endelige analyse blev udfart, da alle
patienter havde naet deres 10 ars opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller udgik tidligere
fraopfalgning). DFS var det primeare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundere
effektendepunkt.

Der blev udfart en endelig analyse med en aktuel median opfalgning pa 96 maneder. Der blev vist
signifikant lzengere 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 ag\'

(henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043)
overlevelse ved 10 ar var ogsa signifikant foraget med TAC i forhold til FAC (henholdsvi
versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for dgd pa 7 % (p = 0,002). Da | fo
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev de§

benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demo t'ved den

endelige analyse. \

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risi@ling for TAC
sammenlignet med FAC.

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifglge allerede define@gwrre prognostiske faktorer blev

analyseret: O)

Sygdoms-fri overle\w Total overlevelse
Patient Antal Hazard | 95 % I(‘y}’ = Hazard 95 %CI p=
fordeling patienter | ratio* ratio*
Antal positive .
lymfeknuder @
I alt 745 0,80 + N\ -0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 \\ ,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 O@K 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746
* En Hazard ratio pa mlndr 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og Iaengere evelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operahé\ feknude-negativ brystkraeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et nter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af Docetaxel Zentiva som
ndling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkraeft, der er egnede til
handling. 1.060 patienter blev randomiseret til at fa enten Docetaxel Zentiva 75 mg/m?
ret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (539 patienter i
TAC¥rmen) 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 ifelge 1998 St. Gallen-kriterierne
(tumorstarrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronreceptorer (PR)
og/eller hgj histologisk/nuklezer grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. Docetaxel Zentiva blev administreret som infusion over 1
time, alle andre leegemidler blev givet intravengst 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 primeer
G-CSF-profylakse (se pkt. 4.8). | begge arme fik patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
tamoxifen en gang daglig i op til 5 ar efter den sidste kemoterapicyklus. Adjuverende stralebehandling
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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 primaer analyse og en opdateret analyse blev udfart. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfglgningstid pa mere end 5 ar (median opfelgningstid var 77 maneder). Den
opdaterede analyse blev udfart, da alle patienter havde néaet deres 10-ars (median opfalgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesag (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet
fraopfalgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundare
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfglgningsperiode 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 (h

ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93); p = 0,01). Ved den mediane opfalgningsperiode pa 10 ar o
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlig ﬁed de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = @ Data
for DFS var ikke statistisk signifikante men blev alligevel forbundet med en positiv @ s til fordel

for TAC. O

Ved den mediane opfglgningsperiode pa 10 ar og 5 maneder havde TAC-behahgdl€de patienter 16,5 %

lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de patienter, der blev beh med FAC (hazard ratio
=0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = 0,1646). DFS data var ikke statistisk signtfikant men blev alligevel
forbundet med en positiv tendens til fordel for TAC. K

Ved den mediane opfglgningsperiode pa 77 maneder var den
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % laver
behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,465
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfglgningsperiode pa 10 ar og N der havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for dgd sammenlignet med FAC- ndlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % ClI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93% AC-armen og 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-arsopfalgning, 0og 91,3 % i TAC—a@ 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-
arsopfalgning.

overlevelse (OS) lengere i TAC-
or dgd sammenlignet med FAC-
; P=0,29). Dog var fordelingen af SO

Det positive benefit-risk forhold f@&c sammenlignet med FAC forblev uandret.

Undergrupper af TAC-b a@ e patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseIet rimeere analyse (ved median opfglgningsperiode pa 77 maneder) (se
tabel nedenfor): \

Undergruppea — adjuverende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkreeft
(intent-to-treat @nalyse)
P
Sygdoms-fri overlevelse
Undergrdppe 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
<35ar 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
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Tumorstarrelse

<2cm 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, sammenlignet med FAC.

Der blev udfart eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, desspfvlder
kriterierne for kemoterapi ifglge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resgltﬁeﬁer anfart

nedenfor. \‘9
N
Hazard ratio./
TAC FAC (TACKE.
Undergruppe (n=539) (n=521) (98TBCT) p-veerdi
| =4
Opfylder relativ indikation K@
for kemoterapi ? %
Nej 18/214 26/2 CbO,Y% (0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (1157
Ja 48/325 \ 94 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) Q) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosph
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cycle mid
Cl = Konfidensinterval; ER = gstrogenrecep

PR = progesteronreceptor %
@ ER/PR-negativ eller grad 3 eller tun@ relse >5 cm

Den estimerede hazard rati dregnet ved hjeelp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppen so
*

Docetaxel Zentiva, Xnkeltstof

den anbefal osis pa 100 mg/m? til patienter med metastatisk brystkreeft. Der indgik henholdvis
326 pa&, m tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt , og 392
patiente,Som tidligere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt.

Der er udfﬂrﬁf@\domiserede, sammenlignende fase Ill-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i

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), ggede docetaxel responsraten (52 % mod 37 %, p = 0,01)
0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, ophgrte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod

15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfeelde af
letal hjerteinsufficiens).
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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 ggede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forleengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 maneder, p = 0,01).

| de 2 her naevnte fase Ill-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase Il-studierne (se pkt. 4.8).

Et dbent multicenter randomiseret fase 111-studie blev udfert for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkraft 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 ti
Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge.

Docetaxel forlengede median-tiden til progression (24,6 uger vs 15,6 uger; p < 0,01) og -
overlevelse (15,3 maneder vs 12,7 maneder; p = 0,03) uden at pavirke det primare end (32 %
vs 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 % vs 25 %, p = 0,10). \

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for Docetaxel Zentiva monoterapi (Sﬁw ammenlignet
med paclitaxel (23,0 %).

Docetaxel Zentiva i kombination med doxorubicin @

Et stort randomiseret fase I11-studie, med 429 tidligere ubehandled @nter med metastatisk sygdom,
er blevet udfert med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination me, etaxel (75 mg/?) (AT arm) versus
doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosphami mg/m?) (AC arm). Begge regimer
blev indgivet pa dag 1 hver 3. uge.

e Tiden til progression (TTP) var signifikant | AT -armen i forhold til AC-armen,
p = 0,0138. TTP-medianen var 37,3 uger (9& :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 sighi
p = 0,009. Total responshyppighe
46,5 % (95 %Cl : 39,8 - 53,2) LA

hgjere i AT-armen i forhold til AC-armen,
,3 % (95 %Cl : 52,8 — 65,9) | AT armen i forhold til
men.

| dette studie viste AT-armen en h@igere forekomst af alvorlig neutropeni (90 % versus 68,6 %),
febril neutropeni (33,3 % ver ?!\1'0 %), infektion (8 % versus 2,4 %), diarré (7,5 % versus 1,4 %),
asteni (8,5 % versus 2,4 merter ((2,4 % versus 0 %) end AC-armen. Pa den anden side viste
AC-armen en hyppiggr&&omst af alvorlig aneemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere foreko Ivorlig hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total

% (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsettelse > 30 % (6,2 % versus
orekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
isk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). | begge arme var livskvaliteten malt
viaetE grgeskema sammenlignelig og stabil under behandling og opfalgning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersggt 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 farst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primeere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjalp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). | 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 falgende tabel:
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Parameter Docetaxel plus trastuzumab? Docetaxel*
n=92

n=94
Response rate 61 % 34 %
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méneder) 11,4 5,1
(95 %Cl) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (maneder) 10,6 5,7
(95 %Cl) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,52 22,1t
(maneder) (26,8-ne) (17,6-28,9)
(95 %CI) ,,\
TTP =tid til progression. ’ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev néet. &U
'Fuldt analyseset (intent to treat) @
2Estimeret median overlevelse. . %
Docetaxel Zentiva i kombination med capecitabin O\

capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med remskreden eller
metastatisk brystkreeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anth , har veeret uden effekt. |
dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling@iocetaxel (75 mg/m? som en
1-times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabin (1250 to gange daglig i 2 uger efterfulgt
af en uges pause). 256 patienter blev randomiseret til behandif ed docetaxel alene (100 mg/ m?
som 1 times intraves infusion hver 3. uge). Overlevelsen i kombinationsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Den mediane ov Ise var 442 dage (docetaxel + capecitabin)
vs. 352 dage (docetaxel alene). De objektive respo@' den randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (docetaxel+ca abin) vs. 29,7 % (docetaxel alene);

p = 0,0058. Tid indtil progressiv sygdom var | re i kombinationsarmen med Xeloda + docetaxel
(p < 0,0001). Den mediane tid indtil progre&%n, ar 186 dage (docetaxel+ capecitabin) vs. 128 dage
(docetaxel alene). .

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie unc@er anvendelsen af
Kk

Ikke-smécellet lungekraeft é

Patienter, der tidligere har f3 handling med kemoterapi med eller uden stralebehandling

| et fase Ill-studie med @ere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger) og
den samlede overle nifikant lengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m?end for bedste
palliative behandli en 1-arige overlevelsesrate var signifikant l&engere med docetaxel (40 %) end
for bedste palligtivébehandling (16 %).

Der var mi g af smertestillende morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anden ik msrelateret medicin (p = 0,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos de patienter, der
fik be ing med docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end hos patienterne, der fik bedste palliative
behand

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

Docetaxel Zentiva i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er behandlet med
kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekreft stadium 111B eller IV med KPS pa 70 % eller
mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I11-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m? administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m? administreret i lgbet 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 lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet af 6
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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
nedenstaende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n=404

Total overlevelse
(Primaer endepunkt)

Median overlevelsestid (maneder) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
(97,2 %ClI:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,
(95 %ClI:-1,1;12,9)
2-ars overlevelse (%) 21 14 Behandlingsfors %
(95 %CI1.0
o\
Gennemsnitlig tid til progression 22,0 23,0 Haza jo: 1,032
(uger) (958 ,876;1,216)
Total response rate (%) 31,6 24,5 ﬁndlingsforskel
%CI:0,7;13,5)

*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratification faktqrer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulation. K

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, gl
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnosf
endepunkter understgttede de primare endepunkter-re

ing af livskvalitet med EuroQoL-
rmance status. Resultater pa disse

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne d erken bevises ekvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referencebehandIini]@)mbination VCis.

Prostatakraeft .w

Metastatisk kastrationsresistent prostata

Sikkerheden og effekten af doceta@kembinaﬁon med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastatisk kastrationsresiste ostatakraeft prostatakreeft blev undersggt i et randomiseret
multicenter fase Ill-studium 327). | alt 1006 patienter med KPS > 60 blev randomiseret i
falgende behandlingsgr

e Docetaxel 75
e Docetaxel

hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
2 administreret ugentlig i de farste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i

runder
o e 12 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 beha sregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg to
gange d

De\stynter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelsese sammenlignet
med dem, der fik mitoxantron. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig docetaxel var ikke
statistisk signifikant sammenlignet med mitoxantron-kontrol-armen. Effekt-endepunkter for docetaxel-
armene versus kontrol-armen er vist i nedenstaende tabel:
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Endepunkt Docetaxel hver | Docetaxel hver Mitoxantrone
3. uge uge Hver 3.uge

Antal patienter 335 334 337

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

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

Hazard ratio 0,761 0,912 -

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

p-vaerdi’™ 0,0094 0,3624 -

Antal patienter 291 282 300

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

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

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

Antal patienter 153 154 157

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

95 %Cl (27,1-42.7) (24,0-39,1) (15.5-28.9), ()

p-verdi* 0,0107 0,0798 -- A&

Antal patienter 141 134 1370

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

95 %Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) 0\5 1)

p-vaerdi* 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 kehedsprofil end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patie an have fordel af docetaxel
administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem (&’mgsgrupperne i Global-livskvalitet.

Metastatisk hormonfalsom prostatakraeft l @

STAMPEDE studie ¢

Sikkerheden og effekten af docetaxe@}fnistreret samtidig med standardpleje (androgen

deprivationsbehandling) hos patie ed hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfglsom

prostatakraeft, blev evalueret isgt r miseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med

et gnidningsfrist fase 11/111 design(STAMPEDE- MRC PRO08). | alt blev 1776 mandlige patienter

tildelt behandlingsarme e
e Standarpleje +ddcetaxel 75 mg/m2, administreret hver 3. uge i 6 perioder

o Standardplej
Docetaxel beha o@ blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2
gange daglig inuerligt.

Blandt de 1%andomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var
randomj docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

H(N;se metastatiske prostatakreeft 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 maneder laeengere, 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 prostatakreft patienter er
opsummeret i nedenstaende tabel:

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

| Endepunkt | Docetaxel+standardpleje | Standardpleje alene
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Antallet af metastatiske prostatskreeft 362 724
patienter

Median samlede overlevelse (maneder) 62 43
95% ClI 51-73 40-48
Justeret hazard ratio 0,76

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

p-veerdi® 0,005

Fejlfri overlevelse”

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

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

p-verdi® < 0,001 ,,\

p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktorer ({%}agen
center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsggsperiode.

PFejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til farste bevis for mindst et af: biokemi@ gt
(defineret som en stigning i PSA pa 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 ng/ kreeftet ved
omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne m er,
skeletrelateret begivenhed; eller dgd af prostatakreeft. 0’\

CHAARTED studie (b.

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndelsen K@ogen deprivationsbehandling
hos patienter med metastatisk hormonfalsom prostatakraft blev, eret i et randomiseret fase IlI
multicenter studie (CHAARTED). | alt blev 790 mandlige p tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
¢ androgen deprivationsbehandling + docetaxel 75 gyndelsen af androgen
deprivationsbehandlingen, administeret hver 3 perioder
¢ androgen deprivationsbehandling alene \

Den median samlede overlevelse var signifik
til androgen deprivationsbehandlede grupp
leengere, med tilfgjelse af docetaxel til

95 % konfidens interval (Cl) = 0,47—%,

ngere i den docetaxel behandlede gruppen i forhold
samlede median overlevelse var 13,6 maneder

n deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,
,0003).

Effekten af docetaxel-armen \seé' ntrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel o@@jen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk

hormonfglsom prostata CHAARTED)
AN

Er@&nkt Docetaxel + androgen androgen

(D deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene
Antal patier%/?’ 397 393
Samlet erlevelse (maneder)
Alle p@ér 57,6 44,0
95%,C 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 -
95% ClI (0,47-0,80) -
p_v&rdia 0,0003 ==
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% ClI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 -
95% ClI 0,51-0,72 -
p-veerdi* P<0,0001 -
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PSA respons** ved 6 maneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veardia* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 maneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi®* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% ClI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justeret hazard ratio 0,61 --
95% ClI (0,51-0,72) -
p-veerdid* <0,0001 - \
Tid til klinisk progressionC @
Median (méneder) 33,0 19%
95% CI (27,3-41,2) (17@ 8)
Justeret hazard ratio 0,61 . % =
95% CI (0,50-0,75) é\ -

i <0,0001 -
p-vaerdid* ’ \

a Tid til haendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <Q

folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakraeft = tiden fra randomi
progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, pro,
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forve

alt efter hvad der forekom farst.

CTid til clinisk progression = tiden fra randomiser
knoglemetastaser, progression ifglge (RE

Gastrisk adenokarcinom &

af patienter med metastatisk

@ml malte to pa hinanden

til PSA progression eller clinisk
pr. Response Evaluation Criteria in
ndet kreeft pr. Investigator’s opinion),

til klinisk progression (dvs. @get symtomatisk
CIE@riterier, eller Klinisk forveerring grundet kreeft pr.

Investigator’s opinion).
* \E

isk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den

Et multicenter, abent, random;:'%ergﬁjdie har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til behandling

atienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk

sygdom. 445 patlenter NethKPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m? pa dag 1) i

komblnatlon med cispl?

(C) (75 mg/m? pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m? pr. dag i 5 dage)
2 pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m? pr. dag i 5 dage). Behandlings-

“Patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en

TCF-armen.Overlevelse i alt var ogsa signifikant leengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-

fo?av
armert med en nedsattelse af risikoen for dgd pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den fglgende tabel:
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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 %Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95 %ClI) (1,189-1,825)
*p-vaerdi 0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %ClI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) 18,4 8,8
Hazard ratio 1,293 \
(95 %Cl) (1,041-1,606) K@
*p-veerdi 0,0201 @
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4 . %
p-veerdi 0,0106 &\
Progressiv sygdom som bedste 16.7 95 g O
overlevelse respons (%) ’ ’ N
*Ustratificerede logrank test \}

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

aneder viste ikke lengere
. Fordelen ved TCF-regimet kontra

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pa
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 maneder.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og Kkliniske forohs esultater i overensstemmelse med fremgang til

fordel for TCF-armen. De patienter, der blev dlet i TCF-armen, havde leengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhe S pa QLQ-C30-spgrgeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af ke performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med €F.

Hoved- og halskraeft \Q

e Induktions kemoterapi ulgt af stralebehandling (TAX 323)

Sikkerheden og effekte cetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom

i hovedet og halsen N) blev evalueret i et fase I11, multicenter, abent, randomiseret studie
(TAX323). | dett@e blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden SCCHN og WHO
funktionsstatu r 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter i docetaxel-armen fik
docetaxel (&g/m2 efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m? efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m?
daglig s ntinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser
i tilfaelﬂ%r der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25% reduktion i den
bi&q?smnelt malte tumorstarrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter,
hvis sygdomstilstand ikke var forvaerret, stralebehandling i 7 uger med et interval pa mindst 4 uger og
maksimalt 7 uger, udfart efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) | komparator-armen af studiet fik
patienterne cisplatin (P) 100 mg/m? efterfulgt af 5-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
starrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et maksimum interval pa 7
uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forveerredes, stralebehandlet (RT) i 7 uger i henhold til de
fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med straling blev givet enten med en
konventionel fraktion (1,8 Gy-2,0 Gy en gang daglig, 5 dage om ugen til en total dosis pa 66 til 70
Gy), eller accelererede/hyperfraktionerede regimer af stralebehandling (to gange daglig, med et
minimum interfraktion-interval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). | alt 70 Gy blev anbefalet til accelererede
regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter kemoterapi,
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for eller efter stralebehandling. Patienter fra TPF-armen blev behandlet med profylaktisk antibiotika
med ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10 dage. Behandlingen begyndte pa dag 5 i hver
cyklus, eller tilsvarende. Det primare endepunkt i dette studie, progression-fri overlevelse (PFS), var
signifikant leengere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3
maneder respektivt) med en samlet median opfalgningstid pa 33,7 maneder. Median overlevelse i alt
var ogsa 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 K

Median progression fri overlevelse (maneder) 114 83

(95 %Cl) (10,1-14,0) (7,4-9,1)\,

Tilpasset hazard ratio 0,70 O

(95 %CI) (0,55-0,89) \

*p-veerdi 0,0042 N\

Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5

(95 %Cl) (15,7-24,0) & (11,6-18,7)

Hazard ratio 0gq2

(95 %Cl) @6—0,93)

**p-veerdi 0128

Bedste respons i alt til kemoterapi (%) % 53,6

(95 %Cl) (69.4-74,6) (46,0-61,0)

***p-veerdi “ 0,006

Bedste respons i alt til studiebehandling N\Y

[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) e, 72,3 58,6

(95 %Cl) \E (65,1-78,8) (51,0-65,8)

***p-veerdi ‘N~ 0,006

Median varighed af respons til kemo raﬁb} n=128 n =106

stralebehandling (maneder) @{ 15,7 11,7

(95 %Cl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Hazard ratio \ 0,72

(95 %Cl) \@ (0,52-0,99)

**p-veerdi . A 0,0457

Med en hazard ratigr< hKan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox model (til &til primar tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
**|_ogrank tes@

*** Chi-sq st

Liyskv parametre

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 fade offentligt samt en normal kost. Skalaen var signifikant til fordel for TPF i
forhold til PF.

Median tid til farste 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.
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e Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostraleterapi (TAX 324)

Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med lokalt
fremskredent pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) blev evalueret i et randomiseret,
multicenter, open-label fase Il1-studie (TAX 324). | dette studie blev 501 patienter med lokalt
fremskredent SCCHN og en WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme.
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
intravengs 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 yden
forveerret sygdom skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-ar
modtog cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusiefl_pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m?/dag fr 1til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forv. gdom
skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7@@ RT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af yklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under stralebehandlingsforlgbet blev der givet car (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 dos ling blev udfart med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om.uger i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primere sygdomssted og/eller hals vervejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profy antibiotika. Det primare
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS gnifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenli d PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalifet ssmmenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) me mlet median opfalgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundaere endepunkt, progressionsf rlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forvarring eller ded og en 22 maneder forbedrif@i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 maned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifik;w HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p =

0,004. Effekten baseret pa data fra studi es i nedenstaende tabel.

Q}
X
Q¥
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Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

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

n =255 n =246
Median overlevelse i alt (maneder) 70,6 30,1
(95% Cl) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95% CI_) (0,54-0,90)
*p-veerdi 0,0058
Median progressionsfri overlevelse (méaneder) 35,5 13,1
(95% Cl) (19,3-NA) (10,6-20,2)y¢
Hazard ratio 0,71 @V
(95% CI) (0,56-0,90) \
**p-veerdi 0,004
Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 ¢ 4,2
(95% Cl) (65,8-77,2) A{??‘ﬂ?gl-m,z
***p-veerdi 0,07\\) M
Bedste respons i alt pa studiebehandling 76,5 N\ . 71,5
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (70,8-81,5) @ (65,5-77,1)
(95 %Cl) Py
***p-veerdi ‘w 0,209

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvem@ed fordel
* Ujusteret log-rank test

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

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel samme(ng g

NA: Not Applicable \

Padiatrisk population @

Det Europeiske Laeegemiddelagentur ha%rpe;seret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af
studier med Docetaxel Zentiva i alle yn upper af den pediatriske population ved brystkreeft, ikke-
smacellet lungekraeft, prostatakrae@trisk adenokarcinom og hoved- og halskraeft med undtagelse af
type 11 og type 11 lavt differentier sofaryngealt karcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse). K

5.2 Farmakokmeim@enskaber
Absorption @

ndersrz;gt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kreeftpatienter efter indgift af
ocetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-

Distribution

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

Der er gennemfart et studie med *4C-maerket docetaxel pa 3 kraftpatienter. Docetaxel blev elimineret
bade i urin og faeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl 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 starre inaktiv og tre mindre
inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specielle populationer

Alder og ken

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfgrt hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 13 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docet
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan. K

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let t{‘@rat nedsat
leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5 gange gvre normalveerdi og basisk fosfatas 6 gange gvre
normalveerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Vaskeretention @
Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til mode eretention, og der findes
ingen data for clearance hos patienter med sveer veeskeretention.

Kombinationsbehandling QQ

Doxorubicin

Docetaxel influerer ikke pa clearence af doxo utj&ller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombi . Den samtidige administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ik res farmakokinitik.

Capecitabin \hk
Fase I-studier, som evaluerede capeci a\ ffekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetakels farmakokmetlk (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5@ s farmakokinetik.

Cisplatin

Docetaxels clearence i \natlonsterapl med C|splat|n var sammenlignelig med det observerede ved
monoterapi. Cisplati akokinetiske profil, nar det administreres kort efter infusion med
docetaxel, er sam@g elig med profilen for cisplatin, nar det administreres alene.

Cisplatin o ruracn

Den kombi e administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumor e'ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle legemidler.
PrMn 0g dexamethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
preemedicinering er undersggt hos 42 patienter.

Prednison
Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersggt.
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Docetaxel har vist sig at vaere mutagent 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 ugnskede pavirkninger af testisfunktionen. Det ma derfor
formodes, at ogsa den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 80 Ké\'

Ethanol, vandfri @

Citronsyre .
&

6.2 Uforligeligheder O
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er al@s\mder pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid @

Udabnede hatteglas KQ
3ar Q@

Efter anbrud af heetteglasset
Hvert haetteglas er til engangsbrug og ber anvendes elbart efter anbrud. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstid og -forhold brugerens ans

Efter tilseetning til infusionspose @

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal stitution/fortynding foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold og leegemidlet bgr an es umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -forhold brugeren@svar.

Efter den anbefalede tilsetning,til infusionsposen er docetaxel-infusionsoplgsningen stabil i 6 timer,
hvis den opbevares ved t rer under 25 °C. Den bgr anvendes inden for 6 timer (inklusive den
ene time til i.v.-infusio

Endvidere er iwwen, tilberedt som anbefalet i infusionsposer uden indhold af PVC, pavist at

veere fysisk og isk stabil i op til 48 timer ved opbevaring mellem 2 °C og 8 °C.
Docetaxelsi jonsvaesken er overmattet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der
foreko kfystaller, ma oplgsningen ikke leengere anvendes, men skal kasseres.

6.Naerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

For opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser
7 ml klart glas (type 1) haetteglas indeholdende 4 ml koncentrat med en magenta afrivningsheette.

Hver karton indeholder et hatteglas.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Docetaxel Zentiva er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af Docetaxel Zentiva-oplgsningerne. Det
anbefales, at man anvender handsker.

Hvis Docetaxel Zentiva infusionskoncentrat eller infusionsveeske skulle komme pa huden, sa vask
omgaende og grundigt med sabe og vand. Hvis Docetaxel Zentiva infusionskoncentrat eller
infusionsvaeske skulle komme i kontakt med slimhinderne, sa vask omgéaende og grundigt med vand.

Tilberedning for intravengs adminstration

Tilberedning af infusionsveesken:
Anvend ikke andre docetaxel legemidler bestdende af 2 hatteglas (koncentrat o§@ens)

sammen med dette leegemiddel (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsveeske,
oplgsning, som kun indeholder kun 1 hetteglas).

)
Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplagsni <k\roever INGEN
forudgaende fortynding med en solvens, men er klar til tilseetning til infus'i&i@eske.

Hvert haetteglas er til engangsbrug og bar anvendes straks. @

Hvis hatteglassene opbevares i kaleskab, skal det ngdvendige ant
koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, sta ved stuetemperatur,
For at kunne udtage den korrekte dosis til patienten kan det
heetteglas Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaes
mangde af Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsv

en 21G-kanyle.

inger med Docetaxel Zentiva
er 25°C) i 5 minutter far brug.
gdvendigt at anvende mere end et
sning. Udtag aseptisk den gnskede
plasning, med en kalibreret sprgjte pasat

Koncentrationen af docetaxel i Docetaxel Ze, '&o mg/4 ml er 20 mg/ml

Den ngdvendige mangde Docetaxel Zgl '\hcentrat til infusionsveaeske, oplgsning, skal via en
enkelt injektion (et skud) injiceres i en | infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
glucoseinfusionsvaske eller en 0,9 0/‘Qatrlumchloridinfusionsvaeske.

Hvis det er ngdvendigt at anbﬁge doser, som er stgrre end 190 mg docetaxel, skal der anvendes et
stgrre volumen af infusio@ n, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

Bland manuelt oplras" i infusionsposen eller -flasken med vippende bevagelser.

Posen med infysi plasningen skal bruges inden for 6 timer ved opbevaring under 25°C inklusive
den time, pa@ far infusionen.

Som vq@! dre parenterale leegemidler skal Docetaxel Zentiva infusionsvaske kontrolleres visuelt
foNKkI} der, og oplgsninger med udfeeldning skal kasseres.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
Tjekkiet
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/07/384/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 20. april 2007
Dato for seneste fornyelse: 20. april 2012

N

10. DATO FOR AENDRING AF TEKSTEN &Q

)

Yderligere information om Docetaxel Zentiva findes pa Det Europziske Laegemidd%@urs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. O
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).
1 hatteglas pa 8 ml koncentrat indeholder 160 mg docetaxel.

Hjelpestoffer som behandleren skal veere opmarksom pa: Hvert hatteglas med koncentrat inde r
4 ml ethanol, vandfri (3,16 g).

)
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. %
Q
3. LAGEMIDDELFORM \O

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat). @0

Koncentratet er en lys gul til brunliggul oplgsning. KQ

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(g

Brystkraeft @
Docetaxel Zentiva i kombination med doxo%’ og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende

behandling af patienter med: .
e operabel, lymfeknude-positiv b reeft
e operabel, lymfeknude-ne brystkreeft

For patienter med operabel | knude-negativ brystkraeft bgr adjuverende behandling begraenses til
patienter egnet til at fa e\ pi ifalge etablerede nationale kriterier for primar behandling af tidlig
brystkreeft (se pkt. 5.1)

Docetaxel Zentiv@r}bination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med lokalt

fremskreden el astatisk brystkraft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod denne tilstand.
Docetax a monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metast rystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. | tidligere kemoterapi skal anthracyclin

ylerende stof have veeret anvendt.

Docetaxel Zentiva i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med
metastatisk brystkreft, hvis tumorer overudtrykker HER2, og som ikke tidligere har faet kemoterapi
mod metastatisk sygdom.

Docetaxel Zentiva i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

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

Docetaxel Zentiva er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-smacellet lungekreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

Docetaxel Zentiva 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 Zentiva i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft. \
Docetaxel Zentiva i kombination med androgen deprivationsbehandling, med eller uden pregdhison
eller prednisolon, er indiceret til behandling af patienter med metastatisk hormonfralsp takreeft.

Gastrisk adenokarcinom é\

med metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom i den oesophageale

Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indicew andling af patienter
forbindelse, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod metastatisk édo

Hoved- og halskraft @

Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og 5-fluor indiceret til indledende behandling
af patienter med inoperable, lokale, fremskredne skae}?@e-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration \

Anvendelse af docetaxel bar begreanses til s(% er, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel bgr kun glvesu\@. ervision af en speciallege i onkologi (se pkt. 6.6).

Dosering K

Medmindre det er kontralndlc t, kan der til brystkraeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved-og halskreft give ? alt kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvisdexamethazon
16 mg per dag (f. eks 8 SK& ange daglig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag far
docetaxel-administrati pkt. 4.4).

Ved metastatisk k ibnsresistent prostatakreft er det anbefalede preemedicineringsregime, pa grund
af den samtidi dling med prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3

i docetaxel-infusion (se pkt. 4.4).

hormonfalsom prostatakraeft, er det anbefalede preemedicineringsregime, uanset
effdelse af prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1
cetaxel-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 brystkraeft er 75 mg/m2hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling).
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Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den anbefalede dosis
docetaxel i monoterapi 100 mg/m?2. Som farstebehandling indgives 75 mg/m? doxetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).

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

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

2
X
&
Ikke-smacellet lungekreeft %

For patienter der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for iklf@ llet

lungekreft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m?, straks efterfulgt af ci in 75 mg/m?
givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgaende svigt af platinbas%
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof.

Prostatakraeft @

Metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eIIer@%nisolon 5 mg 2 gange daglig gives

kontinuerligt (se pkt. 5.1). Q

Metastatisk hormonfalsom prostatakreeft Q
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m? hv, r@@l i 6 perioder. Prednison eller prednisolon 5
mg 2 gange dagligt kan gives kontinuerligt. K

oterapi, er den

Gastrisk adenokarcinom @

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

75 mg/m?, som en 1-3-timers infusion ( e kun pa dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuéklig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. ug ienterne preemedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af*jsplatin. Man bgr anvende profylaktisk G-CSF for at nedseette risikoen
for heematologisk toksici@gsﬁ ”Dosisjustering under behandling”).

Hoved-og hals-kraeft’\n

Patienter skal pree eres med antiemetika og hydreres passende (fer og efter cisplatin

administration laktisk G-CSF kan anvendes til at nedszettes risikoen for haematologiske

toksiciteter. tienter pa den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
%tisk antibiotika.

modtog
o Ind(tgo’ns kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
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 pa dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret som en 30 minutter
til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 2000 mg/m?2 som en kontinuerlig infusion fra dag 1
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til dag 4. Dette regime administreres hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter bgr modtage kemo-
strlingsterapi efter kemoterapi.

Ved dosismodifikation af cisplatin og 5-fluoruracil henvises der til de tilsvarende produktresuméer.

Dosisjustering under behandling:

Generelt

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

I de felgende tilfeelde bar 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 kumulativ
reaktioner eller alvorlig perifer neuropati. Hvis patienten fortsaetter med at fa disse reaktioner v
60 mg/m? bar behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkreeft . @
Primaer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxorubici %
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkreft. Patienter, som f8 %il neutropeni
og/eller neutropenisk infektion bgr have deres docetaxel-dosis reduceret til 605@ i alle
efterfalgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som far grad 3- eller 4—st@t IS, bar have deres
dosis reduceret til 60 mg/m?. @

| kombination med cisplatin
| de felgende tilfelde bar docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m*$ de falgende behandlingsrunder: 1)

hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m? docetaxel i ko@ on med cisplatin, med en

minimum blodpladeveerdi under den tidligere behandlings a < 25000 celler/mm?,2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, me orlig, ikke-hamatologisk toksicitet. For
cisplatin-dosisjustering se tilsvarende produktresuK’

| kombination med capecitabin

o For capecitabin dosis-justeringer se ins produktresumé.

o Hos patienter, der fagrste gang udv ad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-be arN g skal behandlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genopta handlingen med 100 % af den oprindelige dosis.

o Hos patienter, der for a der@hg udvikler grad 2-toksicitet eller farste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen uds indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med

e fremgangsmade geelder, uanset hvor patienten befinder sig i

docetaxel 55 mg/

behandlingscykl

o Ved ethvert e ende tegn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres docetaxel-
behandling&

Vedrgrend steringer for trastuzumab: Se produktresuméet for trastuzumab.

I komb&n med cisplatin og 5-fluoruracil

D(h%?f—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. 1 tilfelde af efterfalgende
episoder med kompliceret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. |
tilfeelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m?.
Patienter bar ikke genbehandles med efterfglgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendannes til et niveau > 1.500 celler/mm? og blodplader gendannes til et niveau

> 100.000 celler/mm?3. 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 Dosisjustering

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

Stomatitis/mucositis grad 3 | Farste episode: Reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: Stop kun 5-FU i alle efterfglgende cyklusser
Tredje episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

Stomatitis/mucositis grad 4 | Farste episode: Stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser
Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %

For cisplatin- og 5-fluoruracil-dosisjusteringer: 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 efterfglgende cyklusser. @
Specielle patientgrupper: é

- - X2
Patienter med nedsat leverfunktion

Pa basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosi
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgijels
og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalvardi og af basisk f Se pa mere end 2,5
gange den gvre normalveerdi ( se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter m% m-bilirubin > gvre
normalveerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveerd iske fosfataser > 6 gange
gvre normalveerdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sada @‘aelde bar docetaxel kun
anvendes pa tvingende indikation.

| kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til |ng af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med gleller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og bilir 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
ikke anbefales at reducere dosis. | sadanne tilfeeldg b etaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter edsat leverfunktion i kombinationsbehandling

ved andre indikationer. @

Pediatrisk population .\k

Docetaxel Zentivas sikkerhed og vir irh d nasofaryngealt karcinom hos bgrn i alderen 1 maned til
under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse @ocetaxel Zentiva i den paediatriske population til indikationerne
brystkreft, ikke-smacellet lu reeft, prostatakraeft, gastrisk karcinom samt hoved- og halskraeft med

undtagelse af type Il og E\ ifferentieret nasofaryngealt karcinom..

Zldre

Baseret pa de farmako netlske studier findes der ingen seerlige retningslinjer for eldre personer. |
kombination pecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter
pa 60 ar ell (Se: Produktresumé for capecitabin)

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Patienter med en udgangsveerdi for neutrofile verdier pa < 1.500 celler/mm?,

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

Kontraindikationer for andre leegemidler geaelder ogsa, nar disse laegemidler kombineres med

docetaxel.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkreeft og ikke-smacellet lungekraft 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
nedseatte forekomst og svaerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraeft er preemedicineringen oral dexamethason

8 mg, 12 timer, 3 timer og 1 time far 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 vere kortere hos patienter, der tidligere har faet en igt
virkende behandling. Blodbilledet skal fglges lgbende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel bar gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1.500 cel@w3

(se pkt. 4.2). . %

Hvis der opstar alvorlig neutropeni (< 500 celler/mmd) i mere end 7 dage i lgbet ocetaxel-
behandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfglgende cyklusser eIIer a assende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination m tin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mi @rad nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have ktisk G-CSF for at nedsatte
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolo eutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, bgr monitores ngje (se (\ g 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i of@ltion med doxorubicin og cyclophosphamid

(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropent ektion sjeldnere, nar patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylakse gg)vervejes til patienter, som far adjuverende

behandling med TAC for brystkraft for at risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forleenget neutropeni eller g nisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og

Gastrointestinale reaktioner @

Forsigtighed anbefales nter med neutropeni, iser ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvo rtal af tilfeeldene opstod under den farste eller anden behandllngsrunde
med docetaxel kunng. colitis opsta nar som helst, og medfgre ded sa tidligt som pa den farste dag
tilstanden indtrad nter bar overvages ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal toksisitet
(se pkt. 4.2, 4. tologi og 4.8).

Overfols eaktloner

Patienterbar observeres ngje med henblik pa overfglsomhedsreaktioner specielt under farste og anden
infusigh. Der kan opsta overfalsomhedsreaktioner kan opsta inden for fa minutter efter infusion af
docetaxel er pabegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfalsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraever sveere overfglsomhedsreaktioner sasom
sveer hypotension, eller bronkospasme eller generaliseret udsleet/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet sveere overfglsomhedsreaktioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfglsomhedsreaktion
overfor paclitaxel kan vere i risiko for at udvikle overfglsomhedsreaktion overfor docetaxel, inklusive
mere alvorlige overfalsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres teet ved initiering af
docetaxelbehandling.

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

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) sa som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og akut generaliseret eksantematgs 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, bgr seponering af docetaxel overvejes

Vaeskeretention

Patienter med sveer vaeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt asci@l
observeres ngje. @

Respirationssygdomme ‘\6

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interst@ngesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan veaere associer dedelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebeh

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forvarres, skal patienterne gvervdges ngje, undersgges
omgaende og sattes i passende behanding. Det anbefales at afbryd @ndlingen med docetaxel,
indtil derdiagnose foreligger en diagnose. Tidlig brug af undersléde behandling kan hjelpe til at
bedre tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen n@ etaxel skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion Q
&

Hos patienter, der behandles med docetaxel som eﬁ@ f i dosis pa 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-verdi (ALAT og/eller ASAT) pagmere end 1,5 gange den gvre normalvardi samtidig
med, at de serum-basiske fosfatase-veerdiengyerstiger den gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en
starre risiko for udvikling af alvorlige bin ger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk dgdsfald
inklusive sepsis og maveblgdning, som live letal, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni,
stomatitis og asteni. Derfor er den falede dosis docetaxel 75mg/m? til de patienter, der har forhgjet
leverfunktionstest (LFT), og LFT ales ved start og far hver behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirulin > gvre normalveerdi og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT pa > 3,5
gange gvre normalveerdi @t dig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalvaerdi kan
det ikke anbefales at e Xe osis. | sadanne tilfeelde bgr docetaxel kun anvendes pa tvingende

indikation.

| kombinationsbe ing med cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenokarcino derede pivotalstudiet patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret lisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hos disse patienter
kan det i fales at reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikati

Dex_foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling ved andre
indiKationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

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

Nervesystemet

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

Kardiotoksicitet
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Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracycline (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 hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bgr yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
dysfunktion. For flere detaljer se produktresumé for trastuzumab.

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

Hjerte funktionen bar vurderes for behandlingsstart. KQ

Djne . %
Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med
med pavirket syn bgr omgaende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk unde

CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres ( 4.8).

Anden primar malignitet @

Anden primeer malignitet er blevet rapporteret, nar docetaxel bl et i kombination med anticancer
behandlinger, der vides at vere forbundet med anden primaer itet. Anden primeer malignitet
(herunder akut myeloid leukeemi, myelodysplastisk syndr n-Hodgkin lymfom) kan
forekomme flere maneder eller ar efter behandling me xel. Patienter bagr monitoreres for anden

primeer malignitet (se pkt. 4.8).

A

Andet Q)
Svangerskabsforebyggende midler skal, *es af bade mand og kvinder under behandlingen og for
mend i mindst 6 maneder efter seponerihgse pkt. 4.6).

Samtidig anvendelse af docetaxel @tente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nef:)!qion, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

bar undgés (se pkt. 4.5). \®
Yderligere forsiqtiqh@er for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft

\
Kompliceret neﬁ
Hos patient far kompliceret neutropeni (forlenget neutropeni, febril neutropeni eller infektion),
bar G-(;g;@sisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

Gastroiftéstinale reaktioner

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

Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter bar monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfalgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimet for lymfeknude-positiv brystkreeft
har risikoen for CHF vist sig at veere hgjere i det farste ar efter behandling (se pkt. 4.8 0g 5.1).

Patienter med 4+lymfeknuder

102



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).

Zldre

Forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkraeft

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

Forsigtighedsregler ved behandling af kastrationsresistent prostatakraeft
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 % hgjere i \
patientgruppen pa 65 ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relater§ r,

diarré, anoreksi og perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller zl d hos

patienter under 65 ar.
N

Forsigtighedsregler ved behandling af hormonfalsom prostatakreeft

Af de 545 patienter behandlet med docetaxel hver 3. uge i et hormonfals,
(STAMPEDE), 296 patienter var 65 ar eller aldre, og 48 patienter var 75 aregl
i alderen > 65 ar, i docetaxel-armen, rapportede overfglsomhedsre er, neutropeni, anami,
vaeskeretention, dyspng, og negleforandringer, nar sammenlignet med-patighter i alderen yngre end 65
ar. Ingen af disse frekevensstigninger naede en 10 % forskel mex‘O olarmen. | patienter, som var
75 ar eller &ldre, blev der rapporteret en hgjere forekomst @ peni, anemi, diarré, dyspng, og

Qostatakraeft studie
Idre. Flere patienter

infektioner i de gvre luftveje, sammenlignet med yngre patie indst 10 % hgjere).

Forsigtighedsregler ved behandling af gastrisk adenokaﬁp%

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I11-delen.af, t og 79 patienter i fase I1-delen af studiet),
som fik behandling med docetaxel i kombinationnrm splatin og 5-fluoruracil i studiet af gastrisk
kreeft, var 74 patienter 65 ar eller @ldre og 4 p er var 75 ar eller eldre. Forekomsten af alvorlige
bivirkninger var hgjere i gruppen med de ienter i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Forekomsten af de fglgende bivirkninge rader): Letargi, stomatitis, neutropenisk infektion
opstod > 10 % oftere hos de patienter s&q ar 65 ar eller derover end hos de yngre patienter. Zldre
patienter, som behandles med TCI@ monitores ngje.

Hjeelpestoffer \

Dette leegemiddel inde
heetteglas, svarende i
Kan veere skadeli
Der skal tages

50 % vol. ethanol, vandfri (alkohol) dvs. op til 3,16 g ethanol, vandfri pr.
I gl eller 33 ml vin.

ralkoholikere.

n hertil ved behandling af gravide og ammende kvinder, barn samt patienter i hgj-
patienter med leversygdom, eller epilepsi.

Mulig((@’iinger pa centralnervesystemet skal tages i betragtning.

4.5 Mnteraktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Maengden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke virkningen af andre leegemidler.

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

| 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-hemmer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
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ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er tat klinisk overvagning
ngdvendig, og justering af docetaxeldosis kan vere hensigtsmassig under behandling med potente
CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.4). | et farmakokinetisk studie med 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-hemmer ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

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

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skant mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andre samtidigt administrerede leegemidler ikke er undersggt formelt, har in vitro-
interaktions-studier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, diphenhydramin,
propranolol, propafenon, phenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavi
docetaxels proteinbinding. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbingi
Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

N

)
Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede iiﬁg}s
farmakokinetik. Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studium antyded eraktion mellem
docetaxel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel,var carboplatins gleagefice ca. 50 % hgjere
end de veerdier, der tidligere er rapporteret for carboplatin-monoterapi. @

4.6 Fertilitet, graviditet og amning KQ
Graviditet Q@
Der findes ingen data pa administration af docetaxel til ideDet er pavist, at docetaxel er bade

embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at setter fertiliteten hos rotter. Som andre
cytotoksiske leegemidler kan docetaxel veere foste@g igt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma
derfor ikke anvendes til gravide, medmindre d tydeligt indikeret.

Kvinder i den fertile alder, som behandles % etaxel, skal rades til at undga graviditet og til straks
at informere den behandlende lzege, hviNE. itet indtraeder.

Amning K

Docetaxel er et lipofil stof, méR det vides ikke, om det udskilles i modermzlk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger af@, skal amning derfor ophgre under behandling med docetaxel.

Kontraception til maer vinder

N\
Der bar anvent@@tiv kontraception under behandlingen.

Fertili

tet
D eta@ar vist genotoksiske virkninger i ikke-kliniske studier og kan andre fertiliteten hos hanner
(se pwt?'5.3). Maend, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at blive faedre til barn
under og op til 6 maneder efter behandling samt til at sgge vejledning vedrgrende opbevaring af sed
inden behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Mangden af alkohol i dette leegemiddel og bivirkningerne ved leegemidlet kan forringe evnen til at
kare bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter bar derfor advares om den potentielle
indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette leegemiddel kan have pa evnen til at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner, samt frarades at fare motorkaretgj og betjene maskiner, hvis
de oplever disse bivirkninger under behandlingen.
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4.8 Bivirkninger
Resume af sikkerhedsprofilen for alle indikationer

De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:

o 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af doceraxel 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 predms \

(klinisk relevante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget).

e 1.276 patienter (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kom ﬁg n med
e

doxorubicin og cyclophosphamid (bivirkninger til klinisk vigtig behandling er ret).

o 300 gastrisk adenokarcinoma-patienter (221 patienter i fase I11-delen af studl 9 patienter i
fase Il-delen af studiet), som blev behandlet med docetaxel i kombinati |splat|n 0g 5-
fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er nevnt

o 174 og 251 hoved- og hals-kreeft-patienter, som blev behandlet me xel i kombination
med cisplatin og 5-fluoruracil (klinisk vigtige behandlingsrelatered irkninger er naevnt).

o 545 patienter (STAMPEDE studie), der modtog docetaxel i ko@ation med prednison eller
predisolon og androgen deprivationsbehandling.

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NCI Commor%lcity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART-termerne og MEdD rne.. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til < @ ke almindelig (= 1/1000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000); meget sjelden 000); hyppighedikke kendt (kan ikke

estimeres ud fra tilgeengelige data).
Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe erbi ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart fmst

De mest almindeligt rapporterede bi mhger med docetaxel var: Neutropeni (som var reversibel og
ikke kumulativ, median-dagen til @ ar 7 dage og median-varigheden af alvorlig neutropeni

(< 500 celler/mm?®) var 7 dag i, alopeci, kvalme, opkastnmg stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for doceta@ live mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre

kemoterapeutiske mdleb

I kombination me \zumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en forg orekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med docetaxel

ion med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5 %),
somh)év rapporteret i et fase I11-studium med brystkraeftpatienter, hvor anthracyclinbehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (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.

Falgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet
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Overfglsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen,
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var radme, udslat
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspng 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 kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).
Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved paraestesi, dysastesi eller smerter
inklusiv breendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved

svaghed.

Hud og subkutane veev KQ
Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til modegat : I@ktionerne
var karakteriseret ved udslet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og h nklusive
svaert hand og fod syndrom), men ogsa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var sSocierede med

klge. Udbruddene opstar ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion. Xﬁ
Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sasom udslaet e;t@ f afskalning, der

sjeldent farte til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se 2 09 4.4). Sveere negle-
forandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper-pigmentering og sommetider smerter og
onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet @

inflammation, radmen eller tarhed, flebitits eller blo kninger og havelse af venen.

Der er rapporter om tilfelde af veeskeretention saso rifert gdem og sjeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og veegtagning. De ifere gdem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generalisg&[2 d veegtstigning pa 3 kg eller mere. VVaskeretention
er kumulativ i forekomst og svaerhedsgm@ t. 4.4).

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis |I? od af hyperpigmentering,

Tabel over bivirkninger ved behandlifag af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2 enkeltstof:

)
Systemorganklasser i | Medgt almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- ninger bivirkninger bivirkninger
databasen A
Infektioner og _\Nuhfektioner (G3/4: Infektion associeret med
parasiteere sygdor@ 5,7 %; inklusive sepsis | G4-neutropeni (G3/4:
@ 0g pneumoni, letal hos | 4,6 %)

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

76,4 %); 0,2 %)

V Anazmi (G3/4: 8,9 %);

Febril neutropeni
Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4:

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

106




Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige

henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Vaskulere sygdomme Hypotension;
Hypertension;
Heaemoragi
Luftveje, thorax og Dyspng (alvorlig:
mediastinum 2,7 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: Konstipation (alvorlig: | Oesophagitis (alvorlig:
5,3 %); 0,2 %); Mavesmerter 0,4%)
Diarré (G3/4: 4 %); (alvorlig: 1 %);
Kvalme (G3/4: 4 %); Gastrointestinal
Opkastning (G3/4: 3 %) | Hemoragi (alvorlig: \
0,3 %) @
Hud og subkutane veev | Alopeci; @
Hudlidelser (G3/4: . %
5,9 %); K\
Neglesygdomme O
(alvorlig: 2,6 %) R
Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 %) | Artralgi \)'
0g bindevaev m
Almene symptomer og | Veeskeretention Reaktioner pa ~
reaktioner pa (alvorlig: 6,5 %) infusionssted
administrationsstedet Asteni (alvorlig: st-
11,2 %); smerter Smerter :
0,4 %

rhajet bilirubin
t (<5 %);G3/4
gjet alkalisk
fosfatase i blodet

\{g’ (< 4%);
.\& G3/4 ASAT forhgjet
N (< 3%);

@K G3/4 ALAT forhgjet

(<2 %)

Undersggelser G

Beskrivelse af udvalgte bNi@nqer ved behandling af brystkreeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m?
enkeltstof: . \J

Blod og lymfesys
Sjeeldent: Blg pisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

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

Hud og subkutane veev
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 pa administrationsstedet

Den mediane kumulative dosis til behandlingsopher var mere end 1000 mg/m? og median-tiden til
reversibilitet af veeskeretention 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 preemedicinering 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.
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Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smécellet lungekraeft med Docetaxel Zentiva

75 mg/m? enkeltstof:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4: 54,2 %);
Angmi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)

Febril neutropeni

Immunsystemet Overfglsomhed (ikke alvm

Metabolisme og erngring Anoreksi

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk ne@i
(G3/4: 0,8 %) (G3/4:25%) « Com

Hjerte Arytmi (ikke alVertif)

Vaskulare sygdomme Hypotensigfiy

Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Konsti

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

(o

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Hudreaktioner (G3/4. 0,8

N

Aglesygdomme (alvorlig:
10,8 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

@

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig: 1 Q
Vaeskeretentior»&j&gz
0,8 %);

Smerter, |

P

Undersggelser

N

4

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(<2 %)

o
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

med doxorubicin:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasiteere sygdomme | 7,8 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

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

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

o

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: é
1,2 %) « Ca
Metabolisme og Anoreksi \“
ernaring N
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk \}J
neuropati (G3: 0,4 %) | neuropati (G3/4: 0,4 % \
Hjerte Hjertesvigt; (0.

Vaskulare sygdomme

Arytmi (ikke alverlig)
9

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 veaev

Alopeci;

(alvorlig 0,4 9);

Hudreaktioper e

Neglesygdommg@

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

alvorlig)ry
J

A\

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa .

administrationsst?b\

Stedi (alvorlig: 8,1 %);
skeretention
alvorlig 1,2 %);
Smerter

Reaktioner pa
infusionstedet

Undersagelser@‘

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

(<2,5%)

G3/4 ASAT forhgjet
(<1%);
G3/4 ALAT forhgjet
(<1 %)

N
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Tabel over bivirkninger ved behandling af ikke-smécellet Ikungekraeft med Docetaxel Zentiva

75 mg/m? i kombination med cisplatin:

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

Infektioner og Infektioner (G3/4:

parasiteere sygdomme | 5,7 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

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

Febril neutropeni

A\

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: KU
2,5 %) %
Metabolismer og Anoreksi . %
ernaring \
Nervesystemet Perifer sensorisk O )
neuropati (G3: 3,7 %); \
Perifer motorisk \>
neuropati (G3/4: 2 %) m
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,796) " | Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension (@347
0,7 %) A
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 %); Konstip&
Opkastning (G3/4: Q
7,6 %); Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatitis \ @
(G3/4: 2 %) N
Hud og subkutane vav | Alopeci; @
Neglesygdomm %
(alvorlig 0,7"%
Hudreaktioper (&3/4:
0,2%) 7>
Knogler, led, muskler Myg@}{h’orlig 0,5 %)
0g bindevaev ~
Almene symptomer og Stedi (alvorlig 9,9 %); |Reaktiner pa
reaktioner pa . skeretention infusionsstedet;
administrationssted \ alvorlig 0,7 %); Smerter
& Feber (G3/4: 1,2 %)
Undersagelser@‘ G3/4 Forhgijet bilirubin | G3/4 ASAT forhgjet
i blodet (2,1 %); (0,5 %);

&

y4

G3/4 ALAT forhgjet
(1.3 %)

G3/4 Forhgijet alkalisk
fosfatase i blodet

(0,3 %)

\v
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m? i
kombination med trastuzumab:

Systemorganklasser i henhold | Meget almindelige Almindelige bivirkninger
til MedDRA-databasen bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %);

Febril neutropeni (inclusive
neutropeni associeret med feber
og brug af antibiotika) eller
neutropenisk sepsis

Metabolisme og erngring Anoreksi

Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed ,,\

Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi; KU
hypogstesi %

djne Forhgjet lakrimation; . %
konjunktivitis ,&\

Hjerte Hjertesvigty™\

Vaskulare sygdomme Lymfgdem Ra N

Luftveje, thorax og mediastinum | Epistaxis; pharyngolaryngeal \}
smerte; nasopharyngitis; dyspng; @

hoste; naeseflad

Mave-tarmkanalen Kvalme; diarré; opkastning; &
konstipation; stomatitis; @
dyspepsi; mavesmerter

Hud og subkutane vaev Alopeci; erythema; ud
neglesygdomme A
Knogler, led, muskler og Myalgi; artralgi ri
bindevaev ekstremiteterne; glesmerter;
rygsmerter, &)
Almene symptomer og Asteni; pefiferalt gdem; pyrexi; | Letargi
reaktioner pa traemx' ammation i
administrationsstedet slimmhineerne; smerter;
éenza-lignende symptomer;
stsmerter; kulderystelser
Undersggelser Vaegtfomgelse

Beskrivelse af udvalgf eg\u\mmqer ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2i
kombination med tr zUmab:

Hjerte

Symptomat%ertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus

trastuz hold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel - plus trastuzumab-
armen, e 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling
saghwlignet med 55 % i docetaxel-armen alene.

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Heematologisk 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). Bemark, 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).
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

med capecitabin:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: < 1 %)

Blod og lymfesystem

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

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

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

Dehydrering (G3/4: 2 %);

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %)); Svimmelhed; \
Paraesthesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: < 1 @
Perifer neuropati @
djne Forhgijet lakrimation o

Luftveje, thorax og mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4: 2 %)

Dyspng (G3/4¢ Ny,

Hoste (G3/ %);
Epistaxi 4: <1 %)

Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: 18 %); @dvre Smerter;
Diarré (G3/4: 14 %): Tm@nd
Kvalme (G3/4: 6 %);
Opkastning (G3/4: 4 %); &@
Konstipation (G3/4: 1 %); @ g
Mavesmerter (G3/4: 2 %)
Dyspepsi Q
Hud og subkutane veaev Hand- og fodsyndr /4: Dermatitis;

24 %)
Alopeci (G3/4: 6

Neglesygdp@p (Gé/4: 2 %)

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

Knogler, led, muskler og Myalgi . 2 %); Smerter i ekstremiteterne (G3/4:
bindevaev Art /4: 1 %) <1 %);
. Rygsmerter (G3/4: 1 %);

Almene symptomer og steni (G3/4: 3 %); Letargi;
reaktioner pa exi (G3/4: 1 %); smerter
administrationsstedet ’\. Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);

\@ Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Undersagelser « CW Vagttab;

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(9 %)

<
N2
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Tabel over bivirkninger ved behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatakreeft med

Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination med prednison eller prednisolon:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

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

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

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neurop
(G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %)
Dysgeusi (G3/4: 0 %)
djne Forhgjet Iakrlma 3/4
0,6 %) &e
Hjerte Nedsat ven ntrikelfunktion
(G3/4 0,

Luftveje, thorax og mediastinum

3?63/4 0 %);
@ 3/4: 0,6 %);

oste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

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

%)

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Neglesygdomme (i

e alvorlig)

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

Knogler, led, muskler og
bindeveev

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

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traet %?6:3/4: 3,9 %);
I&e en

tion (alvorlig: 0,6 %)

113




Tabel over bivirkninger i hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfglsom prostatakraeft med

DOCETAXEL 75 mg/m2 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

Det endokrine system

Overfglsomhed (G3-4: 1%)'\
Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolisme og ernaring

Psykiske forstyrrelser

Insomni (G3: 1%)

Anoreksi (U
O A

y_4
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed ‘\“O
(>G3: 2%)? \
Hovedpine \'O
djne Sloret s
Hjerte Hyﬂ&)n (G3: 0%)
Luftveje, thorax og Dyspng (G3: 1%) @ar?ﬁgitis (G3: 0%)
mediastinum Hoste (G3: 0%)

Infektioner i de gvre qutvejeé

N

Mave-tarmkanalen

(G3: 1%) Q
Diarré (G3: 3%) Q
Stomatitis (G3: 0%
Forstoppelse ( :@
Kvalme (G3: 1%

Dyspepsi

Opkast (G3: 1%)

Hud og subkutane veaev

Algpedi (G3: 3%)
A&eforandringer (G3: 1%)

Udslet

Knogler, led, muskler og
bindevav

,\Walgi

Almene symptomer og
reaktioner pa N
administrationssted

&@

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

Asteni (G3: 0%)

Feber (G3: 1%)

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

Vaeskeretention

Hypokalizemi (G3: 0%)

| ]
3 fra GETUG &tudiet

A%
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 i kombination

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

lymfeknude-neqgativ (GEICAM 9805) brystkraft — pooled data:

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

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 neuropeni
(G3/4: NA)

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:

Metabolisme og
ernaring

Anoreksi (G3/4: 1,5 %)

0,6 %)
‘O

P S
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 %); | Perifer motori({) Synkope (G3/4: 0 %)
Perifer sensorisk neuropati @ Neurotoksicitet (G3/4:
neuropati (G3/4: < (G3/4: 0 0 %);
0,1 %) Na\ Dgsighed (G3/4: 0 %)
Djne Konjunktivitis (G3/4: < |@ esekretion
0,1 %) \\ . <0,1%);
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Vaskulare sygdomme

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

Lymfgdem (G3/4: 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

\U

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen
<

)

matitis (G3/4:
0 %);
Opkastning (G3/4:
4,2 %);

‘Q‘Wne (G3/4: 5,0 %)

Mavesmerter (G3/4:
0,4 %)

Q Diarré (G3/4: 3,4 %);
Obstipation (G3/4:
(& 0,5 %)
Hu ubkutane vaev | Alopeci
(persisterende: <3 %);
Hudsygdomme (G3/4:
0,6%)

Neglesygdomme (G3/4:
0,4 %)

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

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

Det reproduktive
system og mammae

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
administrationsstedet Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)
Undersggelser Vegtforagelse (G3/4:
0%);

Veegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i

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

og lymfeknude-neqgativ (GEICAM 9805) brystkraft:

Nervesystemet

| studiet TAX316 forekom perifer sensorisk neuropati i lgbet af behandlingsperioden og f
opfalgningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen og 15 patienter (2 %) i FAC:
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfalgningstid pa 8 ar), blev det obser;
sensorisk neuropati fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 pati
armen. | studiet GEICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under be
ind i opfelgningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og 4 patie
armen.Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfalgningstid
det observeret, at perifer sensorisk neuropati fortsatte hos 3 patienter (0,6

patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjerte

dgde af hjertesvigt.

| studiet GEICAM9805 udviklede 3 patienter (
armen kongestivt hjertesvigt i opfglgnings
median opfglgningstid pa 10 ar og 5 ma

TAC-armen dgde af dilateret kardior%)bg

(0,2 %) i FAC-armen.

Hud og subkutane veev

| studiet TAX 316 blev

rapporteret hos 687 yd
Ved slutningen af o
observeret hos 29
| studiet GEIC

FAC-armen.

<

ti

2y

eindi
en. Ved
Pat perifer
0,3 %) i FAC-
gen og fortsatte
"8 %) i FAC-
r og 5 maneder) blev

i TAC-armen og hos 1

| studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5%) i TAC—a@l? patienter (2,3%) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patie
mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To

r arm blev diagnosticeret med CHF
TAC-armen og 4 patienter i FAC-armen

0) i TAC-armen og 3 patienter (0,6 %) i FAC-
. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (faktisk
havde ingen patienter CHF i TAC-armen og 1 patient i
, 0g det blev observeret at CHF fortsatte hos 1 patient

:S'er fortsatte ind i opfalgningsperioden efter endt kemoterapi,

Det reproduktive system og mammae
| studiet TAX316 forekom amenorré i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

TAC-patienter (92,3 %) og hos 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6 %).
gsperioden (faktisk median opfalgningstid var8 ar) blev alopeci fortsat
patienter (3,9 %) og hos 16 FAC-patienter (2,2 %).
5 fortsatte alopeci, som forekom i Igbet af behandlingsperioden, ind i
n og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2 %) i TAC-armen og hos 35
i FAC-armen. Alopeci relateret til forsggsmedicinen forekom eller forvaerredes i
Igningsperioden hos 42 patienter (7,9 %) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8 %) i
n. Ved afslutningen af opfalgningsperioden (median opfalgningstid pa 10 ar og 5 maneder)
t observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i

opfalgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 TAC patienter

(27,2 %) og 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at amenorré fortsatte ved
afslutningen af opfglgningsperioden (median opfalgningstid pa 8 ar) hos 121 af 744 TAC patienter
(16,3 %) og 86 FAC patienter (11,7 %).

| studiet GEICAM9805 blev det observeret, at amenorré, som forekom i lgbet af behandlingsperiden
og fortsatte ind i opfalgningsperioden fortsat blev observeret hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen og
hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfglgningsperioden (median opfalgningstid
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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 pa administrationsstedet

| studiet TAX 315 forekom perifert gdem under behandlingsperioden og fortsattede ind i
opfalgningsperioden 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 opfglgningsperioden
(faktisk median opfglgningstid pa 8 ar) fortsatte perifert gdem hos 19 TAC patienter (2,6 %) og hos 4
FAC patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfadem i Igbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i opfelgnings-
perioden 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 opfalgningsperioden blev det observeret (median
opfalgningstid pa 8 ar), at lymfadem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos 1 FAC patie K
I studiet TAX 316 forekom asteni i labet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

opfalgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patiestter

(31,7 %) og hos 180 af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfalgningspes blev det
observeret (median opfalgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter og hos 16
FAC patienter (2,2 %). O

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert gdem, som forekomd
behandlingsperiden, fortsatte ind i opfalgningsperioden hos 4 patienter ( I TAC-armen og hos 2
patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden dian opfalgningstid pa
10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen per@jem og det blev observeret, at
det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfadem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i 0 ingsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. | slutni opfalgningsperioden blev lymfgdem
observeret at veere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) i -armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen. Asteni, som forekom i Igbet af behandling , fortsatte ind i opfalgningsperioden og
blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i T men og hos 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.
Ved afslutningen af opfalgningsperioden b@i observeret at veere vedvarende hos 2 patienter

(0,4 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0 AC-armen.

Akut leukaemi / myelodysplastisk syndro

Efter 10 ars opfglgning i TAX 316 |et blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4 %) og hos 1 ud af 7@ C-patienter (0,1 %). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient
(0,1 %) dede pa grund af AM t af opfaglgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar).

Myelodysplastisk syndr apporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af 736
FAC- patlenter 0,1 %) Q

Efter 10 ars opfﬂlgnm\) ICAM9805-studiet forekom akut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2%)
patienter i TAC-ar, er blev ikke set nogen tilfeelde hos patienter i FAC-armen. Myelodysplastisk
syndrom blev i idgnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Neutropepi mplikationer

Tabell efifor viser, at hyppigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk

nfektiofVar lavere hos patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i TAC-
GEICAM-studiet.
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Neutropeniske komplikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse

(GEICAM 9805)

Uden primaer G-CSF- Med primar G-CSF-
profylakse 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 (grad 3-4) 2(1,8) 51,2

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel Zentiva 75 @

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige

)
b{&@mger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

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

S

Vo N

Blod og lymfesystem

Anagmi (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8
Febril neutropeni

o

%

Immunsystemet

Overfalsomhed (63/4'

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4™167%)

Perﬁ@isk neuropati
(%- 77 %)

Nervesystemet Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)

Djne Forhgjet lakrimation (G3/4: 0 %)

@re og labyrint n\. Nedsat hgrelse (G3/4: 0 %)

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

Mave-tarmkanalen « -~
\0

N

O\

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 O@WE V&V

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 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel

Zentiva 75 mg/m?2 i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Blod og lymfesystem

Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos respektivt 17,2 % og 13,5 % af patienterne,
uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekundaer profylakse hos 19,3 % af patienterne
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(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt 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 Zentiva 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Infektioner og Infektion (G3/4: \
parasiteere sygdomme 6,3 %); Neutropenisk K@
infektion %
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4: . %
uspecificerede tumorer 0,6 %)

(inkl. cyster og
polypper)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

76,3 %);

Anaemi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2 %)

Febril neutropeni

4

N

Immunsystemet

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

4
Overfol (ikke
alvorlig)®
N\

ernzring
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Vimmelhed
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4;,
Djne . Forhgjet lakrimation

A\

Konjunktivitis

@re og labyrint

N 4
O\

Nedsat hgrelse

Hjerte

\U

Iskemisk hjertesygdom
(G3/4: 1,7 %)

Arytmi (G3/4: 0,6 %)

Vaskulare sygdomme

E\U

Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)

Mave-tarmkanz@
@Q)
A Y%

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

Stomatitis (G3/4:

4,0 %);

Diarré (G3/4: 2,9 %);
Opkastning (G3/4:
0,6 %)

Konstipation;
Oesophagitis/dysfagi/
odynofagi (G3/4:

0,6 %);
Gastrointestinale
smerter;

Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4:

0,6 %)

Hud og subkutane veev

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Klgende udslet;

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

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

reaktioner pa

Letargi (G3/4: 3,4 %);
Pyreksi (G3/4: 0,6 %);
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Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

administrationsstedet

Veaeskeretention;
@dem

Undersggelser

Veaegtstigning

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

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Cancersmerter (G3/4:
1,2 %)

¢
@\

L

N

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %);

Febril neutropeni

$®

>V

Immunsystemet

§

Overfglsomhed

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4:

&

ernaring 12,0 %)
| @
Nervesystemet Dysgeusi/par‘a@‘ Svimmelhed (G3/4:
(G3/4: 0,4%)\ 2,0 %);
Perifer sen§orisk Perifer motorisk
neuropa@ /4: 1,2 %) | neuropati (G3/4: 0,4 %)
@djne Forhgjet lakrimation Konjunktivitis

@re og labyrint

&

Hjerte

S
ey

%,
<EN}S&‘Mmrelse (G3/4:
X %)
\

Arytmi (G3/4: 2,0 %)

Iskeemisk hjertesygdom

VW lidelser

Venesygdomme
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Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)

Stomatitis (G3/4: Gastrointestinal smerte

20,7 %); (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 veev | Alopeci (G3/4: 4,0 %) | Ter hud; Afskalning @\

Klgende udsleet L
Knogler, led, muskler Myalgi (G3/4: 0,4 %) \'j
0g bindevaev K
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %); W
reaktioner pa Febril tilstand (G3/4: \)
administrationsstedet 3,6%) @

Vaeskeretention G3/4:

1,2 %) K@

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

Undersggelser Veaegttab Q)% Veegtagning

Erfaringer efter markedsfgring:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.B@g polypper)

Anden primaer malignitet (hyppighed ikke ken erunder non-Hodgkin lymfom, er blevet
rapporteret, nar docetaxel blev givet i komBi med andre anticancer behandlinger, der vides at

veere forbundet med anden primaer mal Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom er
blevet rapporteret (hyppighed ikke a@n ig) i pivotale kliniske studier med brystkraeft med TAC-

regime. @

Blod og lymfesystem \
Der er rapporter om kn@@sdepression 0g andre haematologiske bivirkninger. Der er rapporter

om dissemineret intrav r koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet
anafylaktisk shock, i nogle tilfelde letale.
aktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter, der
tidligere overfglsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Der e¥observeret sjeldne tilfelde af kramper eller forbigdende tab af bevidstheden under
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemidlet.

Djne

Der er observeret meget sjeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med
overfglsomheds-reaktioner. Disse var reversible ved ophgr af behandlingen. Tilfelde af lakrimation
med eller uden konjunktivitis, da der er sjeldne rapporter om tilfeelde af obstruktion af tarekanalerne,
som resulterede i useedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel.

@re og labyrint
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Der er rapporter om sjeeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat hgrelse og/eller tab af hgrelse.

Hjerte

Sjeeldne tilfeelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

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

Vaskulare sygdomme
Vengse tromboemboliske tilfeelde er sjeeldent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastinum

Akut respiratorisk distress syndrom og tilfeelde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, sommetider letale, er rapporteret sjeeldent. I
rapporter om sjeldne tilfeelde af stralepneumonitis hos patienter, som samtidig fik stréleb@dﬁng.

Mave-tarmkanalen ‘\?

Der er rapporteret sjeldne tilfaelde af enterocolitis, herunder colitis, iskeemisk colj &g eutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt). \ré
Der er rapporter om sjeelden forekomst af dehydrering som en konsekvens ointestinale lidelser,
herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation. @

Der er rapporter om sjeeldne tilfeelde af ileus og intestinal obstruktion

Lever og galdeveje: K
Der er rapporteret om meget sjaldne tilfeelde af hepatitis, no e letale, hovedsageligt hos
patienter med pree-eksisterende leversygdomme. Q

Hud og subkutane veev: @

Med docetaxel er der rapporteret tilfelde af kutanTbQ erythematosus, bullgst udsleet sasom erythema
multiforme og alvorlige kutane bivirkninger sa Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og akut generaliseret eksantema lose. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sklerodermi-lignende fqi er, som oftest forudgaet af perifert lymfadem. Tilfzelde
af permanent alopeci (hyppighed ikke keéndt) er rapporteret.

Nyre og urinveje:

Nyreinsufficiens og nyresvigt%&r??pporteret. | ca 20% af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sasom sa ic@e andling med nefrotoksiske legemidler og gastrointestinale
sygdomme. n\

Almene symptomepQg™€eaktioner pa administrationsstedet:

Der er sjeldne gapporter om radiation recall-faenomen.

Recall-reaktioan@d injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pa et sted med tidligere ekstravasation
J ation af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tidligere ekstravasation
yhed kendt).

Vaskeréténtion er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pmr gdem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og ernzring:

Tilfeelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapporteret tilfeelde af hyponatrieemi, typisk
forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokalizemi, hypomagnesizemi og
hypocalcaemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse med lidelser i mave-tarmkanalen og iseer med
diarré.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. |
tilfelde af en overdosis skal patienten indlaegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
falges ngje. | tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forveerring af bivirkninger. De 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
ngdvendigt bgr man tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

N

5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ

Farmakoterapeutisk klassifikation : Taxaner, ATC kode: LO1CD02 . %Q

Virkningsmekanisme é

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facilitere polymeriser@'ﬁubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvillq@ farer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli f ingen &ndring i antallet
af protofilamenter. K

In vitro-studier har vist, at Docetaxel gdelaegger det mikrotu etveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulare funktioner i interfasen. Q

Farmakodynamisk virkning \(g

Docetaxel fandtes in vitro at veere cytotoksisk for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk vaev i klonogene assays. Docetaxel opnar hgje
intracelluleere koncentrationer og forblj e intracellulert. Docetaxel fandtes ydermere at vaere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellehfjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multi resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uafhaengig af behandlingsregimet r eksperimentielt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og tr planterede humane tumorer.

Klinisk virkning og akl&@

Brystkreeft

Docetaxel Z% i komblnatlon med doxorubicin og cyclophosphamid: Adjuverende behandling

Patlen@d

Dat et multicenter dbent randomiseret studium statter anvendelsen af den adjuverende behandlmg
til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkreeft og KPS > 80 % i alderen mellem 18 og 70 ér.
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 i 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 sekundaer
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

erabel, lymfeknude-positiv brystkraft (TAX 316)
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tamoxifen 20 mg daglig i op til 5 ar. Adjuverende straleterapi blev givet i henhold til eksisterende
vejledninger pa de deltagende centre og blev givet til 69 % af patienterne, som fik TAC, og 72 % af
patienterne som fik FAC. Der blev udfart to interim-analyser og en endelig analyse. Den farste
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 farte til en median opfalgningstid pa 55 maneder. Den endelige analyse blev udfart, da alle
patienter havde naet deres 10 ars opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller udgik tidligere
fraopfalgning). DFS var det primeare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundere
effektendepunkt.

Der blev udfart en endelig analyse med en aktuel median opfalgning pa 96 maneder. Der blev vist
signifikant lzengere 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 ag\'

(henholdsvis 39 % versus 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043)
overlevelse ved 10 ar var ogsa signifikant foraget med TAC i forhold til FAC (henholdsvi
versus 69 %). Det betyder en absolut risikoreduktion for dgd pa 7 % (p = 0,002). Da | fo
patienter med 4+lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev de§

benefit/risk fordeling for TAC hos patienter med 4+lymfeknuder ikke helt demo t'ved den

endelige analyse. \

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risi@ling for TAC
sammenlignet med FAC.

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifglge allerede define@gwrre prognostiske faktorer blev

analyseret: O)

Sygdoms-fri overle\w Total overlevelse
Patient Antal Hazard | 95 % I(‘y}’ = Hazard 95 %CI p=
fordeling patienter | ratio* ratio*
Antal positive .
lymfeknuder @
I alt 745 0,80 + N\ -0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 \\ ,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 O@K 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746
* En Hazard ratio pa mlndr 1 indikerer, at TAC kan associeres med laengere sygdoms-fri
overlevelse og Iaengere evelse sammenlignet med FAC.

Patienter med operahé\ feknude-negativ brystkraeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et nter, abent, randomiseret studium stetter anvendelsen af Docetaxel Zentiva som
ndling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkraeft, der er egnede til
handling. 1.060 patienter blev randomiseret til at fa enten Docetaxel Zentiva 75 mg/m?
ret 1 time efter doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (539 patienter i
TAC¥rmen) 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 ifalge 1998 St. Gallen-kriterierne
(tumorstarrelse > 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronreceptorer (PR)
og/eller hgj histologisk/nuklezer grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar). Begge regimer blev
administreret en gang hver 3. uge i 6 cykler. Docetaxel Zentiva blev administreret som infusion over 1
time, alle andre leegemidler blev givet intravengst 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 primeer
G-CSF-profylakse (se pkt. 4.8). | begge arme fik patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
tamoxifen en gang daglig i op til 5 ar efter den sidste kemoterapicyklus. Adjuverende stralebehandling
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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 primar analyse og en opdateret analyse blev udfgrt. Den primare analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfglgningstid pa mere end 5 ar (median opfelgningstid var 77 maneder). Den
opdaterede analyse blev udfart, da alle patienter havde néaet deres 10-ars (median opfalgningstid var
10 ar og 5 maneder) opfelgningsbesag (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgaet
fraopfalgning). DFS var det primare effekt-endepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundare
effekt-endepunkt.

Ved den mediane opfglgningsperiode 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 (h

ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93); p = 0,01). Ved den mediane opfalgningsperiode pa 10 ar o
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlig ﬁed de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08); p = @ Data
for DFS var ikke statistisk signifikante men blev alligevel forbundet med en positiv Q\ s til fordel

for TAC. O

Ved den mediane opfalgningsperiode pa 77 maneder var den totale overlevals
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for ded
behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). D
ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfglgningsperiode pa 10 ar og 5 maneder ha C-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for dgd sammenlignet med FAC-behandlede pati hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)). Overlevelsesprocenten var 93,7 % i TAC-ar 1,4 % i FAC-armen ved tidspunktet
for 8-arsopfalgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89 % i -armen ved tidspunktet for 10-
arsopfelgning.

var fordelingen af OS

Det positive benefit-risk forhold for TAC samr@ignet med FAC forblev ugndret.

Undergrupper af TAC-behandlede patig % prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primeere ahalyse (ved median opfelgningsperiode pa 77 maneder) (se
tabel nedenfor):

Undergruppeanalyser — adjuvéfende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkraeft
(intent-to-treat analyse) \Q"

"\ Sygdoms-fri overlevelse

Undergruppe & Antal patienter i Hazard ratio* 95% ClI

£ TAC-gruppen
Samlet X/ 539 0,68 0,49-0,93
Aldersk 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>504r 279 0,67 0,43-1,05
Alderékategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35ar 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
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2.cm 254 0,68 0,45-1,04
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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, sammenlignet med FAC.

Der blev udfart eksplorativ undergruppeanalyse af sygdoms-fri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemoterapi ifglge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er&@rt

nedenfor.
AN
Hazard ratio -
TAC FAC (TAC/FAC) © ¢
Undergruppe (n=539) (n=521) (95% CI) =N\, | p-veerdi
Opfylder relativ indikation 0\'
for kemoterapi ? [o.\
(&4
Nej 18/214 26/227 0@0,434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%) |ry°
CU
Ja 48/325 69/2 b0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) 2

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid

FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamiN
CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor @

2 ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorstargelge m

*
Den estimerede hazard ratio blev ud grkfved hjeelp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppen som faktor. @

Docetaxel Zentiva som enk\e@b

Der er udfert to randegriiseyede, sammenlignende fase I11-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i

den anbefalede dosigaNL00 mg/m? til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdvis

326 patienter, somtitiligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt , og 392
@ ere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt.

patienter, so

Hos de % der tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev

doceta mmenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at pavirke overlevelsestiden
(do el 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til progression (docetaxel
27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), ggede docetaxel responsraten (52 % mod 37 %, p = 0,01)
0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007).

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, ophgrte med behandlingen grundet veeskeretention, 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
0g 6 mg/m? hver 3. uge). Docetaxel ggede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forleengede
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tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 maneder, p = 0,01).

| de 2 her naevnte fase I1l-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase Il-studierne (se pkt. 4.8).

Et dbent multicenter randomiseret fase 111-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 primare endepunkt 0

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

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for Docetaxel Zentiva monoterapi (55,4 %) sa@olignet
med paclitaxel (23,0 %). . 6
Docetaxel Zentiva i kombination med doxorubicin O\

er blevet udfert med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med doceta mg/?) (AT arm) versus
doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosphamid (600 m2?}<(AC arm). Begge regimer
blev indgivet pa dag 1 hver 3. uge. K

e Tiden til progression (TTP) var signifikant leengere i n i forhold til AC-armen,
p = 0,0138. TTP-medianen var 37,3 uger (95 %CI:@ ,1) i AT-armen og 31,9 uger

(95 %CI: 27,4 — 36,0) i AC-armen.

e Den totale responshyppighed var signifikant,h AT-armen i forhold til AC-armen,
p = 0,009. Total responshyppighed var 59,3 9 %Cl : 52,8 — 65,9) | AT armen i forhold til
46,5 % (95 %Cl : 39,8 -53,2) i AC arm@

Et stort randomiseret fase I11-studie, med 429 tidligere ubehandlede patier?@metastatisk sygdom,

| dette studie viste AT-armen en hyppig komst af alvorlig neutropeni (90 % versus 68,6 %),
febril neutropeni (33,3 % versus 10 %), tion (8 % versus 2,4 %), diarré (7,5 % versus 1,4 %),
asteni (8,5 % versus 2,4 %) og sm ((2,4 % versus 0 %) end AC-armen. Pa den anden side viste
AC-armen en hyppigere forekom alvorlig anami (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige
en hyppigere forekomst af al 8%9 hjertetoksicitet: Hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total
LVEF-nedsattelse > 20 %, (18,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % versus

1,1 %). Toksisk ded for; os 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter i AC-armen
(1 pa grund af septis og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). | begge arme var livskvaliteten malt
via et EORTC-sp@ema sammenlignelig og stabil under behandling og opfalgning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab

kombination med trastuzumab blev undersggt til behandling af patienter med metastatisk
, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi for

tisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at fa docetaxel (100 mg/m?) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik farst anthracyclinbaseret adjuverende kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primeere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjalp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). | 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 falgende tabel:
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Parameter Docetaxel plus trastuzumab? Docetaxel*
n=92

n=94
Response rate 61 % 34 %
(95 %CI) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varighed af respons
(méneder) 11,4 5,1
(95 %Cl) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Gennemsnitlig TTP (maneder) 10,6 5,7
(95 %Cl) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Gennemsnitlig overlevelse 30,52 22,1t
(méneder) (26,8-ne) (17,6-28,9)
(95 %CI) ,,\
TTP =tid til progression. “ne” indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev naet. KU
'Fuldt analyseset (intent to treat) @
2Estimeret median overlevelse. . %
Docetaxel Zentiva i kombination med capecitabin O\

capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med remskreden eller
metastatisk brystkreeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anth , har veeret uden effekt. |
dette kliniske studium randomiseredes 255 patienter til behandling@iocetaxel (75 mg/m? som en
1-times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabin (1250 to gange daglig i 2 uger efterfulgt
af en uges pause). 256 patienter blev randomiseret til behandif ed docetaxel alene (100 mg/ m?
som 1 times intraves infusion hver 3. uge). Overlevelsen i kombinationsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Den mediane ov Ise var 442 dage (docetaxel + capecitabin)
vs. 352 dage (docetaxel alene). De objektive respo@' den randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (docetaxel+ca abin) vs. 29,7 % (docetaxel alene);

p = 0,0058. Tid indtil progressiv sygdom var | re i kombinationsarmen med Xeloda + docetaxel
(p < 0,0001). Den mediane tid indtil progre&*,n, ar 186 dage (docetaxel+ capecitabin) vs. 128 dage
(docetaxel alene). .

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie unc@er anvendelsen af
k

Ikke-smécellet lungekraeft. é

Patienter, der tidligere har f3 handling med kemoterapi med eller uden stralebehandling.

| et fase Ill-studie med @ere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger) og
den samlede overle nifikant lengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m?end for bedste
palliative behandli en 1-arige overlevelsesrate var signifikant l&engere med docetaxel (40 %) end
for bedste palligtivébehandling (16 %).

Der var mi g af smertestillende morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anden ik msrelateret medicin (p = 0,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos de patienter, der
fik be ing med docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end hos patienterne, der fik bedste palliative
behand

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

Docetaxel Zentiva i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er behandlet med
kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekreft stadium 111B eller IV med KPS pa 70 % eller
mere og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I11-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m? administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m? administreret i labet 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 lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet af 6
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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
nedenstaende tabel:

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n=404

Total overlevelse
(Primaer endepunkt)

Median overlevelsestid (maneder) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
(97,2 %ClI:0.937;1,342)*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,
(95 %ClI:-1,1;12,9)
2-ars overlevelse (%) 21 14 Behandlingsfors %
(95 %CI1.0
o\
Gennemsnitlig tid til progression 22,0 23,0 Haza jo: 1,032
(uger) (958 ,876;1,216)
Total response rate (%) 31,6 24,5 ﬁndlingsforskel
%CI:0,7;13,5)

*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratification faktgrer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulation. K

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, gl
5D, lungekreeft-symptom skala, og forandringer i karnosf
endepunkter understgttede de primare endepunkter-re

ing af livskvalitet med EuroQoL-
rmance status. Resultater pa disse

For docetaxel /Carboplatin-kombinationen kunne d erken bevises ekvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referencebehandlini@)mbination VCis.

Prostatakraft .&

Metastatisk kastrationsresistent pr kreeft

Sikkerheden og effekten af d xel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastatisk kastrati tent prostatakraeft blev undersggt i et randomiseret multicenter fase
Il-studium (TAX 327@ 1006 patienter med KPS > 60 blev randomiseret i fglgende
behandlingsgrupper;a\>

e Docetax g/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
mg/m? administreret ugentlig i de farste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i
ngsrunder.
trone 12 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
dlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg to
ganlig, kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelse sammenlignet
med dem, der fik mitoxantron. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig docetaxel var ikke
statistisk signifikant sammenlignet med mitoxantron-kontrol-armen. Effekt-endepunkter for docetaxel
-armene versus kontrol-armen er vist i nedenstaende tabel:
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Endepunkt Docetaxel hver | Docetaxel hver Mitoxantrone

3. uge uge Hver 3.uge
Antal patienter 335 334 337
Median overlevelsestid (maneder) 18,9 17,4 16,5
95 %Cl (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95 %Cl (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 %Cl (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vaerdi* 0,0005 < 0,0001 -
Antal patienter 153 154 157
Smerte-response rate (%) 34,6 31,2 21,7 \
95 %Cl (27,1-42.7) (24,0-39,1) (155-289) 74)
p-verdi* 0,0107 0,0798 &
Antal patienter 141 134
Tumor-response rate (%) 12,1 8,2
95 %Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) \ 1)
p-veerdi* 0,1112 0,5853

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statististiskl signifikans =0,0175

"b

**PSA: Prostata-Specific Antigen

<

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

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt Ee@s kehedsprofil end docetaxel
administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem (&’mgsgrupperne i Global-livskvalitet.

Metastatisk hormonfglsom prostatakraeft @
. ,\\ l &

STAMPEDE studie

Sikkerheden og effekten af docet ministreret samtidig med standardpleje (androgen
deprivationsbehandling) hos % med hgjrisiko lokalt avanceret eller metastatisk hormonfalsom
prostatakraeft, blev evalueretr ndomiseret multicenter, multiarm, multi-stage (MAMS) studie, med
et gnidningsfrist fase 11/ \g{ln (STAMPEDE- MRC PRO08). | alt blev 1776 mandlige patienter
tildelt behandlingsarme ihteresse:

o Standarpleje etaxel 75 mg/m2, administreret hver 3. uge i 6 perioder

o Standardpl&je alene

ingen blev administreret i kombination med predison eller prednisolon 5 mg 2

Docetaxel b
gange dagli ntinuerligt.
Bland;@ andomiserede patienter, havde 1086 (61 %), metastatisk sygdom, 362 var

rando et til docetaxel i kombination med standardpleje, 724 modtog standardpleje alene.

Hos disse metastatiske prostatakraft 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 maneder laeengere, med tilfgjelse af docetaxel til standardplejen (HR = 0,76,
95 % Cl = 0,62 -0,92 p=0,005).

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

Effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon og standardpleje til behandling af
patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakreeft (STAMPEDE)
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Endepunkt Docetaxel+standardpleje Standardpleje alene
Antallet af metastatiske 362 724
prostatskreeftpatienter

Median samlede overlevelse (maneder) 62 43

95% ClI 51-73 40-48

Justeret hazard ratio 0,76

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

p-veerdi® 0,005

Fejlfri overlevelse®

Median (maneder) 20,4 12

95% ClI 16,8-25,2 9,6-12

Justeret hazard ratio 0,66

95% ClI (0,57-0,76) \
p-verdi® < 0,001 @
p-veerdien er beregnet ud fra likelihood ratio test og justeret for alle stratificeringsfaktore@ertagen
center og planlagt hormonbehandling) og stratificeret efter forsggsperiode. .

PFejlfri overlevelse: tiden fra randomiseringen til farste bevis for mindst et af: biok igt
(defineret som en stigning i PSA pa 50 % over inden-24-ugers nadir og over 4 n&g bekraftet ved

omtest eller behandling); progression enten lokalt, i lymfeknuder eller i fjerne

skeletrelateret begivenhed; eller dgd af prostatakreeft.

CHAARTED studie

Sikkerheden og effekten af docetaxel administreret i begyndels
hos patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakraeft b

multicenter studie (CHAARTED). | alt blev 790 mandlig
¢ androgen deprivationsbehandling + docetaxel 7
deprivationsbehandlingen, administeret h\&

& aser,
Q}\}

<

¢ androgen deprivationsbehandling alene

Den median samlede overlevelse var signi

til androgen deprivationsbehandlede g

leengere, med tilfgjelse af docetaxelt an

'8, p=0,0003).

95 % konfidens interval (Cl) = 0

ndrogen deprivationsbehandling
lueret i et randomiseret fase 111
er tildelt til de 2 behandlingsgrupper.
2 i begyndelsen af androgen
i 6 perioder

ngere i den docetaxel behandlede gruppen i forhold
en samlede median overlevelse var 13,6 maneder

gen deprivationsbehandlingen (hazard ratio (HR) = 0,61,

Effekten af docetaxel—armer@ws kontrol-armen er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel o

ogen deprivationsbehandling i behandlingen af patienter med metastatisk

hormonfglsom pros ft (CHAARTED)

@)punkt Docetaxel + androgen androgen

deprivationsbehandling deprivationsbehandling alene

Antal p 397 393
Samle al overlevelse (maneder)
Al enter 57,6 44,0
95% ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justeret hazard ratio 0.61 -
95% ClI (0,47-0,80) --
p_v&rdia 0,0003 -
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95% ClI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justeret hazard ratio 0.60 -
95% ClI 0,51-0,72 -
p-veerdi* P<0,0001 --
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PSA respons** ved 6 maneder — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-veardia* <0,0001 -
PSA respons** ved 12 maneder — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-veerdi®* <0,0001 --
Tid til kastrationsresistent prostatakraeftb
Median (maneder) 20,2 11,7
95% ClI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justeret hazard ratio 0,61 --
95% ClI (0,51-0,72) --
p-veerdid* <0,0001 - \
Tid til klinisk progressionC @
Median (méneder) 33,0 19%
95% ClI (27,3-41,2) (17@ ,8)
Justeret hazard ratio 0,61 . % =
95% ClI (0,50-0,75) é\ -

i <0,0001 -
p-veerdid* ’ \

a Tid til haendelsesvariabler: stratificeret log-rank test.

Responseratio variabler: Fisher’s Exact test

* p-veerdi for beskrivende formal

**PSA response: Prostata-specifik antigen respons: PSA niveau <Q
folgende malinger med mindst 4 ugers mellemrum.

bTid til kastrationsresistent prostatakraeft = tiden fra randomi

progression (dvs. gget symtomatisk knoglemetastaser, pro
Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forvaergi

alt efter hvad der forekom farst.

CTid til clinisk progression = tiden fra randomiser
knoglemetastaser, progression ifglge (RE

Investigator’s opinion).
* \E

Gastrisk adenokarcinom K

af patienter med metastatisk

@ml malte to pa hinanden

til PSA progression eller clinisk
pr. Response Evaluation Criteria in
rundet kreeft pr. Investigator’s opinion),

til klinisk progression (dvs. @get symtomatisk
CIE@riterier, eller Klinisk forveerring grundet kreeft pr.

isk adenokarcinom, inklusive adenokarcinom af den

Et multicenter, abent, random;'%ergﬁjdie har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til behandling

atienterne havde ikke tidligere faet kemoterapi for metastatisk

sygdom. 445 patlenter NethKPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m? pa dag 1) i

komblnatlon med cispl?

(C) (75 mg/m? pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m? pr. dag i 5 dage)
2 pa dag 1) og 5-fluoruracil (1000 mg/m? pr. dag i 5 dage). Behandlings-

administrer “Patient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en

TCF-armen.Overlevelse i alt var ogsa signifikant leengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-

fo?av
armert med en nedsattelse af risikoen for dgd pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den fglgende tabel:
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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 %Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95 %ClI) (1,189-1,825)
*p-vaerdi 0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 %ClI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-dars estimat (%) 18,4 8,8
Hazard ratio 1,293 \
(95 %Cl) (1,041-1,606) K@
*p-veerdi 0,0201 @
Responsrate i alt (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4 . %
p-veerdi 0,0106 &\
Progressiv sygdom som bedste 16.7 95 g O
overlevelse respons (%) ’ ’ N
*Ustratificerede logrank test \}

Undergruppe-analyser pa tveers af alder, kan og race favoriserede sa mmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen. K

aneder viste ikke lengere
. Fordelen ved TCF-regimet kontra

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-tid pa
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav bedre
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 maneder.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og Kkliniske forohs esultater i overensstemmelse med fremgang til

fordel for TCF-armen. De patienter, der blev dlet i TCF-armen, havde leengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale sundhe S pa QLQ-C30-spgrgeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forveerring af ks performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med €F.

Hoved- og halskraeft \Q

e Induktions kemoterapi ulgt af stralebehandling (TAX 323)

Sikkerheden og effekte cetaxel i den indledende behandling af patienter med pladecellecarcinom

i hovedet og halsen N) blev evalueret i et fase I11, multicenter, abent, randomiseret studie
(TAX323). | dett@e blev 358 patienter med inoperabelt, lokalt fremskreden SCCHN og WHO
funktionsstatu r 1, randomiseret i en af to behandlingsarme. Patienter i docetaxel-armen fik
docetaxel (&g/m2 efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m? efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m?
daglig s ntinuerlig infusion i 5 dage. Dette regime blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser
i tilfaelﬂ%r der som mindstemal blev observeret mindre respons (> 25% reduktion i den
bi&q?smnelt malte tumorstarrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter,
hvis sygdomstilstand ikke var forvarret, stralebehandling i 7 uger med et interval pa mindst 4 uger og
maksimalt 7 uger, udfart efter fastlagte retningslinier (TPF/RT) | komparator-armen af studiet fik
patienterne cisplatin (P) 100 mg/m? efterfulgt af 5-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
starrelse). Efter endt kemoterapi, med et minimum interval pa 4 uger og et maksimum interval pa 7
uger, blev de patienter, hvis sygdom ikke forveerredes, stralebehandlet (RT) i 7 uger i henhold til de
fastlagte retningslinier (PF/RT). Lokoregional behandling med straling blev givet enten med en
konventionel fraktion (1,8 Gy-2,0 Gy en gang daglig, 5 dage om ugen til en total dosis pa 66 til 70
Gy), eller accelererede/hyperfraktionerede regimer af stralebehandling (to gange daglig, med et
minimum interfraktion-interval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). | alt 70 Gy blev anbefalet til accelererede
regimer og 74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter kemoterapi,
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for eller efter stralebehandling. Patienter fra TPF-armen blev behandlet med profylaktisk antibiotika
med ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10 dage. Behandlingen begyndte pa dag 5 i hver
cyklus, eller tilsvarende. Det primare endepunkt i dette studie, progression-fri overlevelse (PFS), var
signifikant leengere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3
maneder respektivt) med en samlet median opfalgningstid pa 33,7 maneder. Median overlevelse i alt
var ogsa 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 K

Median progression fri overlevelse (maneder) 114 83

(95 %Cl) (10,1-14,0) (7,4-9,1)\,

Tilpasset hazard ratio 0,70 O

(95 %CI) (0,55-0,89) \

*p-veerdi 0,0042 N\

Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5

(95 %Cl) (15,7-24,0) & (11,6-18,7)

Hazard ratio 0gq2

(95 %Cl) @6—0,93)

**p-veerdi 0128

Bedste respons i alt til kemoterapi (%) % 53,6

(95 %Cl) (69.4-74,6) (46,0-61,0)

***p-veerdi “ 0,006

Bedste respons i alt til studiebehandling N\Y

[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) e, 72,3 58,6

(95 %Cl) \E (65,1-78,8) (51,0-65,8)

***p-veerdi ‘N~ 0,006

Median varighed af respons til kemo raﬁb} n=128 n =106

stralebehandling (maneder) @{ 15,7 11,7

(95 %Cl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Hazard ratio \ 0,72

(95 %Cl) \@ (0,52-0,99)

**p-veerdi . A 0,0457

Med en hazard ratigr< hKan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*Cox model (til &til primar tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
**|_ogrank tes@

*** Chi-sq st

Liyskv parametre

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 fade offentligt samt en normal kost. Skalaen var signifikant til fordel for TPF i
forhold til PF.

Median tid til farste 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.
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e Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostraleterapi (TAX 324)

Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med lokalt
fremskredent pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) blev evalueret i et randomiseret,
multicenter, open-label fase Il1-studie (TAX 324). | dette studie blev 501 patienter med lokalt
fremskredent SCCHN og en WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme.
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
intravengs 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 yden
forveerret sygdom skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patienter i komparator-ar
modtog cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusiefi pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluoruracil(F) 1000 mg/m?/dag fr 1til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Alle patienter uden forv. gdom
skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme modtage 7@6 RT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efter pabegyndelse af yklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under stralebehandlingsforlgbet blev der givet car (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med et maksimum pa 7 dos ling blev udfart med
megavolt udstyr, med en daglig fraktionering (2 Gy pr. dag, 5 dage om.uger i 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primeere sygdomssted og/eller hals vervejes nar som helst efter
endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm modtog profy antibiotika. Det primare
endepunkt for effektivitet i dette studie, overlevelse i alt (OS gnifikant leengere (log-rank test,
p=0,0058) i det regime, der indeholdt docetaxel sammenli d PF (median OS: 70,6 mod 30,1
maneder, respektivt), med en 30 % nedsat risiko i mortalifet ssmmenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) me mlet median opfglgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundaere endepunkt, progressionsf rlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forvarring eller ded og en 22 maneder forbedrif@i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 maned
for PF). Dette var ogsa statistisk signifi% HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p =

0,004. Effekten baseret pa data fra studi es i nedenstaende tabel.

Q}
X
Q¥
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Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredne SCCHN
(Hensigt at behandle-analyse)

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

n =255 n =246
Median overlevelse i alt (maneder) 70,6 30,1
(95% Cl) (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% Cl) (19,3-NA) (10,6-20,2)y¢
Hazard ratio 0,71 @V
(95% CI) (0,56-0,90) \
**p-veerdi 0,004
Bedste respons i alt pa kemoterapi (%) 71,8 ¢ 4,2
(95% Cl) (65,8-77,2) A{??‘ﬂ?gl-m,z
***p-veerdi 0,07\\) M
Bedste respons i alt pa studiebehandling 76,5 N\ . 71,5
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (70,8-81,5) @ (65,5-77,1)
(95 %Cl) Py
***p-veerdi ‘w 0,209

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvem@ed fordel
* Ujusteret log-rank test

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

*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel samme(ng g

NA: Not Applicable \

Padiatrisk population @

Det Europeiske Laeegemiddelagentur ha%rpe;seret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med Docetaxel Zentiva i alle yn upper af den pediatriske population ved brystkreeft, ikke-
smacellet lungekraeft, prostatakrae@trisk adenokarcinom og hoved- og halskraeft med undtagelse af
type 11 og type 11 lavt differentier sofaryngealt karcinom (se pkt. 4.2 for information om
padiatrisk anvendelse). K

5.2 Farmakokmeim@enskaber
Absorption @

ndersrz;gt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kreeftpatienter efter indgift af
ocetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-

Distribution

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

Der er gennemfart et studie med *4C-maerket docetaxel pa 3 kraftpatienter. Docetaxel blev elimineret
bade i urin og faeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl 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 starre inaktiv og tre mindre
inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specielle populationer

Alder og ken

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfgrt hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 13 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docet
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan. K

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let t{‘@rat nedsat
leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5 gange gvre normalveerdi og basisk fosfatas 6 gange gvre
normalveerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2).

Vaskeretention Q
Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til mode eretention, og der findes
ingen data for clearance hos patienter med sver veeskeretention.

Kombinationsbehandling QQ

Doxorubicin
Docetaxel influerer ikke pa clearence af doxo utj&ller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombi . Den samtidige administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ik res farmakokinitik.

Capecitabin \hk
Fase I-studier, som evaluerede capeci a\ ffekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetakels farmakokmetlk (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5@ s farmakokinetik.

Cisplatin

Docetaxels clearence i \natlonsterapl med C|splat|n var sammenlignelig med det observerede ved
monoterapi. Cisplati akokinetiske profil, nar det administreres kort efter infusion med
docetaxel, er sam@g elig med profilen for cisplatin, nar det administreres alene.

Cisplation oruracil

Den kombi e administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumor e'ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle legemidler.
PrMn 0g dexamethason

Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standard prednison
preemedicinering er undersggt hos 42 patienter.

Prednison
Der blev ikke observeret effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersggt.
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Docetaxel har vist sig at vaere mutagent 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 ugnskede pavirkninger af testisfunktionen. Det ma derfor
formodes, at ogsa den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 80 Ké\'

Ethanol, vandfri @

Citronsyre .
&

6.2 Uforligeligheder O
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er al@s\mder pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid @

Udabnede hatteglas KQ
3ar Q@

Efter anbrud af heetteglasset
Hvert haetteglas er til engangsbrug og ber anvendes elbart efter anbrud. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstid og -forhold brugerens ans

Efter tilseetning til infusionspose N\ I @
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal stitution/fortynding foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold, og leegemidlet bgr an es umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -forhold brugeren@svar.

Efter tilseetning til infusionsp@8en pa den anbefalede made er docetaxel-infusionsoplagsningen stabil i
6 timer, hvis den opbevar temperaturer under 25 °C. Den bgr anvendes inden for 6 timer
(inklusive den ene tirpe&‘.-mfusion).

Endvidere er iwwen, tilberedt som anbefalet i infusionsposer uden indhold af PVC, pavist at

veere fysisk og isk stabil i op til 48 timer ved opbevaring mellem 2 °C og 8 °C.
Docetaxelsi jonsvaesken er overmattet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der
foreko kfystaller, ma oplgsningen ikke leengere anvendes, men skal kasseres.

6.Naerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

For opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

15 ml klart glas (type 1) hatteglas indeholdende 8 ml koncentrat med bla aluminiumforsegling og en
bla plastik-afrivningshatte.
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Hver karton indeholder et hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Docetaxel Zentiva er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal det
behandles med forsigtighed ved héandtering og tilberedning af Docetaxel Zentiva-oplgsningerne. Det
anbefales, at man anvender handsker.

Hvis Docetaxel Zentiva infusionskoncentrat eller infusionsvaeske skulle komme pé huden, sa vask
omgaende og grundigt med saebe og vand. Hvis Docetaxel Zentiva infusionskoncentrat eller
infusionsvaeske skulle komme i kontakt med slimhinderne, sa vask omgaende og grundigt med vand.

N

Tilberedning af infusionsvasken: K
Anvend ikke andre docetaxellegemidler bestdende af 2 hetteglas (koncerltrg solvens)

Tilberedning for intravengs adminstration

sammen med dette leegemiddel (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat tj ionsvaeske,
oplgsning, som kun indeholder kun 1 heetteglas). O

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaeske, om@ g krever INGEN
forudgaende fortynding med en solvens, men er klar til tilsetning til @ nsveeske.

Hvert haetteglas er til engangsbrug og bar anvendes straks. KQ
Hvis haetteglassene opbevares i kaleskab, skal det ngdvendi pakninger med Docetaxel Zentiva
koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, sta ved stuetemp nder 25°C) i 5 minutter far brug.

heetteglas Docetaxel Zentiva koncentrat til infusjo e, oplgsning. Udtag den gnskede mangde
Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaske, o ing, aseptisk med en kalibreret sprgjte pasat en

21G-kanyle. @

Koncentrationen af docetaxel i Docet@@tiva 160 mg/8 ml er 20 mg/ml

For at kunne udtage den korrekte dosis til patienten k? t V&re ngdvendigt at anvende mere end et

Den ngdvendige mangde Docetaxel*%ntiva koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, skal via en
enkelt injektion (et skud) injicere 50 ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten 5 %
glucoseinfusionsveeske eller O?Q/'o natriumchloridinfusionsveeske.

Hvis det er ngdvendigt x ende doser, som er starre end 190 mg docetaxel, skal der anvendes et
starre volumen af infl asken, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

Bland manuelt ingen i infusionsposen eller -flasken med vippende bevagelser.
Posen m ionsoplasningen skal bruges inden for 6 timer ved opbevaring under 25 °C inklusive
den ti iéften far infusionen.

Som'eéd alle andre parenterale lsegemidler skal Docetaxel Zentiva infusionsvaeske kontrolleres visuelt
for uklarheder, og oplgsninger med udfeldning skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10

139



Tjekkiet

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/07/384/005

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsfgringstilladelse: 20. april 2007
Dato for seneste fornyelse: 20. april 2012

N
@

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN . @
N

Yderligere information om Docetaxel Zentiva findes pa Det Europziske Laeg@lagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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I
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*
D. BETINGELSER E&ER BEGRZAENSNINGER MED
HENSYN TIL KER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
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@&

S
B
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham, Essex RM10 7XS
Storbritannien

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGR/ENSNINGER VEDR@RENDE UDLEV} G OG

ANVENDELSE O
Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en be@@t leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MA%SFQRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninge >er)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fre s@SUR’er for dette leegemiddel i

n

overensstemmelse med kravene pa listen over EU- cedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentlig@ pa den europziske webportal for legemidler.

2

D. BETINGELSER ELLER BEG SNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSESAF LAEGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP\'

L d
Indehaveren af mark
vedrgrende leegemi

ngstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
ervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i marked tilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.
En opdat P skal fremsendes:
o odning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur;

an medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

En opdateret RMP skal indsendes senest den 31 oktober 2019.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON/Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning

docetaxel
oV
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (\‘}
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel som trihydrat. ‘\%Q
Et heetteglas pa 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel. \OK
3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER : Q

Hjeelpestoffer: Polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indlaeegssedlen f&ggrhgere information) og

citronsyre. :

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P GSSTURRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

1 heetteglas | l @
‘ :

[ 5. ANVENDELSESMADE OG@\D INISTRATIONSVEJ(E)

Klar for tilsgetning til |nfu5|
BEMZRK: Udtag den ngd e maengde af dette docetaxel koncentrat (20 mg/ml) fra haetteglasset
og tilseet det direkte til |é‘ sveesken. Se den medfglgende vejledning.

Haetteglas til enga s\g

Lees mdlaegsi;@ﬂ ar brug.

Intrave delse.

6. SﬁERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK

Skal gives under vejledning af en leege med erfaring i behandling med cytostatika.
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8. UDL@BSDATO

Exp:

For holdbarhed i infusionspose: Se indlaegssedlen.

| 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

"

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL

ANVENDT LAGEMIDDEL ELLER AFFALD HERAF (\

IKKE

Kasser ubrugt indhold pa passende made i henhold til geeldende retningslinj

€r. O\
S

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEI@‘QRINGSTILLADELSEN

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tjekkiet

2
S
&

[ 12. MARKEDSFQRINGSTILLADEL,SE@MMER (-NUMRE)
*

EU/1/07/384/003 \%

A
[ 13. FREMSTILLERENS A%—WUMMER

Lot: \Q
R

| 14. GENER

ASSIFIKATION FOR UDLEVERING

ag

oD

| 154, INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN
A4

[ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS ETIKET/Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

[ 1.

LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml sterilt koncentrat
docetaxel
Intravengs anvendelse

[ 2.

ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO N
| ,{\)
Exp: @Q
4. BATCHNUMMER e

S

]
INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VC@N ELLER ANTAL DOSER

%,
ANDET . 1“5
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON/Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

docetaxel
oV
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (\‘}
Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel som trihydrat. ‘\%Q
Et heetteglas pa 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel. \OK
3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER : Q

Hjelpestoffer: Polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indlaeegssedlen f&ggrhgere information) og

citronsyre. :

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P GSSTURRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

1 heetteglas | l @
‘ :

[ 5. ANVENDELSESMADE OG@\D INISTRATIONSVEJ(E)

Klar for tilseetning til infumﬁ
BEM/ARK: Udtag den n d\@ e maengde af dette docetaxel koncentrat (20 mg/ml) fra haetteglasset
og tilseet det direkte t|| i veesken. Se den medfglgende vejledning.

Haetteglas til enga s\g

Lees mdlaegsi;@ﬂ ar brug.

Intrave delse.

6. SﬁERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK

Skal gives under vejledning af en leege med erfaring i behandling med cytostatika.
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8. UDL@BSDATO

Exp:

For holdbarhed i infusionspose: Se indlaegssedlen.

| 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

"

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF (\

IKKE

Kasser ubrugt indhold pa passende made i henhold til geeldende retningslinj

er. O\
S

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEI@‘QRINGSTILLADELSEN

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tjekkiet

2
S
&

[ 12. MARKEDSFQRINGSTILLADEL,SE@MMER (-NUMRE)
*

EU/1/07/384/004 %
¢ N

[ 13. FREMSTILLERENS BATGHNUMMER

Lot: \'v
’\6\

[14. GENERE%&A&SlFlKATlON FOR UDLEVERING

2

[15. WNEIRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
U

A%

| 16. INFORMATION I BRAILLE SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS ETIKET/Docetaxel Zentiva 80 mg/4ml

[ 1.

LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml sterilt koncentrat
docetaxel
intravengs anvendelse

[ 2.

ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO N
| ,{\)
Exp: @Q
4. BATCHNUMMER e

S

]
INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VC@N ELLER ANTAL DOSER

%,
ANDET . 1“5
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTONY/Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

docetaxel \

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER Q,‘

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel som trihydrat.

Et heetteglas pa 8 ml koncentrat indeholder 160 mg docetaxel. 0

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Z
Hjeelpestoffer: Polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indlaegssed e@yderligere information) og
citronsyre. ( b

[ 4. L/AGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)
A

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning. @

1 heetteglas R l

[5.  ANVENDELSESMADE (QADMINISTRATIONSVEJ(E)

Klar for tilszetning til infu aeske.
BEM/RK: Udtag den ige maengde af dette docetaxelkoncentrat (20 mg/ml) fra haetteglasset
og tilseet det direkte ﬂ\ ionsvaesken. Se den medfglgende vejledning.

Heetteglas til e rug.

Les indl @en far brug.
In@g;’nvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK
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Skal gives under vejledning af en leege med erfaring i behandling med cytostatika.

8. UDL@BSDATO

Exp:

For holdbarhed i infusionspose: Se indlaegssedlen.

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

X
2
%)

‘a)

« Cn
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFBLUSE’AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kasser ubrugt indhold pa passende made i henhold til geeldende retningsli%é&

\v

.
[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKW@RINGSTILLADELSEN

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tjekkiet

&
\‘57’Q

%)

[12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
‘El X

EU/1/07/384/005 &\

)
[ 13. FREMSTILLERENS AgﬂNUMMER

Lot: \Q
R

| 14. GENER ASSIFIKATION FOR UDLEVERING

ag

oD

| 154, INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN
A4

[16. INFORMATION I BRAILLE SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS ETIKET/Docetaxel Zentiva 160 mg/8ml

[ 1.

LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml sterilt koncentrat
docetaxel
intravengs anvendelse

[ 2.

ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO N
| ,{\)
Exp: @Q
4. BATCHNUMMER e

S

]
INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VC@N ELLER ANTAL DOSER

%,
ANDET . 1“5
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B. INDL/EGSSEDDEL@

\Q
S



Indleegseddel: Information til brugeren
Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
docetaxel

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen: \
4

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Docetaxel Zentiva @
3. Sadan skal du bruge Docetaxel Zentiva . %

4.  Bivirkninger \

5. Opbevaring OK

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger \

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. @0

1. Virkning og anvendelse KQ

Medicinen hedder Docetaxel Zentiva. Det er et handelsnavn @etaxel. Docetaxel er et stof, der

udvindes af ndlene fra takstraeer. %

Docetaxel harer til gruppen af kreeftmedicin, der kalde ider.

Docetaxel Zentiva er ordineret af din lzege til behan af bryst- eller specielle former for lungekraft

(ikke-smacellet lungekreft), prostata kraft, ga: kraeft eller hoved- og hals-kreeft:

¢ Ved behandling af fremskreden brystk Docetaxel Zentiva enten indgives alene eller i
kombination med doxorubicin, eller umab eller capecitabin.

¢ Ved behandling af tidlig brystkrgtﬁh eller uden spredning til lymfeknuder, kan Docetaxel

Zentiva anvendes i kombinati d doxorubicin eller cyclophosphamid.
e Ved behandling af Iunge ft Docetaxel Zentiva enten indgives alene eller i kombination med
cisplatin.
e Ved behandling af \@kraeft kan Docetaxel Zentiva indgives i kombination med prednison
eller prednisolon, §
astatisk gastrisk kraeft indgives Docetaxel Zentiva i kombination med

5-fluor

e Ved behandlin
cisplatin og ruracil.
o Til beh@ hoved- og hals-kraft indgives Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og

2. Vet skal du vide, far du begynder at bruge Docetaxel Zentiva

Brug ikke Docetaxel Zentiva

o hvis du er allergisk (overfglsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Docetaxel Zentiva (angivet i punkt 6),

¢ hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt,

o hvis du har en alvorlig leverlidelse.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Far hver behandling med Docetaxel Zentiva, vil du fa taget blodpraver for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fa Docetaxel Zentiva. | tilfelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller —-amhed, diaré, endetarmsblagdning, blodig affarring eller feber. Disse symptomer kan vere de
farste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan veere dgdelig. Din laeege bar straks igangsette
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du far problemer med synet, serligt slaret syn, skal du straks have undersggt dine gjne og n.

Kontakt lzegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblem@

Kontakt legen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en a&@x reaktion

ved tidligere behandling med paclitaxel. O
Alvorlige hudproblemer sasom, Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epi I nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) er blevet rapporter Docetaxel Zentiva:

- SJS/ITEN symptomer kan omfatte bleerer, afskraelning eller bledningyga dele af huden (herunder
dine leber, gjne, mund, nase, kansorganer, haender eller f% med eller uden udslet. Du
kan ogsa have influenzalignende symptomer pa samme pid, sa som feber, kulderystelser eller
gmme muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et rgdt skeellende ud
hud (herunder dine hudfolder, mave og gvre e

sleet med knopper under den haevede
eter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks laegen eller sundhedspersoner, hvis\

reaktionerne navnt ovenfor. @

*
Hvis du udvikler akutte problemer me gerne (feber, andengd eller hoste), eller de bliver verre,
skal du straks fortelle det til legen ﬂer sundhedspersonalet. Leagen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

ever alvorlige hudreaktioner eller nogen af

’xﬁedicin bestaende af oralt kortikosteroid sasom dexamethason 1 dag
a ingen. Du skal fortseette med at tage preemedicinen i endnu 1 til 2 dage
for at formindske viss kninger, som kan forekomme efter infusionen af Docetaxel Zentiva.
Specielt kan der v e om bivirkninger som allergiske reaktioner og veeskeansamlinger (haevede
hander, fgdder, eller veegtagning).

Du vil blive bedt om at t
far Docetaxel Zentiva-

Under be gen kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Dacet Zentiva indeholder alkohol. Tal med din laege, hvis du lider af alkohol afhangighed,

epil eller sygdomme i leveren. Se ogsa punktet ”Docetaxel Zentiva indeholder ethanol (alkohol)”
nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med Docetaxel Zentiva

Informer din laege eller hospitalsfarmaceut, hvis du tager eller for nylig har taget nogen anden form for
medicin, herunder ogsa medicin, som ikke er pa recept. Dette er fordi Docetaxel Zentiva eller den
anden medicin maske ikke virker sa godt som forventet, og du maske lettere far bivirkninger.
Maengden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke effekten af andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed
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Sperg din laege til rads, far du tager nogen form for medicin.

Docetaxel Zentiva ma IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid, medmindre
din leege udtrykkelig gnsker det.

Du ma ikke blive gravid under behandling med dette l&egemiddel, og du skal bruge effektiv
preevention under behandlingen, fordi Docetaxel Zentiva kan skade det ufgdte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks fortzlle det til din leege.

Du ma ikke amme, mens du behandles med Docetaxel Zentiva.

maneder efter behandling samt til at sage vejledning om opbevaring af seed inden behandling, f

Hvis du er mand og i behandling med Docetaxel Zentiva, rades du til ikke at avle et barn under og 6
docetaxel kan nedseette den mandlige fertilitet. %'

Trafik- og arbejdssikkerhed . %é

Maengden af alkohol i dette lsegemiddel kan pavirke din evne til at kere motorkaer, \er arbejde

med maskiner. \ﬂ
Du kan opleve bivirkninger af dette l&egemiddel, som kan pavirke din evne til re motorkaretgj,
bruge veerktgj eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis d r, ma du ikke fore

motorkearetgj, bruge veerktgj eller maskiner, far du har talt med din laege, stndhedspersonalet eller
hospitalsfarmaceuten. 6

Docetaxel Zentiva indeholder ethanol (alkohol)
Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. vandfri ethanol @ % dvs. op til 0,395 mg vandfri ethanol
pr. heetteglas, svarende til 10 ml gl eller 4 ml vin.
Kan vere skadelig for alkoholikere.

Bar overvejeshos gravide eller ammende, bgrn t patienter i hgj-risiko grupper sasom patienter med

leversygdomme eller epilepsi. N\ l

*
Mangden af alkohol i dette Iaegemiddel%@k have virkninger pa centralnervesystemet (den del af
nervesystemet, der omfatter hjern%rygmarven).

3. Sadan skal du br @taxel Zentiva

Docetaxel Zentiva vil administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Den seedvanli er

Dosis vil e af din veegt og din almene tilstand. Din leege vil beregne din legemsoverflade i m?
og bes n dosis, du skal have.

M&Od@og maden at give medicinen pa

Docetaxel Zentiva gives som infusion i en blodare (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa hospitalet.

Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion en gang hver 3. uge.
Din leege kan andre dosis og dosisfrekvensen afhaengig af dine blodpraver, din almene

helbredstilstand og din reaktion pa Docetaxel Zentiva. Veer serlig opmaerksom pa at informere din
lege, hvis du far diarré, sar i munden, falelseslgshed, stikkende og prikkende fornemmelser eller
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feber, og giv laegen resultatet af dine blodpraver. Denne information vil give leegen mulighed for at
vurdere om en nedszttelse af dosis er ngdvendig. Hvis du har yderligere spargsmal om anvendelsen af
dette legemiddel, sa sperg din leege eller hospitalsfarmaceut.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Din laege vil diskutere disse med dig og forklare fordele og mulige risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger af Docetaxel Zentiva givet alene er: Fald i antallet af rede og hvide
blodlegemer, hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved Docetaxel Zentiva kan forgges, nar Docetaxel Zenti@‘es i
kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler.

)
Foelgende allergiske reaktioner (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter&}ptraede under
infusionen pa hospitalet: \

Ragdme i ansigtet, hudreaktioner, klge 0

trykken for brystet, besveer med at treekke vejret @

feber eller kulderystelser

rygsmerter K@

. lavt blodtryk. @

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.

Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel k@sé fa en allergisk reaktion overfor

docetaxel, som kan vaere mere alvorlig. @
Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspetsdhalet under behandlingen. Hvis du far nogle af

disse bivirkninger, s forteel det straks til Iaegir@

Falgende kan ske mellem Docetaxel Ze\\%u fusionerne. Hyppigheden kan variere alt efter
kombinationen af de legemidler, du far.

Meget almindelige (kan fore%@ms flere end 1 ud af 10 patienter):
o Infektioner, fald i ant%e rade blodlegemer (anaemi), eller hvide blodlegemer (som er vigtige
for at bekeempe i r) og blodplader

Fordgjelsesbesveer
Hartab: Ide fleste tilfeelde vil normal harvaekst vende tilbage. | nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab blevet observeret.

o Feber: Hvis dett ommer, skal du straks fortzlle det til din leege

o Allergiske re er som beskrevet ovenfor

o Tab af appetit(anoreksi)

o Sevnlgs

o Fﬂlelshed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerter i muskelfester
° pe

o gsforstyrrelser

. Vetaendelse i gjet eller gget tareflad

o Heevelse forarsaget af mangelfuld draenage af lymfe

e Andedratsbesveer

o Naseflad, beteendelse i hals og nase, hoste

o Naseblod

. Mundsar

o Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse
o Mavesmerter

[ ]

[ ]

161



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 ogsa kan lgsne sig

Muskelgmhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

/Endring eller udeblivelse af menstruationer

Havelse af haender, fadder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer

Vagtforggelse eller veegttab

Infektioner i de avre luftveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans) \
Dehydrering @
Svimmelhed K
Nedsat hgrelse @

Fald i blodtrykket, uregelmaessig eller hurtig hjerterytme ‘\%

Hjertesvigt K
Beteendelse i spisergret \O
Mundterhed 0
Synkebesveer eller smerter ved synkning @
Blagdninger

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmassige bK@&ver)

Stigning i blodsukkerniveauet (diabetes) @

Reduktion af kalium, calcium og/eller fosfat i dit blodg

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af(l? ienter):
e

Besvimelse

Hudreaktioner pa injektionsstedet, betaendels\es
Blodpropper

Akut myeloid leukeemi og myelo \&ﬁsk syndrom (typer af blodkraft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med ddt sammen med visse andre behandlinger mod kraeft.

r haevelse af venen (flebitis)

Sjeeldne (kan forekomme hos op g}d af 1.000 patienter):

Betaendelse i tyktarm, tyndt

tarmene. @

som kan veere dgdelig (hyppighed ikke kendt); perforering af

Ikke kendt (kan ikke res ud fra forhandenveerende data):

Interstitiel | gdom (betzendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtreekningshesveer.
Betaendelséli [bingerne kan ogsa udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med

stréleb!@ ng).
Pneu (lungebeteendelse)
fibfose (ardannelse og fortykkelse i lungerne samt andengd)
et syn pga. haevet nethinde (cystoidt makulagdem)

\Kedsat indhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen).
Ventrikuleer arytmi eller ventrikuleer takykardi (manifesteret som uregelmaessig og / eller hurtig
hjerterytme, alvorlig andengd, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan vere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgaende fortelle det til legen.

Reaktioner pa injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion

Non-Hodgkin lymfom (en kreeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kreeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kraeft.

Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blarer, afskreelning eller blgdning pa
dele af huden (herunder dine laeber, gjne, mund, neaese, kansorganer, haender eller fgdder) med
eller uden udslat. Du kan ogsa have influenzalignende symptomer pa samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller gmme muskler.)
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o Akut generaliseret eksantematgs pustulose (rgdt skeellende udbredt udsleet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og blaerer ledsaget af
feber).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring \
4

Opbevar dette lezgemiddel utilgeengeligt for bgrn. @

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Ex bsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned. K

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. 0
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys. @

Anvend hatteglasset umiddelbart efter abning. Hvis det ikke anvel{@raks er opbevaringstid og
-forhold brugerens ansvar.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fo foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold.

Anvend laeegemidlet umiddelbart efter tilseetning tiNif¥dsionsposen. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar@ vil normalt ikke veere lengere end 6 timer ved
opbevaring under 25 °C inklusive den tim en far infusionen.

Den fysiske og kemiske stabilitet af |n tfonsvaesken tilberedt som anbefalet i infusionsposer uden
indhold af PVC er pavist at vere %48 timer ved opbevaring mellem 2 °C og 8 °C.

Docetaxel infusionsvaeske er oVigrmeettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der forekommer
krystaller, ma oplgsnin e\®laengere anvendes og den skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hy du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i afl

<

6. P tgrrelser og yderligere oplysninger

Dogetaxel Zentiva indeholder

- ivt stof: docetaxel (som trihydrat). Hver ml koncentrat til infusionsveeske indeholder 20 mg
docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (se punkt 2) og citronsyre.

Udseende og pakningsstarrelser

Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning er en lys gul til brunliggul oplgsning.
Koncentratet leveres i et 7 ml klart, farvelgst hatteglas med en gren aluminiumforsegling og en gran
plastik-afrivningshaette.

Hver karton indeholder et hatteglas med 1 ml koncentrat (20 mg) docetaxel.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

163



Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tjekkiet

Fremstillere

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham

Essex RM10 7XS
Storbritannien

eller &é\

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst . @
65926 Frankfurt am Main &\%

Tyskland O

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henve@til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen: @,
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGdo

Zentiva, k.s.

TmA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com
Zentiva, k.s. - 6\
Tel: +34 931 815 250\

PV-Spain@zentivd.

Espafia

France QQ
Zentiva

Tél: + 00 089 219
P rapCe@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

&

Malta &
Zentiva, k.s. O
Tel: +356 27782052 O
PV—MaIta@zentiva.c,?
Nederland

Zentiva, k.s. @

Tel: +31 2 638

PV-Net s@zentiva.com

a, k.s.
1 +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVAS.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com
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island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laege
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s. \
Tel: +46 840 838 822 <
PV-Sweden@zentiva.com é
United Kingdom ‘\6
Zentiva Pharma UK Limitedo

Tel: +44 (0) 845 372 710)\’

PV-United-Kingdom@@ a.com

(o

mwg Europziske Legemiddelagenturs

\@\


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

Falgende oplysninger er tilteenkt leger og sundhedspersonale:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VED Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVZASKE, OPLASNING

Det er vigtigt at leese hele denne vejledning inden fremstilling af Docetaxel Zentiva infusionsvaeske.

Anbefaling for sikker handtering
Docetaxel er et antineoplastisk leegemiddel og, som med andre potentielt giftige lsegemidler, skal der
udvises forsigtighed under handtering og tilberedning af oplgsninger heraf. Det anbefales at brugge\

handsker.
%)

Hvis Docetaxel Zentiva koncentratet eller infusionsveeske skulle komme i bergring med h skal
man straks vaske sig grundigt med vand og saebe. Hvis det skulle komme i bergring m inderne,
skal man straks skylle grundigt med vand. K\

Tilberedning til intravengs administration 0’\'0

Tilberedning af infusionsvaeske @

Anvend ikke andre docetaxel leegemidler bestaende af 2 @Qlas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel (Docetaxel Zentiva 20 mg koncentrat til infusionsveeske,
oplgsning, som kun indeholder 1 heetteglas).

Docetaxel Zentiva 20 mg/l ml koncentrat til j
forudgaende fortynding med en solvens, men e

ionsveaeske, oplgsning krever INGEN
il tilseetning til infusionsveeske.

endes straks efter anbrud. Hvis det ikke anvendes
ns ansvar. For at kunne udtage den korrekte dosis til
patienten, kan det veere ngdvendi ende mere end et haetteglas Docetaxel Zentiva
koncentrat til infusionsveeske, g. En dosis pa 140 mg docetaxel kraever f.eks. 7 ml
docetaxel koncentrat til infu@ vaeske.

o Udtag aseptisk den gnskede'fi@ngde Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaeske,
oplasning, med en kalj t sprojte pasat en 21G-kanyle.

Koncentration af dqc i Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml er 20 mg/ml.

o Hvert heetteglas er til engangsbrug og bg
straks, er opbevaringstid og -forhold

e Injicer via @\elt injektion (et stik) den ngdvendige mangde Docetaxel Zentiva koncentrat til

infusion@ , oplasning i en 250 ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
ionsvaeske eller en 0,9 % natriumchloridinfusionsvaeske. Hvis det er ngdvendigt at

ser, som er stgrre end 190 mg docetaxel, skal der anvendes et starre volumen af

ionsveesken, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

nd manuelt oplgsningen i infusionposen eller -flasken med vippende bevagelser.

ra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontrollerede og

aseptiske forhold og leegemidlet bar anvendes umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes

straks, er opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar.

Efter den anbefalede tilseetning til infusionsposen er docetaxel-infusionsoplgsningen stabil i 6

timer, hvis den opbevares under 25 °C. Den bgr anvendes indenfor 6 timer (inklusive den time,

patienten far infusionen).

Endvidere er den fysiske og kemiske stabilitet af infusionsvaesken tilberedt som anbefalet i

infusionsposer uden indhold af PVC pavist at veere op til 48 timer ved opbevaring mellem 2 °C

og 8 °C.

Docetaxel infusionsvaeske er overmeettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der

forekommer krystaller, ma oplgsningen ikke leengere anvendes og den skal kasseres.
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e Som ved alle andre parenterale leegemidler skal Docetaxel Zentiva infusionsveaeske kontrolleres
visuelt for uklarheder, og oplgsninger med udfeeldning skal kasseres.

Affald

Alt materiale, som har veeret brugt i forbindelse med fortynding og infusion, skal destrueres i
overrensstemmelse med lokale retningslinjer. Spegrg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet.
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Indleegseddel: Information til brugeren
Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
docetaxel

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sparg leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen: \
4

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Docetaxel Zentiva @
3. Sadan skal du bruge Docetaxel Zentiva . %

4.  Bivirkninger \

5. Opbevaring OK

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger \

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. @0

1. Virkning og anvendelse KQ

udvindes af nalene fra takstraeer.

Medicinen hedder Docetaxel Zentiva. Det er et handelsnavn %geetaxel. Docetaxel er et stof, der
Docetaxel harer til gruppen af kreeftmedicin, der kalde ider.

Docetaxel Zentiva er ordineret af din lzege til behan af bryst- eller specielle former for lungekraft

(ikke-smacellet lungekraft), prostata kreeft, ga kreeft eller hoved- og hals-kraeft:

¢ Ved behandling af fremskreden brystk Docetaxel Zentiva enten indgives alene eller i
kombination med doxorubicin, eller umab eller capecitabin.

¢ Ved behandling af tidlig brystgéﬁh eller uden lymfeknuder, kan Docetaxel Zentiva anvendes

i kombination med doxorubici r cyclophosphamid.
e Ved behandling af Iunge ft Docetaxel Zentiva enten indgives alene eller i kombination med
cisplatin.
e Ved behandling af \@kraeft kan Docetaxel Zentiva indgives i kombination med prednison
eller prednisolons, §
astatisk gastrisk kraeft indgives Docetaxel Zentiva i kombination med

5-fluor

e Ved behandlin
cisplatin og ruracil.
o Til beh@ hoved- og hals-kraft indgives Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og

2. Vet skal du vide, for du begynder at bruge Docetaxel Zentiva
Brug ikke Docetaxel Zentiva
o hvis du er allergisk (overfglsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Docetaxel Zentiva (angivet i punkt 6),

¢ hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt,
o hvis du har en alvorlig leverlidelse.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Far hver behandling med Docetaxel Zentiva, vil du fa taget blodpraver for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fA Docetaxel Zentiva. | tilfelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller —-amhed, diaré, endetarmsbladning, blodig affarring eller feber. Disse symptomer kan vare de
farste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan veere dgdelig. Din laeege bar straks igangsette
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du far problemer med synet, serligt slaret syn, skal du straks have undersggt dine gjne og

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblem@&

Kontakt legen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en a @ reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Alvorlige hudproblemer sasom, Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epi I nekrolyse (TEN)
o0g akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) er blevet rapporter Docetaxel Zentiva:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blerer, afskralning eller blg a dele af huden (herunder
dine leber, gjne, mund, nase, kansorganer, hander eIIerf med eller uden udslat. Du
kan ogsa have influenzalignende symptomer pa samme som feber, kulderystelser eller
gmme muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et rgdt skeellende ud
hud (herunder dine hudfolder, mave og gvre e

slaet med knopper under den havede
eter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks laegen eller sundhedspersoner, hvis\
reaktionerne navnt ovenfor. @

ever alvorlige hudreaktioner eller nogen af

Hvis du udvikler akutte problemer me@]e (feber, andengd eller hoste), eller de bliver verre,
skal du straks forteelle det til leegen eIIeN dhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage pbgﬁ%:m bestaende af oralt kortikosteroid sasom dexamethason 1 dag
far Docetaxel Zentiva-b en. Du skal fortseette med at tage preemedicinen i endnu 1 til 2 dage
for at formindske visse mger som kan forekomme efter infusionen af Docetaxel Zentiva.
Specielt kan der vEre m bivirkninger som allergiske reaktioner og vaeskeansamlinger (haevede
hander, fgdder, bemeNer veegtagning).

Under beha%@!n kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Doceta‘@e iva indeholder alkohol. Tal med din lege, hvis du lider af alkohol afhaengighed,
ep&%ﬁi‘ ler sygdomme i leveren. Se ogsa punktet ”Docetaxel Zentiva indeholder ethanol (alkohol)”
nede

Brug af anden medicin sammen med Docetaxel Zentiva

Informer din laege eller hospitalsfarmaceut, hvis du tager eller for nylig har taget nogen anden form for
medicin, herunder ogsa medicin, som ikke er pa recept. Dette er fordi Docetaxel Zentiva eller den
anden medicin maske ikke virker sa godt som forventet, og du maske lettere far bivirkninger.
Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke effekten af andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Sperg din laege til rads, far du tager nogen form for medicin.
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Docetaxel Zentiva ma IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid, medmindre
din laege udtrykkelig gnsker det.

Du ma ikke blive gravid under behandling med dette laegemiddel, og du skal bruge effektiv
pravention under behandlingen, fordi Docetaxel Zentiva kan skade det ufgdte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks fortelle det til din leege.

Du mé ikke amme, mens du behandles med Docetaxel Zentiva.
Hvis du er mand og i behandling med Docetaxel Zentiva, rades du til ikke at avle et barn under og 6

maneder efter behandling samt til at sgge vejledning om opbevaring af saeed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedseette den mandlige fertilitet. @g\'

Trafik- og arbejdssikkerhed @
Maengden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke din evne til at kere motorkwret{ﬁ@arbejde

med maskiner.

Du kan opleve bivirkninger af dette leegemiddel, som kan pavirke din evne til a@motorkﬂretzj,
bruge verktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dett ,ma du ikke fore
motorkaretgj, bruge veerktgj eller maskiner, fgr du har talt med din leege, dspersonalet eller

hospitalsfarmaceuten. @

Dette legemiddel indeholder 50 % vol. vandfri ethanol (e@dv& op til 1,58 g vandfri ethanol pr.

heetteglas, svarende til 40 ml gl eller 17 ml vin.
Kan vaere skadelig for alkoholikere.
Bar overvejeshos gravide eller ammende, bern sa enter i hgj-risiko grupper sasom patienter med

leversygdomme eller epilepsi. @

Docetaxel Zentiva indeholder ethanol (alkohol)

Meangden af alkohol i dette leegemiddel *ve virkninger pa centralnervesystemet (den del af
nervesystemet, der omfatter hjernen 2 arven).

3. Sadan skal du bruge IZXQe'taxel Zentiva

Docetaxel Zentiva vil b &inistreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Den seedvanlige @\

Dosis vil af af din veaegt og din almene tilstand. Din leege vil beregne din legemsoverflade i m?
dosis, du skal have.

maden at give medicinen pa

Docetaxel Zentiva gives som infusion i en blodare (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, mens du er pa hospitalet.

Hvor ofte gives medicinen

Du vil normalt fa en infusion en gang hver 3. uge.

Din leege kan a&ndre dosis og dosisfrekvensen afhaengig af dine blodpraver, din almene
helbredstilstand og din reaktion pa Docetaxel Zentiva. Veer sarlig opmarksom pa at informere din

lege, hvis du far diarré, sar i munden, falelseslgshed, stikkende og prikkende fornemmelser eller
feber, og giv laegen resultatet af dine blodpragver. Denne information vil give leegen mulighed for at
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vurdere om en nedszttelse af dosis er ngdvendig. Hvis du har yderligere spargsmal om anvendelsen af
dette legemiddel, s& spgrg din laege eller hospitalsfarmaceut.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel 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 Zentiva givet alene er: Fald i antallet af rgde og hvide
blodlegemer, hértab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og traethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved Docetaxel Zentiva kan forages, nar Docetaxel Zentiva \@
kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler. é

Falgende allergiske reaktioner (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) @aede under
infusionen pa hospitalet:
J Redme i ansigtet, hudreaktioner, klge \9
trykken for brystet, besveer med at traekke vejret 0
feber eller kulderystelser @

rygsmerter

lavt blodtryk. K@

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.

Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel kan &é fa en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan vare mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitals @et under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa forteel det straks til leegen. K

Foelgende kan ske mellem Docetaxel Zenti sionerne. Hyppigheden kan variere alt efter
kombinationen af de leegemidler, du fér\

Meget almindelige (kan forekom@tj s flere end 1 ud af 10 patienter):
o Infektioner, fald i antallgt a e blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er vigtige
for at bekeempe infektj og blodplader

Fordgjelsesbesveer

Hartab: Ide fleste tilfeelde vil normal harvaekst vende tilbage. | nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab blevet observeret.

. Redme og haevelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette kan
ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

. Feber: Hvis dette mer, skal du straks fortalle det til din leege

o Allergiske reakti om beskrevet ovenfor

o Tab af appeti reksi)

o Sevnlgshe

o Folels @ed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerter i muskelfaester
. Hoveééy

o @f styrrelser

. ndelse i gjet eller gget tareflad

o @velse forarsaget af mangelfuld drenage af lymfe

. Andedraetsbesveer

. Naseflad, beteendelse i hals og nase, hoste

o Naseblod

. Mundsar

o Opstad fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse
o Mavesmerter

[ ]

[ ]
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Andring af neglenes farve, som ogsa kan lgsne sig
Muskelgmhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter
/Endring eller udeblivelse af menstruationer

Haevelse af haender, fgdder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer
Veagtforggelse eller veegttab

Infektioner i de avre luftvveje

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)

Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat hgrelse é\'
Fald i blodtrykket, uregelmaessig eller hurtig hjerterytme é

Hjertesvigt

Beteendelse i spisergret ’\%
Mundtgrhed K
Synkebesver eller smerter ved synkning \O

Bladninger 0

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmeessige bIodpr@@
Stigning i blodsukkerniveauet (diabetes)
Reduktion af kalium, calcium og/eller fosfat i dit blod. K@

Ikke almindelige ( kan forekomme hos op til 1 ud af 100 pa&:

o Besvimelse

o Hudreaktioner pa injektionsstedet, betendelse e velse af venen (flebitis)

o Blodpropper

o Akut myeloid leukeemi og myelodysplas%}lﬁ rom (typer af blodkreaeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docet en med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 G »000 patienter):
o Beteendelse i tyktarm, tyndtan(so kan veere dgdelig (hyppighed ikke kendt); perforering af

tarmene. @
Ikke kendt (kan ikke e%ﬁ\\d fra forhandenveerende data):

o Interstitiel lunges betaendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraeekningsbesveer.
Beteendelse i lu kan ogsa udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med

ebetendelse)
(ardannelse og fortykkelse i lungerne samt andengd)

Lunge
Slg e@pga. haevet nethinde (cystoidt makulagdem)
@\ imdhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen).
trikuleer arytmi eller ventrikuleer takykardi (manifesteret som uregelmaessig og / eller hurtig
\ﬂerterytme, alvorlig andengd, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan vere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgaende fortelle det til legen.
o Reaktioner pa injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion
o Non-Hodgkin lymfom (en kreeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kreeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreeft.
o Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blarer, afskraelning eller blgdning pa
dele af huden (herunder dine laber, gjne, mund, nase, kansorganer, hander eller fadder) med
eller uden udslat. Du kan ogsa have influenzalignende symptomer pa samme tid, sasom feber,
kulderystelser eller gmme muskler.)
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o Akut generaliseret eksantematgs pustulose (rgdt skeellende udbredt udsleet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og bleerer ledsaget af
feber).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

N
4

Opbevar dette lezgemiddel utilgeengeligt for bgrn. @
Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Us atoen er
den sidste dag i den naevnte maned. O

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. &'

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys. @

Anvend hatteglasset umiddelbart efter abning. Hvis det ikke anvel{@raks, er opbevaringstid og
-forhold brugerens ansvar. @

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fo foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold.

Anvend laeegemidlet umiddelbart efter tilseetning tiNif¥fdsionsposen. Hvis det ikke anvendes straks, er

opbevaringstid og -forhold brugerens ansvarg vil normalt ikke veere lengere end 6 timer ved
opbevaring under 25°C inklusive den time,’qﬁj. en far infusionen.
*

Den fysiske og kemiske stabilitet af in nsveesken tilberedt som anbefalet i infusionsposer uden
indhold af PVC er pavist at vere %48 timer ved opbevaring mellem 2 °C og 8 °C.

Docetaxel infusionsvaeske er rmeettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der forekommer
krystaller, ma oplgsnin e\i®laengere anvendes og den skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hy du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke smide
medicinrester i afl

<

6. P tgrrelser og yderligere oplysninger

Dogetaxel Zentiva indeholder

- ivt stof: docetaxel (som trihydrat). Hver ml koncentrat til infusionsveeske indeholder 20 mg
docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (se punkt 2) og citronsyre.

Udseende og pakningsstarrelser

Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning er en lys gul til brunliggul oplgsning.
Koncentratet leveres i et 7 ml klart, farvelgst heetteglas med en magenta aluminiumforsegling og en
magenta plastik-afrivningsheette.

Hver karton indeholder et haetteglas med 4 ml koncentrat (80 mg) docetaxel.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
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Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tjekkiet

Fremstillere

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham

Essex RM10 7XS
Storbritannien

eller

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst . 6@
65926 Frankfurt am Main \
Tyskland &

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende&\n@ den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen: 0
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
Zentiva, k.. Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lith zentiva.com
Boarapus urg/Luxemburg
Zentiva, k.s. a, k.s.

/Tel: +352 208 82330
V-Luxembourg@zentiva.com

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika ,\&k Magyarorszag

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111 Tel.: +36 165 55 722
PV—Czech—RepubIic@zentiva.con@ PV-Hungary@zentiva.com
Danmark \@ Malta
Zentiva, k.s. . 6 Zentiva, k.s.
TIf: +45 787 68 400N\ Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@z ‘com PV-Malta@zentiva.com
@ Nederland
Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Eesti Norge

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308 TIf: +47 219 66 203
PV-Estonia@zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
E)Mada Osterreich

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
PV-Greece@zentiva.com PV-Austria@zentiva.com
Espafia Polska
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Zentiva, k.s.
Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com \

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939 @
PV-Latvia@zentiva. corb\
Denne mdlaegsse@ev senest &endret

kilder

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408 ‘\%
PV-Slovenia@zentiva.com é

Slovenska republika 0&\

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 391 @'
PV-SIovakia a.com
Suomi/Ei
ent| %
8 942 598 648

nland@zentiva.com

verlge

Zentlva k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Andre infor
Du ka %erllgere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

% http /[lwww.ema.europa.eu/.
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Falgende oplysninger er tilteenkt leger og sundhedspersonale:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VED Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVZASKE, OPLASNING

Det er vigtigt at leese hele denne vejledning inden fremstilling af Docetaxel Zentiva infusionsvaeske.

Anbefaling for sikker handtering
Docetaxel er et antineoplastisk leegemiddel og, som med andre potentielt giftige leegemidler, skal der
udvises forsigtighed under handtering og tilberedning af oplasninger heraf. Det anbefales at brugge\

handsker.
%)

Hvis Docetaxel Zentiva koncentratet eller infusionsveeske skulle komme i bergring med h skal
man straks vaske sig grundigt med vand og saebe. Hvis det skulle komme i bergring m inderne,
skal man straks skylle grundigt med vand. K\

Tilberedning til intravengs administration 0’\'0

Tilberedning af infusionsvaske @

Anvend ikke andre docetaxel leegemidler bestaende af 2 @Qlas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel (Docetaxel Zentiva 80 mg koncentrat til infusionsveeske,
oplgsning, som kun indeholder 1 hetteglas).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat til j
forudgaende fortynding med en solvens, men e

ionsveaeske, oplgsning krever INGEN
il tilseetning til infusionsveeske.

endes straks efter anbrud. Hvis det ikke anvendes

ns ansvar. For at kunne udtage den korrekte dosis til
patienten, kan det veere ngdvendi ende mere end et haetteglas Docetaxel Zentiva
koncentrat til infusionsveeske, g. En dosis pa 140 mg docetaxel kraever f.eks. 7 ml
docetaxel koncentrat til infusigngveeske.

e Udtag aseptisk den ;nsk mangde Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaeske,

o Hvert hatteglas er til engangsbrug og bg
straks, er opbevaringstid og -forhold

oplasning, med en kalj t sprojte pasat en 21G-kanyle.
Koncentration af dqc i Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml er 20 mg/ml.

e Injicer via @\elt injektion (et stik) den ngdvendige mangde Docetaxel Zentiva koncentrat til

infusion@ , oplasning i en 250 ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
ionsvaeske eller en 0,9 % natriumchloridinfusionsvaeske. Hvis det er ngdvendigt at

ser, som er stgrre end 190 mg docetaxel, skal der anvendes et starre volumen af

ionsveesken, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

nd manuelt oplgsningen i infusionposen eller -flasken med vippende bevagelser.

ra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontrollerede og

aseptiske forhold og leegemidlet bar anvendes umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes

straks, er opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar.

Efter den anbefalede tilseetning til infusionsposen er docetaxel-infusionsoplgsningen stabil i 6

timer, hvis den opbevares under 25 °C. Den bgr anvendes indenfor 6 timer (inklusive den time,

patienter far infusionen).

Endvidere er den fysiske og kemiske stabilitet af infusionsvaesken tilberedt som anbefalet i

infusionsposer uden indhold af PVC pavist at veere op til 48 timer ved opbevaring mellem 2 °C

og 8 °C.

Docetaxel infusionsvaeske er overmeettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der

forekommer krystaller, ma oplgsningen ikke leengere anvendes og den skal kasseres.

177



e Som ved alle andre parenterale produkter, skal Docetaxel Zentiva infusionsvaeske kontrolleres
visuelt for uklarheder, og oplasninger med udfeeldning skal i givet fald kasseres.

Affald

Alt materiale, som har veeret brugt i forbindelse med fortynding og infusion, skal destrueres i
overensstemmelse med lokale retningslinjer. Sparg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet.
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Indlaegseddel: Information til brugeren
Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
docetaxel

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning invergléire,

eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4. @
Oversigt over indlaegssedlen: é
1. Virkning og anvendelse . %
2. Det skal du vide, fer du begynder at bruge Docetaxel Zentiva \
3. Sédan skal du bruge Docetaxel Zentiva O\
4. Bivirkninger \
5. Opbevaring 0
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger @
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. KQ

1. Virkning og anvendelse QQ

Medicinen hedder Docetaxel Zentiva. Det er et handel or docetaxel. Docetaxel er et stof, der
udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel harer til gruppen af kreeftmedicin, der ka axaner.

Docetaxel Zentiva er ordineret af din laege % dling af bryst- eller specielle former for lungekraeft
(ikke-smacellet lungekreft), prostata k trisk kreeft eller hoved- og hals-kreeft:

¢ Ved behandling af fremskreden bgystkreeft kan Docetaxel Zentiva enten indgives alene eller i
kombination med doxorubicirdﬁr trastuzumab eller capecitabin.

e Ved behandling af tidlig Qrys med eller uden lymfeknuder, kan Docetaxel Zentiva anvendes
i kombination med dox%n eller cyclophosphamid.

e Ved behandling af | ft kan Docetaxel Zentiva enten indgives alene eller i kombination med
cisplatin. .

tatakraeft kan Docetaxel Zentiva indgives i kombination med prednison
af metastatisk gastrisk kreeft indgives Docetaxel Zentiva i kombination med

-fluoruracil.
g af hoved- og hals-kreeft indgives Docetaxel Zentiva i kombination med cisplatin og

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Docetaxel Zentiva
Brug ikke Docetaxel Zentiva
e hvis du er allergisk (overfalsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Docetaxel Zentiva (angivet i punkt 6),

¢ hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt,
o hvis du har en alvorlig leverlidelse.

179



Advarsler og forsigtighedsregler

Far hver behandling med Docetaxel Zentiva, vil du fa taget blodpraver for at fa kontrolleret, om du
har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fA Docetaxel Zentiva. | tilfelde af
forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt straks leegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller —-amhed, diaré, endetarmsbladning, blodig affarring eller feber. Disse symptomer kan vare de
farste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan veere dgdelig. Din laeege bar straks igangsette
behandling.

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du far problemer med synet, serligt slaret syn, skal du straks have undersggt dine gjne og

Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har hjerteproblem@&

Kontakt legen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har haft en a @ reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel.

Alvorlige hudproblemer sasom, Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epi I nekrolyse (TEN)
0g akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) er blevet rapporter Docetaxel Zentiva:

- SJS/TEN symptomer kan omfatte blerer, afskralning eller blg a dele af huden (herunder
dine leber, gjne, mund, nase, kansorganer, hander eIIerf med eller uden udslet. Du
kan ogsa have influenzalignende symptomer pa samme som feber, kulderystelser eller
gmme muskler.

- AGEP symptomer kan omfatte et rgdt skeellende ud
hud (herunder dine hudfolder, mave og gvre e

slaet med knopper under den havede
eter) og blerer ledsaget af feber.

Kontakt straks laegen eller sundhedspersoner, hvis\
reaktionerne navnt ovenfor. @

ever alvorlige hudreaktioner eller nogen af

Hvis du udvikler akutte problemer me@e (feber, andengd eller hoste), eller de bliver verre,
skal du straks forteelle det til leegen eIIeN dhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.

Du vil blive bedt om at tage pbgﬁ%:m bestaende af oralt kortikosteroid sasom dexamethason 1 dag
far Docetaxel Zentiva-b n. Du skal fortsaette med at tage preemedicinen i endnu 1 til 2 dage
for at formindske visse mger som kan forekomme efter infusionen af Docetaxel Zentiva.
Specielt kan der vEre m bivirkninger som allergiske reaktioner og vaeskeansamlinger (haevede
hander, fgdder, bemeNer veegtagning).

Under beha%@!n kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Docet va indeholder alkohol. Tal med din laege, hvis du lider af alkoholafhangighed, epilepsi
ellv omme i leveren. Se ogsd punktet “Docetaxel Zentiva indeholder ethanol (alkohol)”
nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med Docetaxel Zentiva

Informer din laege eller hospitalsfarmaceut, hvis du tager eller for nylig har taget nogen anden form for
medicin, herunder ogsd medicin, som ikke er pa recept. Dette er fordi Docetaxel Zentiva eller den
anden medicin maske ikke virker sa godt som forventet, og du maske lettere far bivirkninger.
Mangden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke effekten af andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Sperg din laege til rads, far du tager nogen form for medicin.
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Docetaxel Zentiva ma IKKE anvendes, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid, medmindre
din laege udtrykkelig gnsker det.

Du ma ikke blive gravid under behandling med dette laegemiddel, og du skal bruge effektiv
pravention under behandlingen, fordi Docetaxel Zentiva kan skade det ufgdte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks fortelle det til din leege.

Du mé ikke amme, mens du behandles med Docetaxel Zentiva.

Hvis du er mand og i behandling med Docetaxel Zentiva, rades du til ikke at avle et barn under og 6
maneder efter behandling samt til at sgge vejledning om opbevaring af saeed inden behandling, fordi
docetaxel kan nedseette den mandlige fertilitet. @g\'
Trafik- og arbejdssikkerhed é
Maengden af alkohol i dette leegemiddel kan pavirke din evne til at kere motorkaret \@arbejde
med maskiner. x

Du kan opleve bivirkninger af dette leegemiddel, som kan pavirke din evne til a@motorkﬂretzj,

bruge vaerktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dett ,ma du ikke fore
motorkaretgj, bruge veerktgj eller maskiner, fgr du har talt med din leege, dspersonalet eller

hospitalsfarmaceuten. @

Dette legemiddel indeholder 50 % vol. vandfri ethanol (a @dvs. op til 3,16 g vandfri ethanol pr.
heetteglas, svarende til 80 ml gl eller 33 ml vin. @

Kan vaere skadelig for alkoholikere. @

Der skal tages hensyn til dettehos gravide eller am\ , 0g ved behandling af barn eller patienter i
hgj-risikogrupper sdsom patienter med Ieversy@nme eller epilepsi.

Docetaxel Zentiva indeholder ethanol (alkohol)

Meangden af alkohol i dette leegemiddel *ve virkninger pa centralnervesystemet (den del af
nervesystemet, der omfatter hjernen 2 arven).

3. Sadan skal du bruge IZXQe'taxel Zentiva

Docetaxel Zentiva vil b &inistreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Den seedvanlige @\

Dosis vil af af din veegt og din almene tilstand. Din leege vil beregne din legemsoverflade i m?
dosis, du skal have.

maden at give medicinen pa

Docetaxel Zentiva gives som infusion i en blodare (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca. en
time, hvor du skal vare pa hospitalet.

Hvor ofte gives medicinen

Du vil normalt fa en infusion en gang hver 3. uge.

Din leege kan a&ndre dosis og dosisfrekvensen afhangig af dine blodpraver, din almene
helbredstilstand og din reaktion pa Docetaxel Zentiva. Veer sarlig opmarksom pa at informere din

lege, hvis du far diarré, sar i munden, falelseslgshed, stikkende og prikkende fornemmelser eller
feber, og giv laegen resultatet af dine blodpragver. Denne information vil give leegen mulighed for at
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vurdere om en nedszttelse af dosis er ngdvendig. Hvis du har yderligere spgrgsmal om anvendelsen af
dette legemiddel, s& spgrg din laege eller hospitalsfarmaceut.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel 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 Zentiva givet alene er: Fald i antallet af rgde og hvide
blodlegemer, hértab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og traethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved Docetaxel Zentiva kan forgges, nar Docetaxel Zentiva \@
kombination med andre kemoterapeutiske leegemidler. é

Falgende allergiske reaktioner (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) @aede under
infusionen pa hospitalet:
J Redme i ansigtet, hudreaktioner, klge \9
trykken for brystet, besveer med at treekke vejret 0
feber eller kulderystelser @

rygsmerter

lavt blodtryk. K@

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.

Hvis du har haft en allergisk reaktion overfor paclitaxel kan &é fa en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan vare mere alvorlig.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitals @et under behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa forteel det straks til leegen. K

Foelgende kan ske mellem Docetaxel Zenti sionerne. Hyppigheden kan variere alt efter
kombinationen af de leegemidler, du fér\

Meget almindelige (kan forekom@tj s flere end 1 ud af 10 patienter):
o Infektioner, fald i antallgt a e blodlegemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er vigtige
for at bekeempe infektj og blodplader

Fordgjelsesbesveer

Hartab: Ide fleste tilfeelde vil normal harvaekst vende tilbage. | nogle tilfeelde (hyppighed ikke
kendt) er permanent hartab blevet 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)

. Feber: Hvis dette mer, skal du straks fortzlle det til din leege

o Allergiske reakti om beskrevet ovenfor

o Tab af appeti reksi)

o Sevnlgshe

o Folels @ed eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerter i muskelfeester
. Hoveééy

o @f styrrelser

. ndelse i gjet eller gget tareflad

o @velse forarsaget af mangelfuld drenage af lymfe

. Andedraetsbesveer

. Naseflad, beteendelse i hals og nase, hoste

o Naseblod

. Mundsar

o Opsted fra maven inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse
o Mavesmerter

[ ]

[ ]
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Andring af neglenes farve, som ogsa kan lgsne sig
Muskelgmhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter
/Endring eller udeblivelse af menstruationer

Haevelse af haender, fgdder eller ben

Traethed eller influenza-lignende symptomer
Vagtstigning eller veegttab

Infektion i de gvre luftveje.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)

Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat hgrelse é\'
Fald i blodtrykket, uregelmaessig eller hurtig hjerterytme é

Hjertesvigt

Beteendelse i spisergret ’\%
Mundtgrhed K
Synkebesver eller smerter ved synkning \O

Bladninger 0

Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmeessige bIodpr@@
Stigning i blodsukkerniveauet (diabetes)
Reduktion af kalium, calcium og/eller fosfat i blodet. K@

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 pat&

o Besvimelse

o Hudreaktioner pa injektionsstedet, betendelse e velse af venen (flebitis)

o Blodpropper

o Akut myeloid leukeemi og myelodysplas%}lﬂ rom (typer af blodkraeft) kan forekomme hos
patienter, som behandles med docet en med visse andre behandlinger mod kreeft.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 G »000 patienter):
o Beteendelse i tyktarm, tyndtan(so kan veere dgdelig (hyppighed ikke kendt); perforering af

tarmene. @
Ikke kendt (kan ikke ezg’i\d fra forhandenveerende data):

o Interstitiel lunges betaendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraeekningsbesveer.
Beteendelse i lu kan ogsa udvikles, nar docetaxelbehandling anvendes sammen med

ebetendelse)
(ardannelse og fortykkelse i lungerne samt andengd)

Lunge
Slg e@pga. haevet nethinde (cystoidt makulagdem)
@\ idhold af natrium og/eller magnesium i blodet (forstyrrelse i elektrolytbalancen).
trikuleer arytmi eller ventrikuleer takykardi (manifesteret som uregelmaessig og / eller hurtig
\ﬂerterytme, alvorlig andengd, svimmelhed og / eller besvimelse). Nogle af disse symptomer
kan vere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgaende fortelle det til legen.
o Reaktioner pa injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion
o Non-Hodgkin lymfom (en kreeftform, som pavirker immunsystemet) og andre kreeftformer kan
forekomme hos patienter, der behandles med docetaxel sammen med visse andre behandlinger
mod kreeft.
o Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (blarer, afskraelning eller blgdning pa
dele af huden (herunder dine laeber, gjne, mund, naese, kansorganer, hander eller fadder) med
eller uden udslat. Du kan ogsa have influenzalignende symptomer pa samme tid, sdsom feber,
kulderystelser eller gmme muskler.)

183



o Akut generaliseret eksantematgs pustulose (rgdt skeellende udbredt udsleet med knopper under
den havede hud (herunder dine hudfolder, mave og @vre ekstremiteter) og bleerer ledsaget af
feber).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

N
4

Opbevar dette lezgemiddel utilgeengeligt for bgrn. @

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. L@( atoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. 0
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys. @

Anvend hatteglasset umiddelbart efter abning. Hvis det ikke anvel{@raks er opbevaringstid og
-forhold brugerens ansvar.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fo foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold.

Anvend laeegemidlet umiddelbart efter tilsaetning tiNfdsionsposen. Hvis det ikke anvendes straks, er

opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar@ vil normalt ikke veere lengere end 6 timer ved
opbevaring under 25 °C inklusive den tim en far infusionen.

Den fysiske og kemiske stabilitet af |n nsveesken tilberedt som anbefalet i infusionsposer uden
indhold af PVC er pavist at vere %48 timer ved opbevaring mellem 2 °C og 8 °C.

Docetaxel infusionsvaeske er oVigrmeettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der forekommer
krystaller, ma oplgsnin e\®laengere anvendes, men skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hy du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i afl

<

6. P tgrrelser og yderligere oplysninger

Dogetaxel Zentiva indeholder

- ivt stof: docetaxel (som trihydrat). Hver ml koncentrat til infusionsveeske indeholder 20 mg
docetaxel.

- @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (se punkt 2) og citronsyre.

Udseende og pakningsstarrelser

Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaske, oplgsning er en lys gul til brunliggul oplgsning.
Koncentratet leveres i et 15 ml klart, farvelgst haetteglas med en bla aluminiumforsegling og en bla
plastik-afrivningshaette.

Hver karton indeholder et haetteglas med 8 ml koncentrat (160 mg) docetaxel.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
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Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tjekkiet

Fremstillere

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham

Essex RM10 7XS
Storbritannien

eller Ké\

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hochst . 6@
65926 Frankfurt am Main \
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henven@s}gtil den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen: @.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Buarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika \'
Zentiva, k.s. @
Tel: +420 267 241 111 Q\

PV-Czech-Republic a.com

Danmark

Zentiva, k. @

TIf: +45 00

PV-D @zentiva.com

DMIand

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EAGoa
Zentiva, k.s.

Lithuania@zentiva.com

N\ l @ Luxembourg/Luxemburg
% Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich
Zentiva, k.s.
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TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia
Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801

PV-Italy@zentiva.com 0$:

Kvmpog

Zentiva, k.s. @K
TnA: +357 240 30 144 \'
PV-Cyprus@zentiva.com\Q
Latvija * 6

Zentiva, k.s. \

Tel: +371 6789

PV-Latvia@ com
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Arwﬁormationskilder

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania
S.C. ZENTIVA S.A. Q\
)

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com &\

Slovenija

Zentiva, k.s. 05\'
Tel: +386 360 00 40%
PV—SIovenia@z&tiv *com

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Falgende oplysninger er tilteenkt leger og sundhedspersonale:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VED Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVZASKE, OPLASNING

Det er vigtigt at leese hele denne vejledning inden fremstilling af Docetaxel Zentiva infusionsvaeske.

Anbefaling for sikker handtering
Docetaxel er et antineoplastisk leegemiddel og, som med andre potentielt giftige leegemidler, skal der
udvises forsigtighed under handtering og tilberedning af oplgsninger heraf. Det anbefales at brugga\

handsker.
%)

Hvis Docetaxel Zentiva koncentratet eller infusionsveeske skulle komme i bergring med h skal
man straks vaske sig grundigt med vand og saebe. Hvis det skulle komme i bergring m inderne,
skal man straks skylle grundigt med vand. K\

Tilberedning til intravengs administration 0’\'0

Tilberedning af infusionsvaske @

Anvend ikke andre docetaxel leegemidler bestaende af 2 @Qlas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel (Docetaxel Zentiva 160 m koncentrat til infusionsveeske,
oplgsning, som kun indeholder 1 heetteglas).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat til j
forudgaende fortynding med en solvens, men e

ionsvaeske, oplesning krever INGEN
il tilseetning til infusionsveeske.

endes straks efter anbrud. Hvis det ikke anvendes

ns ansvar. For at kunne udtage den korrekte dosis til
patienten, kan det veere ngdvendi ende mere end et haetteglas Docetaxel Zentiva
koncentrat til infusionsveeske, g. En dosis pa 140 mg docetaxel kraever f.eks. 7 ml
docetaxel koncentrat til infusigngveeske.

e Udtag aseptisk den ;nsk mangde Docetaxel Zentiva koncentrat til infusionsvaeske,

o Hvert hatteglas er til engangsbrug og bg
straks, er opbevaringstid og -forhold

oplasning, med en kalj t sprojte pasat en 21G-kanyle.
Koncentration af dqc i Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml er 20 mg/ml.

e Injicer via z@elt injektion (et stik) den ngdvendige mangde Docetaxel Zentiva koncentrat til

infusion@ oplasning i en 250 ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
ionsvaeske eller en 0,9 % natriumchloridinfusionsvaeske. Hvis det er ngdvendigt at

ser, som er stgrre end 190 mg docetaxel, skal der anvendes et starre volumen af

ionsveaesken, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

nd manuelt oplgsningen i infusionposen eller -flasken med vippende bevagelser.

ra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontrollerede og

aseptiske forhold og leegemidlet bar anvendes umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes

straks, er opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar.

Efter den anbefalede tilseetning til infusionsposen er docetaxel-infusionsoplgsningen stabil i 6

timer, hvis den opbevares under 25 °C. Den bgr anvendes indenfor 6 timer (inklusive den time,

patienter far infusionen).

Endvidere er den fysiske og kemiske stabilitet af infusionsvaesken tilberedt som anbefalet i

infusionsposer uden indhold af PVC pavist at veere op til 48 timer ved opbevaring mellem 2 °C

og 8 °C.

Docetaxel infusionsvaeske er overmaettet, den kan derfor udkrystallisere over tid. Hvis der

forekommer krystaller, ma oplgsningen ikke leengere anvendes og den skal kasseres.
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e Som ved alle andre parenterale produkter, skal Docetaxel Zentiva infusionsvaeske kontrolleres
visuelt for uklarheder, og oplasninger med udfeeldning skal i givet fald kasseres.

Affald

Alt materiale, som har veeret brugt i forbindelse med fortynding og infusion, skal destrueres i
overensstemmelse med lokale retningslinjer. Sparg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet.
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