


1. LEGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat og veeske til infusjonsvaske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass med Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat inneholder 20 mg docetaksel. Hver ml
konsentrat inneholder 27,73 mg docetaksel.

Hjelpestoffer med kjent effekt:
Hvert hetteglass med konsentrat inneholder 25,1 % (w/w) vannfri etanol (181 mg vannfri etanol).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM \'
Konsentrat og veeske til infusjonsvaske, opplasning. %
Konsentratet er en Klar viskgs, gul til gulbrun opplgsning. o\\
Opplgsningsveaesken er en fargelgs opplgsning. 5\}

4, KLINISKE OPPLYSNINGER Q
. Q

4.1 Indikasjoner

N\
Brystaeft g\Q)\

Docetaxel Teva i kombinasjon med doksorubi i@:yklofosfamid er indisert ved adjuvant
behandling av pasienter med:

e operabel lymfeknute posith&@‘t

e oOperabel Iymfeknutenegat'{ reft
For pasienter med operabel tenegativ brystkreft bar adjuvant behandling begrenses til
pasienter berettiget til kjepa@terapi i henhold til internasjonale etablerte kriterier for primaerbehandling

av tidlig brystkreft (se pkKs.»).

o \B
Docetaxel Te @:ﬁ inasjon med doksorubicin er indisert til behandling av pasienter med
etastatisk brystkreft, som ikke tidligere har fatt kjemoterapi for denne tilstanden.

Iokalava&/
D% gitt som monoterapi er indisert til behandling av pasienter med lokalavansert eller

met isk brystkreft nar kjemoterapi har sviktet. Tidligere kjemoterapi bar ha innbefattet
antracykliner eller alkyleringsmidler.

Docetaxel Teva i kombinasjon med trastuzumab er indisert til behandling av pasienter med metastatisk
brystkreft, der tumorcellene viser gkt forekomst av HER2-reseptorer. Tidligere kjemoterapi mot
metastatisk sykdom skal ikke vare gitt.

Docetaxel Teva i kombinasjon med kapecitabin er indisert til behandling av pasienter med

lokalavansert eller metastatisk brystkreft nar annen cytotoksisk kjemoterapi har sviktet. Tidligere
kjemoterapi bar ha innbefattet antracykliner.

Ikke-smacellet lungekreft




Docetaxel Teva er indisert til behandling av pasienter med lokalavansert eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft nar behandling med tidligere kjemoterapi har sviktet.

Docetaxel Teva i kombinasjon med cisplatin er indisert til behandling av ikke-operabel, lokalavansert
eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft hos pasienter som tidligere ikke har fatt kjemoterapi for
denne tilstanden.

Prostatakreft

Docetaxel Teva i kombinasjon med prednison eller prednisolon er indisert til behandling av
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft.

Docetaxel Teva i kombinasjon med androgendeprivasjonsterapi (ADT), med eller uten prednj ler
prednisolon, er indisert for behandling av pasienter med metastatisk hormonsensitiv prosta

Adenokarsinom i ventrikkel @

Docetaxel Teva i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil er indisert ti @g av pasienter
med metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, inkludert adenokarsinom i de sofagale
t

overgangen. Pasientene skal ikke tidligere ha fatt kjemoterapi mot meta: kdom.

Kreft i hode og hals %

Docetaxel Teva i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouraciier t til induksjonsbehandling av
pasienter med inoperabel lokalt avansert plateepitelkarsingm¥iede og hals.
4.2 Dosering og administrasjonsmate ¢

Bruk av docetaksel bar begrenses til avdelinde %r spesialisert i handtering av cytostatika, og
preparatet bgr bare administreres under tilsy @ en lege med kompetanse i bruk av kjemoterapi mot

kreft (se pkt. 6.6).

i Q{g’

Ved brystkreft, ikke-smacellet
form av peroralt kortikost
3 dager med oppstart én
kontraindisert (se W).

Ved metastatisgs k&m' nsresistent prostatakreft, hvor prednison eller prednisolon gis samtidig, er
anbefalt preme g 8 mg deksametason gitt peroralt 12 timer, 3 timer og 1 time for infusjon av

reft, ventrikkelkreft og kreft i hode og hals kan premedisinering i
f.eks. 16 mg deksametason daglig (f.eks. 8 mg 2 ganger daglig) i
r administrering av docetaksel, brukes med mindre kortikosteroider er

a
docetaksel 4).
Ved e& ormonsensitiv prostatakreft er anbefalt premedisinering deksametason 8 mg peroralt
gitt 12 3«imer og 1 time far infusjon av docetaksel (se pkt. 4.4), uavhengig av samtidig bruk av
predwison’eller prednisolon.

Profylaktisk G-CSF kan benyttes for a redusere risikoen for hematologisk toksisitet.

Docetaksel gis som 1 times infusjon hver tredje uke.

Brystkreft
Ved adjuvant behandling av operabel lymfeknutepositiv og lymfeknutenegativ brystkreft, er anbefalt

dose docetaksel 75 mg/m? gitt én time etter doksorubicin 50 mg/m? og cyklofosfamid 500 mg/m? hver
tredje uke i 6 sykluser ( TAC-regimet) (se ogsa Dosejustering under behandling).

Ved behandling av pasienter med lokalavansert eller metastatisk brystkreft, er anbefalt dose docetaksel
100 mg/m? gitt som monoterapi. Ved farstelinje behandling gis docetaksel 75 mg/m?i kombinasjon
med doksorubicin (50 mg/m?).



I kombinasjon med trastuzumab er anbefalt dose docetaksel 100 mg/m? gitt hver tredje uke, mens
trastuzumab gis ukentlig. | en pivotal studie ble den farste infusjonen av docetaksel gitt dagen etter
farste dose av trastuzumab. Pafglgende doser av docetaksel ble gitt umiddelbart etter fullfart infusjon
av trastuzumab, safremt den foregaende dosen av trastuzumab ble godt tolerert. For dosering og
administrering av trastuzumab, se preparatomtalen til trastuzumab.

I kombinasjon med kapecitabin, er anbefalt dose docetaksel 75 mg/m? hver tredje uke, kombinert med
kapecitabin 1250 mg/m? to ganger daglig (innen 30 minutter etter et méltid) i 2 uker, etterfulgt av
enl ukes hvileperiode. Se preparatomtalen til kapecitabin for utregning av kapecitabin-dosen etter
arealet av kroppsoverflaten.

Ikke-smacellet lungekreft
Hos pasienter som ikke tidligere har fatt kjemoterapi mot ikke-smacellet lungekreft er anbefg;@

doseregime docetaksel 75 mg/m? umiddelbart fulgt av cisplatin 75 mg/m? gitt i lgpet av
minutter. Nar tidligere platina-basert kjemoterapi har sviktet er anbefalt dose 75 mg/n@

monoterapi. \'

Prostatakreft

Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft 0\

Anbefalt dose docetaksel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mw t gis kontinuerlig
2 ganger daglig (se pkt. 5.1). %

Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft

Anbefalt dose docetaksel er 75 mg/m? hver 3. uke i 6 sykluses(P n eller prednisolon 5 mg
peroralt kan gis kontinuerlig 2 ganger daglig. K\

Adenokarsinom i ventrikkel
Anbefalt dose docetaksel er 75 mg/m? gitt som 1 i
som 1 til 3 timers infusjon (begge gis kun ve
en 24-timers kontinuerlig infusjon hver dag i
cisplatininfusjon. Behandlingen gjentas je uke. Pasientene ma premedisineres med
antiemetika og tilstrekkelig hydrerigg ye inistrering av cisplatin. Profylaktisk G-CSF bar gis for
a redusere risikoen for hematologi{ isitet (se ogsa Dosejustering under behandling).

xusjon, etterfulgt av cisplatin 75 mg/m? gitt
etterfulgt av 5-fluorouracil 750 mg/m? gitt som
gende dager med oppstart etter avsluttet

Kreft i hode og hals @b

Pasientene ma premedisingfes antiemetika og tilstrekkelig hydrering (fer og etter administrering
av cisplatin). ProfylaktiskG-@SF kan gis for a redusere risikoen for hematologisk toksisitet. Alle
pasientene som fikk¥ocetaksel i studie TAX 323 og TAX 324 fikk antibiotika profylaktisk.

dling med kjemoterapi etterfulgt av radioterapi (TAX 323)

ensbehandling av inoperabel lokalt avansert plateepitelkarsinom i hode og hals

er anbefalt dose docetaksel 75 mg/m? gitt som 1 times infusjon, etterfulgt av

G mg/m?gitt i lgpet av 1 time, pé dag 1, etterfulgt av 5-fluorouracil som en

koptinuerlig infusjon med 750 mg/m? daglig i fem dager. Dette regimet administreres hver
dje uke i fire sykluser. Etter kjemoterapi bar pasientene fa radioterapi.

. Induksjonsbehandling med kjemoterapi etterfulgt av kjemoradioterapi (TAX 324)
Ved induksjonsbehandling av pasienter med lokalavansert (teknisk inoperabel, lav
sannsynlighet for kirurgisk helbredelse, og med malsetting om organbevaring)
plateepitelkarsinom i hode og hals (SCCHN), er anbefalt dose docetaksel 75 mg/m? gitt som
1 times intravengs infusjon farste dag, etterfulgt av cisplatin 100 mg/m?infusjon gitt i lgpet av
30 minutter til 3 timer, etterfulgt av 5-fluorouracil som en kontinuerlig infusjon med
1000 mg/m?/dag fra dag 1 til dag 4. Dette regimet administreres hver tredje uke i 3 sykluser.
Etter kjemoterapi ber pasientene fa kjemoradioterapi.

For dosejustering av cisplatin og 5-fluorouracil, se tilhgrende preparatomtale.



Dosejustering under behandling

Generelt

Docetaksel bgr gis nar antall ngytrofile granulocytter er > 1 500 celler/mm?. Hos pasienter med enten
febril ngytropeni, antall ngytrofile granulocytter < 500 celler/mm?®i mer enn en uke, alvorlige eller
kumulative hudreaksjoner eller alvorlig perifer nevropati under docetakselbehandling, reduseres dosen
fra 100 mg/m? til 75 mg/m?eller fra 75 til 60 mg/m?. Hvis pasienten fortsetter & vise disse reaksjoner
ved 60 mg/m?, bar behandlingen avbrytes.

Adjuvant behandling ved brystkreft
Primerprofylakse med G-CSF skal vurderes hos pasienter som far adjuvant behandling mot brystkreft
med docetaksel, doksorubicin og cyklofosfamid (TAC). Pasienter som far febril ngytropeni og/gher
ngytropen infeksjon skal fa redusert docetakseldosen til 60 mg/m? i alle pafalgende sykluser !@

jom til

4.4 og 4.8). For pasienter som opplever grad 3 eller 4 stomatitt, bgr det foretas en doser

60 mg/m?. @

| kombinasjon med cisplatin
For pasienter som har fatt docetaksel 75 mg/m?i kombinasjon med cisplati @kart og hvor nadir
for trombocytter under tidligere kurer var < 25 000 celler/mm?, eller hos p om fikk febrile
ngytropenier eller alvorlige toksiske reaksjoner av ikke-hematologisk ér& | dosen av docetaksel i
pafglgende behandlingssykluser reduseres til 65 mg/m?. For dosejust@ cisplatin, se tilhgrende

preparatomtale. Q
| kombinasjon med kapecitabin .

. Se preparatomtalen til kapecitabin for endring av k itabin-dosen.
. Ved farste forekomst av toksisitet Grad 2 som [\ﬁ@ r til tidspunkt for neste

docetaksel/kapecitabin-behandling, skal be n utsettes til toksisiteten er diagnostisert
som Grad 0-1, for sa a starte opp igjen me av den opprinnelige dosen.

. Ved andre forekomst av toksisitet Gra grste forekomst av toksisitet Grad 3, ved
hvilket som helst tidspunkt av behand , skal behandlingen utsettes til toksisiteten er
diagnostisert som Grad 0-1, og sa pp igjen med docetaksel 55 mg/m?.

. Ved ytterligere forekomst avetoksi eller toksisitet Grad 4, skal doseringen med docetaksel

avsluttes. K
For dosejustering av trastuzum@egen preparatomtale.

| kombinasjon med cispl@-ﬂuorouracil

Hvis en episode e%t;r:i gytropeni, langvarig ngytropeni eller infeksjoner som faglge av ngytropeni

oppstar il tros&f& SF gis, skal docetakseldosen reduseres fra 75 til 60 mg/m?. Hvis pafalgende
iSErt ngytropeni oppstar, skal docetakseldosen reduseres fra 60 til 45 mg/m?. Ved

episoder med k@

trombocytopéhi d 4 skal docetakseldosen reduseres fra 75 til 60 mg/m?. Nye sykluser med

docet K‘ e gis for antall ngytrofile er gkt til > 1500 celler/mm?®og antall blodplater er gkt til
>100 |

m®. Behandlingen skal avsluttes hvis de toksiske effektene vedvarer (se pkt. 4.4).
Anbefalte dosejusteringer ved toksisitet hos pasienter som behandles med docetaksel i kombinasjon
med cisplatin og 5-fluorouracil (5-FU):

Toksisitet Dosejusteringer
Diaré grad 3 Farste episode: reduser 5-FU-dosen med 20 %.
Andre episode: reduser docetaksel-dosen med 20 %.
Diaré grad 4 Farste episode: reduser docetaksel-dosen og 5-FU-dosen med
20 %.
Andre episode: avbryt behandlingen.
Stomatitt/mukositt grad 3 Farste episode reduser 5-FU-dosen med 20 %.




Andre episode: 5-FU gis ikke under noen av de pafalgende
sykluser.

Tredje episode: reduser docetaksel-dosen med 20 %.
Stomatitt/mukositt grad 4 Farste episode: 5-FU gis ikke under noen av de pafglgende
sykluser.

Andre episode: reduser docetaksel-dosen med 20 %.

Se tilhgrende preparatomtale for dosejusteringer av cisplatin og 5-fluorouracil.

| de pivotale SCCHN-studiene hos pasienter som fikk komplisert ngytropeni (inkludert langvarig
ngytropeni, febril ngytropeni eller infeksjoner), ble det anbefalt & gi G-CSF profylaktisk ved alle

pafalgende kurer (f.eks. dag 6-15).

Spesielle pasientgrupper 6
Pasienter med nedsatt leverfunksjon \
Basert pa farmakokinetiske data for docetaksel 100 mg/m?som monoterapi hos pa@ed
forhgyede transaminaser (ALAT og/eller ASAT) > 1,5 ganger gvre referansevergi og samtidig
forhgyet alkalisk fosfatase > 2,5 ganger gvre referanseverdi, er anbefalt do x el 75 mg/m? (se
pkt. 4.4 og 5.2). Hos pasienter med forhgyet serumbilirubin og/eller ASAT, T > 3,5 ganger

gvre referanseverdi og samtidig alkalisk fosfatase > 6 ganger gvre referm i, kan dosereduksjon
ikke anbefales, og docetaksel bgr ikke gis unntatt pa streng indikasjo ter med ALAT og/eller

ASAT > 1,5 x ULN assosiert med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN ubin>1 x ULN ble
ekskludert i pivotal studien for kombinasjonsbehandling med ci g 5-fluorouracil ved
adenokarsinom i ventrikkel. For disse pasientene kan inger désereduksjoner anbefales, og docetaksel
skal ikke gis med mindre det er strengt indisert. Det foreli en data for kombinasjonsregimer

med docetaksel hos pasienter med nedsatt Ieverfunksjm e andre indikasjonene.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Docetaxel Teva ved n @gealt karsinom hos barn i alderen fra 1 maned til
18 ar har enna ikke blitt fatslatt.

Det er ikke klinisk relevant & bruke Doc va i den pediatriske populasjonen ved indikasjonene
brystkreft, ikke-smacellet lungekre a ft og hode-/halskreft, ikke inkludert type 11 og Il lavt
differensiert nasyfaryngealt karsin(

Eldre Q

Basert pa en populasjonsfasmakeokinetisk analyse, foreligger det ingen spesielle doseringsanbefalinger
hos eldre. Ved kombinasjensbehandling med kapecitabin hos personer som er 60 ar eller eldre, er det
anbefalt at startdo%ka ecitabin reduseres til 75 % (se preparatomtalen til kapecitabin).

tilberedning og administrering av dette legemidlet, se pkt. 6.6.

4, iffdikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Docetaksel skal ikke brukes hos pasienter med ngytrofile granulocytter < 1500 celler/mm?,

Docetaksel skal ikke brukes hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon da ingen data foreligger
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Kontraindikasjoner overfor andre legemidler gjelder ogsa nar disse kombineres med docetaksel.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler
Ved brystkreft og ikke-smacellet lungekreft kan premedisinering bestaende av perorale

6



kortikosteroider (dersom ikke kontraindisert), som 16 mg deksametason daglig (f.eks. 8 mg 2 ganger
daglig) i 3 dager med start 1 dag fer docetaksel, redusere forekomst og alvorlighetsgrad av
veaeskeretensjon og alvorlighetsgrad av hypersensitivitetsreaksjoner. Premedisinering ved prostatakreft
er 8 mg deksametason gitt peroralt 12 timer, 3 timer og 1 time for infusjon av docetaksel (se pkt. 4.2).

Hematologi

Ngytropeni er den hyppigst forekommende bivirkningen av docetaksel. Nadir for antall ngytrofile
inntreffer etter en mediantid pa 7 dager, men dette intervallet kan vare kortere hos pasienter som
tidligere har fatt tung behandling. Hyppige kontroller av fullstendig blodstatus (blodceller) anbefales
for alle pasienter under docetakselbehandling. Ny behandlingskur kan gis nar antall ngytrofile igjen er
> 1500 celler/mm? (se pkt. 4.2).

Ved uttalt ngytropeni under docetakselbehandling (< 500 celler/mm?®med varighet pé syv d @r
mer), anbefales dosereduksjon i kommende behandlingssykler eller adekvat symptomatigk ling

oppstod febril ngytropeni og infeksjoner som falge av ngytropeni sjeldnere Hes fikk
profylaktisk G-CSF. Pasienter som behandles med TCF bgr fa profylakti \ﬂ or & redusere
risikoen for komplisert ngytropeni (febril ngytropeni, langvarig ngytrop x ytropene
infeksjoner). Pasienter som gis TCF skal overvakes ngye (se pkt. 4.2

(se pkt. 4.2).
Hos pasienter som behandles med docetaksel i kombinasjon med cisplatin og S%ﬁ&mil (TCF),

Pasienter behandlet med docetaksel i kombinasjon med doksor cyklofosfamid (TAC), fikk
sjeldnere febril ngytropeni og/eller ngytropen infeksjon nas defi imarprofylakse med G-CSF.
Primerprofylakse med G-CFS bar vurderes hos pasienter x adjuvant TAC ved brystkreft, for a
redusere risiko for komplisert ngytropeni (febril ngytr ﬁa gvarig ngytropeni og ngytropen

infeksjon). Pasienter som far TAC skal overvakes pkt. 4.2 0g 4.8).
Gastrointestinale reaksjoner 6
Forsiktighet bgr utvises hos pasienter m peni, spesielt ved risiko for utvikling av

gastrointestinale komplikasjoner. Sglv tallet av tilfeller oppsto under den farste eller andre
behandlingssyklusen med docetaksel; e enterokolitt oppsta nar som helst og medfare dad sa tidlig
som pa den farste dagen tilstan tradte. Pasienter bar overvakes ngye for tidlige tegn pa alvorlig
gastrointestinal toksisitet (se % 4.4 Hematologi og 4.8).

Hypersensitivitetsreaksjoner

Pasientene bﬂrcgv&\&a naye, spesielt under farste og andre infusjon av docetaksel, pa grunn av

risiko for hypergemsitiVitetsreaksjoner som kan inntre fa minutter etter infusjonsstart. Utstyr for
ensjon og bronkospasme bar derfor finnes tilgjengelig. Hvis

eaksjoner forekommer, er det ikke ngdvendig a avbryte behandlingen ved milde

dme eller lokale hudreaksjoner. Derimot vil alvorlige reaksjoner som alvorlig

docetakselbehandlingen, samt igangsetting av adekvate behandlingstiltak. Pasienter som har utviklet
alvorlige hypersensitivitetsreaksjoner, ma ikke gis nye behandlingssykler med docetaksel. Pasienter
som tidligere har fatt alvorlige hypersensitivitetsreaksjoner etter paklitaksel kan sta i fare for & utvikle
hypersensitivitetsreaksjoner mot docetaksel, ogsa mer alvorlig hypersensitivitesreaksjon. Disse
pasientene ma falges opp ngye ved start av docetakselbehandling.

Hudreaksjoner

Lokalt erytem pa ekstremitetene (handflater og fotsaler), gdem og etterfalgende hudavskalling er
observert. Alvorlige symptomer som huderupsjoner etterfulgt av hudavskalling, er rapportert a fore til
opphold eller avbrytelse av behandlingen (se pkt. 4.2).



Alvorlige kutane bivirkninger (Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCARs)) som Stevens-Johnson
syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og akutt generalisert eksantematgs pustulose
(AGEP) har blitt rapportert ved docetakselbehandling. Pasienter bgr informeres om tegn og
symptomer pa alvorlige hudreaksjoner og falges ngye opp. Dersom tegn og symptomer som tyder pa
disse reaksjonene oppstar, bgr det vurderes & avslutte behandlingen med docetaksel.

Vaskeretensjon

Pasienter med alvorlig vaskeretensjon i form av pleuravaeske, perikardialveeske eller ascites bar
overvakes ngye.

Respiratoriske lidelser

og respirasjonssvikt har blitt rapportert og kan ha fatalt utfall. Tilfeller av stralingspneumo

rapportert hos pasienter som samtidig far stralebehandling.

Dersom nye lungesymptomer utvikles eller forverres, bar pasienten overvakes ng efsokelser
iverksettes straks og relevant behandling startes. Avbrytelse av behandling med I@ el er anbefalt

Akutt lungesviktsyndrom, interstitiell pneumoni/pneumonitt, interstitiell lungesykdom, lun f@
%a’ r blitt

inntil diagnose er stilt. Tidlig start av stgttebehandling kan fare til bedring K\ n. Fordelen ved

a starte docetakselbehandling pa nytt ma vurderes ngye. %

Pasienter med nedsatt leverfunksjon g

Pasienter behandlet med docetaksel 100 mg/m?som monobr@g har serum transaminaser
(ALAT og/eller ASAT) > 1,5 ganger gvre normalverdi ( samtidig serum alkalisk fosfatase
> 2,5 ganger gvre normalverdi, har gkt risiko for a utv orlige bivirkninger. Dette innbefatter

behandlingsrelatert ded, herunder sepsis og potensigltfatale gastrointestinale blgdninger, febril
ngytropeni, infeksjoner, trombocytopeni, stomati steni. Anbefalt dose docetaksel er derfor
75 mg/m? hos pasienter med forhgyede leverderdi eververdier bgr males for oppstart av
behandling samt far hver behandlingssyklus Q .
Hos pasienter med serumbilirubin hgyer pyre normalverdi og/eller forhgyelse av

ASAT/ALAT > 3,5 ganger gvre n I og samtidig forhgyelse av alkalisk fosfatase > 6 ganger
gvre normalverdi, kan dosereduksj@rn\ nbefales, og docetaksel bgr kun brukes ved sterk

indikasjon.

Pasienter med ALAT og/eller @ > 1,5 x ULN assosiert med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og
bilirubin > 1 x ULN ble e i pivotal studien for kombinasjonsbehandling med cisplatin og
5-fluorouracil ved adenokarstmom i ventrikkel. For disse pasientene kan ingen dosereduksjoner
anbefales, og docetaksel skal ikke gis med mindre det er strengt indisert. Det foreligger ingen data hos
pasienter med & rfunksjon for docetaksel gitt i kombinasjonsregimer ved de andre

5ed
indikasjonene. @,

satt nyrefunksjon

igger ingen data hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon som er behandlet med docetaksel.

Nervesystemet

Ved utvikling av alvorlig perifer nevrotoksisitet, ma dosen reduseres (se pkt. 4.2).

Hjertetoksisitet

Hjertesvikt er observert hos pasienter som har fatt docetaksel i kombinasjon med trastuzumab, serlig
dersom antracyklinholdig kjemoterapi (doksorubicin eller epirubicin) er gitt tidligere. Hjertesvikten
kan veere moderat til alvorlig og har medfert dgdsfall (se pkt. 4.8).

Pasienter som er kandidater for behandling med docetaksel i kombinasjon med trastuzumab, ma



utredes med hensyn til hjertefunksjon far behandlingsstart. Videre ma hjertefunksjonen overvakes
under behandling (f.eks. hver tredje maned) for a identifisere pasienter som kan utvikle
hjerteproblemer. For ytterligere detaljer, se egen preparatomtale til trastuzumab.

Ventrikuler arytmi inkludert ventrikulzer takykardi (noen ganger fatalt) er observert hos pasienter
behandlet med docetaksel i kombinasjoner inkludert doksxorubicin, 5-fluorouracil og/eller
cyklofosfamid (se pkt. 4.8).

Det anbefales & utrede hjertefunksjonen fgr behandlingsstart.

@yesykdommer

Cystoid makulagdem (CMO) har blitt rapportert hos pasienter som har blitt behandlet med docetaksel.
Pasienter med nedsatt syn bar raskt gjennomga en fullstendig oftalmologisk undersgkelse. Der
CMO diagnostiseres bgr docetakselbehandlingen stoppes og passende behandling startes (se 418).

kreftbehandlinger som er kjent for & veare forbundet med ny primaer gfali . Nye primere
maligniteter (inkludert akutt myeloid leukemi, myelodysplastisk s g non-Hodgkins
lymfom) kan oppsta flere maneder eller ar etter behandling med el. Pasienter bar
monitoreres for nye primare maligniteter (se pkt. 4.8). %

Nye primere maligniteter \
Nye primaere maligniteter er blitt rapportert nar docetaksel gis i kombinasg'i&\s;

Tumorlysesyndrom
.
Tumorlysesyndrom har veert rapportert med docetaksel t&&ller andre syklus (se pkt. 4.8).
Pasienter med risiko for tumorlysesyndrom (f.eks. ye t nyrefunksjon, hyperurikemi, stor tumor,
rask progresjon) bgr overvakes ngye. Korrigering & rering og behandling av hgye
urinsyrenivaer anbefales far oppstart av beh dl%

Annet

Antikonsepsjon skal anvendes av b @og kvinner under behandling, og for menn ogsa i minst 6
maneder etter avsluttet behandling@ t. 4.6).

Samtidig bruk av doceta&@ke CYP3A4-hemmere (f.eks. ketokonazol, itrakonazol,

klaritromycin, indinavir, on, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromycin og vorikonazol) bar

unngas (se pkt. 4.5)
Ytterligere forSikti xeqler ved adjuvant behandling av brystkreft

pplever komplisert ngytropeni (langvarig ngytropeni, febril ngytropeni eller
-CSF samt dosejustering vurderes (se pkt. 4.2).

Symptomer som gmhet og smerter i abdomen tidlig i behandlingen, feber, diaré med eller uten
ngytropeni, kan vere tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal toksisitet, og ma utredes og behandles
umiddelbart.

Hjertesvikt med stuvning (CHF)

Pasienter ma overvakes med hensyn til symptomer pa hjertesvikt mens behandling pagar og i
oppfelgingsperioden etter behandling. Hos lymfeknutepositive brystkreftpasienter som behandles med
TAC-regimet er det vist at risikoen for CHF er hgyere i lgpet av det farste aret etter behandling (se
pkt. 4.8 og 5.1).

Pasienter med 4+ lymfeknuter
Da nytten observert hos pasienter med 4+ lymfeknuter ikke var statistisk signifikant for sykdomsfri
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overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), ble ikke positivt nytte/risiko-forhold for TAC hos
pasienter med spredning til 4 eller flere lymfeknuter fullt ut vist i den endelige analysen (se pkt. 5.1).

Eldre

Forsiktighetsregler for bruk ved adjuvant behandling av brystkreft

Det er begrenset mengde data for docetaksel i kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamid er
begrenset hos pasienter > 70 ar.

Forsiktighetsregler for bruk ved kastrasjonsresistent prostatakreft

Av 333 pasienter behandlet med docetaksel hver tredje uke i en studie av prostatakreft (TAX 327), var
209 pasienter 65 ar eller eldre og 68 pasienter 75 ar eller eldre. Av pasienter behandlet med docetaksel
hver tredje uke, var forekomsten av behandlingsrelaterte neglebivirkninger > 10 % hayere hos
pasienter 65 ar eller eldre sammenlignet med yngre pasienter. Forekomsten av behandlingsrela

feber, diaré, anoreksi og perifert edem var > 10 % hgyere hos pasienter som var 75 ar eller e @
sammenlignet med pasienter yngre enn 65 ar. \%

Forsiktighetsregler for bruk ved hormonsensitiv prostatakreft

Av 545 pasienter som ble behandlet med docetaksel hver 3. uke i en klinisk studj monsensitiv
prostatakreft (STAMPEDE), var 296 pasienter 65 ar eller eldre, og 48 pasi r%s ar eller eldre.
Flere pasienter > 65 ar i docetakselarmen rapporterte hypersensitivitetsre % gytropeni, anemi,
vaeskeretensjon, dyspné og neglforandringer sammenlignet med pasient&.‘\ 65 ar. Ingen av disse
frekvensgkningene kom opp til 10 % forskijell fra kontrollarmen. Hosgf&siehter som var 75 ar eller
eldre ble ngytropeni, anemi, diaré, dyspné og gvre luftveisinfeksj tert med hgyere insidens
(minst 10 % hgyere) enn hos yngre pasienter.

.

Forsiktighetsregler for bruk ved adenomkarsinom ventrik

Blant de 300 pasientene (221 pasienter i fase 111 og 79 ter i fase I1) som ble behandlet med

docetaksel i kombinasjon med cisplatin og 5-fluor entrikkelkreftstudien, var 74 pasienter

65 ar eller eldre og 4 pasienter var 75 ar eller elde;ff ekomsten av alvorlige bivirkninger var hgyere
S

hos de eldre pasientene sammenlignet med d orekomsten av falgende bivirkninger (alle
alvorlighetsgrader): dgsighet, stomatitt, infe om fglge av neytropeni var > 10 % hgyere hos
pasientene som var 65 ar eller eldre sam t med de yngre pasientene.

Eldre personer som gis TCF skal overva ye.

Hjelpestoffer @g

Etanol
Dette legemidlet inneho!@mg alkohol (vannfri etanol) i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 25,1 %

W/w.. i \\"

En dose pa 100% av dette legemidlet som gis til en voksen som veier 70 kg vil medfgre en
eksponerin olpa 23 mg/kg. Dette kan medfgre en stigning av alkoholkonsentrasjonen i blodet

(BAC N’ 4 mg/100 ml.

Til nligning, en voksen som drikker ett glass vin eller 500 ml gl vil sannsynligvis ha en BAC pa
ca. 50 mg/100 ml.

Da dette legemidlet vanligvis gis langsomtover 1 timer, kan effekten av alkoholen i legemidlet veere
lavere.

Samtidig administrering av legemidler som inneholder f.eks. propylenglykol eller etanol kan medfare
en opphopning av etanol og forarsake bivirkninger, szrlig hos yngre barn med lav eller umoden
metabolisme.

Skadelig for personer som har alkoholproblemer.
Tas hensyn til hos gravide og ammende kvinner og barn.

Mulig pavirkning pa sentralnervesystemet bgr tas i betraktning.
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4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Mengden av alkohol i dette legemidlet kan endre effekten av andre legemidler.

In vitro studier har vist at metabolismen av docetaksel kan modifiseres ved samtidig administrasjon av
legemidler som induserer, hemmer eller metaboliseres via (og kan derfor hemme enzymet helt)
cytokrom P450-3A, som cyklosporin, ketokonazol og erytromycin. Forsiktighet skal derfor utvises
ved samtidig behandling med docetaksel og slike legemidler pa grunn av risiko for betydelig
interaksjon.

I kombinasjon med CYP3A4-hemmere kan forekomsten av bivirkninger ved bruk av docetaksel gke
pa grunn av redusert metabolisme. Hvis samtidig bruk av en sterk CYP3A4-hemmer (f.eks. @
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakinavj
telitromycin og vorikonazol) ikke kan unngas, kreves ngye klinisk oppfelging,. Justerin @
docetakseldosen kan veere ngdvendig under behandling med sterke CYP3A4- hemmer@j t. 4.4). |
en farmakokinetisk studie med 7 pasienter fgrte samtidig administrering av doceta en sterke
CYP3A4-hemmeren ketokonazol til en signifikant reduksjon i clearance av % a49 %.

Farmakokinetikken til docetaksel i naerveer av prednison ble undersgkt ter med metastatisk

prostatakreft. Docetaksel metaboliseres via CYP3A4, og prednison er mduktor av dette
enzymet. Ingen signifikant effekt av prednison pa farmakokinetikken &id@pcetaksel ble sett.
Docetaksel viser hgy proteinbinding (> 95 %). Mulige in vivo j ner mellom docetaksel og
andre legemidler er ikke undersgkt. In vitro mterakSJoner er med hgy proteinbinding,

natrlumvalproat har ikke vist & pavirke proteinbingi ocetaksel. Deksametason er heller ikke

som erytromycin, dlfenhydramm propranolol, propa oin, sallcylat sulfametoksazol og
vist & pavirke proteinbindingen av docetaksel. Doc ﬁawrker ikke bindingen av digitoksin.

Farmakokinetikken til docetaksel, doksorubi klofosfamld ble ikke pavirket ved samtidig
administrering. Begrensede data fra en uk t enkeltstudie tyder pa en interaksjon mellom
docetaksel og karboplatin. Clearance a platin gkte med om lag 50 % i kombinasjon med
docetaksel sammenlignet med karbOglati t som monoterapi.

46 Fertilitet, gravidit ming

Prevensjon hos kvinner n

Sikker prevenscj)or@nyttes under behandling.

Graviditet @'

ing foreligger ved behandling av gravide kvinner. Docetaksel er vist & veere bade
otoksisk og fatotoksisk hos kaniner og rotter samt a redusere fertiliteten hos rotter. Som for
statika, kan docetaksel forarsake skade pa fosteret hvis det gis til gravide kvinner. Av den
grunn ma docetaksel ikke brukes under graviditet hvis ikke strengt ngdvendig.

Kvinner i fertil alder som far docetaksel bgr advares mot a bli gravide, og de ma oppfordres til &
informere behandlende lege umiddelbart hvis graviditet skulle oppsta.

Amming

Docetaksel er en lipofil substans, men det er ikke kjent om preparatet utskilles i morsmelk hos
mennesker. Pa grunn av fare for skader hos barnet som ammes, ber derfor amming avbrytes mens
behandling med docetaksel pagar.

Fertilitet
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I prekliniske studier har docetaksel vist gentoksiske effekter og kan endre fertilitet hos hanner (se pkt.
5.3). Derfor anbefales menn som behandles med docetaksel & ikke gjgre en kvinne gravid under og
opp til 6 maneder etter avsluttet behandling, og sgke rad angaende konservering av sed far
behandling.

4.7  Pavirkning av evnen til a kjere bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til a kjgre bil og bruke maskiner.
Mengden alkohol i dette legemidlet og bivirkningene av legemidlet kan pavirke pasientens evne til &
kjare bil eller bruke maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Pasienter bgr derfor advares om den mulige
betydningen mengden alkohol og bivirkningene av dette legemidlet kan ha pa evnen til & kjgre bil eller
bruke maskiner, og frarades a kjare bil eller bruke maskiner dersom de opplever disse bivirkni e
under behandling. @

4.8  Bivirkninger Q\g

Oppsummering av sikkerhetsprofilen for alle indikasjoner \,

Bivirkninger som vurderes som mulig eller sannsynlig relatert til behandh ocetaksel er hentet
fra falgende pasientmateriale: \g
o 1312 og 121 pasienter som fikk hhv. 100 mg/m? og 75 mg/mzr% el som monoterapi.
258 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med doks 1Gis.
406 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med ci %
92 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med 3@& .
255 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon méd citabin.
332 pasienter (TAX327) som fikk docetakse] i @ sjon med prednison eller prednisolon
IC

(klinisk signifikante behandlingsrelaterte bi r er oppfart).
o 1276 pasienter (744 og 532 i hhv. TAX 3 AM 9805) som fikk docetaksel i

kombinasjon med doksorubicin og cy id (klinisk signifikante behandlingsrelaterte
bivirkninger er oppfart).

o 300 pasienter med adenokarsino trikkelen (221 pasienter i fase 111 og 79 pasienter i fase
I1) som ble behandlet med d kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk

viktige bivirkninger som er'%e t til behandlingen er beskrevet).

o 174 og 251 hode—/halskr% nter som ble behandlet med docetaksel i kombinasjon med
cisplatin og 5-fluorouragiRgklinisk viktige bivirkninger som er relatert til behandlingen er
beskrevet). &

o 545 pasientery(STA DE-studien) som fikk docetaksel i kombinasjon med prednison eller
prednisolor%@T

r beskrevet ved bruk av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

De vanligst rapporterte bivirkningene av docetaksel gitt alene er: ngytropeni (reversibel og ikke
kumulativ; nadir inntraff etter en mediantid pa 7 dager, mens median varighet av alvorlig ngytropeni
(< 500 celler/mm?) var 7 dager), anemi, alopesi, kvalme, brekninger, stomatitt, diaré og asteni.
Alvorligheten av bivirkningene av docetaksel vil muligens gke nar docetaksel gis i kombinasjon med
andre kjemoterapeutiske legemidler.

For kombinasjon med trastuzumab, vises bivirkninger (alle grader) som er rapportert hos > 10 %. Det
var gkt forekomst av alvorlige bivirkninger (40 % vs. 31 %) og bivirkninger grad 4 (34 % vs. 23 %)
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hos pasienter behandlet med trastuzumab-kombinasjonen sammenlignet med docetaksel monoterapi.

For kombinasjon med kapecitabin, er de mest hyppige behandlingsrelaterte bivirkningene (> 5 %)
rapportert i en fase Ill-studie med brystkreftpasienter hvor antracyklinbehandling hadde sviktet
presentert (se preparatomtalen til kapecitabin).

For kombinasjon med ADT og prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) presenteres
bivirkninger som inntraff i de 6 syklusene av behandling med docetaksel og med minst 2 % hgyere
insidens i docetakselbehandlingsarmen sammenlignet med kontrollarmen, i henhold til
CTCAE-graderingsskalaen.

Falgende bivirkninger observeres ofte ved bruk av docetaksel:

Forstyrrelser i immumsystemet @

Hypersensitivitetsreaksjoner oppstar vanligvis innen fa minutter etter start av infusjon etaksel,

og er vanligvis lette til moderate. De hyppigst rapporterte symptomene var rgdme § tét, utslett

med eller uten klge, tetthet i brystet, ryggsmerter, dyspné, feber og frysninger. ige reaksjoner

var karakterisert ved hypotensjon og/eller bronkospasme eller generalisert & m (se pkt. 4.4.)
.

Nevrologiske sykdommer \

moderate nevrosensoriske symptomer er karakterisert ved pare estesi samt smerte og svie.

Ved utvikling av alvorlig perifer nevrotoksisitet ma dosen reduse@t. 4.2 0g 4.4). Milde til
S
Nevromotoriske symptomer er hovedsakelig karakterisert wedsv

omfatter utslett, herunder lokaliserte erupsjo sakelig pa fatter og hender (inkludert hand-fot-
syndrom), men ogsa pa armer, i ansiktet og X. Utslettet er ofte assosiert med klge. Erupsjoner
oppstar vanligvis innen 1 uke etter infusj docetaksel. Mindre hyppige, alvorlige symptomer i
form av huderupsjoner etterfulgt a a ling er observert, men disse farer sjelden til opphold
eller seponering av docetakselbeha e pkt. 4.2 og 4.4). Alvorlige neglereaksjoner karakteriseres
ved hypo- eller hyperpigmenterj enkelte ganger ved smerter og onykolyse.

Hud- og underhudssykdommer ¢
Reversible hudreaksjoner er sett, og disse er vani% mild til moderat karakter. Reaksjonene

Generelle lidelser oqg reaksi administrasjonsstedet

Lokale reaksjoner, mq nsstedet var vesentlig av mild natur, og omfattet hyperpigmentering,
inflammasjon,ée r tarrhet i huden, flebitter, ekstravasering og oppsvelling av venen.
Vaskeretensjon(i erer hendelser som perifert gdem og mer sjelden pleural effusjon, pericardial
effusjon, asgt ektgkning. Det perifere gdemet begynner vanligvis i nedre ekstremiteter og kan
bli ge e%y d en vektekning pa 3 kg eller mer. Vaskeretensjon er kumulativ i forekomst og
alvorli se pkt. 4.4.).

Bivirkningstabell for docetaksel 100 mg/m2 som monoterapi ved brystkreft

MedDRA Svert vanlige C Mln(_JIre
AR Vanlige bivirkninger vanlige
organsystemklasse bivirkninger bivirkninger

Infeksjoner (G3/4: 5,7 %;
Infeksigse og parasittteere | inkludert sepsis og
sykdommer pneumoni, fatalt hos

1,7 %)

Infeksjon assosiert med
G4 ngytropeni (G3/4:
4,6 %)
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MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre
vanlige
bivirkninger

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni (G4: 76,4 %);
Anemi (G3/4: 8,9 %);
Febril ngytropeni

Trombocytopeni (G4:
0,2 %)

Forstyrrelser i Hypersensitivitet (G3/4:
immunsystemet 5,3 %)

Stoffskifte -og

ernaringsbetingede Anoreksi

sykdommer

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevropati
(G3: 4,1 %);

Perifer motorisk nevropati
(G3/4: 4 %),
Smaksforstyrrelser
(alvorlig: 0,07 %)

X

\9®

Hjertesykdommer Arytmier ((33/4@ Hjertesvikt
Hypotensjon; *

Karsykdommer Hypertensjo&
Blgdninge

Sykdommer i 4

respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Dyspné (alvorlig: 2,7 %)

asjon
vorlig: 0,2 %);

Stomatitt (G3/4: 5,3 %); @sofagitt
Gastrointestinale Diaré (G3/4: 4 %); K Abdominale smerter (alvorlig:
sykdommer Kvalme (G3/4: 4 % (alvorlig: 1 %); 0.4 %) '
Oppkast (G3/4: Gastrointestinal bladning ’
(alvorlig: 0,3 %)
Alopesi;
Hud -og '; ;d(;e f
underhudssykdommer ;

Ng%&mringer (alvorlig:
N\

Sykdommer i muskler,

yalgi (alvorlig: 1,4 %)

Artralgi

bindevev og skjelet&
Generelle lide x
reaksjoner pa

administra et

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

Reaksjoner pa
infusjonsstedet;
Brystsmerter uten
relasjon til hjerte
(alvorlig: 0,4 %)

Undersgkelser

G3/4 @kt bilirubin i blod
(<5 %);

G3/4 Dkt alkalisk
fosfatase i blod (< 4 %);
G3/4 Bkt ASAT (< 3 %);
G3/4 @kt ALAT (<2 %)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger for docetaksel 100 mg/m? som monoterapi ved brystkreft

Sykdommer i blod eller lymfatiske organer
Sjeldne: blgdninger assosiert med grad 3/4 trombocytopeni.

Nevrologiske sykdommer

Data fra pasienter behandlet med docetaksel 100 mg/m2 som monoterapi viser at nevrotoksiske
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symptomer var reversible hos 35,3 % av pasientene. Reaksjonene reverserte spontant innen 3

maneder.

Hud -og underhudssykdommer

Svert sjeldne: ett tilfelle av alopesi som var irreversibelt ved studiens slutt. 73 % av hudreaksjonene

var reversible innen 21 dager.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
Median kumulativ dose ved avbrutt behandling var mer enn 1000 mg/m2 og median tid til reversering
av vaeskeretensjonen var 16,4 uker (0-42 uker). Moderat og alvorlig vaeskeretensjon inntradte senere
hos pasienter som fikk premedikasjon (median kumulativ dose: 818,9 mg/m?) sammenlignet med
pasienter som ikke fikk premedikasjon (median kumulativ dose: 489,7 mg/m?). Tidlig inntreden av
vaeskeretensjon er imidlertid rapportert hos enkelte pasienter.

<

Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m?2 som monoterapi ved ikke-smacellet lungekr 6

MedDRA organsystemklasse

Svert vanlige bivirkninger

Vanlige nger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Infeksjoner (G3/4: 5 %)

Sykdommer i blod og lymfatiske
organer

Naytropeni (G4: 54,2 %);
Anemi (G3/4: 10,8 %);

Forstyrrelser i immunsystemet

Trombocytopeni (G4: 1,7 O/Q.
QO

Hypersensitivitet (ingen
alvorlig)

Stoffskifte -og ernaringsbetingede
sykdommer

Anoreksi

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensoi

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

Hjertesykdommer

(G3/4: o,a,%

Arytmier (ingen alvorlig)

Karsykdommer

Hypotensjon

Gastrointestinale sykdommer

K 3/4: 3,3 %);
tomatitt (G3/4: 1,7 %);
pkast (G3/4: 0,8 %);
wDiaré (G3/4: 1,7 %)

Obstipasjon

N
>

Alopesi;
Hudreaksjoner (G3/4: 0,8 %)

Neglforandringer (alvorlig:
0,8 %)

skjelett

Myalgi

Hud -og underhudssykdo
Sykdommer i muskEr, bifgeVev og

Asteni (alvorlig: 12,4 %);
Veaeskeretensjon (alvorlig:
0,8 %);
Smerter

G3/4 @kt bilirubin i blod
(<2 %)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med doksorubicin ved brystkreft

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og
parasitteere sykdommer

Infeksjon (G3/4: 7,8 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni

(G4: 91,7 %);

Anemi (G3/4: 9,4 %);
Febril ngytropeni;
Trombocytopeni
(G4:0,8 %)

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 1,2 %)

Stoffskifte -og

erngringsbetingede Anoreksi
sykdommer
Nevrologiske Perifer sensorisk Perifer motorisk \ %
sykdommer nevropati (G3: 0,4 %) nevropati (G3/4. O,A‘O%k\
Hjertesykdommer Xjr‘j/iﬁsi\l(lii:\;en al x’
Karsykdommer Hypotensjon
Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitt (G3/4: ¢ Q
Gastrointestinale 7,8 %); &\
sykdommer Diaré (G3/4: 6,2 %);
Oppkast (G3/4: 5 %);
Obstipasjon
Alopesi;
Hud -og
underhudssykdommer
Sykdommer i muskler, Mvaldi
bindevev og skjelett yalg
eni (alvorlig:
Generelle lidelser o 1%); . .
. o . Reaksjoner pa
reaksjoner pa K Vaskeretensjon infusjonsstedet
administrasjo (alvorlig: 1,2 %);
Smerter
é3I3/4 Dkt b|||rL_1b|n i G3/4 Bkt ASAT
\' od (<25 %),_ (< 1%);
(<1%)

(< 2,5 %)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med cisplatin ved ikke-smacellet lungekreft

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og
parasittere sykdommer

Infeksjon (G3/4: 5,7 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni

(G4: 51,5 %);

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

Febril ngytropeni

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 2,5 %)

Stoffskifte -og
ernzringsbetingede
sykdommer

Anoreksi

Nevrologiske

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

sykdommer Perifer motorisk

nevropati (G3/4: 2 %)
Hjertesykdommer Hjertesvikt
Karsykdommer

Gastrointestinale

Kvalme (G3/4: 9,6 %);
Oppkast (G3/4: 7,6 %),

sykdommer Diaré (G3/4: 6,4 %),
Stomatitt (G3/4: "
Alopesi; o/
Hud -og Neglfo_r . dr'n@
underhudssykdommer (alvorllﬁ_ ’
Hudr n

(G300 %)

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Generelle IideBerk\

rekasjoner pa

administrasj t

alvorlig:
0,5%%
teni (alvorlig:

+ 9,9 %);
Vaskeretensjon
(alvorlig: 0,7 %);
Feber (G3/4: 1,2 %)

Reaksjoner pa
infusjonsstedet;
Smerter

G3/4 okt bilirubin i
blod (2,1 %);

G3/4 @kt ALAT
(1,3 %)

G3/4 @kt ASAT

(0,5 %);

G3/4 Dkt alkalisk
fosfatase i blod (0,3 %)
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Bivirkningstabell for docetaksel 100 mg/m? i kombinasjon med trastuzumab ved brystkreft

MedDRA organsystemklasse Sveert vanlige bivirkninger Vanlige bivirkninger

Sykdommer i blod og lymfatiske | Ngytropeni (G3/4: 32 %);

organer Febril ngytropeni (inkluderer
ngytropeni assosiert med feber og bruk
av antibiotika) eller ngytropen sepsis

Stoffskifte- og Anoreksi
erngringsbetingede sykdommer P
Psykiatriske lidelser Insomni - ! Z
Nevrologiske sykdommer Parestesier; Hodepine; \‘O
Smaksforstyrrelser; Hypoestesier P
@yesykdommer @kt tareveaeskeutskillelse; \g}
Konjunktivitt
Hjertesykdommer ikt
Karsykdommer Lymfgdem ¢
Sykdommer i Neseblgdning; Smerter i svelg og v
respirasjonsorganer, thorax og strupe; Nasofaryngitt; Dyspné;
mediastinum Hoste; Rennende nese
Gastrointestinale sykdommer Kvalme; Diaré; Oppkast; i n;
Stomatitt; Dyspepsi; A@I
smerter

Hud- og underhudssykdommer Alopesi; Erytem; | ;
Neglforandri:ﬁr

Sykdommer i muskler, bindevev | Myalgi; Artr8lgi;Smerter i
og skjelett ekstremit8tene/Skjelettsmerter;

Generelle lidelser og rekasjoner Asté erifert gdem; Feber; Tretthet | Letargi
pa administrasjonsstedet %
S

rter; Influensalignende
mptomer; Brystsmerter;

Kuldegysninger
Undersgkelser ,@ Vektgkning

Beskrivelse av ut@ivirkninqer for docetaksel 100 mg/mzi kombinasjon med trastuzumab ved

brystkreft 0@

hjertesvikt er rapportert hos 2,2 % av pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon
umab, sammenlignet med 0 % hos pasienter som fikk docetaksel alene. |

onsarmen hadde 64 % gjennomgatt et antracyklinholdig regime som adjuvant kjemoterapi,
mot 55 % av pasientene som fikk docetaksel som monoterapi.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige: Pasienter som fikk bade trastuzumab og docetaksel hadde gkt hematologisk toksisitet
sammenlignet med pasienter som kun fikk docetaksel (grad 3/4 ngytropeni 32 % henholdvis 22 %
ifalge NCI-CTC kriteriene). Dette er trolig et underestimat siden 100 mg/m? docetaksel som
monoterapi er kjent & gi ngytropeni hos 97 % av pasientene, 76 % grad 4, basert pa blodverdier etter
nadir. Insidensen av febril ngytropeni/ngytropen sepsis var ogsa gkt hos pasienter med trastuzumab
pluss docetaksel (23 % vs. 17 % hos pasienter behandlet med docetaksel alene).
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med kapecitabin ved brystkreft

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Oral candida (G3/4: < 1 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni (G3/4: 63 %);
Anemi (G3/4: 10 %)

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Stoffskifte -og
ernaringsbetingede sykdommer

Anoreksi (G3/4: 1 %);
Redusert matlyst

Dehydrering (G3/4: 2 %)

Nevrologiske sykdommer

Smaksforstyrrelse
(G3/4: < 1 %);
Parestesi (G3/4: <1 %)

Svimmelhet;
Hodepine (G3/4: < 1 %);
Perifer nevropati

@yesykdommer

@kt tareveaeskeutskillelse

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

Smerter i svelg og strupe
(G3/4: 2 %)

Dyspné (G3/4: 1
Hoste (G3/4: <
Neseblgdni

Gastrointestinale sykdommer

Stomatititt (G3/4: 18 %);
Diaré (G3/4: 14 %);
Kvalme (G3/4: 6 %);
Oppkast (G3/4: 4 %);
Obstipasjon (G3/4: 1 %);
Abdominale smerter
(G3/4: 2 %);

Dyspepsi e

.\\'b'
SN&I gvre del av abdomen;
{1}

rrhet

Hud -og underhudssykdommer

Hand-fot syndr %24 %)
Alopesi (GS/4:K
Neglforar{% /4: 2 %)

Dermatitt;

erytematgst utslett (G3/4:

<1 %);

misfarging av negl;

Igsning av negler (G3/4: 1 %)

Sykdommer i muskler, bindevev
og skjelett

Myalgi - 2 %);
rtga 3/4: 1 %)

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

1 (G3/4: 3 %);
er (G3/4: 1 %);

Generelle lidelser og reaksjon ; . | Letargi;
pa administrasjonsstedet 5 r;;[)t het (fatigue)/svakhet (G3/4: Smerter
. Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Vektreduksjon;

G3/4 @kt bilirubin i blod (9 %)

UnderSﬂkeISero \
0\@5&

19




Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med prednison eller prednisolon ved

metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Infeksigse eller parasittere
sykdommer

Infeksjon (G3/4: 3,3 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Naytropeni (G3/4: 32 %);
Anemi (G3/4: 4,9 %)

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

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet (G3/4: 0,6 %)

Stoffskifte -og
erngringsbetingede sykdommer

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevropati
(G3/4: 1,2 %);
Smaksforstyrrelser (G3/4: 0 %)

Perifer motorisk nevrop
(G3/4: 0 %)

@kt tareveeske
@yesykdommer (G3/4: 0,6 9
Hjertesykdommer ]lc\ll;dsatt Vi ntrikkel-
Sykdommer i 3 ing (G3/4: 0 %);

respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

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

Gastrointestinale sykdommer

Kvalme (G3/4: 2,4 %);
Diaré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitt/faryngitt
(G3/4: 0,9 %);
Oppkast (G3/4: 1,

&

Hud- og underhudssykdommer

Alopesi;

Utslett med hudavflassing
(G3/4: 0,3 %)

Sykdommer i muskler, bindevev
0g skjelett

Neglforal rl% gen
alvorllg)

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

Generelle lidelser og reaksjoner
pa administrasjonsstedet

tlgue) (G3/4: 3,9 %);

Bivirkningstabell for do

K eretensjon (alvorlig:
i

5 mg/m2 i kombinasjon med prednison eller prednisolon og ADT

@7

gyrisiko lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft:

(STAMPEDE-studign) ve
MedDRA © %'

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

dog

Ngytropeni (G3-4: 12 %)
Anemi
Febril ngytropeni (G3-4: 15 %)

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet (G3-4: 1 %)
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Endokrine sykdommer

Diabetes (G3-4: 1 %)

Stoffskifte- og Anoreksi
erngringsbetingede
sykdommer
Psykiatriske lidelser Insomni (G3: 1 %)
Nevrologiske sykdommer Perifer sensorisk nevropati Svimmelhet
(>G3: 2 %)°
Hodepine
@yesykdommer UKlart syn
Hjertesykdommer Hypotensjon (G3: 0 %) @
Sykdommer i Dyspné (G3: 1 %)

respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

Hoste (G3: 0 %)
@vre luftveisinfeksjon (G3: 1 %)

Faryngitt (G3: 0 %)\%

Gastrointestinale sykdommer

Diaré (G3: 3 %)
Stomatitt (G3: 0 %)
Forstoppelse (G3: 0 %)
Kvalme (G3: 1 %)
Dyspepsi

Abdominale smerter (G3: 0 %)
Flatulens

7'\

O

Hud- og Alopesi (G3: 3 %)? '\ Utslett
underhudssykdommer Neglforandringer (G3: &

Sykdommer i muskler, Myalgi

bindevev og skjelett

Generelle lidelser og Letargi (G3 %) Feber (G3: 1 %)

reaksjoner pa Influensatt e symptomer Oral candidose
administrasjonsstedet (G3: Q9 Hypokalsemi (G3: 0 %)
A 10 %) Hypofosfatemi (G3-4: 1 %)
eretensjon Hypokalemi (G3: 0 %)

8Fra GETUG AFU15-studien
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Bivirkningstabell for adjuvant behandling med docetaksel 75 mg/m?2 i kombinasjon med doksorubicin

og cyclofosfamid hos pasienter med lymfeknutepositiv (TAX 316) og lymfeknutenegativ (GEICAM

9805) brystkreft — samlede data

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og
parasitteere sykdommer

Infeksjon (G3/4: 2,4 %);
Ngytropen infeksjon
(G3/4: 2,6 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Anemi (G3/4: 3 %);
Ngytropeni

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

(G3/4: 1,6 %);

Febril ngytropeni (G3/4:
na)

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 0,6 %)

Stoffskifte -og
ernaringsbetingede
sykdommer

Anoreksi (G3/4: 1,5 %)

Smaksforstyrrelser

Synkope (G3/4: 0 %)

Nevrologiske (GS_/4: 0,6 %)5 Perifr Nevrotoksisitet (G3/4:
sykdommer Perifer sensorisk nevr 14- 0 %): 0 %);

nevropati (G3/4: @ ' " | Somnolens (G3/4:

<0,1 %) @ 0 %)
@yesykdommer <If)01nj(;:;ktw'tt (G3/4: areveeskeutskillelse

' (G3/4: <0,1 %)
Hjertesykdommer Arytmi (G3/4: 0,2 %)
, Hypotensjon (G3/4: .
Karsykdommer OHgtﬁ/to(;k% 0 %) |6 )éhn;fﬂdem (G3/4:
: & Flebitt (G3/4: 0 %)

Sykdommer i

respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

sykdommer

Gastroi ntestin&%\.\,'

valme (G3/4: 5,0 %);
Stomatitt (G3/4:6,0 %);
Oppkast (G3/4: 4,2 %);
Diaré (G3/4: 3,4 %);
Obstipasjon (G3/4:
0,5 %)

Abdominale smerter
(G3/4: 0,4 %)

{

Hud -og
underhudssykdommer

Alopesi (vedvarende:
<3 %);

Hudreaksjoner (G3/4:
0,6 %);
Neglforandringer (G3/4:
0,4 %)

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

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

Lidelser i
kjgnnsorganer og

brystsykdommer

Amenoré (G3/4: na)
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MedDRA Sygert yanllge Vanlige bivirkninger I\/_Ilr_1dre_vanllge
bivirkninger bivirkninger
organsystemklasse
. Asteni (G3/4: 10,0 %);
g(;rlli_rg:]lzrh%elser o9 Feber (G3/4: na);
admi*istras?onsstedet Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)
Vekt gkning (G3/4:
0 %);
Undersakelser Vekt reduksjon (G3/4:
0,2 %)
Beskrivelse av utvalgte bivirkninger ved adjuvant behandling med docetaksel 75 mg/m? i
kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamid hos pasienter med lymfeknutepositiv (T. 0
lymfeknutenegativ (GEICAM 9805) brystkreft \
Nevrologiske sykdommer %N,
I TAX316-studien oppsto perifer sensorisk nevropati under behandlingen og ve i

oppfoelgingsperioden hos 84 pasienter (11,3 %) i TAC-armen og 15 pasien & AC-armen. Ved
slutten av oppfelgingsperioden (median oppfalging i 8 ar) vedvarte perifa\ 1Sk nevropati hos

10 pasienter (1,3 %) i TAC-armen og 2 pasienter (0,3 %) i FAC-armen.

I GEICAM 9805-studien oppsto perifer sensorisk nevropati under be INgen og vedvarte i
oppfelgingsperioden hos 10 pasienter (1,9 %) i TAC-armen og 4 pasi (0,8 %) i FAC-armen. Ved
slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelging i 10 ar og ) vedvarte perifer sensorisk
nevropati hos 3 pasienter (0,6 %) i TAC-armen og 1 pasient(\ i*FAC-armen.

Hjertesykdommer K
Hjertesvikt med stuvning ble rapportert hos 26 pa @,5 %) i TAC-armen og 17 pasienter (2,3 %)
i FAC-armen i TAX316-studien. Hos alle, bortseftefrangn*pasient i hver arm, ble CHF diagnostisert
over 30 dager etter behandlingsperioden. To paSi€nter i TAC-armen og 4 pasienter i FAC-armen dgde
pa grunn av hjertesvikt. | GEICAM 9805-stug tviklet 3 pasienter (0,6 %) i TAC-armen og 3
pasienter (0,6 %) i FAC-armen hjertesvi@ tuvning i lapet av oppfalgingsperioden. Ved slutten
av oppfelgingsperioden (median oppfdlg id pa 10 ar og 5 maneder), hadde ingen pasienter CHF i
TAC-armen og 1 pasient i TAC-argie e pga. dilatert kardiomyopati. CHF ble observert hos 1
pasient (0,2 %) i FAC-armen. K

Hud-og underhudssykdomme
I TAX316-studien ble alogesidsom vedvarte inn i oppfalgingsperioden etter avsluttet kjemoterapi,
rapportert hos 687, 44 TAC-pasienter (92,3 %) og 645 av 736 FAC-pasienter (87,6 %).

Ved slutten av@ sperioden (median oppfalgingstid pa 8 ar) ble alopesi fremdeles observert
hos 29 TAC-pasienter (3,9 %) og 16 FAC-pasienter (2,2 %).

dien ble alopesi som oppsto under behandlingsperioden og vedvarte inn i

en observert som pagaende hos 49 pasienter (9,2 %) i TAC-armen og 35 pasienter
“armen. Alopesi relatert til studielegemiddel startet eller ble forverret i lgpet av
sperioden hos 42 pasienter (7,9 %) i TAC-armen og 30 pasienter (5,8 %) i FAC-armen.
Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 10 ar og 5 maneder) vedvarte alopesi
hos 3 pasienter (0,6 %) i TAC-armen og 1 pasient (0,2 %) i FAC-armen.

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer:

I TAX316 ble amenoré som oppsto under behandlingen og vedvarte i oppfelgingsperioden etter
avsluttet kjemoterapi observert hos 202 av 744 pasienter (27,2 %) i TAC-armen og 125 av

736 pasienter (17,0 %) i FAC-armen. Vedvarende amenoré ble observert i slutten av
oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 8 ar) hos 121 av 744 pasienter (16,3 %) i TAC-armen
0g 86 pasienter (11,7 %) i FAC-armen.

| GEICAM 9805-studien bleamenoré som oppsto under behandlingsperioden og vedvarte inn i
oppfelgingsperioden observert som pagaende hos 18 pasienter (3,4 %) i TAC-armen og 5 pasienter
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(1,0 %) i FAC-armen. Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 10 ar og
5 maneder) ble vedvarende amenoré observert hos 7 pasienter (1,3 %) i TAC-armen og 4 pasienter
(0,8 %) i FAC-armen.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

| TAX316-studien ble perfifert gdem som oppsto under behandlingen og vedvarte i
oppfalgingsperioden etter avsluttet kjemoterapi observert hos 119 av 744 TAC-pasienter (16,0 %) og
23 av 736 FAC-pasienter (3,1 %). Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 8 ar)
var perifert gdem fortsatt vedvarende hos 19 TAC-pasienter (2,6 %) og 4 FAC-pasienter (0,5 %).

I TAX316-studien ble lymfadem som oppsto under behandlingen og vedvarte i oppfelgingsperioden
etter avsluttet kjemoterapi observert hos 11 av 744 TAC-pasienter (1,5 %) og 1 av 736 FAC-pasienter
(0,1 %). Ved slutten av oppfelgingsperioden (median oppfalgingstid pa 8 ar) ble vedvarende
lymfadem observert hos 6 TAC-pasienter (0,8 %) og 1 FAC-pasient (0,1 %).

I TAX316-studien ble asteni som oppsto under behandlingen og vedvarte i oppfalgingsperio e@r
avsluttet kjemoterapi observert hos 236 av 744 TAC-pasienter (31,7 %) og 180 av 736 lenter
(24,5 %). Ved slutten av oppfelgingsperioden (median oppfalgingstid pa 8 ar) ble ved steni
observert hos 29 TAC-pasienter (3,9 %) og 16 FAC-pasienter (2,2 %).

I GEICAM 9805-studien ble perifert gdem som oppsto under behandlinge \@lte i
oppfalgingsperioden observert hos 4 pasienter (0,8 %) i TAC-armen og i (0,4 %) i FAC-
armen. Ved slutten av oppfaelgingsperioden (median oppfalgingstid pa 10 maneder) hadde
ingen pasienter (0 %) i TAC-armen perifert gdem, mens det ble obsery€tt.ffes 1 pasient (0,2 %) i FAC-
armen. Lymfadem som oppsto under behandlingen og vedvarte i ophflgingsperioden ble rapportert
hos 5 pasienter (0,9 %) i TAC-armen og 2 pasienter (0,4 %) i F \Qm en. Ved slutten av
oppfelgingsperioden ble vedvarende lymfadem observert hosé pasjeater (0,8 %) i TAC-armen og

1 pasient (0,2 %) i FAC-armen. Asteni som oppsto under ingen og vedvarte inn i
oppfalgingsperioden ble observert som pagaende hos @enter (2,3 %) i TAC-armen og 4 pasienter

(0,8 %) i FAC-armen. Ved slutten av oppfelgingspesi le vedvarende asteni observert hos
2 pasienter (0,4 %) i TAC-armen og 2 pasienter AC-armen.

Akutt leukemi/myelodysplastisk syndrom b

Ved oppfalging etter 10 ar i TAX316- ble akutt leukemi rapportert hos 3 4 av 744 TAC-
pasienter (0,4 %) og 1 av 736 FA %ﬂler (0,1 %). En TAC-pasient (0,1 %) og 1 FAC-pasient
(0,1 %) degde pa grunn av AML g‘o pfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 8 ar).
Myelodysplastisk syndrom ble rtert hos 2 av 744 TAC-pasienter (0,3 %) og 1 av 736 FAC-
pasienter (0,1 %). Etter 1 glging i GEICAM 9805-studien, forekom akutt leukemi hos 1 av
532 (0,2 %) pasienter i men. Ingen tilfeller ble rapportert hos pasienter i FAC-armen. Ingen
pasienter ble diagnostisert med myelodysplastisk syndrom i noen av behandlingsgruppene.

at forekomst av grad 4 ngytropeni, febril ngytropeni og ngytropen infeksjon var
nter som fikk primerprofylakse med G-CSF etter at det ble obligatorisk i TAC-

Ngytropene komplikasjoner hos pasienter som fikk TAC med eller uten primaer G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)

Uten primear Med primaer
G-CSF-profylakse (n =111) G-CSF-profylakse
n (%) (n=421)
n (%o)

Ngytropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril ngytropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Ngytropen infeksjon 14 (12,6) 21 (5,0
Ngytropen infeksjon (grad 3-4) 2(1,8) 5(1,2)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m?2 i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Ngytropen infeksjon;
Infeksjon (G3/4: 11,7 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Anemi (G3/4: 20,9 %);
Neytropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril ngytropeni

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet (G3/4: 1,7 %)

Stoffskifte- og
ernaringsbetingede
sykdommer

Anoreksi (G3/4: 11,7 %)

<

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevropati
(G3/4: 8,7 %)

Svimmelhet (G
Perifer motohi

%);
eyropati

@yesykdommer

(G3/4: 1,
okt % skillelse (G3/4:

Sykdommer i gre og labyrint

athharsel (G3/4: 0 %)

Hjertesykdommer

(G3/4: 1,0 %)

Gastrointestinale sykdommer

Diaré (G3/4: 19,7 %);

Kvalme (G3/4: 16 %): Q
Stomatitt (G3/4: 23,7 w&\

Oppkast (G3/4: 14,%

ObStipasjon (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale smerter (G3/4:
0 %);
@sofagitt/dysfagi/smerter ved
svelging (G3/4: 0,7 %)

Hud- og underhudssykdommer

Klgende utslett (G3/4: 0,7 %);
Neglforandringer (G3/4: 0,7 %);
Hudavskalling (G3/4: 0 %)

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Beskrivelse av utvalgte bivi

r for docetaksel 75 mg/m2 i kombinasjon med cisplatin og 5-

fluorouracil

mfatiske organer
eksjon som fglge av ngytropeni oppstod i respektivt 17,2 % og 13,5 % av
om G-CSF ble gitt. G-CSF ble brukt som sekundarprofylakse hos 19,3 % av
K av syklusene). Febril ngytropeni og ngytropene infeksjoner oppstod i respektivt
4 4*; pasientene nar G-CSF ble gitt profylaktisk, og hos 15,6 % og 12,9 % av

Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil ved hode-

[halskreft
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o Induksjonskjemoterapi etterfulgt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Infeksjon (G3/4: 6,3 %)
Ngytropen infeksjon

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)

Kreftsmerte (G3/4:
0,6 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni (G3/4:

76,3 %);

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

Febril ngytropeni

9

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(ingen alvorlig)

Stoffskifte -og
erngringsbetingede
sykdommer

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

Nevrologiske sykdommer

Nedsatt
smakssans/Parosmia
Perifer sensorisk nevropati
(G3/4: 0,6 %)

@yesykdommer

eveeskeutskillelse
Konjunktivitt

Sykdommer i gre og
labyrint

&
N

Nedsatt hgrsel

Hjertesykdommer

é?

Myokard iskemi
(G3/4: 1,7 %)

Arytmi (G3/4:
0,6 %)

Karsykdommer

D

Vengs lidelse (G3/4:
0,6 %)

Gastrointestinale
sykdommer

X
Q(b

(g\\b

&alme (G3/4: 0,6 %);
Stomatitt (G3/4: 4,0 %);

Diare (G3/4: 2,9 %);
Oppkast (G3/4: 0,6 %)

Obstipasjon;
@sofagitt/dysfagi/smer
ter ved svelging (G3/4:
0,6 %).

Abdominale smerter
Dyspepsi
Gastrointestinal
blgdning (G3/4:

0,6 %)

Klgende utslett
Hud -~ . ) 0 Tarr hud
underhudssykdommer Alopesi (G3/4: 10,9 %) Hudavskalling (G3/4:

0,6 %)

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Letargi (G3/4: 3,4 %)
Feber (G3/4: 0,6 %);
Vaskeretensjon;
@dem

Undersgkelser

Vektgkning
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o Induksjonskjemoterapi etterfulgt av kjemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Infeksjon (G3/4: 3,6 %)

Ngytropen infeksjon

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)

Kreftsmerte (G3/4:
1,2 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

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

Anemi (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %)

Febril ngytropeni

\©

Forstyrrelser i
immunsystemet

persensitivitet

Stoffskifte -og ernerings-
betingede sykdommer

Anoreksi (G3/4:
12,0 %)

Nevrologiske sykdommer

Nedsatt
smakssans/Parosmia
(G3/4: 0,4 %)

Perifer sensorisk
nevropati (G3/4: 1,2 %)

Svimmelh

«@
AN
AN
317
2,0 %)

Peri %’sk
i (G3/4:

@yesykdommer

t
arevaeskeutskillelse

Konjunktivitt

Sykdommer i gre og
labyrint

Hjertesykdommer

Nedsatt harse] ( \
1,2 %)

Arytmi (G3/4: 2,0 %)

Myokard iskemi

Karsykdommer

Vengse lidelser

Gastrointestinale
sykdommer

X

N

Kva 4. 13,9 %);
St (G3/4:

);
@’ast (G3/4: 8,4 %)

iare (G3/4: 6,8 %);
@sofagitt/dysfagi/
smerter ved svelging
(G3/4: 12,0 %).

Dyspepsi (G3/4:

0,8 %)

Abdominale smerter
(G3/4: 1,2 %)
Gastrointestinal
blgdning (G3/4:

o)
0
@' Obstipasjon; (G3/4: 0.4 %)
0,4 %)
7) Alopesi (G3/4: 4,0 %) | Terr hud

Klgende utslett

Hudavskalling

Hud -
underhudssykdommer
Syk er i muskler,

bindevev og skjelett

Myalgi (G3/4: 0,4 %)

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Letargi (G3/4: 4,0 %)
Feber (G3/4: 3,6 %);
Vaskeretensjon; (G3/4:
1,2 %)

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

Undersgkelser

Vekttap

Vektgkning
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Erfaring etter markedsfgring

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Nye primeare maligniteter (frekvens ikke kjent), inkludert non-Hodgkins lymfom, er blitt rapportert i
sammenheng med docetaksel gitt i kombinasjon med andre kreftbehandlinger som er kjent for & veere
forbundet med ny primar malignitet. Akutt myeloid leukemi og myelodysplastisk syndrom er blitt
rapportert (frekvens mindre vanlige) i pivotale kliniske studier pa brystkreft med TAC-regimet.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Benmargssuppresjon og andre hematologiske reaksjoner er rapportert. Disseminert intravaskulaer
koagulasjon (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvikt, har blitt rapportert.

Forstyrrelser i immunsystemet

Noen tilfeller av anafylaktiske sjokk, av og til fatale, har blitt rapportert. @
Hypersensitivitetsreaksjoner (frekvens ikke kjent) har blitt rapportert med docetaksel h [%ter
som tidligere har fatt hypersensitivitetsreaksjoner mot paklitaksel. é\

Nevrologiske sykdommer
Sjeldne tilfeller av kramper eller forbigaende tap av bevissthet har veert obsetye administrering
av docetaksel. | noen tilfeller har disse reaksjonene oppstatt under infus'Q. egemiddelet.

synsfeltutfall) som typisk kan opptre i lgpet av infusjonen med elet og i forbindelse med
hypersensitivitetsreaksjoner. Reaksjonene var reversible etterav: av infusjonen.

Tilfeller av gkt tarevaeskeutskillelse, med eller uten konjug NI er sjelden rapportert. Disse tilfellene
er forarsaket av tarekanalobstruksjon som farer til renngndégyne. Tilfeller av cystoid makulagdem
(CMO) har blitt rapportert hos pasienter som har ﬁ& dlet med docetaksel.

Sykdommer i gre og labyrint
Sjeldne tilfeller av ototoksisitet, hgrselssykd og/eller svekket hgrsel er blitt rapportert.

Hjertesykdommer @

Sjeldne tilfeller av myokardinfark rtert.

Ventrikuleer arytmi inkludert v % r takykardi (frekvens ikke kjent), noen ganger fatalt, er
observert hos pasienter behan d docetaksel i kombinasjoner inkludert doksorubicin, 5-
fluorouracil og/eller cyklofgs

@yesykdommer %
Det er rapportert meget sjeldne tilfeller av forbigaende synsforsty% imring, lysglimt,
S

Karsykdommer

Vengs trombognt”@apportert i sjeldne tilfeller.

Sykdommer 4 sjonsorganer, thorax og mediastinum
Akutt % ndrom og tilfeller av interstitiell pneumoni/pneumonitt, interstitiell lungesykdom,
lungefi espirasjonssvikt, i noen tilfeller fatal, er sjelden rapportert. Sjeldne tilfeller av

straliggsipdusert pneumonitt er blitt rapportert hos pasienter som samtidig mottar radioterapi.

Gastrointestinale sykdommer

Sjeldne tilfeller av enterokolitt, inkludert kolitt, iskemisk kolitt og ngytropen enterokolitt, er rapportert
med potensielt fatalt utfall (frekvens er ikke kjent).

Sjeldne tilfeller av dehydrering er rapportert som falge av gastrointestinale bivirkninger, inkludert
enterokolitt og gastrointestinal perforasjon.

Sjeldne tilfeller av ileus og intestinal obstruksjon har vart rapportert.

Sykdommer i lever og galleveier

Meget sjeldne tilfeller av hepatitt har veert rapportert, i enkelte tilfeller med dgdelig utgang og da
primeart hos pasienter med allerede eksisterende leversykdom.
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Hud- og underhudssykdommer

Tilfeller av kutan lupus erythematosus, bullase erupsjoner som erythema multiforme og alvorlige
kutane bivirkninger som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og akutt
generalisert eksantemates pustulose (AGEP) har veert rapportert med docetaksel.
Sklerodermallignende endringer, vanligvis innledet med perifert lymfadem, har veert rapportert med
docetaksel. Tilfeller av permanent alopesi (frekvens ikke kjent) har blitt rapportert.

Sykdommer i nyre og urinveier

Nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt har blitt rapportert. | ca. 20 % av tilfellene var det ingen
risikofaktorer for akutt nyresvikt, slik som samtidig behandling med nefrotoksiske legemidler og
gastrointestinale lidelser.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Oppblussing av stralereaksjon, sakalt "radiation recall phenomenon”, er rapportert i sjeldne 'I@
Oppblussing av reaksjoner pa tidligere injeksjonssteder er observert der ekstravasasjon r%tatt
tidligere (tilbakekomst av hudreaksjoner pa et tidligere benyttet injeksjonssted etter e
administrering av docetaksel), (frekvens ikke kjent).

Vaskeretensjon har ikke veert ledsaget av akutte episoder med oliguri eller hypo}%@

Dehydrering og lungegdem er rapportert i sjeldne tilfeller. \
0\

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer xm\
Tilfeller av elektrolyttforstyrrelser har blitt rapportert. Tilfeller av hyp6fia i har blitt rapportert,
vanligvis i forbindelse med dehydrering, oppkast og pneumoni. HypeKalefi, hypomagnesemi og

hypokalsemi ble sett, vanligvis i tilknytning til gastrointestinale i i
Tumorlysesyndrom, potensielt fatalt, har blitt rapportert (frekvenshi

Sykdommer i muskler og skjelett K\
®<jent).

Myositt har blitt rapportert med docetaksel (frekv

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter god
overvake forholdet mellom nytte og risi ofe
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette §jg

Appendix V.

4.9 Overdosering @g

Det foreligger noen fa ra@ vedrgrende overdosering. Det er ingen kjent motgift ved overdosering
av docetaksel. Ve mo ring skal pasienten overvakes pa spesialavdeling og vitale funksjoner
falges naye. Véd & ering kan en forverring av bivirkningene forventes. Sannsynlige
komplikasjoner erdosering er benmargssupressjon, perifer nevrotoksisitet samt mukositt.
Pasientene % ndles med G-CSF sa snart som mulig etter at overdoseringen er oppdaget.

g ;’Tg av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
gemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
es via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Andre,a mptomlindrende tiltak bar iverksettes om ngdvendig.

5. RMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Taksaner, ATC-kode: LO1C D02

Virkningsmekanisme

Docetaksel er et antineoplastisk middel som virker ved & indusere polymerisering av tubulin til stabile
mikrotubuli og hemmer depolymeriseringen av mikrotubuli, noe som gir en markant reduksjon i
mengden fritt tubulin. Bindingen av docetaksel til mikrotubuli pavirker ikke antall protofilamenter.
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Docetaksel har in vitro vist & forstyrre det mikrotubuleare nettverk som er avgjarende for cellens
funksjoner under savel mitosen som i interfasen.

Farmakodynamiske effekter

Docetaksel har in vitro vist cytotoksisk effekt mot ulike murine og humane tumorcellelinjer og mot
humane tumorceller fra operasjonspreparater i klonogene tester. Det oppnas stabile hgye
konsentrasjoner av docetaksel intracellulart. Docetaksel er ogsa vist a vere aktivt overfor en rekke,
dog ikke alle, cellelinjer med overekspresjon av p-glykoprotein, som kodes av genet for multiresistens.
In vivo har docetaksel vist seg a virke uavhengig av infusjonsregime, samt utviser et bredt spekter av
antitumoraktivitet i eksperimentelle tumormodeller av murin og human opprinnelse.

Kliniske effekt og sikkerhet @

Brystkreft 6
Docetaksel i kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamid: adjuvant behandling Q\

Pasienter med operabel lymfeknutepositiv brystkreft (TAX 316) \,
\;m

Data fra en multisenter, dpen, randomisert studie understatter bruk av do adjuvant
behandling av pasienter med operabel lymfeknutepositiv brystkreft i al en 18-70 ar med
Karnofsky funksjonstilstand > 80 %. Etter stratifisering i henhold til feknuter med spredning
(1-3, 4+), ble 1491 pasienter randomisert til behandling med docetaksela#® mg/m? gitt 1 time etter
doksorubicin 50 mg/m? og cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC), euE sorubicin 50 mg/m? etterfulgt

av fluorouracil 500 mg/m?og cyklofosfamid 500 mg/m? ( egimer ble gitt hver tredje uke
i 6 sykluser. Docetaksel ble administrert som en 1-times i , mens alle andre preparater ble gitt
som intravengs bolus dag 1. G-CSF ble gitt som seku fylakse til pasienter som opplevde
komplisert ngytropeni (febril ngytropeni, langvari eni eller infeksjoner). Pasienter i TAC-
armen fikk antibiotikaprofylakse med 500 mg C% sacin peroralt 2 ganger daglig i 10 dager med

start dag 5 i hver syklus, eller tilsvarende regimes r siste kjemoterapikur fikk pasienter med positiv
gstrogen- og/eller progesteronreseptorstatus @0 Mag tamoksifen daglig i inntil 5 ar. Adjuvant

straleterapi ble forskrevet i henhold til d €lle institusjons retningslinjer, og ble gitt til 69 % av
pasienter som fikk TAC og 72 % a i som fikk FAC.
To interimanalyser og en avslutte se ble utfgrt. Den farste interimanalysen var planlagt

foretatt etter at totalt 400 DF er var rapportert, noe som farte til en median oppfelgingstid pa 55

maneder. Den avsluttend én ble foretatt da alle pasientene hadde veert pa 10-ars

oppfelgingsbesgk hos le vis de ikke hadde en DFS-hendelse eller var tapt for oppfalging

tidligere). Sykdo s&er velse (DFS) var det primeare effektendepunktet og total overlevelse (OS)
ektendepunktet.

foretatt 3 ar etter den datoen da inklusjonen i studien var ferdig. Den andre interimanalysen ble

et sykdomsfri overlevelse ble pavist i TAC-armen sammenlignet med FAC-
ten av tilbakefall ved 10 ar var redusert hos pasienter som fikk TAC sammenlignet

ter som fikk FAC (39 % henholdsvis45 %), dvs. en absolutt risikoreduksjon pa 6 %
(p=0,0043). Total overlevelse ved 10 ar var ogsa signifikant hgyere med TAC sammenlignet med
FAC (76 % hhv. 69 %), dvs. en absolutt reduksjon av risiko for dgd pa 7 % (p=0,002). Da nytten
observert hos pasienter med 4+ lymfeknuter ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, ble ikke
positivt nytte/risiko-forhold for TAC hos pasienter med 4+ lymfeknuter fullt ut vist i den endelige
analysen.

var det sekundar
%@ble utfart med en faktisk gjennomsnittlig oppfelgingstid pa 96 maneder.
: x S

Samlet viser studieresultatene et positivt nytte-risikoforhold for TAC sammenlignet med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlede pasienter i henhold til prospektivt definerte viktige prognostiske
faktorer ble analysert:

| Sykdomsfri overlevelse | Total overlevelse
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Sub- Antall “Hazard 95 % KI p= “Hazard | 95 % KI p=
populasjon | pasienter ratio”* (konfidens- ratio”*
intervall)

Antall
lymfeknuter

med

spredning

Totalt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*En “hazard ratio” < 1 indikerer at TAC er forbundet med forlenget sykdomsfri overlevelse og total
overlevelse sammenlignet med FAC

Pasienter med operabel lymfeknutenegativ brystkreft berettiget til kjiemoterapi (GEICA

Data fra en multisenter, ikke-blindet, randomisert studie statter bruken av docetak @djuvant
behandling av pasienter med operabel lymfeknutenegativ brystkreft berettiget ti erapi.

1060 pasienter ble randomisert til enten docetaksel 75 mg/m? gitt 1 time et bicin 50 mg/m?
og cyklofosfamid 500 mg/m? (539 pasienter i TAC-armen), eller doksorubj g/m? etterfulgt av
fluorouracil 500 mg/m? og cyklofosfamid 500 mg/m? (521 pasienter i FAC- n), som adjuvant
behandling av pasienter med operabel lymfeknutenegativ brystkreft risiko for tilbakefall ihht.
1998 St.Gallen-kriteriene (tumorstarrelse > 2 cm og/eller negativ og/eller hgy histologisk
grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar). Begge regimer ble gi % hver 3. uke i 6 sykluser.
docetaksel ble administert som 1-times infusjon, alle andr@le@l le gitt pa dag 1 hver tredje
uke. Primerprofylakse med G-CSF var obligatorisk i TA N etter at 230 pasienter var
randomisert. Forekomsten av ngytropeni grad 4, febril %peni og ngytropen infeksjon ble redusert
hos pasienter som fikk primarprofylakse med G- @kt. 4.8). | begge armer fikk pasienter med
ER+ og/eller PgR+-tumorer tamoksifen 20 mg ep-ga glig i inntil 5 ar. Adjuvant straling ble gitt
ihht. retningslinjene ved de sykehusene som , B9 ble gitt til 57,3 % av pasientene som fikk TAC
0g 51,2 % av pasientene som fikk FAC.

hadde veert fulgt opp i minst 5 ar ( ppfelgingstid 77 maneder). Den oppdaterte analysen ble
utfort etter at alle pasientene h 10-arskontroll (median oppfelgingstid 10 ar og 5 maneder)
(unntatt de pasientene som t en DFS-hendelse eller hadde falt fra oppfelgingen tidligere).
Sykdomsfri overlevelse ( det primeaere effektendepunktet og total overlevelse (OS) var det
sekundare effektendepuiktet®

En primeranalyse og en oppdatert %@! utfgrt. Primaeranalysen ble utfgrt etter at alle pasientene
rt til

Ved median oppfgloi id pa 77 maneder ble signifikant lenger sykdomsfri overlevelse sett i TAC-
armen sammen ed FAC-armen. TAC-behandlede pasienter hadde en 32 % reduksjon i risiko
for tilbakef enlignet med de som ble behandlet med FAC (hazard ratio = 0,68. 95 % KI

(0,49- %ﬁ 1). Ved median oppfelgingstid pa 10 ar og 5 maneder hadde TAC-behandlede
pasient redusert risiko for tilbakefall sammenlignet med de som ble behandlet med FAC
(hazagdratio = 0,84, 95 % KI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS-dataene var ikke statistisk signifikante, men
viste en positiv trend i faver av TAC.

Ved median oppfalgingstid pa 77 maneder var total overlevelse lenger i TAC-armen, hvor TAC-
behandlede pasienter hadde en 24 % reduksjon i risiko for ded sammenlignet med FAC (hazard ratio =
0,76, 95 % Kl (0,46-1,26, p = 0,29). Fordelingen av totaloverlevelse var imidlertid ikke signifikant
forskjellig mellom de 2 gruppene.

Ved median oppfelgingstid pa 10 ar og 5 maneder hadde TAC-behandlede pasienter 9 % redusert
risiko for dgd sammenlignet med de som ble behandlet med FAC (hazardratio = 0,91, 95 % KI (0,63-
1,32)). Overlevelsesraten var 93,7 % i TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen etter 8-ars oppfelging, og
91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen etter 10-ars oppfalging.

Den positive nytte-risikobalansen for TAC sammenlignet med FAC forble uendret.
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Undergrupper av TAC-behandlede pasienter ihht. prospektivt definerte hovedprognostiske funn ble
analysert i primaranalysen (median oppfalgingstid pa 77 maneder) (se tabell under):

Analyse av studiens undergrupper ved adjuvant behandling av lymfeknutenegative brystkreftpasienter.

("Intent-to-Treat” analyse)

Undergruppering av pasienter Antall pasienter i TAC- Sykdomsfri overlevelse
gruppen Hazard 95 % KI
ratio*

Total 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1

<50 ar 260 0,67 0, ,05

> 50 ér 279 0,67 3%5
Alderskategori 2

<35ar 42 0,31 ,11-0,89

>35é4r 497 0,7 0,52-1,01

Hormonreseptor status

Negativ 195 @' 0,45-1,1
Positiv 344 \\M 0,4-0,97

Tumorstgrrelse N
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 ~ 0,68 0,45-1,04

Histologisk grad P\

Grad 1 (inkluderer ikke-vurderte 64 ¢ \\ - 0,79 0,24-2,6

grader)
Grad 2 0,77 0,46-1,3
Grad 3 &2 0,59 0,39-0,9

Menopausestatus N

Pre-menopausal 6285 0,64 0,40-1

Post-menopausal 254 0,72 0,47-1,12

e

* En hazard ratio (TAC/FAC) min yder pa at TAC har lenger sykdomsfri overlevelse
sammenlignet med FAC.

Analyse av undergrup sykdomsfri overlevelse hos pasienter som oppfyller 2009 St.
Gallenk@b— (ITT-populasjonen) ble utfart og er presentert under
\ ) Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAC)
Undeggrdipper (n=539) (n=521) (95 % K1) p-verdi
Oppfyll
kjemo
N 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) 1,459)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) 0,877)

TAC = docetaksel, doksorubicin and cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doksorubicin and cyklofosfamid
KI = konfidensintervall; ER = gstrogenreseptor

PR = progesteronreseptor

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

Den estimerte hazard ratio brukte Cox-proporsjonal-hazardmodell med behandlinggruppe som faktor.
Docetaksel som monoterapi
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To randomiserte, sammenlignende fase 111-studier ved metastatisk brystkreft er utfgrt pa totalt
326 pasienter som hadde sviktet pa behandling med alkyleringsmidler samt 392 pasienter som hadde
sviktet pa antracyklinbehandling. Docetaksel ble gitt i anbefalt dose av 100 mg/m? hver 3. uke.

Hos pasienter som hadde sviktet pa alkyleringsmidler, ble docetaksel sammenlignet med doksorubicin
75 mg/m? hver 3. uke. Responsraten var signifikant hayere hos docetakselbehandlede pasienter
sammenlignet med gruppen som fikk doksorubicin (52 % mot 37 %, p=0,01) og tid til respons ble
ogsa forkortet (12 uker mot 23 uker, p=0,007). Total overlevelsestid var imidlertid ikke signifikant
forskijellig i de to behandlingsgruppene (docetaksel 15 maneder mot doksorubicin 14 maneder,
p=0,38), og heller ikke tid til progresjon (docetaksel 27 uker mot doksorubicin 23 uker, p=0,54). Tre
pasienter (2 %) i docetakselgruppen avbrgt behandlingen pa grunn av veeskeretensjon, mens 15
pasienter (9 %) i doksorubicingruppen avbrgt behandlingen pa grunn av kardiotoksisitet (tre il r
av fatal hjertesvikt). @

Hos pasienter som hadde sviktet pa antracykliner, ble docetaksel sammenlignet med e %asjon
av mitomycin C (12 mg/m? hver 6. uke) og vinblastin (6 mg/m? hver 3. uke). Doc te
responsraten (33 % mot 12 %, p < 0,0001), forlenget tid til progresjon (19 uker er,

p=0,0004) og forlenget total overlevelse (11 maneder mot 9 maneder, p=0, x
m er observert i fase

I disse to fase Ill-studiene var bivirkningene av docetaksel i samsvar m&
II-studier (se pkt. 4.8).

En apen, multisenter, randomisert fase 111-studie ble utfart for %Ilgne docetaksel monoterapi
mot paklitaksel i behandling av avansert brystkreft hos pa&er% ligere behandling inkluderte
et antracyklin. Totalt 449 pasienter ble randomisert for en tta docetaksel 100 mg/m? som
monoterapi som 1-times infusjon eller paklitaksel 175 2 som 3-timers infusjon. Begge regimer
ble administrert hver 3. uke. Uten & innvirke pa pr epunkt som var total responsrate (32 %
mot 25 %, p=0,10), forlenget docetaksel median i gresjon (24,6 uker mot 15,6 uker, p < 0,01)
og median overlevelsestid (15,3 maneder m neder, p=0,03). Flere grad 3-4 bivirkninger ble
observert for docetaksel som monoterapi (S% nn paklitaksel (23,0 %).

Docetaksel i kombinasjon med dok%@

I en stor randomisert fase I11-st '&f t pa 429 tidligere ubehandlede pasienter med metastatisk
sykdom, ble doksorubicin 50 n@bi kombinasjon med docetaksel 75 mg/m? (AT) sammenlignet med
doksorubicin 60 mg/m?i jon med cyklofosfamid 600 mg/m? (AC). Begge regimer ble
administrert dag 1 hver

. Tid til p % TTP) var signifikant lenger i AT-armen sammenlignet med AC-armen,
p=0,013§ n TTP var 37,3 uker (95 % KI: 33,4 — 42,1) i AT-armen og 31,9 uker (95 %

I 2 0) i AC-armen.
srate (ORR) var signifikant hgyere i AT-armen sammenlignet med AC-armen

RR var 59,3 % (95 % KI: 52,8 — 65,9) i AT-armen mot 46,5 % (95 % KI: 39,8 —
53 )|AC armen

| foreliggende studie hadde AT-armen hgyere forekomst av alvorlig ngytropeni (90 % mot 68,6 %),
febril ngytropeni (33,3 % mot 10 %), infeksjon (8 % mot 2,4 %), diaré (7,5 % mot 1,4 %), asteni

(8,5 % mot 2,4 %), og smerter (2,8 % mot 0 %) sammenlignet med AC-armen. P& den annen side
hadde AC-armen hgyere forekomst av alvorlig anemi (15,8 % mot 8,5 %) enn AT-armen, og dessuten
hgyere forekomst av alvorlig hjertetoksisitet: hjertesvikt (3,8 % mot 2,8 %), absolutt reduksjon i
LVEF >20 % (13,1 % mot 6,1 %), samt absolutt reduksjon i LVEF > 30 % (6,2 % mot 1,1 %).
Behandlingsrelatert dgd forekom hos én pasient i AT-armen (hjertesvikt) og hos 4 pasienter i AC-
armen (1 septisk sjokk og 3 hjertesvikt).

Livskvaliteten, malt via EORTC’s spgrreskjema, var pa sammenlignbart niva i begge armer, og var
stabil gjennom behandlings- og oppfelgingsperioden.
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Docetaksel i kombinasjon med trastuzumab

Docetaksel i kombinasjon med trastuzumab ble studert hos pasienter med metastatisk brystkreft der
tumorcellene viste gkt forekomst av HER2. Pasientene hadde ikke tidligere mottatt kjemoterapi for
metastatisk sykdom. 186 pasienter ble randomisert til behandling med docetaksel (100 mg/m?) med
eller uten trastuzumab; 60 % av disse hadde tidligere mottatt antracyklinholdig adjuvant kjemoterapi.
Docetaksel i kombinasjon med trastuzumab var effektivt uavhengig av om tidligere adjuvant
behandling med antracykliner var gitt. Hovedtestmetoden for pavisning av positiv HER2-status i
denne pivotale studien var immunhistokjemi (IHC). Et mindretall av pasientene ble testet ved hjelp av
“fluorescence in-situ hybridisering” (FISH). | studien hadde 87 % av pasientene sykdom klassifisert
som IHC 3+, og 95 % hadde sykdom klassifisert som IHC 3+ og/eller FISH-positiv. Effektresultatene
er sammenfattet i falgende tabell:

Parameter Docetaksel pluss trastuzumab?
n=92
Responsrate 61 %
(95 % KI) (50-71)
Median responsvarighet
(maneder) 9 ;11‘; 0
(95 % KI) (9.2-150)
Median TTP (maneder) 10,6 AN 5,7
(95 % KI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median overlevelse (maneder) 30,52 Q 22,12
(95 % K1) (26,8-ne) \<\ (17,6-28,9)

TTP=tid til progresjon; “ne” angir at verdien ikke kunne
Fullstendig analyse (”intent-to-treat”)

2Estimert median overlevelse

Docetaksel i kombinasjon med kapecitabin

é@

i@@s eller ennd ikke var nadd.

Data fra en multisenter, randomisert, kor@:ftlinisk fase Ill-studie underbygger bruk av
d behandling av pasienter med lokalavansert eller

kapecitabin i kombinasjon med do S
metastatisk brystkreft etter svikt a»ﬁ cytotoksisk kjemoterapi, inkludert et antracyklin. I denne

til behandling med docetaksel (75 mg/m? gitt som 1 times

studien ble 255 pasienter randopi
@kapecitabin (1250 mg/m?to ganger daglig i to uker fulgt av 1 uke

hver 3. uke). Overlevelse var hgyere i docetaksel + kapecitabin

intravengs infusjon hver 3.
hvileperiode). 256 pasien andomisert til behandling med docetaksel monoterapi (100 mg/m? gitt

som 1 time intravengs in
gruppen (p=0,01 %ﬁia overlevelse var 442 dager (docetaksel + kapecitabin) vs. 352 dager

(docetaksel alen

Ikke-smacellet lungekreft

srate for alle randomiserte pasienter (utprevers vurdering) var 41,6 % (docetaksel
»29,7 % (docetaksel alene); p=0,0058. Tid til progresjon var lenger i docetaksel +
inasjon gruppen (p < 0,0001). Median tid til progresjon var 186 dager (docetaksel +

. 128 dager (docetaksel alene).

Pasienter som har mottatt tidligere kjemoterapi med eller uten stralebehandling

I en fase I11-studie utfart pa tidligere behandlede pasienter, var tid til progresjon (TTP) og total
overlevelse signifikant lenger for docetaksel ved 75 mg/m? sammenlignet med beste palliative
behandling (TTP 12,3 uker vs. 7 uker). Ett ars overlevelse var ogsa signifikant lengre i
docetakselgruppen sammenlignet med beste palliative behandling (40 % vs. 16 %).

Det var mindre behov for smertestillende medikamenter i form av morfin (p < 0,01), andre analgetika
(p < 0,01), annen sykdomsrelatert medikasjon (p=0,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos pasienter
behandlet med 75 mg/m? docetaksel sammenlignet med pasienter som fikk beste palliative behandling.
Total responsrate var 6,8 % hos evaluerbare pasienter, og median varighet av respons var 26,1 uker.
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Docetaksel i kombinasjon med platinaforbindelser hos pasienter som ikke tidligere har fatt

kjemoterapi

1218 pasienter med inoperabel ikke-smacellet lungekreft stadium 1B eller IV med Karnofsky
funksjonsniva pa 70 % eller starre og som ikke tidligere hadde fatt kjemoterapi for denne tilstanden,
ble i en fase I11-studie randomisert til enten docetaksel (T) 75 mg/m? gitt som 1 times infusjon
umiddelbart fulgt av cisplatin (Cis) 75 mg/m? gitt i lgpet av 30-60 minutter hver 3. uke (TCis),
docetaksel 75 mg/m? som en 1 times infusjon i kombinasjon med karboplatin (AUC 6 mg/ml x min)
gitt i lgpet av 30-60 minutter hver 3.uke, eller vinorelbin (V) 25 mg/m? gitt i lgpet av 6-10 minutter pa
dagene 1, 8, 15, 22 fulgt av cisplatin 100 mg/m? gitt pa dag 1 av sykluser gjentatt hver 4. uke (VCis).

Overlevelsesdata, median tid til progresjon og responsrater for to behandlingsgrupper er iIIustr@

falgende tabell:

A
TCis VCis Statistisk an \"’
n=408 n=404
Total overlevelse
(Primaert endepunkt) @
Median overlevelse (maneder) 11,3 10,1 71,122
937 1,342]*
1-ars overlevelse (%) 46 41 sdlfferanse 54 %
% Kl: -1,1; 12,0]
2-ars overlevelse (%) 21 14 dllngsdlfferanse 6,2 %
. 95 % KI:0,2; 12,3]
Median tid til progresjon (uker) 22,0 23, “Hazard ratio”: 1,032
[95 % KI: 0,876; 1,216]
Total responsrate (%) 31,6 & Behandlingsdifferanse: 7,1 %
o~ [95 % KI: 0,7; 13,5]

*: Korrigert for multiple sammenligninger o

og kroppsdel som behandles), basert pa eval

Sekundzre endepunkt inkluderte f
”Lung Cancer Symptom Scale”, o
endepunktene stattet resultaten

sammenlignet med refer

or stratifiseringsparametre (stadium av sykdom
pasientpopulasjon.

v smerte, samlet mal pa livskvalitet ved "EuroQoL-5D",
ringer i Karnofsky funksjonsniva. Resultatene for disse

ebehandlingen VCis.

primere endepunktene.

For kombinasjonen doceat@ar oplatin kunne verken ekvivalent eller non-inferior effekt pavises

Prostatakreft o \\'

Metastatis

onsresistent prostatakreft

Sikkerhat,o
metastati

kt av docetaksel i kombinasjon med prednison eller prednisolon hos pasienter med
kastrasjonsresistent prostatakreft ble undersgkt i en randomisert multisenter fase I11-studie

(TAX 327). Totalt 1006 pasienter med Karnofsky funksjonstilstand > 60 ble randomisert til ett av

fglgende behandlingsregimer:

o Docetaksel 75 mg/m? gitt hver tredje uke over 10 kurer.

o Docetaksel 30 mg/m? gitt ukentlig de farste 5 uker i en 6-ukers syklus, gjentatt i 5

behandlingssykluser.

o Mitoksantron 12 mg/m? gitt hver tredje uke over 10 kurer.

Alle tre behandlingsregimer ble gitt i kombinasjon med 5 mg prednison eller prednisolon gitt

sammenhengende to ganger daglig.

Pasienter som ble behandlet med docetaksel hver tredje uke viste signifikant lengre total overlevelse
enn pasienter behandlet med mitoksantron. Levetidsforlengelsen som ble sett i gruppen behandlet med
ukentlig docetaksel var ikke statistisk signifikant sammenlignet med mitoksantron-gruppen. Effekt-
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endepunkter for docetaksel-gruppen sammenlignet med kontrollgruppen er oppsummert i tabellen
nedenfor:

Endepunkt Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
hver 3. uke ukentlig hver 3. uke

Antall pasienter 335 334 337

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

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

«Hazard ratio» 0,761 0,912 --

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

p-verdi™ 0,0094 0,3624 -

Antall pasienter 291 282

PSA** responsrate (%) 45,4 47,9

95 % KI (39,5-51,3) (41,9-53,9)

p-verdi* 0,0005 <0,0001

Antall pasienter 153 154

Smerte responsrate (%) 34,6 31,2

95 % KI (27,1-42,7) (24,0-39,1)

p-verdi* 0,0107 0,0798 .

Antall pasienter 141 134 ¢

Tumor responsrate (%) 12,1 8,2 \}

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

p-verdi* 0,1112 0, --

TStratifisert log rank test

*Terskel for statistisk signifikans=0,0175 * Q

**PSA: Prostataspesifikt antigen K\

Siden docetaksel gitt ukentlig hadde en noe bedre Si @sprofil enn docetaksel gitt hver tredje uke,
er det mulig at visse pasienter vil ha nytte av et L@ tg regime med docetaksel.

Ingen statistisk signifikante forskjeller ble ~@ ert mellom behandlingsgruppene med hensyn til
livskvalitet.

Metastatisk hormonsensitiv prosta@~

STAMPEDE-studien

Sikkerhet og effekt av doggtaksel gitt samtidig med standardbehandling (ADT) hos pasienter med
hayrisiko lokalav t eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft ble evaluert i en randomisert
multisenter muti tistadium (MAMS) studie med et semlgst fase 11/111-design (STAMPEDE -
en 1776 mannlige pasienter ble allokert til de aktuelle behandlingsarmene:
ndling + 75 mg/m2 docetaksel gitt hver 3. uke i 6 sykluser

o t andling alene
Dogetakselregimet ble gitt i kombinasjon med kontinuerlig prednison eller prednisolon 5 mg to ganger

Av de 1776 randomiserte pasientene hadde 1086 (61 %) metastatisk sykdom, 362 ble randomisert til
docetaksel kombinert med standardbehandling, og 724 fikk standardbehandling alene.

Hos disse pasientene med metastatisk prostatakreft var median total overlevelse signifikant lengre i
docetakselbehandlingsgruppene enn i gruppen med standardbehandling alene, med 19 maneders
lengre median total overlevelse med tillegg av docetaksel til standardbehandling (HR= 0,76, 95 % KI
=0,62-0,92, p=0,005).

Effektresultater hos pasienter med metastatisk prostatakreft for docetakselarm versus kontrollarm er
oppsummert i falgende tabell:
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Effekt av docetaksel i kombinasjon med prednison eller prednisolon og standardbehandling ved
behandling av pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaksel + Standardbehandling alene
standardbehandling

Antall pasienter med metastatisk 362 724
prostatakreft

Median total overlevelse (méaneder) 62 43
95 % Kl 51-73 40-48
Justert hazard ratio 0,76

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

p-verdid 0,005 _ Q
Forverringsfri overlevelse” %
Median (maneder) 20,4 @\

95 % Kl 16,8-25,2 ,
Justert hazard ratio 0,66 %
95 9% KI (0,57-0,?%
p-verdi@ <0,

4 p-verdi beregnet ut fra sannsynlighetsratiotest og justert for alle @I eringsfaktorer (bortsett
fra senter og planlagt hormonterapi) og stratifisert for studiep

b Forverringsfri overlevelse: tid fra randomisering til farst inst en av: biokjemisk
forverring (definert som gkning i PSA pa 50 % over d s 4 ukers nadir og over 4 ng/ml og
bekreftet ved retest eller behandling); progresjon en %t, i lymfekjertler, eller i fjerne
metastaser; skjelettrelatert hendelse; eller dgd K takreft.

CHAARTED-studien 6?"

Sikkerhet og effekt av docetaksel gi eg’ten av androgendeprivasjonsterapi (ADT) hos pasienter
med metastatisk hormonsensitiv p eft ble evaluert i en randomisert fase 111 multisenterstudie
(CHAARTED). Tilsammen 79 lige pasienter ble allokert til de 2 behandlingsgruppene.

e ADT + docetak /m2 gitt ved starten av ADT, administrert hver 3. uke i 6 sykluser

e ADT alene

Median total over%e’var signifikant lengre i docetakselbehandlingsgruppene enn i gruppen med

ADT alene, m ,8unaneders lengre median total overlevelse med tillegg av docetaksel til ADT
(hazard ratio ,61, 95 % konfidensintervall (KI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Effek r docetakselarm versus kontrollarm er oppsummert i falgende tabell:

E ocetaksel og ADT i behandlingen av pasienter med metastatisk hormonsensitiv

Endepunkt Docetaksel + ADT ADT alene
Antall pasienter 397 393
Median total overlevelse (maneder)
Alle pasienter 57,6 44,0
95 % KI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justert hazard ratio 0,61 -
95 % K (0,47-0,80) -
p-verdid 0,0003 --
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Endepunkt Docetaksel + ADT ADT alene
Progresjonsfri overlevelse
Median (maneder) 19,8 11,6
95 % KI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justert hazard ratio 0,60 --
95 % KI 0,51-0,72 --
p-verdi* p<0,0001 -
PSA-respons** ved 6 maneder — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-verdid”® <0,0001 -
PSA-respons** ved 12 maneder — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p_Verdla* <0,0001 -DA
Tid til kastrasjonsresistent prostatakreftb %‘7}
Median (maneder) 20,2 \ ,
95 % Kl (17,2-23,6) @ 8-14,7)
Justert hazard ratio 0,61 x --
95 % KI (0,51-0,72) (b:" .
p-verdia”® <0,0001 \ -
Tid til klinisk progresjonC \\
Median (maneder) 19,8
95 % KI (17,9-22,8)
Justert hazard ratio -
95 % KI ,75) -
p-verdi@* -

(\\ <0,0001
a Tid til hendelsevariabler: Stratifisert log-rank te ®
Responsratevarlabler Fisher's Exact test S\

* p-verdi med beskrivende formal. %5

** PSA respons: Prostataspesifikk antlgenreé A-niva < 0,2 ng/ml malt i to pafalgende
malinger med minst 4 ukers mellomrom

b Tid til kastrasjonsresistent prostal kr fra randomisering til det som inntreffer forst av PSA-
progresjon eller klinisk progreSJon ning i symptomatiske beinmetastaser, progresjon i henhold
til Response Evaluation Criteri I| Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forverring pga.

kreft etter utprgvers mening).

C Tid til klinisk progresjo
beinmetastaser, progresjon, i
mening). K
o X
Adenokarsmon@ ikkel

En ap ert multisenterstudie ble utfert for & vurdere sikkerhet og effekt av docetaksel i
behand tastatisk adenokarsinom i ventrikkel, inklusiv adenokarsinom i den gastrogsofagale
overgangy Pasientene hadde ikke tidligere fatt kjemoterapi for metastatisk sykdom. Totalt 445
pasienter med Karnofsky funksjonsniva (KPS) > 70 ble behandlet med enten docetaksel (T)

(75 mg/m? dag 1) i kombinasjon men cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) og 5-fluorouracil (F) (750 mg/m?
daglig i 5 dager) eller cisplatin (100 mg/m? dag 1) og 5-fluorouracil (1000 mg/m? daglig i 5 dager). En
behandlingssyklus varte 3 uker for TCF-armen og 4 uker for CF-armen.

Median antall sykluser per pasient var 6 (med et spenn pa 1-16) for TCF-armen og 4 (med et spenn pa
1-12) for CF-armen. Tid til progresjon (TTP) var det primare endepunkt. | TCF-armen var risiko for
progresjon redusert med 32,1 % og TTP signifikant lenger (p=0,0004). Total overlevelse var ogsa
lenger (p=0,0201) i TCF-armen, med en risikoreduksjon for dgdt pd 22,7 %. Resultatene pa effekt er
oppsummert i tabellen:

a randomisering til klinisk progresjon (dvs. gkning i symptomatiske
nhold til RECIST, eller klinisk forverring pga. kreft etter utpragvers
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Effekt av docetaksel i behandling av pasienter med adenokarsinom i ventrikkel

Endepunkt TCF CF
n=221 N=224
Median TTP (méneder) 5,6 3,7
(95 % Kil) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
“Hazard ratio” 1,473
(95 % KIl) (1,189-1,825)
*p-verdi 0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6
(95 % Kl) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%) 18,4 8,8
“Hazard ratio” 1,293 @
(95 % KIl) (1,041-1,606)
*p-verdi 0,0201 6
Total responsrate (CR+PR) (%) 36,7 | 254 )
p-verdi 0,0106
Progredierende sykdom som beste 16,7 ,
totalrespons (%) N\
*|kke-stratifisert logrank test \

Undergruppe-analyser pa tvers av alder, kjgnn og etnisitet favoriser: @istent TCF-armen over CF-
armen.

. d

En oppfalgende analyse av overlevelse etter en median tid @méneder viste ikke lenger
signifikant forskjell, selv om TCF-regimet alltid gav bedresesttater. Fordelen av TCF-regimet kontra

CF-regimet var helt tydelig mellom 18 og 30 ménK Igning.

Totalt sett kom TCF-armen bedre ut nar det gj
forverring av livskvalitet (malt ved QLQ-C3
forverring av Karnofsky funksjonsniva (p=
sammenlignet med de som ble behand \@

Kreft i hode og hals K

o Induksjonskjemot@ ulgt av radioterapi (TAX323)
Sikkerhet og effekt aw docetaksel til induksjonsbehandling av pasienter med plateepitelkarsinom i

hode og hals (SC% e evaluert i en multisenter, dpen, randomisert fase I11-studie (TAX323). |
I

valitet og kliniske fordeler. Tiden frem til 5 %
skjemaet, p=0.0121), og tiden ferm til tydelig
, var lenger for pasienter behandlet med TCF

CF.

denne studien % asienter med inoperabel lokalavansert SCCHN, og WHO funksjonsstatus 0
eller 1, randomg Il en av to behandlingsarmer. Pasientene i docetaksel-armen fikk docetaksel (T)
75 mg/mée @; gt av cisplatin (P) 75 mg/m? etterfulgt av 5-fluorouracil (F) 750 mg/m? daglig som en
kontin ) jon i 5 dager. Dette regimet ble gitt hver tredje uke i 4 sykluser til pasienter hvor det
ble%gtt mild respons eller bedre (> 25 % reduksjon i bidimensjonal malt tumorstarrelse) etter 2
sykluser’Ved avsluttet kjemoterapi, med et minimumsintervall pa 4 uker og et maksimumsintervall pa
7 uker, fikk pasienter med sykdom som ikke progredierte radioterapi (RT) i henhold til institusjonelle
retningslinjer i 7 uker (TPF/RT). Pasientene i sammenligningsarmen fikk cisplatin (P) 100 mg/m?
etterfulgt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? daglig i 5 dager. Dette regimet ble administrert hver tredje
uke i fire sykluser, hos pasienter hvor det etter 2 sykluser ble observert en mild respons eller bedre

(> 25 % reduksjon i bidimensjonalt malt tumorstegrrelse). Ved slutten av kjemoterapi, med et
minimumsintervall pa 4 uker og et maksimumsintervall pa 7 uker, fikk pasienter med sykdom som
ikke progredierte radioterapi (RT) i henhold til institusjonelle retningslinjer i 7 uker (PF/RT). Lokal
regional terapi med straling ble gitt enten med en konvensjonell fraksjon (1,8 Gy-2,0 Gy en gang
daglig, 5 dager i uken for en total dose pa 66 til 70 Gy) eller aksellererte/hyperfraksjonerte
straleterapiregimer (to ganger daglig, med minimum interfraksjonsintervall pa 6 timer, 5 dager i uken).
Totalt 70 Gy ble anbefalt for akselererte regimer og 74 Gy for hyperfraksjonerte skjema. Kirurgisk
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reseksjon var tillatt etter kjemoterapi, for eller etter radioterapi. Pasienter i TPF-armen fikk
antibiotikaprofylakse med ciprofloksacin 500 mg oralt to ganger daglig i 10 dager, med start pa dag 5 i
hver syklus, eller ekvivalent. Det primare endepunktet i denne studien, progresjonfri overlevelse
(PFS), var signifikant lenger i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p=0,0042 (median PFS: 11,4
vs. 8,3 maneder respektivt) med en samlet median oppfalgingstid pa 33,7 maneder. Median samlet
overlevelse var ogsa signifikant lenger i faver av TPF-armen sammenlignet med PF-armen (median
samlet overlevelse: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med 28 % risiko reduksjon for ded, p=0,0128.
Resultater for effekt er presentert i tabellen under:

Effekten av docetaksel i induksjonsbehandling av pasienter med inoperabel lokalt avansert SCCHN
(Intent-to-Treat Analyse)

Endepunkt Docetaksel+ Cis+5-@

Cis+5-FU

n=177 G

Median progresjonsfri overlevelse (maneder) 11,4 %S’
(95 % KIl) (10,1-14,0) x gh4-9,1)
Justert hazard ratio
(95 % KIl) )
*p-value ¢ Q042
Median overlevelse (maneder) 18, 14,5
(95 % KIl) (15, (11,6-18,7)
Hazard ratio Q 0,72
(95 % KIl) (0,56-0,93)
**p-value \(\ 0,0128
Best samlet respons pé kjemoterapi (%) &\‘ 67,8 53,6
(95 % KIl) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-value 0,006
Best samlet respons pa studiebehandling [kjemo - 72,3 58,6
radioterapi] (%) @ (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95 % KIl)
***p-value % 0,006
Median varighet av respons pa kje *radioterapi n=128 n=106
(méneder) 15,7 11,7
(95 % Kl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio " 0,72
(95 % KIl) @ (0,52-0,99)
**p-value 0,0457

En "hazard ratio" %'ind'ikerer fordel av docetaksel+cisplatin+5-FU

*Cox-modell I primer tumorlokalisering, T- og N-status samt WHO's funksjonstilstand)
**Log-rank te
*x% Chi sq

Li\@?ﬁarametere
Pasi ehandlet med TPF fikk signifikant lavere svekkelse av deres ”Global health score”
sammenlignet med dem behandlet med PF (p=0,01, ved bruk av EORTC QLQ-C30 skala).

Klinisk fordel parametere

Underskalaene til funksjonsstatusskalaen for hode og hals (PSS-HN), som er laget for & male
sprakforstaelse, evne til a spise offentlig og normalitet av diett, var signifikant i faver av TPF nar
sammenlignet med PF.

Mediantid til fgrste forverring av WHO funksjonstatus var signifikant lenger i TPF-armen
sammenlignet med PF. Smerteintensitet skar forbedret seg under behandling i begge grupper, noe som
indikerer tilstrekkelig smertekontroll.

Induksjonskjemoterapi etterfulgt av kjemoradioterapi (TAX324)
Sikkerhet og effekt av docetaksel til induksjonsbehandling av pasienter med lokalavansert
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plateepitelkarsinom i hode og hals (SCCHN) ble evaluert i en randomisert, multisenter, apen, fase 11-
studie (TAX324). | denne studien ble 501 pasienter med lokalavansert SCCHN, WHO funksjonsstatus
0 eller 1, randomisert til en av to behandlingsarmer. Studiepopulasjonen besto av pasienter med
teknisk inoperabel sykdom, pasienter med liten sannsynlighet for kirurgisk helbredelse og pasienter
med malsetting om organbevaring. Evaluering av sikkerhet og effekt ble utelukkende malt som
overlevelse, endepunktet organbevaring ble ikke vurdert.

Pasientene i docetaksel-armen fikk docetaksel (T) 75 mg/m? som 1 times intravengs infusjon farste
dag, etterfulgt av cisplatin (P) 100 mg/m? gitt som intravengs infusjon i lgpet av 30 minutter til 3
timer, etterfulgt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? daglig som en kontinuerlig intravengs infusjon fra
dag 1 til dag 4. Dette regimet ble administrert hver tredje uke i 3 sykluser. Pasienter med ikke-
progredierende sykdom fikk kjemoradioterapi (CRT) i henhold til protokoll (TPF/CRT). Pasientene i
sammenligningsarmen fikk cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusjon
pé dag 1 etterfulgt av en kontinuerlig intravengs infusjon med 5-fluorouracil (F)1000 mg/m? fraséag 1
til dag 5. Dette regime ble administrert hver tredje uke i tre sykluser. Alle pasienter med ikke- @
progredierende sykdom fikk CRT i henhold til protokoll (PF/CRT). é
Pasienter i begge behandlings-armene skulle fa 7 uker med CRT etter kjemoterapien
minimumsinterval pa 3 uker, men ikke lengre enn 8 uker etter start av siste syklus til dag 56
av siste syklus). Under radioterapien, ble karboplatin (AUC 1,5) gitt ukentlig so mes
intravengs infusjon med et maksimum pa 7 doser. Straling ble gitt med hg i tstyr ved &
bruke 1 daglig fraksjon (2 Gy per dag, 5 dager per uke i 7 uker, med en totvx 70-72 Gy).
Kirurgi av primaersvulsten eller i nakken kunne vurderes pa alle tidspun@ r avsluttet CRT. Alle
pasientene i docetakselarmen fikk antibiotikaprofylakse. Primarende or effekt i denne
studien; totaloverlevelse (OS) var signifikant lengere (”log rank test %0058) i docetakselgruppen
sammenlignet med PF (median OS henholdsvis 70,6 versus 30 r ), med en 30 % risiko
reduksjon i mortalitet ssmmenlignet med PF ("hazard ratie?’ (RN 0#70, 95 % konfidens intervall
(K1) = 0,54-0,90) med en total median oppfalgingstid pa eder. Sekundart endepunkt, PFS,
viste en 29 % risikoreduksjon for progresjon eller ded neders bedring i median PFS (35,5
maneder for TPF og 13,1 for PF). Dette var ogsa sati ignifikant med HR lik 0,71; 95 % KI 0,56-
0,90; "log-rank test” p=0,004. Effektresultater er ntert i tabellen under:

Effekten av docetaksel i induksionsbehandli@ asienter med lokalt avansert SCCHN (Intent-to-
Treat Analyse)

Nl |
Endepunkt v Docetaksel+Cis+5-FU Cis+5-FU
K n=255 n=246
Median progresjonsfri overl é@m'éneder) 70,6 30,1
(95 % KIl) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio 0,70
(95 % KIl) (0,54-0,90)
*p-value g 0,0058
Median PFS r 35,5 13,1
(95 % Kil) (19,3-NA) (10,6-20,2)
Hazar: i 0,71
(95.% (0,56-0,90)
**p-val 0,004
Best samlet respons pa kjemoterapi (CR + PR) (%) 71,8 64,2
(95 % KIl) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***p-value 0,070
Best samlet respons (CR + PR) pa studiebehandling 76,5 71,5
(kjemoterapi +/- kjemoradioterapi] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % KIl) 0,209
***p-value

En "hazard ratio" pa < 1 indikerer fordel av docetaksel+Cisplatin+5-FU
* Ikke justert Log-rank test

** |kke justert Log-rank test, ikke justert for multiple sammenligninger
*** Chi-square test, ikke justert for multiple sammenligninger

NA Ikke relevant
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Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med docetaksel i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved brystkreft, ikke-smacellet lungekreft, prostatakreft, magekarsinom og hode-
/halskreft, ikke inkludert type Il og Il lavere grad av differensiert nasofaryngealt karsinom (se pkt. 4.2
for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Farmakokinetiske egenskaper av docetaksel er undersgkt i fase I-studier hos kreftpasienter i
doseomrédet 20-115 mg/m?. Den farmakokinetiske profilen er doseuavhengig og forenk %n tre-
kompartment modell, med halveringstider for alfa, beta og gamma-fasen pa henholdsv;j tter,
36 minutter og 11,1 time. Den lange halveringstiden i gamma-fasen er delvis relatK relativt

langsom redistribusjon av docetaksel fra perifere kompartments. @
Distribusjon o\\

Etter administrasjon av 100 mg/m? gitt som 1 times infusjon oppnés \a’mal plasmakonsentrasjon
pa 3,7 mikrog/ml og en AUC pa 4,6 timer mikrog/ml. Totalcleara e%@nnomsnittlig 21 I/time/m?,
og distribusjonsvolumet er ca. 113 I. Interindividuell variasjon j rance var ca. 50 %.
Proteinbindingsgrad > 95 %.

0\
Eliminasjon @

En studie med **C-merket docetaksel er utfart hogfrézkréftpasienter. Docetaksel ble eliminert via urin
i bolisering av tert-butyl-ester-gruppen. | lgpet av
Idsvis ca. 6 % og 75 % av den radioaktivt

en gjenfunnet i feces var utskilt i lgpet av de farste
vrige inaktive metabolitter, og sma mengder uendret

og feces etter cytokrom P450-mediert oksyd
de farste 7 dager ble det i urin og feces utski
administrerte dosen. Cirka 80 % av radi i
48 timer som én inaktiv hovedmetafolitt
legemiddel.

Spesielle pasientgrupper @b

Alder og kjgnn $

Analyse av populasjensfarmakokinetikk er utfgrt for 577 pasienter behandlet med docetaksel. De
farmakokinetige ametrene estimert ved hjelp av denne modellen ligger meget nar de verdier som
er beregnet ut 1 I-studiene. Farmakokinetikken til docetaksel pavirkes ikke av alder eller kjgnn.

Neds t& jon
Ho% %asienter (n=23) med laboratorieverdier som samsvarer med lett til moderat nedsatt

leverfunksjon (ASAT, ALAT > 1,5 ganger gvre referanseverdi og samtidig alkaliske fosfataser
> 2,5 ganger gvre referanseverdi) var totalclearance redusert med gjennomsnittlig 27 % (se pkt. 4.2).

Vaeskeretensjon
Clearance av docetaksel var ikke endret hos pasienter med mild til moderat vaeskeretensjon. Det er
ingen tilgjengelige data for pasienter med alvorlig veeskeretensjon.

Kombinasjonsterapi

Doksorubicin

Nar docetaksel brukes i kombinasjon med doksorubicin, pavirker ikke docetaksel clearance av
doksorubicin eller plasmaniva av doksorubicinol (metabolitt av doksorubicin). Farmakokinetikken til
docetaksel, doksorubicin og cyklofosfamid ble ikke pavirket ved samtidig administrering.
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Kapecitabin

Fase I-studier som evaluerte effekten av kapecitabin pa farmakokinetikken til docetaksel og omvendt
viste ingen effekt av kapecitabin pa farmakokinetikken til docetaksel (Cmax 0g AUC), 0g ingen effekt
av docetaksel pa farmakokinetikken til en relevant metabolitt av kapecitabin, 5"-DFURs.

Cisplatin

Clearance av docetaksel gitt i kombinasjon med cisplatin var lik den man sa ved monoterapi. Den
farmakokinetiske profilen av cisplatin gitt kort tid etter docetaksel-infusjon er lik den ved cisplatin gitt
alene.

Cisplatin og 5-fluorouracil
Samtidig administrering av docetaksel, cisplatin og 5-fluorouracil hos 12 pasienter med massiv,
svulster pavirket ikke farmakokinetikken til hvert enkelt legemiddel. @

Prednison og deksametason
Effekten av prednison pa farmakokinetikken av docetaksel gitt sammen med stan
premedikasjonsregime med deksametason er undersgkt hos 42 pasienter. @»

Prednison
Ingen effekt av prednison pa farmakokinetikken til docetaksel ble obser\Q\

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata Q

Karsinogentesting av docetaksel er ikke utfart. Q

Docetaksel har vist mutagen effekt i in vitro mikronuk Xromosomaberrasmnstest i CHO-
Kceller og i in vivo mikronukleus test i mus. Am rCHO/HGPRT genmutasjonstest viste
derimot ikke mutagen effekt. Disse resultater er istente med den farmakologiske aktivitet av
docetaksel.

Ugnskede effekter pa testis sett i toksisit r i gnagere indikerer at docetaksel kan redusere
mannlig fertilitet. \ l

6. FARMAS@YTISKE SNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Hetteglass meghk
Polysorbat 80

Etanol, van%
He teq plgsningsvaeske

til injeksjonsvaesker

6.2 Uforlikeligheter
Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

. 18 maneder.

o Premikslgsning: Lagsningen har vist kjemisk og fysisk stabilitet i inntil 8 timer ved lagring enten
mellom 2 °C og 8 °C eller ved romtemperatur (under 25 °C). Av mikrobiologiske hensyn bar
produktet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og
oppbevaringsbetingelser brukerens ansvar og skal vanligvis ikke veere lenger enn 24 timer ved 2

43



til 8°C, med mindre fortynning har funnet sted ved kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

. Infusjonslasning: Lasningen har vist kjemisk og fysisk stabilitet i inntil 4 timer ved
romtemperatur (under 25 °C). Av mikrobiologiske hensyn bgr produktet brukes umiddelbart.
Dersom det ikke brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser
brukerens ansvar og skal vanligvis ikke vaere lenger enn 24 timer ved 2 til 8°C, med mindre
fortynning har funnet sted ved kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
For oppbevaringsbetingelser for fortynnet legemiddel, se pkt. 6.3. @

6.5 Emballasje (type og innhold) \6
Hver kartong inneholder: \@

- Et hetteglass med konsentrat og
- Et hetteglass med opplagsningsvaske. @
0\
. Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat til infusjonsvaske, hettéflass:
6 ml klart hetteglass, Type 1, med en bromobutyl gummipropp@geip-off’-hette.
Hvert hetteglass inneholder 0,72 ml docetaksel 27,73 m sorbat 80 (totalvolum

inkludert overskudd: 24,4 mg/0,88 ml). Behovet for«t Qyve svolum er fremkommet under
utviklingen av docetaksel for & kompensere for vol % ved tilberedning av
premikslgsningen. Volumtapet skyldes skumda adhesjon til hetteglassveggene og “dgd-
volum”. Overskuddet sgrger for at det etter t@g med hele innholdet av medfglgende
opplegsningsveeske, kan trekkes ut et volu% inst 2 ml docetakselopplgsning inneholdende

10 mg/ml. Dette tilsvarer mengden ave ,72 ml pr hetteglass, som angitt pa pakningen.

Hetteglass med opplgsningsveesk
6 ml klart hetteglass, Type 1améd omobutyl gummipropp og "flip-off’-hette.

&ke inneholder 1,28 ml vann til injeksjonsvasker (fyllevolum:
et til hetteglasset med Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat
ng, gir dette en premikslgsning med konsentrasjon 10 mg/mi

Hetteglass med opplasni
1,71 ml). Tilsettes helg,i
til infusjonsvaeske,
docetaksel.

6.6 Spesiell@fz%!regler for destruksjon og annen handtering
t

cytostatikum og skal, som andre potensielt toksiske substanser, behandles med
t handtering og tilberedning av Docetaxel Teva opplasninger. Bruk av hansker

Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslgsning eller infusjonslgsning kommer i kontakt med hud,
vask da umiddelbart grundig med sape og vann. Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslgsning eller
infusjonslgsning kommer i kontakt med slimhinner, skyll da umiddelbart med rikelige mengder vann.

Forberedelser til den intravengse administrasjonen

a)  Fremstilling av Docetaxel Teva premikslgsning (10 mg docetaksel/ml):
Hvis glassene har blitt oppbevart i kjgleskap, ma det ngdvendige antall hetteglass av Docetaxel Teva
fa sta i romtemperatur (under 25 °C) i 5 minutter.

Bruk en sprgyte med pasatt kanyle, og trekk aseptisk opp hele innholdet i hetteglasset med
opplasningsvaeske, samtidig som glasset holdes skratt.
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Injiser hele innholdet i sprayten inn i det tilhgrende hetteglasset med Docetaxel Teva.

Trekk ut sprayten og bland deretter ved forsiktig & vende hetteglasset opp og ned flere ganger i minst
45 sekunder. Hetteglasset ma ikke ristes.

La premikslgsningen sta i romtemperatur (under 25 °C) i ca. 5 minutter, og sjekk sa at lgsningen er
homogen og klar (skumdannelse er vanlig selv etter 5 minutter pa grunn av polysorbat 80 i
formuleringen).

Premikslgsningen inneholder 10 mg/ml docetaksel, og bgr brukes umiddelbart etter fremstilling.
Lgsningen har imidlertid vist kjemisk-fysikalsk stabilitet i inntil 8 timer lagret mellom 2 °C og 8 °C
eller ved romtemperatur (under 25 °C). @

b)  Tilberedning av infusjonsopplgsning

Det kan veere behov for mer enn ett glass av premikslgsning for & oppna ngdvendig do
Ut i fra beregnet dose uttrykt i mg, trekkes det tilsvarende volum premikslgsning
aseptisk opp med en gradert sprayte med pasatt kanyle, fra det ngdvendige antal
eksempel vil en gnsket dose pa 140 mg docetaksel kreve 14 ml docetaksel \e ning.

.
Riktig volum premikslgsning injiseres inn i en 250 ml ikke-PVC infus;j Iler -flaske som
inneholder enten 5 % glukoseopplagsning eller natriumkloridopplgsni ml (0,9 %) til infusjon.
Hvis det er ngdvendig med en dose som er hgyere enn 200 mg %el, ber det benyttes en
infusjonspose med stagrre volum slik at sluttkonsentrasjonen ikke ger 0,74 mg/ml docetaksel.
Infusjonsopplasningen blandes godt ved at infusjonsp ndes for hand.
Ferdig infusjonsopplgsning med Docetaxel Teva es aseptisk innen 4 timer. Infusjonen bgr

skje som en 1-times infusjon ved romtempera er 25 °C) og normale lysforhold.

| Teva premikslgsning og infusjonslgsning inspiseres

Som for alle parenterale produkter, skal
astes.

visuelt far bruk. Ved utfelling skal lgsHi

Ikke anvendt legemiddel samt ?S&ﬁ destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER A‘@KEDSFQRINGSTILLATELSEN
Swensweg 5 Q\,'

2031 GAH

Neder, K

8. ARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Teva B.V. o

EU/1/09/611/001/NO
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 26. januar 2010
Dato for siste fornyelse: 14. juli 2014
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat og veeske til infusjonsvaske, opplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass med Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat inneholder 80 mg docetaksel. Hver ml
konsentrat inneholder 27,73 mg docetaksel.

Hjelpestoffer med kjent effekt:
Hvert hetteglass med konsentrat inneholder 25,1 % (w/w) vannfri etanol (723 mg vannfri etanol).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM \'
Konsentrat og veeske til infusjonsvaske, opplasning. %
Konsentratet er en Klar viskgs, gul til gulbrun opplgsning. o\\
Opplgsningsveaesken er en fargelgs opplgsning. 5\}

4, KLINISKE OPPLYSNINGER Q

4.1 Indikasjoner

Brystkreft @

Docetaxel Teva i kombinasjon med doksorubi i@yklofosfamid er indisert ved adjuvant
behandling av pasienter med:

e operabel lymfeknute positiyb @‘t
e oOperabel Iymfeknutenegat'{ reft

For pasienter med operabel | tenegativ brystkreft bgr adjuvant behandling begrenses til
pasienter berettiget til kjepadte i henhold til internasjonale etablerte kriterier for primarbehandling
av tidlig brystkreft (se pR&.5.9).

Docetaxel Tevai sjon med doksorubicin er indisert til behandling av pasienter med
lokalavansert elfep’metastatisk brystkreft, som ikke tidligere har fatt kjemoterapi for denne tilstanden.

Doce itt som monoterapi er indisert til behandling av pasienter med lokalavansert eller
metastati reft nar kjemoterapi har sviktet. Tidligere kjemoterapi bar ha innbefattet
antragykliner eller alkyleringsmidler.

Docetaxel Teva i kombinasjon med trastuzumab er indisert til behandling av pasienter med metastatisk
brystkreft, der tumorcellene viser gkt forekomst av HER2-reseptorer. Tidligere kjemoterapi mot
metastatisk sykdom skal ikke vare gitt.

Docetaxel Teva i kombinasjon med kapecitabin er indisert til behandling av pasienter med
lokalavansert eller metastatisk brystkreft nar annen cytotoksisk kjemoterapi har sviktet. Tidligere
kjemoterapi bar ha innbefattet antracykliner.

Ikke-smacellet lungekreft

Docetaxel Teva er indisert til behandling av pasienter med lokalavansert eller metastatisk ikke-
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smacellet lungekreft nar behandling med tidligere kjemoterapi har sviktet.

Docetaxel Teva i kombinasjon med cisplatin er indisert til behandling av ikke-operabel, lokalavansert
eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft hos pasienter som tidligere ikke har fatt kjemoterapi for
denne tilstanden.

Prostatakreft

Docetaxel Teva i kombinasjon med prednison eller prednisolon er indisert til behandling av
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft.

Docetaxel Teva i kombinasjon med androgendeprivasjonsterapi (ADT), med eller uten prednison eller
prednisolon, er indisert for behandling av pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakr@

Adenokarsinom i ventrikkel 6

Docetaxel Teva i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil er indisert til behanglli pasienter
med metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, inkludert adenokarsinom i den gas?@‘ﬁ ale

overgangen. Pasientene skal ikke tidligere ha fatt kjemoterapi mot metasta%
.

Kreft i hode og hals Q

Docetaxel Teva i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil erI induksjonsbehandling av
4o

pasienter med inoperabel lokalt avansert plateepitelkarsinom i g\hals.

L 2
4.2 Dosering og administrasjonsmate K\
Bruk av docetaksel bgr begrenses til avdelinger so e@sialisert i handtering av cytostatika, og
preparatet bgr bare administreres under tilsyn av e'med kompetanse i bruk av kjemoterapi mot
kreft (se pkt. 6.6). e
Dosering

Ved brystkreft, ikke-smacellet lun &Wentrikkelkreﬁ og kreft i hode og hals kan premedisinering i
form av peroralt kortikosteroid, .eks. 16 mg deksametason daglig (f.eks. 8 mg 2 ganger daglig) i
3 dager med oppstart én dag f@@inistrering av docetaksel, brukes med mindre kortikosteroider er

kontraindisert (se pkt. 4.4

Ved metastatisk kastrasjogsrésistent prostatakreft, hvor prednison eller prednisolon gis samtidig, er
anbefalt premedis'n%S g deksametason gitt peroralt 12 timer, 3 timer og 1 time far infusjon av
docetaksel (se pkt.#4.4

Ved metastatis

nsensitiv prostatakreft er anbefalt premedisinering deksametason 8 mg peroralt
r og 1 time far infusjon av docetaksel (se pkt. 4.4), uavhengig av samtidig bruk av

gitt 12 time i
Predn&&' dnisolon.

Profydaktisk G-CSF kan benyttes for a redusere risikoen for hematologisk toksisitet.

Docetaksel gis som 1 times infusjon hver tredje uke.

Brystkreft
Ved adjuvant behandling av operabel lymfeknutepositiv og lymfeknutenegativ brystkreft, er anbefalt

dose docetaksel 75 mg/m? gitt én time etter doksorubicin 50 mg/m? og cyklofosfamid 500 mg/m? hver
tredje uke i 6 sykluser ( TAC-regimet) (se ogsa Dosejustering under behandling).

Ved behandling av pasienter med lokalavansert eller metastatisk brystkreft, er anbefalt dose docetaksel
100 mg/m? gitt som monoterapi. Ved farstelinje behandling gis docetaksel 75 mg/m?i kombinasjon
med doksorubicin (50 mg/m?).

I kombinasjon med trastuzumab er anbefalt dose docetaksel 100 mg/m? gitt hver tredje uke, mens
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trastuzumab gis ukentlig. | en pivotal studie ble den farste infusjonen av docetaksel gitt dagen etter
farste dose av trastuzumab. Pafalgende doser av docetaksel ble gitt umiddelbart etter fullfgrt infusjon
av trastuzumab, safremt den foregaende dosen av trastuzumab ble godt tolerert. For dosering og
administrering av trastuzumab, se preparatomtalen til trastuzumab.

| kombinasjon med kapecitabin, er anbefalt dose docetaksel 75 mg/m? hver tredje uke, kombinert med
kapecitabin 1250 mg/m? to ganger daglig (innen 30 minutter etter et méltid) i 2 uker, etterfulgt av
enl ukes hvileperiode. Se preparatomtalen til kapecitabin for utregning av kapecitabin-dosen etter
arealet av kroppsoverflaten.

Ikke-smacellet lungekreft

Hos pasienter som ikke tidligere har fatt kjemoterapi mot ikke-smacellet lungekreft er anbefalt
doseregime docetaksel 75 mg/m? umiddelbart fulgt av cisplatin 75 mg/m? gitt i lapet av 30-60
minutter. Nar tidligere platina-basert kjemoterapi har sviktet er anbefalt dose 75 mg/ngitt%g

monoterapi. \

Prostatakreft
Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft

Anbefalt dose docetaksel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg p@(ontinuerlig

2 ganger daglig (se pkt. 5.1). 13

Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft @\o
Anbefalt dose docetaksel er 75 mg/m? hver 3. uke i 6 sykluser. Pr Iler prednisolon 5 mg
peroralt kan gis kontinuerlig 2 ganger daglig.
.
Adenokarsinom i ventrikkel
Anbefalt dose docetaksel er 75 mg/m?gitt som 1 time;@ jon, etterfulgt av cisplatin 75 mg/m? gitt

som 1 til 3 timers infusjon (begge gis kun ved dag ulgt av 5-fluorouracil 750 mg/m? gitt som
en 24-timers kontinuerlig infusjon hver dag i 5 p3 nde dager med oppstart etter avsluttet
cisplatininfusjon. Behandlingen gjentas hver edje"like. Pasientene ma premedisineres med
antiemetika og tilstrekkelig hydrering ved at@ ering av cisplatin. Profylaktisk G-CSF ber gis for
a redusere risikoen for hematologisk toksi ogsa Dosejustering under behandling).

Kreft i hode og hals *

Pasientene ma premedisineres tiemetika og tilstrekkelig hydrering (for og etter administrering
av cisplatin). Profylaktisk G-C gis for & redusere risikoen for hematologisk toksisitet. Alle
pasientene som fikk docetakseWN Studie TAX 323 og TAX 324 fikk antibiotika profylaktisk.

. Induksjons emin med kjemoterapi etterfulgt av radioterapi (TAX 323)
Ved induksjopsbehandling av inoperabel lokalt avansert plateepitelkarsinom i hode og hals

(SCCHNy, efalt dose docetaksel 75 mg/m? gitt som 1 times infusjon, etterfulgt av
cispl g/m?gitt i lgpet av 1 time, pé dag 1, etterfulgt av 5-fluorouracil som en
i infusjon med 750 mg/m? daglig i fem dager. Dette regimet administreres hver
t fire sykluser. Etter kjemoterapi bgr pasientene fa radioterapi.
. duksjonsbehandling med kjemoterapi etterfulgt av kjemoradioterapi (TAX 324)

Ved induksjonsbehandling av pasienter med lokalavansert (teknisk inoperabel, lav
sannsynlighet for kirurgisk helbredelse, og med malsetting om organbevaring)
plateepitelkarsinom i hode og hals (SCCHN), er anbefalt dose docetaksel 75 mg/m? gitt som

1 times intravengs infusjon farste dag, etterfulgt av cisplatin 100 mg/m?infusjon gitt i lgpet av
30 minutter til 3 timer, etterfulgt av 5-fluorouracil som en kontinuerlig infusjon med

1000 mg/m?/dag fra dag 1 til dag 4. Dette regimet administreres hver tredje uke i 3 sykluser.
Etter kjemoterapi bgr pasientene fa kjemoradioterapi.

For dosejustering av cisplatin og 5-fluorouracil, se tilhgrendepreparatomtale.

Dosejustering under behandling
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Generelt

Docetaksel bar gis néar antall ngytrofile granulocytter er > 1 500 celler/mm?. Hos pasienter med enten
febril ngytropeni, antall ngytrofile granulocytter < 500 celler/mm?®i mer enn en uke, alvorlige eller
kumulative hudreaksjoner eller alvorlig perifer nevropati under docetakselbehandling, reduseres dosen
fra 100 mg/m? til 75 mg/m?eller fra 75 til 60 mg/m?2. Hvis pasienten fortsetter & vise disse reaksjoner
ved 60 mg/m?, bar behandlingen avbrytes.

Adjuvant behandling ved brystkreft

Primarprofylakse med G-CSF skal vurderes hos pasienter som far adjuvant behandling mot brystkreft
med docetaksel, doksorubicin og cyklofosfamid (TAC). Pasienter som far febril ngytropeni og/eller
ngytropen infeksjon skal fa redusert docetakseldosen til 60 mg/m? i alle pafglgende sykluser (se pkt.
4.4 og 4.623). For pasienter som opplever grad 3 eller 4 stomatitt, bgr det foretas en dosereduksjc@
60 mg/m-.

I kombinasjon med cisplatin \6
For pasienter som har fatt docetaksel 75 mg/m?i kombinasjon med cisplatin ved o g hvor nadir
for trombocytter under tidligere kurer var < 25 000 celler/mm?®, eller hos pasien% k febrile

ngytropenier eller alvorlige toksiske reaksjoner av ikke-hematologisk arsa n av docetaksel i
pafglgende behandlingssykluser reduseres til 65 mg/m?. For dosejustering&

in, se tilhgrende
preparatomtale.
| kombinasjon med kapecitabin %

. Se preparatomtalen til kapecitabin for endring av kapecitab en.
o Ved farste forekomst av toksisitet Grad 2 som vedvarendil tigsp
docetaksel/kapecitabin-behandling, skal behandlin
som Grad 0-1, for sa & starte opp igjen med 100@ en opprinnelige dosen.

. Ved andre forekomst av toksisitet Grad 2, e forekomst av toksisitet Grad 3, ved
hvilket som helst tidspunkt av behandling ehandlingen utsettes til toksisiteten er

opPigjen med docetaksel 55 mg/m?.

oksisitet Grad 4, skal doseringen med docetaksel

diagnostisert som Grad 0-1, og sa starté
. Ved ytterligere forekomst av toksisite @

avsluttes. @
For dosejustering av trastuzumab, %b’preparatomtale.

I kombinasjon med cisplatin 0 rouracil

Hvis en episode med febrj eni, langvarig ngytropeni eller infeksjoner som falge av ngytropeni
oppstar til tross for at G- is, skal docetakseldosen reduseres fra 75 til 60 mg/m?. Hvis pé&fglgende
episoder med ko rt ngytropeni oppstar, skal docetakseldosen reduseres fra 60 til 45 mg/m?. Ved
trombocytopelg n& al docetakseldosen reduseres fra 75 til 60 mg/m?. Nye sykluser med
docetaksel bar @ for antall ngytrofile er gkt til > 1500 celler/mm? og antall blodplater er gkt til
> 100 000 g %, Behandlingen skal avsluttes hvis de toksiske effektene vedvarer (se pkt. 4.4).

Anbefa xc teringer ved toksisitet hos pasienter som behandles med docetaksel i kombinasjon
medigisplatin og 5-fluorouracil (5-FU):

Toksisitet Dosejusteringer
Diaré grad 3 Farste episode: reduser 5-FU-dosen med 20 %.
Andre episode: reduser docetaksel-dosen med 20 %.
Diaré grad 4 Farste episode: reduser docetaksel-dosen og 5-FU-dosen
med 20 %.
Andre episode: avbryt behandlingen.
Stomatitt/mukositt grad 3 Farste episode reduser 5-FU-dosen med 20 %.
Andre episode: 5-FU gis ikke under noen av de pafelgende
sykluser.
Tredje episode: reduser docetaksel-dosen med 20 %.
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Stomatitt/mukositt grad 4 Farste episode: 5-FU gis ikke under noen av de pafalgende
sykluser.

Andre episode: reduser docetaksel-dosen med 20 %.

Se tilhgrende preparatomtale for dosejusteringer av cisplatin og 5-fluorouracil.

I de pivotale SCCHN-studiene hos pasienter som fikk komplisert ngytropeni (inkludert langvarig
ngytropeni, febril ngytropeni eller infeksjoner), ble det anbefalt & gi G-CSF profylaktisk ved alle
pafalgende kurer (f. eks. dag 6-15).

Spesielle pasientgrupper

Pasienter med nedsatt leverfunksjon
Basert p& farmakokinetiske data for docetaksel 100 mg/m?som monoterapi hos pasienter m @
forhgyede transaminaser (ALAT og/eller ASAT) > 1,5 ganger avre referanseverdi (UL

forhgyet alkalisk fosfatase > 2,5 ganger gvre referanseverdi, er anbefalt dose docetak 2(se
pkt. 4.4 og 5.2). Hos pasienter med forhgyet serumbilirubin og/eller ASAT og AL ganger

gvre referanseverdi og samtidig alkalisk fosfatase > 6 ganger gvre referanseverdi sereduksjon
ikke anbefales, og docetaksel bar ikke gis unntatt pa streng indikasjon. Pasi ALAT og/eller

ekskludert i pivotal studien for kombinasjonsbehandling med cisplatin rouracil ved
adenokarsinom i ventrikkel. For disse pasientene kan ingen doseredu%e anbefales, og docetaksel
skal ikke gis med mindre det er strengt indisert. Det foreligger in or kombinasjonsregimer
med docetaksel hos pasienter med nedsatt leverfunksjon for dfé ikasjonene.

ASAT > 1,5 x ULN assosiert med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og b!li?\J x ULN ble

L 4

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Docetaxel Teva ved nasofaryn sinom hos barn i alderen fra 1 maned til
18 ar har ennd ikke blitt fatslatt.

Det er ikke klinisk relevant a bruke Docetaxel Tewva | pediatriske populasjonen ved indikasjonene
brystkreft, ikke-smacellet lungekreft, magekr %
differensiert nasyfaryngealt karsinom.

Eldre @

Basert pa en populasjonsfarmakokifie nalyse, foreligger det ingen spesielle doseringsanbefalinger
ing med kapecitabin hos personer som er 60 ar eller eldre, er det

hos eldre. Ved kombinasjonsb
anbefalt at startdosen avka& reduseres til 75 % (se preparatomtalen til kapecitabin).

de-/halskreft, ikke inkludert type Il og 111 lavt

Administrasjonsmate
For instruksjoner ilberedning og administrering av dette legemidlet, se pkt. 6.6.

o
43 Kontrai%mner

Overf @erfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Dagcetaksel $kalikke brukes hos pasienter med ngytrofile granulocytter < 1500 celler/mm?,

Docetaksel skal ikke brukes hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon da ingen data foreligger
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Kontraindikasjoner overfor andre legemidler gjelder ogsa nar disse kombineres med docetaksel.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Ved brystkreft og ikke-smacellet lungekreft kan premedisinering bestaende av perorale
kortikosteroider (dersom ikke kontraindisert), som 16 mg deksametason daglig (f.eks. 8 mg 2 ganger
daglig) i 3 dager med start 1 dag fer docetaksel, redusere forekomst og alvorlighetsgrad av
vaeskeretensjon og alvorlighetsgrad av hypersensitivitetsreaksjoner. Premedisinering ved prostatakreft
er 8 mg deksametason gitt peroralt 12 timer, 3 timer og 1 time fer infusjon av docetaksel (se pkt. 4.2).
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Hematologi

Neytropeni er den hyppigst forekommende bivirkningen av docetaksel. Nadir for antall ngytrofile
inntreffer etter en mediantid pa 7 dager, men dette intervallet kan vare kortere hos pasienter som
tidligere har fatt tung behandling. Hyppige kontroller av fullstendig blodstatus (blodceller) anbefales
for alle pasienter under docetakselbehandling. Ny behandlingskur kan gis nar antall ngytrofile igjen er
> 1500 celler/mm?® (se pkt. 4.2).

Ved uttalt ngytropeni under docetakselbehandling (< 500 celler/mm? med varighet pa syv dager eller
mer), anbefales dosereduksjon i kommende behandlingssykler eller adekvat symptomatisk behandling

(se pkt. 4.2).

Hos pasienter som behandles med docetaksel i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorou c@%
oppstod febril ngytropeni og infeksjoner som falge av ngytropeni sjeldnere hos de somfik
profylaktisk G-CSF. Pasienter som behandles med TCF bgr fa profylaktisk G-CSRfo  #rédUsere
risikoen for komplisert ngytropeni (febril ngytropeni, langvarig ngytropeni og ngytrogene
infeksjoner). Pasienter som gis TCF skal overvakes ngye (se pkt. 4.2 og 4.

L

yRigtesfamid (TAC), fikk
fylakse med G-CSF.

TAC ved brystkreft, for a

ytropeni og ngytropen

8).

Pasienter behandlet med docetaksel i kombinasjon med doksorubicin o
sjeldnere febril ngytropeni og/eller ngytropen infeksjon nar de fikk pri
Primerprofylakse med G-CFS ber vurderes hos pasienter som far adlj

redusere risiko for komplisert ngytropeni (febril ngytropeni, Iaeg

infeksjon). Pasienter som far TAC skal overvakes ngye (sespkd. 4

Gastrointestinale reaksjoner @K

Forsiktighet bgr utvises hos pasienter med ngytr spesielt ved risiko for utvikling av

tilfeller oppsto under den farste eller andre
olitt oppsta nar som helst og medfare ded sa tidlig
ienter bar overvakes ngye for tidlige tegn pa alvorlig
atologi og 4.8).

gastrointestinale komplikasjoner. Selv om fl
behandlingssyklusen med docetaksel, kunne
som pa den farste dagen tilstanden inntr3

gastrointestinal toksisitet (se pkt. 4{, 1

Hypersensitivitetsreaksjoner

esielt under forste og andre infusjon av docetaksel, pa grunn av
sjoner som kan inntre fa minutter etter infusjonsstart. Utstyr for
behandling av hypotensjon®g bronkospasme bar derfor finnes tilgjengelig. Hvis
hypersensitivit&ts& er forekommer, er det ikke ngdvendig & avbryte behandlingen ved milde
eller lokale hudreaksjoner. Derimot vil alvorlige reaksjoner som alvorlig

reaksjoner som%
hypoten% spasme eller generalisert utslett/erytem kreve umiddelbar seponering av

Pasientene bgr overvakes
risiko for hypersensitivi

ingen, samt igangsetting av adekvate behandlingstiltak. Pasienter som har utviklet
nsitivitetsreaksjoner, ma ikke gis nye behandlingssykler med docetaksel.
ter/8om tidligere har fatt alvorlige hypersensitivitetsreaksjoner etter paklitaksel kan sta i fare for
hypersensitivitetsreaksjoner mot docetaksel, ogsa mer alvorlig hypersensitivitesreaksjon.
Disse pasientene ma faglges opp ngye ved start av docetakselbehandling.

Hudreaksjoner

Lokalt erytem pa ekstremitetene (handflater og fotsaler), gdem og etterfalgende hudavskalling er
observert. Alvorlige symptomer som huderupsjoner etterfulgt av hudavskalling, er rapportert a fare til
opphold eller avbrytelse av behandlingen (se pkt. 4.2).

Alvorlige kutane bivirkninger (Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCARs)) som Stevens-Johnson

syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og akutt generalisert eksantematgs pustulose
(AGEP) har blitt rapportert ved docetakselbehandling. Pasienter bgr informeres om tegn og
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symptomer pa alvorlige hudreaksjoner og falges ngye opp. Dersom tegn og symptomer som tyder pa
disse reaksjonene oppstar, bgr det vurderes & avslutte behandlingen med docetaksel.

Vaskeretensjon

Pasienter med alvorlig vaskeretensjon i form av pleuravaeske, perikardialveaeske eller ascites bor
overvakes ngye.

Respiratoriske lidelser

Akutt lungesviktsyndrom, interstitiell pneumoni/pneumonitt, interstitiell lungesykdom, lungefibrose
og respirasjonssvikt har blitt rapportert og kan ha fatalt utfall. Tilfeller av stralingspneumonitt har blitt
rapportert hos pasienter som samtidig far stralebehandling.

Dersom nye lungesymptomer utvikles eller forverres, bar pasienten overvakes ngye, unders @
iverksettes straks og relevant behandling startes. Avbrytelse av behandling med doceta I% efalt
inntil diagnose er stilt. Tidlig start av stettebehandling kan fare til bedring av tilstande

a starte docetakselbehandling pa nytt ma vurderes ngye.

en ved

Pasienter med nedsatt leverfunksjon \@

.
Pasienter behandlet med docetaksel 100 mg/m?som monoterapi, og son@ﬁum transaminaser
(ALAT og/eller ASAT) > 1,5 ganger gvre normalverdi (ULN) og sa ig'serum alkalisk fosfatase
> 2,5 ganger gvre normalverdi, har gkt risiko for & utvikle alvorli I-I%winger. Dette innbefatter
behandlingsrelatert ded, herunder sepsis og potensielt fatale ga %inale blagdninger, febril
ngytropeni, infeksjoner, trombocytopeni, stomatitt og asteni. An ose docetaksel er derfor
75 mg/m? hos pasienter med forhgyede leververdier. Lev bar males fer oppstart av
behandling samt far hver behandlingssyklus (se pkt. 4, E{
Hos pasienter med serumbilirubin hgyere enn gvr erdi og/eller forhgyelse av
ASAT/ALAT > 3,5 ganger gvre normalverdi og id19 forhgyelse av alkalisk fosfatase > 6 ganger
gvre normalverdi, kan dosereduksjon ikke a og docetaksel bgr kun brukes ved sterk
indikasjon. §
Pasienter med ALAT og/eller ASAT >
bilirubin > 1 x ULN ble ekskludertd pi
5-fluorouracil ved adenokarsinom i
anbefales, og docetaksel skal i
pasienter med nedsatt leverfun

indikasjonene. $
Pasienter med neqsw're nksjon

Det foreligger?@. ta hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon som er behandlet med docetaksel.

assosiert med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN, og
udien for kombinasjonsbehandling med cisplatin og
ikkel. For disse pasientene kan ingen dosereduksjoner
ed mindre det er strengt indisert. Det foreligger ingen data hos
or docetaksel gitt i kombinasjonsregimer ved de andre

ing av alvorlig perifer nevrotoksisitet, ma dosen reduseres (se pkt. 4.2).

Hjertetoksisitet

Hjertesvikt er observert hos pasienter som har fatt docetaksel i kombinasjon med trastuzumab, serlig
dersom antracyklinholdig kjemoterapi (doksorubicin eller epirubicin) er gitt tidligere. Hjertesvikten
kan veere moderat til alvorlig og har medfart dgdsfall (se pkt 4.8).

Pasienter som er kandidater for behandling med docetaksel i kombinasjon med trastuzumab, ma
utredes med hensyn til hjertefunksjon far behandlingsstart. Videre ma hjertefunksjonen overvakes
under behandling (f. eks. hver tredje maned) for & identifisere pasienter som kan utvikle
hjerteproblemer. For ytterligere detaljer, se egen preparatomtale til trastuzumab.
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Ventrikulaer arytmi inkludert ventrikuleer takykardi (noen ganger fatalt) er observert hos pasienter
behandlet med docetaksel i kombinasjoner inkludert doksorubicin, 5-fluorouracil og/eller
cyklofosfamid (se pkt. 4.8).

Det anbefales & utrede hjertefunksjonen fgr behandlingsstart.

@yesykdommer

Cystoid makulagdem (CMO) har blitt rapportert hos pasienter som har blitt behandlet med docetaksel.
Pasienter med nedsatt syn bar raskt gjennomga en fullstendig oftalmologisk undersgkelse. Dersom
CMO diagnostiseres bgr docetakselbehandlingen stoppes og passende behandling startes (se pkt. 4.8).

Nye primare maligniteter

Nye primzare maligniteter er blitt rapportert nar docetaksel gis i kombinasjon med kreftbeha @r
%r

som er kjent for & veere forbundet med ny primar malignitet. Nye primare maligniteter«in
akutt myeloid leukemi, myelodysplastisk syndrom og non-Hodgkins lymfom) kan oppsta
maneder eller ar etter behandling med docetaksel. Pasienter bar monitoreres for n re
maligniteter (se pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom .%\@

Tumorlysesyndrom har veert rapportert med docetaksel etter farste ell X& syklus (se pkt. 4.8).

Pasienter med risiko for tumorlysesyndrom (f.eks. ved nedsatt nyr n, hyperurikemi, stor tumor,
rask progresjon) bar overvakes ngye. Korrigering av dehydreri andling av hgye
urinsyrenivaer anbefales far oppstart av behandling. .

Annet QK\
Antikonsepsjon skal anvendes av bade menn og@@ nder behandling, og for menn ogsa i minst 6

maneder etter avsluttet behandling (se pkt. 42.

Samtidig bruk av docetaksel og sterke C emmere (f.eks. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon,, nél r, ritonavir, sakinavir, telitromycin og vorikonazol) ber
unngas (se pkt. 4.5).

Ytterligere forsiktighetsregler juvant behandling av brystkreft

Komplisert ngytropeni

For pasienter som opple plisert ngytropeni (langvarig ngytropeni, febril ngytropeni eller
infeksjoner), bar Kﬁfa t dosejustering vurderes (se pkt. 4.2).
joner

. . O
Gastromtestm%
Symptomer het og smerter i abdomen tidlig i behandlingen, feber, diaré med eller uten
ngytr K re tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal toksisitet, og ma utredes og behandles
umidde

ikt med stuvning (CHF)

Pasienter ma overvakes med hensyn til symptomer pa hjertesvikt mens behandling pagar og i
oppfalgingsperioden etter behandling. Hos lymfeknutepositive brystkreftpasienter som behandles med
TAC-regimet er det vist at risikoen for CHF er hgyere i lgpet av det farste aret etter behandling (se
pkt. 4.8 0og 5.1).

Pasienter med 4+ lymfeknuter

Da nytten observert hos pasienter med 4+ lymfeknuter ikke var statistisk signifikant for sykdomsfri
overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), ble ikke positivt nytte/risiko-forhold for TAC hos
pasienter med spredning til 4 eller flere lymfeknuter fullt ut vist i den endelige analysen (se pkt. 5.1).

Eldre
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Forsiktighetsregler for bruk ved adjuvant behandling av brystkreft
Det er begrenset mengde data for docetaksel i kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamid er
begrenset hos pasienter > 70 ar.

Forsiktighetsregler for bruk ved kastrasjonsresistent prostatakreft

Av 333 pasienter behandlet med docetaksel hver tredje uke i en studie av prostatakreft (TAX 327) var
209 pasienter 65 ar eller eldre og 68 pasienter 75 ar eller eldre. Av pasienter behandlet med docetaksel
hver tredje uke, var forekomsten av behandlingsrelaterte neglebivirkninger > 10 % hgyere hos
pasienter 65 ar eller eldre sammenlignet med yngre pasienter. Forekomsten av behandlingsrelatert
feber, diaré, anoreksi og perifert edem var > 10 % hgyere hos pasienter som var 75 ar eller eldre
sammenlignet med pasienter yngre enn 65 ar.

Av 545 pasienter som ble behandlet med docetaksel hver 3. uke i en klinisk studie pa hormo
prostatakreft (STAMPEDE) var 296 pasienter 65 ar eller eldre, og 48 pasienter var 75
Flere pasienter > 65 ar i docetakselarmen rapporterte hypersensitivitetsreaksjoner, noy,
vaeskeretensjon, dyspné og neglforandringer sammenlignet med pasienter under 6
frekvensgkningene kom opp til 10 % forskjell fra kontrollarmen. Hos paswnterm 5 ar eller

eldre ble ngytropeni, anemi, diaré, dyspné og gvre luftveisinfeksjon rappore\\ yere insidens

Forsiktighetsregler for bruk ved hormonsensitiv prostatakreft
re

(minst 10 % hgyere) enn hos yngre pasienter.

Forsiktighetsregler for bruk ved adenomkarsinom ventrikkelkreft Q
Blant de 300 pasientene (221 pasienter i fase 111 og 79 pasienter 1%. om ble behandlet med
O

docetaksel i kombinasjon med C|splat|n og 5-fluorouracil i vent tstudien, var 74 pasienter
65 ar eller eldre og 4 pasienter var 75 ar eller eldre. Forekam rlige bivirkninger var hgyere
hos de eldre pasientene sammenlignet med de yngre. Forel o av faglgende bivirkninger (alle
alvorlighetsgrader): dﬂsughet stomatitt, infeksjoner sopakfolge aV n@ytropem var > 10 % hgyere hos
pasientene som var 65 &r eller eldre sammenlignet lb
Eldre personer som gis TCF skal overvakes nﬂy

Hjelpestoffer b
Etanol
Dette legemidlet inneholder 723 mg, aIE annfri etanol) i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 25,1 %

wiw.

En dose p& 100 mg/m? av dette’l idlet som gis til en voksen som veier 70 kg vil medfare en
eksponering av etanolpa . Dette kan medfare en stigning av alkoholkonsentrasjonen i blodet
(BAC) pa omtrent 4 mg/%00 fal.

Til sammenllgaln ksen som drikker ett glass vin eller 500 ml gl vil sannsynligvis ha en BAC pa

ca. 50 mg/lOO

Da dette le
lavere \'

Samtidigadministrering av legemidler som inneholder f.eks. propylenglykol eller etanol kan medfare
en opphopning av etanol og forarsake bivirkninger, sarlig hos yngre barn med lav eller umoden
metabolisme.

vanligvis gis langsomtover 1 timer, kan effekten av alkoholen i legemidlet veere

Skadelig for personer som har alkoholproblemer.
Tas hensyn til hos gravide og ammende kvinner og barn.

Mulig pavirkning pa sentralnervesystemet ber tas i betraktning.
45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Mengden av alkohol i dette legemidlet kan endre effekten av andre legemidler.
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In vitro studier har vist at metabolismen av docetaksel kan modifiseres ved samtidig administrasjon av
legemidler som induserer, hemmer eller metaboliseres via (og kan derfor hemme enzymet helt)
cytokrom P450-3A, som cyklosporin, ketokonazol og erytromycin. Forsiktighet skal derfor utvises
ved samtidig behandling med docetaksel og slike legemidler pa grunn av risiko for betydelig
interaksjon.

I kombinasjon med CYP3A4-hemmere kan forekomsten av bivirkninger ved bruk av docetaksel gke
pa grunn av redusert metabolisme. Hvis samtidig bruk av en sterk CYP3A4-hemmer (f.eks.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakinavir,
telitromycin og vorikonazol) ikke kan unngas, kreves ngye klinisk oppfglging. Justering av
docetakseldosen kan vare ngdvendig under behandling med sterke CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.4). |
en farmakokinetisk studie med 7 pasienter farte samtidig administrering av docetaksel og den e
CYP3A4-hemmeren ketokonazol til en signifikant reduksjon i clearance av docetaksel pa 49 ‘@

tatisk
ette

Farmakokinetikken til docetaksel i naerveer av prednison ble undersgkt hos pasienter
prostatakreft. Docetaksel metaboliseres via CYP3A4, og prednison er en Kjent ind
enzymet. Ingen signifikant effekt av prednison pa farmakokinetikken til docetak

tt.

Docetaksel viser hgy proteinbinding (> 95 %). Mulige in vivo interaksjone
andre legemidler er ikke undersgkt. In vitro interaksjoner med legemidl
som erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin, , sulfametoksazol og
natriumvalproat, har ikke vist & pavirke proteinbindingen av doce eksametason er heller ikke
vist & pavirke proteinbindingen av docetaksel. Docetaksel pavir e@bindingen av digitoksin.

.
Farmakokinetikken til docetaksel, doksorubicin og cyklof; @Ie ikke pavirket ved samtidig
administrering. Begrensede data fra en ukontrollert en&i tyder pa en interaksjon mellom

docetaksel og karboplatin. Clearance av karboplati ed om lag 50 % i kombinasjon med
docetaksel sammenlignet med karboplatin gitt s% noterapi.

docetaksel og
gy proteinbinding,

46 Fertilitet, graviditetog amrr@b
Prevensjon hos kvinner og menn &

Sikker prevensjon skal beny r behandling.

Graviditet

Ingen klinisk eff X!eligger ved behandling av gravide kvinner. Docetaksel er vist a vaere bade
embryotoksisk oksisk hos kaniner og rotter samt a redusere fertiliteten hos rotter. Som for
andre cytos n docetaksel forarsake skade pa fosteret hvis det gis til gravide kvinner. Av den
grunn el ikke brukes under graviditet hvis ikke strengt ngdvendig.

Kvifger ifertil alder som far docetaksel bgr advares mot a bli gravide, og de ma oppfordres til &
informere behandlende lege umiddelbart hvis graviditet skulle oppsta.

Amming

Docetaksel er en lipofil substans, men det er ikke kjent om preparatet utskilles i morsmelk hos
mennesker. Pa grunn av fare for skader hos barnet som ammes, ber derfor amming avbrytes mens
behandling med docetaksel pagar.

Fertilitet

I prekliniske studier har docetaksel vist gentoksiske effekter og kan endre fertilitet hos hanner (se pkt.
5.3). Derfor anbefales menn som behandles med docetaksel & ikke gjere en kvinne gravid under og
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opp til 6 maneder etter avsluttet behandling og sgke rad angaende konservering av saed far behandling.
4.7  Pavirkning av evnen til a kjere bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner.
Mengden alkohol i dette legemidlet og bivirkningene av legemidlet kan pavirke pasientens evne til &
kjare bil eller bruke maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Pasienter bgr derfor advares om den mulige
betydningen mengden alkohol og bivirkningene av dette legemidlet kan ha pa evnen til & kjare bil eller
bruke maskiner, og frarades a kjare bil eller bruke maskiner dersom de opplever disse bivirkningene
under behandling.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen for alle indikasjoner @

Bivirkninger som vurderes som mulig eller sannsynlig relatert til behandling med doc ahentet
fra falgende pasientmateriale:
o 1312 og 121 pasienter som fikk hhv. 100 mg/m? og 75 mg/m? docetaksel \gnoterapi.
258 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med doksorubicin. \?3
406 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med cisplatin. ’\
92 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med trastuzumab:
255 pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon med kapecita
332 pasienter (TAX327) som fikk docetaksel i kombinasjo
(klinisk signifikante behandlingsrelaterte bivirkninger e
o 1276 pasienter (744 og 532 i hhv. TAX 316 og GEI
kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamid (Klin

ednison eller prednisolon

som fikk docetaksel i
signifikante behandlingsrelaterte

bivirkninger er oppfart).
o 300 pasienter med adenokarsinom i ventrik% 1 pasienter i fase 11 og 79 pasienter i fase
I1) som ble behandlet med docetaksel ko% jon med cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk
ngen er beskrevet).

viktige bivirkninger som er relatert til
o 174 og 251 hode-/halskreft pasient e behandlet med docetaksel i kombinasjon med
ge bivirkninger som er relatert til behandlingen er

cisplatin og 5-fluorouracil (klini
beskrevet). %
o 545 pasienter (STAMPEDE’«% ien) som fikk docetaksel i kombinasjon med prednison eller

prednisolon og ADT. @,

Disse bivirkningene er b@ ved bruk av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-
4 = G3/4; grad 4 = @4), ved,COSTART- og MedDRA-termene. Frekvensene er definert som: sveert

vanlige (> 1/10 % (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne
(>1/10 000 til , sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige

data).
Innen @vensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

De vanligst rapporterte bivirkningene av docetaksel gitt alene er: ngytropeni (reversibel og ikke
kumulativ; nadir inntraff etter en mediantid pa 7 dager, mens median varighet av alvorlig ngytropeni
(< 500 celler/mm?®) var 7 dager), anemi, alopesi, kvalme, brekninger, stomatitt, diaré og asteni.
Alvorligheten av bivirkningene av docetaksel vil muligens gke nar docetaksel gis i kombinasjon med
andre kjemoterapeutiske legemidler.

For kombinasjon med trastuzumab, vises bivirkninger (alle grader) som er rapportert hos > 10 %. Det
var gkt forekomst av alvorlige bivirkninger (40 % vs. 31 %) og bivirkninger grad 4 (34 % vs. 23 %)
hos pasienter behandlet med trastuzumab-kombinasjonen sammenlignet med docetaksel monoterapi.

For kombinasjon med kapecitabin, er de mest hyppige behandlingsrelaterte bivirkningene (> 5 %)
rapportert i en fase I11-studie med brystkreftpasienter hvor antracyklinbehandling hadde sviktet
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presentert (se preparatomtalen til kapecitabin).

For kombinasjon med ADT og prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) presenteres
bivirkninger som inntraff i de 6 syklusene av behandling med docetaksel og med minst 2 % hgyere
insidens i docetakselbehandlingsarmen sammenlignet med kontrollarmen, i henhold til
CTCAE-graderingsskalaen.

Falgende bivirkninger observeres ofte ved bruk av docetaksel:

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitetsreaksjoner oppstar vanligvis innen fa minutter etter start av infusjon med docetaksel,
og er vanligvis lette til moderate. De hyppigst rapporterte symptomene var rgdme i ansiktet, ut

med eller uten klge, tetthet i brystet, ryggsmerter, dyspné, feber og frysninger. Alvorlige rea s@
var karakterisert ved hypotensjon og/eller bronkospasme eller generalisert utslett/eryte % 4)

Nevrologiske sykdommer @

Ved utvikling av alvorlig perifer nevrotoksisitet ma dosen reduseres (se pkt. 2@4). Milde til
moderate nevrosensoriske symptomer er karakterisert ved parestesier, dyse t smerte og svie.
Nevromotoriske symptomer er hovedsakelig karakterisert ved svakhet. %

Hud- og underhudssykdommer %@

Reversible hudreaksjoner er sett, og disse er vanligvis av mild@o at karakter. Reaksjonene
omfatter utslett, herunder lokaliserte erupsjoner hovedsa N gtter og hender (inkludert hand-fot-
syndrom), men ogsa pa armer, i ansiktet og pa thorax. @ et er ofte assosiert med klge. Erupsjoner

oppstar vanligvis innen 1 uke etter infusjon med d . Mindre hyppige, alvorlige symptomer i
form av huderupsjoner etterfulgt av hudavskallingser@bservert, men disse farer sjelden til opphold
eller seponering av docetakselbehandling (se .3 0g 4.4). Alvorlige neglereaksjoner karakteriseres
ved hypo- eller hyperpigmentering og enkelt &. ger ved smerte og onykolyse.

Generelle lidelser og reaksjoner padad sjonsstedet

Lokale reaksjoner pa infusjonss var vesentlig av mild natur, og omfattet hyperpigmentering,

inflammasjon, rgdhet eller tarr uden, flebitter, ekstravasering og oppsvelling av venen.
Veaeskeretensjon inkluderegfie er som perifert gdem og mer sjelden pleural effusjon, pericardial
effusjon, ascites og vektdkning. Det perifere gdemet begynner vanligvis i nedre ekstremiteter og kan
bli generalisert m dmk kning pa 3 kg eller mer. Vaskeretensjon er kumulativ i forekomst og
alvorlighetsgrqg &’ 4

).

INfér docetaksel 100 mg/m2? som monoterapi ved brystkreft

Sveert vanlige Mindre

veert vaniig Vanlige bivirkninger vanlige

emklasse bivirkninger P
bivirkninger

Infeksjoner (G3/4: 5,7 %;
Infeksigse og parasittteere | inkludert sepsis og
sykdommer pneumoni, fatalt hos

1,7 %)

Infeksjon assosiert med
G4 ngytropeni (G3/4:
4,6 %)

Ngytropeni (G4: 76,4 %);
Anemi (G3/4: 8,9 %);
Febril ngytropeni

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Trombocytopeni (G4:
0,2 %)

Forstyrrelser i Hypersensitivitet (G3/4:
immunsystemet 5,3 %)
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MedDRA

Sveert vanlige

Mindre

organsystemklasse bivirkninger Vanlige bivirkninger \tl)?\ililrlg(re]inger
Stoffskifte -og
erngringsbetingede Anoreksi

sykdommer

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevropati
(G3: 4,1 %);

Perifer motorisk nevropati
(G3/4: 4 %);
Smaksforstyrrelser
(alvorlig: 0,07 %)

Hjertesykdommer Arytmier (G3/4: 0,7 %)
Hypotensjon;
Karsykdommer Hypertensjon;
Blgdninger
Sykdommer i

respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Dyspné (alvorlig: 2,7 %)

N4

Sl

2

Stomatitt (G3/4: 5,3 %);

Obstipasjon \ v

(alvorlig: ;

Gastrointestinale Diaré (G3/4: 4 %); Abdomi erter gf\%?ﬁ#
sykdommer Kvalme (G3/4: 4 %); (a%' ); 0.4 %) g
Oppkast (G3/4: 3 %) 0 nal blgdning ’
@ ig: 0,3 %)
Alopesi;
Hud -og ?gd(;sa}ksmner (GS/4.&
underhudssykdommer X '

Neglforandring

2,6 %)
Sykdommer i muskler, . .
bindevev og skjelett Myalgi ( Artralgi
] : .| Reaksjoner pa
Generelle lidelser og " ) tensjon (alvorlig: infusjonsstedet;
reaksjoner pa | 9 (alvorlig: 11,2 %): Brystsmerter uten
administrasjonsstedet arter g- 14 " | relasjon til hjerte

(alvorlig: 0,4 %)

A
Undersgkel @’
O

G3/4 @kt bilirubin i blod
(<5 %);

G3/4 gkt alkalisk
fosfatase i blod (< 4 %);
G3/4 @kt ASAT (< 3 %);
G3/4 @kt ALAT (<2 %)

0\.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger for docetaksel 100 mg/m? som monoterapi ved brystkreft

Sykdommer i blod eller lymfatiske organer
Sjeldne: blgdninger assosiert med grad 3/4 trombocytopeni.

Nevrologiske sykdommer

Data fra pasienter behandlet med docetaksel 100 mg/m2 som monoterapi viser at nevrotoksiske
symptomer var reversible hos 35,3 % av pasientene. Reaksjonene reverserte spontant innen 3

maneder.

Hud -og underhudssykdommer
Sveert sjeldne: ett tilfelle av alopesi som var irreversibelt ved studiens slutt. 73 % av hudreaksjonene
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var reversible innen 21 dager.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
Median kumulativ dose ved avbrutt behandling var mer enn 1000 mg/m? og median tid til reversering
av vaeskeretensjonen var 16,4 uker (0-42 uker). Moderat og alvorlig vaskeretensjon inntradte senere
hos pasienter som fikk premedikasjon (median kumulativ dose: 818,9 mg/m2) sammenlignet med
pasienter som ikke fikk premedikasjon (median kumulativ dose: 489,7 mg/m?). Tidlig inntreden av
veeskeretensjon er imidlertid rapportert hos enkelte pasienter.

Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m?2 som monoterapi ved ikke-smacellet lungekreft

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkningeQ

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Infeksjoner (G3/4: 5 %)

\O

Sykdommer i blod og lymfatiske
organer

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

g

Forstyrrelser i immunsystemet

Stoffskifte -og ernaringsbetingede
sykdommer

Anoreksi

Febril xpgeni
33
esensitivitet (ingen

Ivertig)

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevro (\Q
(G3/4: 0,8 %)

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

Hjertesykdommer

Arytmier (ingen alvorlig)

Karsykdommer

Gastrointestinale sykdommer

Hypotensjon

Kvalme (G

Stomatitt
: 0, 8

21,7 %)

%)
%);

Obstipasjon

Hud -og underhudssykdommer

ksjoner (G3/4: 0,8 %)

Neglforandringer (alvorlig:
0,8 %)

Sykdommer i muskler, bindevev

Myalgi

skjelett @
Generelle lidelser og real erpa
admmlstraSJonssted t

Asteni (alvorlig: 12,4 %);
Veaeskeretensjon (alvorlig:
0,8 %);
Smerter

Underszkelser

G3/4 @kt bilirubin i blod
(<2 %)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med doksorubicin ved

brystkreft

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og
parasitteere sykdommer

Infeksjon (G3/4: 7,8 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni

(G4: 91,7 %);

Anemi (G3/4: 9,4 %);
Febril ngytropeni;
Trombocytopeni
(G4:0,8 %)

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 1,2 %)

Stoffskifte -og

ernaringsbetingede Anoreksi
sykdommer ‘\@
Nevrologiske Perifer sensorisk Perifer motorisk ¢ N
sykdommer nevropati (G3: 0,4 %) | nevropati (G3/4: OL%
Hjertesykdommer Hjertes_w_kt;
Arytmi (inge Q)

Karsykdommer f\\ /) Hypotensjon

Kvalme (G3/4: 5 %); ¢

Stomatitt (G3/4: &\\
Gastrointestinale 7,8 %);
sykdommer Diaré (G3/4: 6,2 %);

Oppkast (G3/4: 5 %);

Obstipasjon

Alopesi;
Hud -og gf\g/;cl)frcl)irandrm
underhudssykdommer H g: .

udrealQ ingen

alvo
Sykdommer i muskler, % Mvaldi
bindevev og skjelett yalg

steni (alvorlig:

Generelle Iidelser%. 8,1 %); Reaksjoner pé
reaksjoner pa O, Vaskeretensjon infusi (J) nsstedet
administrasj @\ (alvorlig: 1,2 %); J

Smerter

<§> G3/4 @kt bilirubin i
\ > blod (< 2.5 %): g"’f‘(y?)‘_‘t ASAT
Und Iser G3/4 Dkt alkalisk G3/4 (Zf(t ALAT
fosfatase i blod (< 1%)

(< 2,5 %)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med cisplatin ved

ikke-smécellet lungekreft

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og
parasitteere sykdommer

Infeksjon (G3/4: 5,7 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Neytropeni

(G4: 51,5 %);

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

Febril ngytropeni

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 2,5 %)

Stoffskifte -og
erngringsbetingede
sykdommer

Anoreksi

Nevrologiske

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

sykdommer Perifer motorisk \\',
nevropati (G3/4: 2 %) Q\
Hjertesykdommer Arytmi (GS/W Hjertesvikt
Hypotensj
Karsykdommer (G3/4° QY

0

Gastrointestinale

Kvalme (G3/4: 9,6 %);
Oppkast (G3/4: 7,6 %);

sykdommer Diaré (G3/4: 6,4 %);
Stomatitt (G3/4: 2 %
Alopesi;
Neglforandrin

Lljnu(;jerﬁgdssykdommer (alvorlig: 0.7 %
Hudreaksjoner

(G3/4:

C@asjon

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

rlig:

Generelle lidelser o
rekasjoner pa

administrasjo

y

My
0%
@ i (alvorlig:

9%);
Vaskeretensjon
(alvorlig: 0,7 %);
Feber (G3/4: 1,2 %)

Reaksjoner pa
infusjonsstedet;
Smerter

G3/4 @kt bilirubin i G3/4 @kt ASAT
Un@m blod (2,1 %); (0,5 %);

G3/4 @kt ALAT G3/4 Bkt alkalisk

(1,3 %) fosfatase i blod (0,3 %)

62




Bivirkningstabell for docetaksel 100 mg/m? i kombinasjon med trastuzumab ved
brystkreft

MedDRA organsystemklasse Sveert vanlige bivirkninger Vanlige bivirkninger
> 1/10 av pasientene >1/100 til < 1/10 av
pasientene

Sykdommer i blod og lymfatiske | Ngytropeni (G3/4: 32 %);

organer Febril ngytropeni (inkluderer
ngytropeni assosiert med feber og bruk
av antibiotika) eller ngytropen sepsis

Stoffskifte- og Anoreksi
erngringsbetingede sykdommer P
Psykiatriske lidelser Insomni - ! Z
Nevrologiske sykdommer Parestesier; Hodepine; \‘O
Smaksforstyrrelser; Hypoestesier P
@yesykdommer @kt tareveaeskeutskillelse; \g}
Konjunktivitt
Hjertesykdommer ikt
Karsykdommer Lymfgdem ¢
Sykdommer i Neseblgdning; Smerter i svelg og v
respirasjonsorganer, thorax og strupe; Nasofaryngitt; Dyspné;
mediastinum Hoste; Rennende nese
Gastrointestinale sykdommer Kvalme; Diaré; Oppkast; i n;
Stomatitt; Dyspepsi; A@I
smerter

Hud- og underhudssykdommer Alopesi; Erytem; | ;
Neglforandri:ﬁr

Sykdommer i muskler, bindevev | Myalgi; Artr8lgi;Smerter i
og skjelett ekstremit8tene/Skjelettsmerter;

Generelle lidelser og rekasjoner Asté erifert gdem; Feber; Tretthet | Letargi
pa administrasjonsstedet %
S

rter; Influensalignende
mptomer; Brystsmerter;

Kuldegysninger
Undersgkelser ,@ Vektgkning

Beskrivelse av ut@ivirkninqer for docetaksel 100 mg/mzi kombinasjon med trastuzumab ved

brystkreft. 0@

hjertesvikt er rapportert hos 2,2 % av pasienter som fikk docetaksel i kombinasjon
umab, sammenlignet med 0 % hos pasienter som fikk docetaksel alene. |

onsarmen hadde 64 % gjennomgatt et antracyklinholdig regime som adjuvant kjemoterapi,
mot 55 % av pasientene som fikk docetaksel som monoterapi.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige: Pasienter som fikk bade trastuzumab og docetaksel hadde gkt hematologisk toksisitet
sammenlignet med pasienter som kun fikk docetaksel (grad 3/4 ngytropeni 32 % henholdvis 22 %
ifalge NCI-CTC kriteriene). Dette er trolig et underestimat siden 100 mg/m? docetaksel som
monoterapi er kjent & gi ngytropeni hos 97 % av pasientene, 76 % grad 4, basert pa blodverdier etter
nadir. Insidensen av febril ngytropeni/ngytropen sepsis var ogsa gkt hos pasienter med trastuzumab
pluss docetaksel (23 % vs. 17 % hos pasienter behandlet med docetaksel alene).
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med kapecitabin ved

brystkreft

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Oral candida (G3/4: < 1 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni (G3/4: 63 %);
Anemi (G3/4: 10 %)

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Stoffskifte —og

Anoreksi (G3/4: 1 %);

Dehydrering (G3/4: 2 %);

erngringsbetingede sykdommer | Redusert matlyst ”
Smaksforstyrrelse Svimmelhet; J
Nevrologiske sykdommer (G3/4: <1 %); Hodepine (G3/4: I%
Parestesi (G3/4: <1 %) Perifer nevropaA
@yesykdommer @kt tarevaeskeutskillelse %
Sykdommer i . Dyspné ( %);
respirasjonsorganer, thorax og (S(r;n;;t?rzl(;)\)mg 0g strupe Hos &< 1 %);
mediastinum ' e8 ing (G3/4: <1 %)

Gastrointestinale sykdommer

Stomatititt (G3/4: 18 %);

Diaré (G3/4: 14 %);

Kvalme (G3/4: 6 %);

Oppkast (G3/4: 4 %);
Obstipasjon (G3/4: 1 %); Q
Abdominale smerter \
(G3/4: 2 %);

&

erter i gvre del av abdomen;
unntgrrhet

Dyspepsi
Dermatitt;
Hand-fot @ (G3/4: 24 %) | erytematast utslett (G3/4:
Hud -og underhudssykdommer | Alopesi ¥ 6 %); <1%);
Negl ringer (G3/4: 2 %) misfarging av negl;

Igsning av negler (G3/4: 1 %)

Sykdommer i muskler, bindeve
og skjelett

0i (G3/4: 2 %);
ralgi (G3/4: 1 %)

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

O
»

Asteni (G3/4: 3 %);
Feber (G3/4: 1 %);

Goenerel_le_ Ildel_ser O%S e | Tretthet (fatigue)/svakhet (G3/4: Letargl;
pa admmlstrasgn& 5 06); Smerter
Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Vektreduksjon;

Under, |

G3/4 @kt bilirubin i blod (9 %)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med prednison eller

prednisolon ved metastatisk kast

rasjonsresistent prostatakreft

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Infeksigse eller parasittere
sykdommer

Infeksjon (G3/4: 3,3 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Naytropeni (G3/4: 32 %);
Anemi (G3/4: 4,9 %)

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

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet (G3/4:0:6 %)

Stoffskifte -og
ernaringsbetingede sykdommer

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevropati
(G3/4: 1,2 %);
Smaksforstyrrelser (G3/4: 0 %)

Perifer motaris

AN
K@Npaﬁ

(G3/4: 0 %
@kt tskillelse
@yesykdommer o2 X %?h
Hiertesykdommer Nedsatyvenstre ventrikkel-
: d on (G3/4: 0,3 %)
Sykdommer i eblgdning (G3/4: 0 %);

respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

spne (G3/4: 0,6 %);
oste (G3/4: 0 %)

Gastrointestinale sykdommer

Kvalme (G3/4: 2,4 %

Diaré (G3/4: 1,2 %
Stomatitt/faryngi
(G3/4: 0,9 %y

Oppkast 12 %)
Alopesi; .
Hud- og underhudssykdommer | Negl ringer (ingen Utslett med hudavflassing

(G3/4: 0,3 %)

Sykdommer i muskler, bindevev
0g skjelett

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

Generelle lidelser og re

O

etthet (fatigue) (G3/4: 3,9 %);
Vaskeretensjon (alvorlig:
0,6 %)

aksjon
pa administrasjonsstede

cetaksel 75 mg/m?2 i kombinasjon med prednison eller prednisolon og ADT

) ved hgyrisiko lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft:

nklassesystem

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Ngytropeni (G3-4: 12 %)
Anemi
Febril ngytropeni (G3-4: 15 %)

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet (G3-4: 1 %)
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Endokrine sykdommer

Diabetes (G3-4: 1 %)

Stoffskifte- og Anoreksi
erngringsbetingede
sykdommer
Psykiatriske lidelser Insomni (G3: 1 %)
Nevrologiske sykdommer Perifer sensorisk nevropati Svimmelhet
(>G3: 2 %)°
Hodepine
@yesykdommer UKlart syn
Hjertesykdommer Hypotensjon (G3: 0 %) @
Sykdommer i Dyspné (G3: 1 %)

respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

Hoste (G3: 0 %)
@vre luftveisinfeksjon (G3: 1 %)

Faryngitt (G3: 0 %)\%

Gastrointestinale sykdommer

Diaré (G3: 3 %)
Stomatitt (G3: 0 %)
Forstoppelse (G3: 0 %)
Kvalme (G3: 1 %)
Dyspepsi

Abdominale smerter (G3: 0 %)
Flatulens

7'\

O

Hud- og Alopesi (G3: 3 %)? '\ Utslett
underhudssykdommer Neglforandringer (G3: &

Sykdommer i muskler, Myalgi

bindevev og skjelett

Generelle lidelser og Letargi (G3 %) Feber (G3: 1 %)
reaksjoner pa Influensatt e symptomer Oral candidose

administrasjonsstedet (G3: Q9 Hypokalsemi (G3: 0 %)
A 10 %) Hypofosfatemi (G3-4: 1 %)
eretensjon Hypokalemi (G3: 0 %)

%Fra GETUG AFU15-studien @

S
0\9
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Bivirkningstabell for adjuvant behandling med docetaksel 75 mg/m?2 i kombinasjon med doksorubicin

og cyclofosfamid hos pasienter med lymfeknutepositiv (TAX 316) og lymfeknutenegativ (GEICAM

9805) brystkreft — samlede data

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og
parasitteere sykdommer

Infeksjon (G3/4: 2,4 %);
Ngytropen infeksjon
(G3/4: 2,6 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Anemi (G3/4: 3 %);
Ngytropeni

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

(G3/4: 1,6 %);

Febril ngytropeni (G3/4:
na)

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 0,6 %)

Stoffskifte -og
ernaringsbetingede
sykdommer

Anoreksi (G3/4: 1,5 %)

Smaksforstyrrelser

Synkope (G3/4: 0 %)

Nevrologiske (G3/4: 0,6 %); Perifgr Nevr.otok3|5|tet (G3/4:
: ; : .| 0%);
sykdommer Perifer sensorisk nev@ /4: 0 %); Somnolens (G3/4:
nevropati (G3/4: 0,1 %) 0 %)
@yesykdommer <If)01n j(;r;kthltt (G3/4: °rEvaeskeutskiIIeIse
- (G3/4: <0,1 %)
Hjertesykdommer Arytmi (G3/4: 0,2 %)
, Hypotensjon (G3/4: .
Karsykdommer OHgtﬁ/t(;k 4 0 %) |6 )é/n;fﬂdem (G3/4:
7 & Flebitt (G3/4: 0 %) °
Sykdommer i

respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

sykdommer

Gastroi ntestin&%\.\,'

valme (G3/4: 5,0 %);
Stomatitt (G3/4:6,0 %);
Oppkast (G3/4: 4,2 %);
Diaré (G3/4: 3,4 %);
Obstipasjon (G3/4:
0,5 %)

Abdominale smerter
(G3/4: 0,4 %)

{

Hud -og
underhudssykdommer

Alopesi (vedvarende:
<3 %);

Hudreaksjoner (G3/4:
0,6 %);
Neglforandringer (G3/4:
0,4 %)

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

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

Lidelser i
kjgnnsorganer og

brystsykdommer

Amenoré (G3/4: na)
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Sveert vanlige

MedDRA bivirkninger

organsystemklasse

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

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

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Undersgkelser

Vekt gkning (G3/4:

0 %);

Vekt reduksjon (G3/4:
0,2 %)

lymfeknutenegativ (GEICAM 9805) brystkreft

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger ved adjuvant behandling med docetaksel 75 mg/m? i
kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamid hos pasienter med lymfeknutepositiv (T@_og

Nevrologiske sykdommer

I TAX316-studien oppsto perifer sensorisk nevropati under behandlingen og v
oppfoelgingsperioden hos 84 pasienter (11,3 %) i TAC-armen og 15 pasie
Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelging i 8 ar) vedvarte
hos 10 pasienter (1,3 %) i TAC-armen og 2 pasienter (0,3 %) i FAC-armgn.
I GEICAM 9805-studien oppsto perifer sensorisk nevropati under be
oppfelgingsperioden hos 10 pasienter (1,9 %) i TAC-armen og 4 pasi
slutten av oppfelgingsperioden (median oppfelging i 10 ar og

nevropati hos 3 pasienter (0,6 %) i TAC-armen og 1 pasient ( i

Hjertesykdommer

Hjertesvikt med stuvning ble rapportert hos 26 pa:

i FAC-armen i TAX316-studien. Hos alle, borts

over 30 dager etter behandlingsperioden. To pask
pa grunn av hjertesvikt. | GEICAM 9805-st @

D

\\

o\

A

FAC-armen.

% sorisk nevropati

iIfgen og vedvarte i

(0,8 %) i FAC-armen. Ved
) vedvarte perifer sensorisk
AC-armen.

%) i TAC-armen og 17 pasienter (2,3 %)

n"pasient i hver arm, ble CHF diagnostisert
r i TAC-armen og 4 pasienter i FAC-armen dgde

tviklet 3 pasienter (0,6 %) i TAC-armen og 3

pasienter (0,6 %) i FAC-armen hjertesvi@ tuvning i lgpet av oppfalgingsperioden. Ved slutten
av oppfelgingsperioden (median oppfdlg id pa 10 ar og 5 maneder) hadde ingen pasienter CHF i
TAC-armen og 1 pasient i TAC—an( e pga. dilatert kardiomyopati. CHF ble observert hos 1

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

Hud-og underhudssykdomme
I TAX316-studien ble alogesidsom vedvarte inn i oppfalgingsperioden etter avsluttet kjemoterapi

rapportert hos 687
Ved slutten av@
observert hos 2

44 TAC-pasienter (92,3 %) og 645 av 736 FAC-pasienter (87,6 %).
sperioden (faktisk median oppfalgingstid pa 8 ar) ble alopesi fremdeles

-pasienter (3,9 %) og 16 FAC-pasienter (2,2 %).

dien ble alopesi som oppsto under behandlingsperioden og vedvarte inn i

en observert som pagaende hos 49 pasienter (9,2 %) i TAC-armen og 35 pasienter

“armen. Alopesi relatert til studielegemiddel startet eller ble forverret i lgpet av

sperioden hos 42 pasienter (7,9 %) i TAC-armen og 30 pasienter (5,8 %) i FAC-armen.

Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 10 ar og 5 maneder) vedvarte alopesi
hos 3 pasienter (0,6 %) i TAC-armen og 1 pasient (0,2 %) i FAC-armen.

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer

I TAX316 ble amenoré som oppsto under behandlingen og vedvarte i oppfalgingsperioden etter
avsluttet kjemoterapi observert hos 202 av 744 pasienter (27,2 %) i TAC-armen og 125 av

736 pasienter (17,0 %) i FAC-armen. Vedvarende amenoré ble observert i slutten av
oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 8 ar) hos 121 av 744 pasienter (16,3 %) i TAC-armen

0g 86 pasienter (11,7 %) i FAC-armen.

I GEICAM 9805-studien ble amenoré som oppsto under behandlingsperioden og vedvarte inn i
oppfelgingsperioden observert som pagaende hos 18 pasienter (3,4 %) i TAC-armen og 5 pasienter




(1,0 %) i FAC-armen. Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 10 ar og
5 maneder) ble vedvarende amenoré observert hos 7 pasienter (1,3 %) i TAC-armen og 4 pasienter
(0,8 %) i FAC-armen.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

I TAX316-studien ble perifert gdem som oppsto under behandlingen og vedvarte i
oppfalgingsperioden etter avsluttet kjemoterapi observert hos 119 av 744 TAC-pasienter (16,0 %) og
23 av 736 FAC-pasienter (3,1 %). Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfelgingstid pa 8 ar)
var perifert gdem fortsatt vedvarende hos 19 TAC-pasienter (2,6 %) og 4 FAC-pasienter (0,5 %).

I TAX316-studien ble lymfadem som oppsto under behandlingen og vedvarte i oppfelgingsperioden
etter avsluttet kjemoterapi observert hos 11 av 744 TAC-pasienter (1,5 %) og 1 av 736 FAC-pasienter
(0,1 %). Ved slutten av oppfelgingsperioden (median oppfalgingstid pa 8 ar) ble vedvarende
lymfadem observert hos 6 TAC-pasienter (0,8 %) og 1 FAC-pasient (0,1 %).

I TAX316-studien ble asteni som oppsto under behandlingen og vedvarte i oppfalgingsperio e@r
avsluttet kjemoterapi observert hos 236 av 744 TAC-pasienter (31,7 %) og 180 av 736 lenter
(24,5 %). Ved slutten av oppfelgingsperioden (median oppfalgingstid pa 8 ar) ble ved steni
observert hos 29 TAC-pasienter (3,9%) og 16 FAC-pasienter (2,2 %).

| GEICAM 9805-studien ble perifert gdem som oppsto under behandlinge @te i
oppfalgingsperioden observert hos 4 pasienter (0,8 %) i TAC-armen og Ox (0,4 %) i FAC-
armen. Ved slutten av oppfalgingsperioden (median oppfalgingstid pa 10¢ maneder) hadde
ingen pasienter (0 %) i TAC-armen perifert gdem mens det ble obseryet pasient (0,2 %) i FAC-
armen. Lymfadem som oppsto under behandlingen og vedvarte i gppf&lgingsperioden ble rapportert
hos 5 pasienter (0,9 %) i TAC-armen og 2 pasienter (0,4 %) i F t@» en. Ved slutten av
oppfelgingsperioden ble vedvarende lymfadem observert hosé pasjeatér (0,8 %) i TAC-armen og

1 pasient (0,2 %) i FAC-armen. Asteni som oppsto under ingen og vedvarte inn i
oppfalgingsperioden ble observert som pagaende hos @genter (2,3 %) i TAC-armen og 4 pasienter

(0,8 %) i FAC-armen. Ved slutten av oppfelgingspesi ble vedvarende asteni observert hos
2 pasienter (0,4 %) i TAC-armen og 2 pasienter AC-armen.

Akutt leukemi/myelodysplastisk syndrom Q

Ved oppfelging etter 10 ar i TAX316-st akutt leukemi rapportert hos 3 av 744 TAC-pasienter
(0,4 %) og 1 av 736 FAC-pasientery0, n TAC-pasient (0,1 %) og 1 FAC-pasient (0,1 %) dede
pa grunn av AML under oppfalgin %en (median oppfelgingstid pa 8 ar). Myelodysplastisk
syndrom ble rapportert hos 2 ay, -pasienter (0,3 %) og 1 av 736 FAC-pasienter (0,1 %).

Etter 10-ars oppfelging i GEI 05-studien, forekom akutt leukemi hos 1 av 532 (0,2 %)
pasienter i TAC-armen. | ler ble rapportert hos pasienter i FAC-armen. Ingen pasienter ble
diagnostisert med myelo stisk syndrom i noen av behandlingsgruppene.

Ngytropene kom) %\fner

Tabellen under%‘ forekomst av grad 4 ngytropeni, febril ngytropeni og ngytropen infeksjon var
redusert ho iemter som fikk primarprofylakse med G-CSF etter at det ble obligatorisk i TAC-
arme studien).

tropene komplikasjoner hos pasienter som fikk TAC med eller uten primaer G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805)

Uten primeer Med primeer
G-CSF-profylakse (n = 111) G-CSF-profylakse
n (%) (n=421)
n (%)

Ngytropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril ngytropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Ngytropen infeksjon 14 (12,6) 21 (5,0
Ngytropen infeksjon (grad 3-4) 2(1,8) 5(1,2)
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Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil:

MedDRA organsystemklasse

Sveert vanlige bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Ngytropen infeksjon;
Infeksjon (G3/4: 11,7 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

Anemi (G3/4: 20,9 %);
Ngytropeni (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
Febril ngytropeni

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet (G3/4: 1,7 %)

Stoffskifte- og
erngringsbetingede
sykdommer

Anoreksi (G3/4: 11,7 %)

Nevrologiske sykdommer

Perifer sensorisk nevropati
(G3/4: 8,7 %)

Svimmelhet (G3/
Perifer motoris

(G3/4:1,39

@kt tarev illelse (G3/4:
@yesykdommer 0% )‘\
Sykdommer i gre og labyrint dsattodesel (G3/4: 0 %)
Hjertesykdommer 3/4:1,0 %)

Gastrointestinale sykdommer

Diaré (G3/4: 19,7 %);
Kvalme (G3/4: 16 %);
Stomatitt (G3/4: 23,7 %),

ipasjon (G3/4: 1,0 %);
rointestinale smerter (G3/4:
%);

sofagitt/dysfagi/smerter ved
svelging (G3/4: 0,7 %)

Hud- og underhudssykdommer

Oppkast (G3/4: 14,3 %)K\

Alopesi (G3/4: A@

Klgende utslett (G3/4: 0,7 %);
Neglforandringer (G3/4: 0,7 %);
Hudavskalling (G3/4: 0 %)

. Letargi (G3/4; %);
Gene_relle Ildoelser 0g Feber %):
reaksjoner pa
administrasjonsstedet vas Letepsjon
( vstruende: 1 %).

Beskrivelse av utvalgte bivirkr!@&or docetaksel 75 mg/m2 i kombinasjon med cisplatin og 5-

fluorouracil

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Febril ngytropeni eksjon som fglge av ngytropeni oppstod i respektivt 17,2 % og 13,5 % av
m G-CSF ble gitt. G-CSF ble brukt som sekunderprofylakse hos 19,3 % av

12,1 %
pasie
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9%,av pasientene nar G-CSF ble gitt profylaktisk, og hos 15,6 % og 12,9 % av
l"“ ofylaktisk behandling med G-CSF (se pkt 4.2).

pasientene, uatheng
pasientene (1l! @ syklusene). Febril ngytropeni og naytropene infeksjoner oppstod i respektivt



Bivirkningstabell for docetaksel 75 mg/m? i kombinasjon med cisplatin og 5-fluorouracil ved hode-

[halskreft

) Induksjonskjemoterapi etterfulgt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Infeksjon (G3/4: 6,3 %)
Ngytropen infeksjon

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)

Kreftsmerte (G3/4:
0,6 %)

QO

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

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

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

Febril ngytropeni

Forstyrrelser i
immunsystemet

@\‘O

Stoffskifte -og
ernzringsbetingede
sykdommer

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

Hypersensitivﬂ\
(ingen alvorI&'

Nevrologiske sykdommer

Nedsatt
smakssans/Parosmia
Perifer sensorisk nevgop
(G3/4: 0,6 %)

e
»

immelhet

Sykdommer i gre og

N | ok
@yesykdommer tarevaeskeutskillelse
Konjunktivitt

labyrint

Nedsatt hgrsel

Hjertesykdommer

Myokard iskemi
(G3/4: 1,7 %)

Arytmi (G3/4:
0,6 %)

Karsykdommer

v

N

Vengs lidelse (G3/4:
0,6 %)

Y
>

Gastrointests

sykd@\'

L

Kvalme (G3/4: 0,6 %);
Stomatitt (G3/4: 4,0 %);
Diaré (G3/4: 2,9 %);
Oppkast (G3/4: 0,6 %)

Obstipasjon;
@sofagitt/dysfagi/smer
ter ved svelging (G3/4:
0,6 %).

Abdominale smerter
Dyspepsi
Gastrointestinal
blgdning (G3/4:

0,6 %)

Klgende utslett
Hud -og . ] 0 Tarr hud
underhudssykdommer Alopesi (G3/4: 10,9 %) Hudavskalling (G3/4:

0,6 %)

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Letargi (G3/4: 3,4 %)
Feber (G3/4: 0,6 %);
Vaskeretensjon;
@dem
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MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Undersgkelser

Vektgkning

. Induksjonskjemoterapi etterfulgt av kjemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA
organsystemklasse

Sveert vanlige
bivirkninger

Vanlige bivirkninger

Mindre vanlige
bivirkninger

Infeksigse og parasitteere
sykdommer

Infeksjon (G3/4: 3,6 %)

Ngytropen infeksjon

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)

Kreftsmerte (G3/4:
1,2 %)

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

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

Anemi (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0 %)

Febril ngytropeni

Forstyrrelser i
immunsystemet

Hypersensitivitet

Stoffskifte -og ernerings-

Anoreksi (G3/4:

betingede sykdommer 12,0 %)
Nedsatt immelhet (G3/4:
smakssans/Parosmi ,0 %)

Nevrologiske sykdommer

Perifer motorisk
nevropati (G3/4:
0,4 %)

@yesykdommer

(G3/4: 0,4 % 6
Perifer senso
nevropati :E 2 %)

Okt
tarevaeskeutskillelse

Konjunktivitt

Sykdommer i gre og
labyrint

Neﬁkﬂrsel

Hjertesykdommer

%.1,2 %)

Arytmi (G3/4: 2,0 %)

Myokard iskemi

Karsykdommer

Vengse lidelser

:
é A
Kvalme (G3/4: 13,9 %);

Stomatitt (G3/4:
20,7 %);

Dyspepsi (G3/4:
0,8 %)

Oppkast (G3/4: 8,4 %) .
Gastroi Diaré (G3/4: 6,8 %); '(A(\?glzf_ningl;) ;merter
sykdo Qsof?gitt/ %ysfaglg i/. Gastrc.)in’testi nal
smerter ved svelging - ,
(G3/4: 12,0 %), g'j‘f,z')”g (G3/4:
Obstipasjon; (G3/4: ’
0,4 %)
Hud -og Alopesi (G3/4: 4,0 %) Tarr hud
underhudssykdommer Klgende utslett Hudavskalling

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Myalgi (G3/4: 0,4 %)

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Letargi (G3/4: 4,0 %)
Feber (G3/4: 3,6 %);
Vaskeretensjon; (G3/4:
1,2 %)

@dem(G3/4: 1,2 %)
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MedDRA Syafart v_anllge Vanlige bivirkninger I\/.Ilr-1dre-vanllge
bivirkninger bivirkninger

organsystemklasse

Undersgkelser Vekttap Vektgkning

Erfaring etter markedsfaring

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Nye primeere maligniteter (frekvens ikke kjent), inkludert non-Hodgkins lymfom, er blitt rapportert i

sammenheng med docetaksel gitt i kombinasjon med andre kreftbehandlinger som er kjent for & vere

forbundet med ny primar malignitet. Akutt myeloid leukemi og myelodysplastisk syndrom er blitt

rapportert (frekvens mindre vanlige) i pivotale kliniske studier pa brystkreft med TAC—regime@
®er

Sykdommer i blod og lymfatiske organer %
Benmargssuppresjon og andre hematologiske reaksjoner er rapportert. Disseminert in
koagulasjon (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvikt, har blitt ra&
Forstyrrelser i immunsystemet @
Noen tilfeller av anafylaktiske sjokk, av og til fatale, har blitt rapportert. ’§
Hypersensitivitetsreaksjoner (frekvens ikke kjent) har blitt rapportert m %g ksel hos pasienter
som tidligere har fatt hypersensitivitetsreaksjoner mot paklitaksel. %

Nevrologiske sykdommer

Sjeldne tilfeller av kramper eller forbigdende tap av bevis a observert ved administrering
av docetaksel. I noen tilfeller har disse reaksjonene oppst?{ infusjonen med legemiddelet.

@yesykdommer
Det er rapportert meget sjeldne tilfeller av forbigaende,synsforstyrrelser (flimring, lysglimt,

synsfeltutfall) som typisk kan opptre i lgpet awinflisjonen med legemiddelet og i forbindelse med
hypersensitivitetsreaksjoner. Reaksjonene v rsible etter avslutning av infusjonen.
Tilfeller av gkt tarevaeskeutskillelse, me en konjunktivitt, er sjelden rapportert. Disse tilfellene

er forarsaket av tarekanalobstruksj r til rennende gyne. Tilfeller av cystoid makulagdem
(CMO) har blitt rapportert hos pasi m har blitt behandlet med docetaksel.

Sykdommer i gre og labyrin
Sjeldne tilfeller av ototoksigitetyharselssykdommer og/eller svekket harsel er blitt rapportert.

Hjertesykdommer Xﬁ
Sjeldne tilfellef, rdinfarkt er rapportert.

Ventrikuler ar inkludert ventrikuler takykardi (frekvens ikke kjent), noen ganger fatalt, er
observert h ter behandlet med docetaksel i kombinasjoner inkludert doksorubicin, 5-
fluor r& er cyklofosfamid.

KarsSykdommer
Vengs tromboemboli er rapportert i sjeldne tilfeller.

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Akutt lungesviktsyndrom og tilfeller av interstitiell pneumoni /pneumonitt, interstitiell lungesykdom,
lungefibrose og respirasjonssvikt, i noen tilfelle fatal, er sjelden rapportert. Sjeldne tilfeller av
stralingsindusert pneumonitt er blitt rapportert hos pasienter som samtidig mottar radioterapi.

Gastrointestinale sykdommer

Sjeldne tilfeller av enterokolitt, inkludert kolitt, iskemisk kolitt og ngytropen enterokolitt, er rapportert
med potensielt fatalt utfall (frekvens er ikke kjent).

Sjeldne tilfeller av dehydrering er rapportert som fglge av gastrointestinale bivirkninger, inkludert
enterokolitt og gastrointestinal perforasjon.
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Sjeldne tilfeller av ileus og intestinal obstruksjon har veert rapportert.

Sykdommer i lever og galleveier
Meget sjeldne tilfeller av hepatitt har vaert rapportert, i enkelte tilfeller med dgdelig utgang og da
primeert hos pasienter med allerede eksisterende leversykdom.

Hud- og underhudssykdommer

Tilfeller av kutan lupus erythematosus, bullgse erupsjoner som erythema multiforme og alvorlige
kutane bivirkninger som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og akutt
generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) har veert rapportert med docetaksel.
Sklerodermallignende endringer, vanligvis innledet med perifert lymfgdem, har veert rapportert med
docetaksel. Tilfeller av permanent alopesi (frekvens ikke kjent) har blitt rapportert.

Sykdommer i nyre og urinveier @

Nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt har blitt rapportert. | ca. 20 % av tilfellene var det in
risikofaktorer for akutt nyresvikt, slik som samtidig behandling med nefrotoksiske Ieg@ g

gastrointestinale lidelser. \

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Oppblussing av stralereaksjon, sakalt ”radiation recall phenomenon”, er mx sjeldne tilfeller.
Oppblussing av reaksjoner pa tidligere injeksjonssteder er observert derﬁ sasjon har oppstatt
tidligere (tilbakekomst av hudreaksjoner pa et tidligere benyttet injeksj etter ekstravasal
administrering av docetaksel), (frekvens ikke kjent).

Vaskeretensjon har ikke veert ledsaget av akutte episoder me@urhler hypotensjon.
Dehydrering og lungeadem er rapportert i sjeldne tiIfeIIer&\

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer Q

Tilfeller av elektrolyttforstyrrelser har blitt rappg eller av hyponatremi har blitt rapportert,
vanligvis i forbindelse med dehydrering, op neumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi og
hypokalsemi ble sett, vanligvis i tilknytning ointestinale sykdommer, spesielt diaré.
Tumorlysesyndrom, potensielt fatalt, har, portert (frekvens ikke kjent).

Sykdommer i muskler og skjelett &
Myositt har blitt rapportert med &51 el (frekvens ikke kjent).

Melding av mistenkte bivij
Melding av mistenkte bi

kRinger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forhold tw ytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver @isi[& tvirkning. Dette gjgres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V. @.

oF

De igger noen fa rapporter vedrgrende overdosering. Det er ingen kjent motgift ved overdosering
av docétaksel. Ved overdosering skal pasienten overvakes pa spesialavdeling og vitale funksjoner
folges ngye. Ved overdosering kan en forverring av bivirkningene forventes. Sannsynlige
komplikasjoner ved overdosering er benmargssupressjon, perifer nevrotoksisitet samt mukositt.
Pasientene bar behandles med G-CSF sa snart som mulig etter at overdoseringen er oppdaget.

Andre adekvate symptomlindrende tiltak bar iverksettes om ngdvendig.

4.9

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Taksaner, ATC-kode: LO1C D02

74


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

Virkningsmekanisme

Docetaksel er et antineoplastisk middel som virker ved & indusere polymerisering av tubulin til stabile
mikrotubuli og hemmer depolymeriseringen av mikrotubuli, noe som gir en markant reduksjon i
mengden fritt tubulin. Bindingen av docetaksel til mikrotubuli pavirker ikke antall protofilamenter.

Docetaksel har in vitro vist & forstyrre det mikrotubuleare nettverk som er avgjarende for cellens
funksjoner under savel mitosen som i interfasen.

Farmakodynamiske effekter

Docetaksel har in vitro vist cytotoksisk effekt mot ulike murine og humane tumorcellelinjer og
humane tumorceller fra operasjonspreparater i klonogene tester. Det oppnas stabile hﬂye
konsentrasjoner av docetaksel intracellulart. Docetaksel er ogsa vist & vere aktivt over

dog ikke alle, cellelinjer med overekspreSJon av p-glykoprotein, som kodes av genet f |stens.
In vivo har docetaksel vist seg & virke uavhengig av infusjonsregime, samt utV|ser pekter av
antitumoraktivitet i eksperimentelle tumormodeller av murin og human opprlnn

Kliniske effekt og sikkerhet ’\}\\

Brystkreft

Docetaksel i kombinasjon med doksorubicin og cyklofosfamld a@ behandling

Pasienter med operabel lymfeknutepositiv brystkreft (TA

Data fra en multisenter, apen, randomisert studle er bruk av docetaksel som adjuvant
behandling av pasienter med operabel Iymfeknuia; rystkreft i aldersgruppen 18-70 ar med

Karnofsky funksjonstilstand > 80 %. Etter stfafi g i henhold til antall Iymfeknuter med spredning
(1-3, 4+), ble 1491 pa5|enter randomisert til & |ng meddocetaksel 75 mg/m? gitt 1 time etter
doksorubicin 50 mg/m? og cyklofosfamid 9»3 g/m? (TAC) eller til doksorubicin 50 mg/mZetterfulgt
av fluorouracil 500 mg/m?og cyklofos d,500 mg/m? (FAC). Begge regimer ble gitt hver tredje uke
i 6 sykluser. Docetaksel ble admini&%am en 1-times infusjon, mens alle andre preparater ble gitt
som intravengs bolus dag 1. G- legitt som sekundeerprofylakse til pasienter som opplevde
komplisert ngytropeni (febril n eni, langvarig ngytropeni eller infeksjoner). Pasienter i TAC-

armen fikk antibiotikap;@g ed 500 mg ciprofloksacin mg peroralt 2 ganger daglig i 10 dager

med start dag 5 i hver syKlus¥eller tilsvarende regime. Etter siste kjemoterapikur fikk pasienter med
positiv gstrogen- %p gesteronreseptorstatus 20 mg tamoksifen daglig i inntil 5 ar. Adjuvant
straleterapi bl i henhold til den aktuelle institusjons retningslinjer, og ble gitt til 69 % av
pasienter som 0g 72 % av pasienter som fikk FAC.

To mterlm% g en avsluttende analyse ble utfgrt. Den farste interimanalysen var planlagt

foreta en datoen da halve inklusjonen i studien var ferdig. Den andre interimanalysen ble
foretat It 400 DFS-tilfeller var rapportert, noe som farte til en median oppfalgingstid pa 55
ma JDen avsluttende analysen ble foretatt da alle pasientene hadde veert pa 10-ars
oppfalgingsbesgk hos legen (hvis de ikke hadde en DFS-hendelse eller var tapt for oppfalging

tidligere). Sykdomsfri overlevelse (DFS) var det primare effektendepunktet og total overlevelse (OS)
var det sekundere effektendepunktet.

Auvsluttende analyse ble utfart med en faktisk gjennomsnittlig oppfalgingstid pa 96 maneder.
Signifikant forlenget sykdomsfri overlevelse ble pavist i TAC-armen sammenlignet med FAC-
armen. Forekomsten av tilbakefall ved 10 ar var redusert hos pasienter som fikk TAC sammenlignet
med pasienter som fikk FAC (39 % henholdsvis 45 %), dvs. en absolutt risikoreduksjon pa 7 %
(p=0,0043). Total overlevelse ved 10 ar var ogsa signifikant hgyere med TAC sammenlignet med
FAC (76 % hhv. 69 %), dvs. en absolutt reduksjon av risiko for ded pa 6 % (p=0,002). Da nytten
observert hos pasienter med 4+ lymfeknuter ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, ble ikke
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positivt nytte/risiko-forhold for TAC hos pasienter med 4+ lymfeknuter fullt ut vist i den endelige

analysen.

Samlet viser studieresultatene et positivt nytte-risikoforhold for TAC sammenlignet med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlede pasienter i henhold til prospektivt definerte viktige prognostiske
faktorer ble analysert:

Sykdomsfri overlevelse

Total overlevelse

Sub- Antall “Hazard 95 % KI p= “Hazard | 95 % KI p=
populasjon | pasienter ratio”* (konfidens- ratio”*
intervall)

Antall
lymfeknuter

med
spredning \

Totalt 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 @90 0,0020

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

4+ 278 0,87 070-1,09 0,2290 0 67-1,12 | 0,2746

*En “hazard ratio” < 1 indikerer at TAC er forbundet med forlenget sykd®
overlevelse sammenlignet med FAC

Pasienter med operabel lymfeknutenegativ brystkreft berettigetdil

Data fra en multisenter, ikke-blindet, randomisert studie
behandling av pasienter med operabel lymfeknuteneg

1060 pasienter ble randomisert til enten docetakse

og cyklofosfamid 500 mg/m? (539 pasienter i TA@-a §
fluorouracil 500 mg/m? og cyklofosfamid 50
behandling av pasienter med operabel lymfe

1998 St.Gallen-kriteriene (tumorstarrels
grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 3§ af).

docetaksel ble administert som 1-
uke. Primarprofylakse med G-
randomisert. Forekomsten a
hos pasienter som fikk pri
ER+ og/eller PgR+-tum
ihht. retningslinjege
09 51,2 % av pasi

utfart e

)

S

erlevelse og total

terapi (GEICAM 9805)

uken av docetaksel som adjuvant
reft berettiget til kKjemoterapi.
2 gitt 1 time etter doksorubicin 50 mg/m?
), eller doksorubicin 50 mg/m? etterfulgt av

(521 pasienter i FAC-armen), som adjuvant
egativ brystkreft med hgy risiko for tilbakefall ihht.
og/eller negativ ER og PR og/eller hgy histologisk

ge regimer ble gitt en gang hver 3. uke i 6 sykluser.
sjon, alle andre legemidler ble gitt pa dag 1 hver tredje
r obligatorisk i TAC-armen etter at 230 pasienter var
eni grad 4, febril ngytropeni og ngytropen infeksjon ble redusert
lakse med G-CSF (se pkt. 4.8). | begge armer fikk pasienter med
oksifen 20 mg en gang daglig i inntil 5 &r. Adjuvant straling ble gitt
d de Sykehusene som deltok, og ble gitt til 57,3 % av pasientene som fikk TAC
ne’som fikk FAC.

g en oppdatert analyse ble utfgrt. Primaranalysen ble utfart etter at alle pasientene
pp i minst 5 ar (median oppfelgingstid 77 maneder). Den oppdaterte analysen ble
pasientene hadde veert til 10-arskontroll (median oppfalgingstid 10 ar og 5 maneder)

(unntatt de pasientene som hadde hatt en DFS-hendelse eller hadde falt fra oppfalgingen tidligere).
Sykdomsfri overlevelse (DFS) var det primere effektendepunktet og total overlevelse (OS) var det

sekundeere effektendepunktet.

Ved median oppfelgingstid pa 77 maneder ble signifikant lenger sykdomsfri overlevelse sett i TAC-
armen sammenlignet med FAC-armen. TAC-behandlede pasienter hadde en 32 % reduksjon i risiko
for tilbakefall sammenlignet med de som ble behandlet med FAC (hazard ratio = 0,68. 95 % KI
(0,49-0,93) p = 0,01). Ved median oppfglgingstid pa 10 ar og 5 maneder hadde TAC-behandlede
pasienter 16,5 % redusert risiko for tilbakefall sammenlignet med de som ble behandlet med FAC
(hazardratio = 0,84, 95 % KI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS-dataene var ikke statistisk signifikante, men
viste en positiv trend i faver av TAC.

Ved median oppfalgingstid pa 77 maneder var total overlevelse lenger i TAC-armen, hvor TAC-
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behandlede pasienter hadde en 24% reduksjon i risiko for dgd sammenlignet med FAC (hazardratio =
0,76, 95 % Kl (0,46-1,26, p = 0,29). Fordelingen av totaloverlevelse var imidlertid ikke signifikant
forskjellig mellom de 2 gruppene.

Ved median oppfelgingstid pa 10 ar og 5 maneder hadde TAC-behandlede pasienter 9 % redusert
risiko for dgd sammenlignet med de som ble behandlet med FAC (hazardratio = 0,91, 95 % KI (0,63-
1,32)). Overlevelsesraten var 93,7 % i TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen etter 8-ars oppfalging, og
91,3 % i TAC-armen og 89 % i FAC-armen etter 10-ars oppfalging.

Den positive nytte-risikobalansen for TAC sammenlignet med FAC forble uendret.

Undergrupper av TAC-behandlede pasienter ihht. prospektivt definerte hovedprognostiske funn ble
analysert i primaranalysen (median oppfalgingstid pa 77 maneder) (se tabell under):

Analyse av studiens undergrupper ved adjuvant behandling av lymfeknutenegative brystkreﬂp@
("Intent-to-Treat” analyse)

Undergruppering av pasienter Antall pasienter i TAC-
gruppen Ha, 95 % KI
LN\t
Total 539 AN 0,49-0,93
Alderskategori 1 N
<50 &r 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 N 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35ar 42 * Q 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 K\ 0,73 0,52-1,01
Hormonreseptor status i
Negativ 1 0,7 0,45-1,1
Positiv 7~ 344 0,62 0,4-0,97
Tumorstarrelse
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
> 2 cm @ 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad
Grad 1 (inkluderer ikke-vurdert 64 0,79 0,24-2,6
grader) S
Grad 2 216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausgstatuls,
Pre-me sal 285 0,64 0,40-1
Post al 254 0,72 0,47-1,12

* En hazard @~ AC/FAC) mindre enn 1 tyder pa at TAC har lenger sykdomsfri overlevelse
sa ed FAC.

yse av undergruppene for sykdomsfri overlevelse hos pasienter som oppfyller 2009 St.
Gallenkriteriene — (ITT-populasjonen) ble utfart og er presentert under

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAC)
Undergrupper (n=539) (n=521) (95 % K1) p-verdi
Oppfyller krav for
kjemoterapi®
Nei 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) 1,459)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) 0,877)
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TAC = docetaksel, doksorubicin and cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doksorubicin and cyklofosfamid
KI = konfidensintervall; ER = gstrogenreseptor

PR = progesteronreseptor

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

Den estimerte hazard ratio brukte Cox-proporsjonal-hazardmodell med behandlinggruppe som faktor.

Docetaksel som monoterapi

To randomiserte, sammenlignende fase I11-studier ved metastatisk brystkreft er utfart pa totalt

326 pasienter som hadde sviktet pa behandling med alkyleringsmidler samt 392 pasienter som hadde
sviktet pa antracyklinbehandling. Docetaksel ble gitt i anbefalt dose av 100 mg/m? hver 3. uke,

Hos pasienter som hadde sviktet pa alkyleringsmidler, ble docetaksel sammenlignet m d%u icin
75 mg/m? hver 3. uke. Responsraten var signifikant hayere hos docetakselbehandlede

sammenlignet med gruppen som fikk doksorubicin (52 % mot 37 %, p=0,01) og tidtilgespons ble
ogsa forkortet (12 uker mot 23 uker, p=0,007). Total overlevelsestid var imidlertj i&@ ignifikant
forskjellig i de to behandlingsgruppene (docetaksel 15 maneder mot doksoruli aneder,
p=0,38), og heller ikke tid til progresjon (docetaksel 27 uker mot doksorub\ er, p=0,54). Tre
pasienter (2 %) i docetakselgruppen avbrgt behandlingen pa grunn av v nsjon, mens 15

pasienter (9 %) i doksorubicingruppen avbrgt behandlingen pa grunn iotoksisitet (tre tilfeller
av fatal hjertesvikt).

Hos pasienter som hadde sviktet pa antracykliner, ble docetaksel nlignet med en kombinasjon
av mitomycin C (12 mg/m? hver 6. uke) og vinblastin (6 ver 3. uke). Docetaksel gkte
responsraten (33 % mot 12 %, p < 0,0001), forlenget ti %o resjon (19 uker mot 11 uker,
p=0,0004) og forlenget total overlevelse (11 méne@ maneder, p=0,01).

I disse to fase Ill-studiene var bivirkningene @a sel i samsvar med det som er observert i fase
I1-studier (se pkt. 4.8).

En apen, multisenter, randomisert fasegl ie ble utfart for & sammenligne docetaksel monoterapi
mot paklitaksel i behandling av av $ystkreft hos pasienter hvis tidligere behandling inkluderte
et antracyklin. Totalt 449 pasie % andomisert for enten & motta docetaksel 100 mg/m? som
monoterapi som 1-times infusj r paklitaksel 175 mg/m? som 3-timers infusjon. Begge regimer
ble administrert hver 3. u innvirke pa primaert endepunkt som var total responsrate (32 %
mot 25 %, p=0,10), forlengetdocetaksel median tid til progresjon (24,6 uker mot 15,6 uker, p < 0,01)
0g median overlegctid 5,3 maneder mot 12,7 maneder, p=0,03). Flere grad 3-4 bivirkninger ble

observert for dace sehksom monoterapi (55,4 %) enn paklitaksel (23,0 %).
Docetaksel j asjon med doksorubicin

I en sto \do sert fase I11-studie utfart pa 429 tidligere ubehandlede pasienter med metastatisk
sykdem, fle doksorubicin 50 mg/m? i kombinasjon med docetaksel 75 mg/m? (AT) sammenlignet med
doksortibicin 60 mg/m?i kombinasjon med cyklofosfamid 600 mg/m? (AC). Begge regimer ble
administrert dag 1 hver 3. uke.

. Tid til progresjon (TTP) var signifikant lenger i AT-armen sammenlignet med AC-armen,
p=0,0138. Median TTP var 37,3 uker (95 % KI: 33,4 — 42,1) i AT-armen og 31,9 uker (95 %
Kl: 27,4 — 36,0) i AC-armen.

o Total responsrate (ORR) var signifikant hgyere i AT-armen sammenlignet med AC-armen
p=0,009. ORR var 59,3 % (95 % KI: 52,8 — 65,9) i AT-armen mot 46,5 % (95 % KI: 39,8 —
53,2) i AC-armen.

| foreliggende studie hadde AT-armen hgyere forekomst av alvorlig ngytropeni (90 % mot 68,6 %),
febril ngytropeni (33,3 % mot 10 %), infeksjon (8 % mot 2,4 %), diaré (7,5 % mot 1,4 %), asteni
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(8,5 % mot 2,4 %), og smerter (2,8 % mot 0 %) sammenlignet med AC-armen. P& den annen side
hadde AC-armen hgyere forekomst av alvorlig anemi (15,8 % mot 8,5 %) enn AT-armen, og dessuten
hgyere forekomst av alvorlig hjertetoksisitet: hjertesvikt (3,8 % mot 2,8 %), absolutt reduksjon i
LVEF > 20 % (13,1 % mot 6,1 %), samt absolutt reduksjon i LVEF > 30 % (6,2 % mot 1,1 %).
Behandlingsrelatert dad forekom hos én pasient i AT-armen (hjertesvikt) og hos 4 pasienter i AC-
armen (1 septisk sjokk og 3 hjertesvikt).

Livskvaliteten, malt via EORTC’s spgrreskjema, var pa sammenlignbart niva i begge armer, og var
stabil gjennom behandlings- og oppfalgingsperioden.

Docetaksel i kombinasjon med trastuzumab

Docetaksel i kombinasjon med trastuzumab var effektivt uavhengig av om tidligerg
behandling med antracykliner var gitt. Hovedtestmetoden for pavisning av positiyaHE
denne pivotale studien var immunhistokjemi (IHC). Et mindretall av pasientepe ‘fa e
“fluorescence in-situ hybridisering” (FISH). | studien hadde 87 % av pasie[Tte[1&\sy

som IHC 3+, og 95 % hadde sykdom klassifisert som IHC 3+ og/eller FI8H%positiv. Effektresultatene

er sammenfattet i falgende tabell: %
A
Parameter Docetaksel pluss trastuzu K Docetaksel*
n=92 e n=94

Responsrate 61 % \\ 34 %
(95 % KI) (50-71 (25-45)
Median responsvarighet
(méneder) 4 45,%3 ’
(95 % KI) (4,4-6.2)
Median TTP (maneder) 5,7
(95 % Kl) - (5,0-6,5)
Median overlevelse (méneder) | & l W7 3052 22,12

(26,8-ne) (17,6-28,9)

(95 % KI)

TTP=tid til progresjon; “ne” ang 'e?dien ikke kunne beregnes eller enna ikke var nadd.
Fullstendig analyse ("inten
’Estimert median overlevg

Docetaksel i komhjnasjon med kapecitabin

o
Data fra en muli r, randomisert, kontrollert klinisk fase I11-studie underbygger bruk av
kapecitabin nasjon med docetaksel ved behandling av pasienter med lokalavansert eller

metastat reft etter svikt av annen cytotoksisk kjemoterapi, inkludert et antracyklin. | denne
studien asienter randomisert til behandling med docetaksel (75 mg/m? gitt som 1 times

intr infusjon hver 3. uke) og kapecitabin (1250 mg/m?to ganger daglig i to uker fulgt av 1 uke
hvileperiode). 256 pasienter ble randomisert til behandling med docetaksel monoterapi (100 mg/m? gitt
som 1 time intravengs infusjon hver 3. uke). Overlevelse var hgyere i docetaksel + kapecitabin
gruppen (p=0,0126). Median overlevelse var 442 dager (docetaksel + kapecitabin) vs. 352 dager
(docetaksel alene).

Total objektiv responsrate for alle randomiserte pasienter (utprgvers vurdering) var 41,6 % (docetaksel
+ kapecitabin) vs. 29,7 % (docetaksel alene); p=0,0058. Tid til progresjon var lenger i docetaksel +
kapecitabin kombinasjon gruppen (p < 0,0001). Median tid til progresjon var 186 dager (docetaksel +
kapecitabin) vs. 128 dager (docetaksel alene).

Ikke- smécellet lungekreft

Pasienter som har mottatt tidligere kjemoterapi med eller uten stralebehandling
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I en fase IlI-studie utfert pa tidligere behandlede pasienter, var tid til progresjon (TTP) og total
overlevelse signifikant lenger for docetaksel ved 75 mg/m? sammenlignet med beste palliative
behandling (TTP 12,3 uker vs. 7 uker). Ett ars overlevelse var ogsa signifikant lengre i
docetakselgruppen sammenlignet med beste palliative behandling (40 % vs. 16 %).

Det var mindre behov for smertestillende medikamenter i form av morfin (p < 0,01), andre analgetika
(p < 0,01), annen sykdomsrelatert medikasjon (p=0,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos pasienter
behandlet med 75 mg/m? docetaksel sammenlignet med pasienter som fikk beste palliative behandling.
Total responsrate var 6,8 % hos evaluerbare pasienter, og median varighet av respons var 26,1 uker.

Docetaksel i kombinasjon med platinaforbindelser hos pasienter som ikke tidligere har fatt
kjemoterapi

1218 pasienter med inoperabel ikke-smacellet lungekreft stadium 111B eller IV med Karnofs
funksjonsniva pa 70 % eller stgrre og som ikke tidligere hadde fatt kjemoterapi for den
ble i en fase I1l-studie randomisert til enten docetaksel (T) 75 mg/m? gitt som 1 times |
umiddelbart fulgt av cisplatin (Cis) 75 mg/m? gitt i lgpet av 30-60 minutter hver 3
docetaksel 75 mg/m? som en 1 times infusjon i kombinasjon med karboplatin (

gitt i lgpet av 30-60 minutter hver 3.uke, eller vinorelbin (V) 25 mg/m? gitt i -10 minutter pa
dagene 1, 8, 15, 22 fulgt av cisplatin 100 mg/m? gitt pa dag 1 av sykluserg%

Overlevelsesdata, median tid til progresjon og responsrater for to beh xgrupper er illustrert i
falgende tabell:

TCis VCise

Statistisk analyse

V4
)y

n=408 n=40
Total overlevelse K
(Primeert endepunkt) ¢
Median overlevelse (maneder) 11,3 E. 0, “Hazard ratio™: 1,122

[97,2 % KI: 0,937; 1,342]*
1-ars overlevelse (%) 4 41 Behandlingsdifferanse: 5,4 %

[95 % KI: -1,1; 12,0]

[95 % KI: 0,2; 12,3]

2-ars overlevelse (:E I @ 14 Behandlingsdifferanse: 6,2 %

Median tid til progresjon (uker 22,0 23,0 “Hazard ratio”: 1,032
[95 % KI: 0,876; 1,216]
Total responsrate (%) 31,6 24,5 Behandlingsdifferanse: 7,1 %

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

*: Korrigert for Waﬁnmenligninger 0g justert for stratifiseringsparametre (stadium av sykdom
og kroppsdel les), basert pa evaluerbar pasientpopulasjon.

Sekundere kt inkluderte forandring av smerte, samlet mal pa livskvalitet ved "EuroQoL-5D",
”Lun ptom Scale”, og forandringer i Karnofsky funksjonsniva. Resultatene for disse
endepunkte ttet resultatene for de primaere endepunktene.

For kombinasjonen docetaksel/karboplatin kunne verken ekvivalent eller non-inferior effekt pavises
sammenlignet med referansebehandlingen VCis.

Prostatakreft

Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft

Sikkerhet og effekt av docetaksel i kombinasjon med prednison eller prednisolon hos pasienter med
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft ble undersgkt i en randomisert multisenter fase I11-studie
(TAX 327). Totalt 1006 pasienter med Karnofsky funksjonstilstand > 60 ble randomisert til ett av
fglgende behandlingsregimer:

o Docetaksel 75 mg/m? gitt hver tredje uke over 10 kurer.
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o Docetaxel 30 mg/m? gitt ukentlig de forste 5 uker i en 6-ukers syklus, gjentatt i 5
behandlingssykluser.

o Mitoksantron 12 mg/m? gitt hver tredje uke over 10 kurer.

Alle tre behandlingsregimer ble gitt i kombinasjon med 5 mg prednison eller prednisolon gitt

sammenhengende to ganger daglig.

Pasienter som ble behandlet med docetaksel hver tredje uke viste signifikant lengre total overlevelse
enn pasienter behandlet med mitoksantron. Levetidsforlengelsen som ble sett i gruppen behandlet med
ukentlig docetaksel var ikke statistisk signifikant sammenlignet med mitoksantron-gruppen. Effekt-
endepunkter for docetaksel-gruppen sammenlignet med kontrollgruppen er oppsummert i tabellen
nedenfor:

Endepunkt Docetaksel Docetaksel Mitoksantr
hver 3. uke ukentlig hver 3.

Antall pasienter 335 334

Median overlevelse (maneder) 18,9 17,4

95 % Kl (17,0-21,2) (15,7-19,0) @8,6)

«Hazard ratio» 0,761 0,912 --

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

p-verdi'™ 0,0094 0,3624  *, \ -

Antall pasienter 291 282 ‘J\) 300

PSA** responsrate (%) 454 47,9 31,7

95 % KI (39,5-51,3) (41, (26,4-37,3)

p-verdi* 0,0005 j% --

Antall pasienter 153 . 4 157

Smerte responsrate (%) 34,6 K 1,2 21,7

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

p-verdi* 0,0107 0,0798 -

Antall pasienter 141 134 137

Tumor responsrate (%) 1 6 8,2 6,6

95 % Kl (7,2 @, (4,2-14,2) (3,0-12,1)

p-verdi* 0,5853 --

"Stratifisert log rank test

*Terskel for statistisk signifikans:Q

**PSA: Prostataspesifikt antig%

Siden docetaksel gitt uk@dde en noe bedre sikkerhetsprofil enn docetaksel gitt hver tredje uke,

er det mulig at viss: Ea5| er'vil ha nytte av et ukentlig regime med docetaksel.

livskvalitet.

Ingen statistis%' te forskjeller ble observert mellom behandlingsgruppene med hensyn til

nsensitiv prostatakreft

Sikkerhet og effekt av docetaksel gitt samtidig med standardbehandling (ADT) hos pasienter med
hayrisiko lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft ble evaluert i en randomisert
multisenter multiarm multistadium (MAMS) studie med et semlgst fase I1/I11-design (STAMPEDE —
MRC PR08). Tilsammen 1776 mannlige pasienter ble allokert til de aktuelle behandlingsarmene:

o Standardbehandling + 75 mg/m? docetaksel gitt hver 3. uke i 6 sykluser

o Standardbehandling alene

Docetakselregimet ble gitt i kombinasjon med kontinuerlig prednison eller prednisolon 5 mg to ganger
daglig.

Av de 1776 randomiserte pasientene hadde 1086 (61 %) metastatisk sykdom, 362 ble randomisert til
docetaksel kombinert med standardbehandling, og 724 fikk standardbehandling alene.
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Hos disse pasientene med metastatisk prostatakreft var median total overlevelse signifikant lengre i
docetakselbehandlingsgruppene enn i gruppen med standardbehandling alene, med 19 maneders
lengre median total overlevelse med tillegg av docetaksel til standardbehandling (HR= 0,76, 95 % KI
=0,62-0,92, p=0,005).

Effektresultater hos pasienter med metastatisk prostatakreft for docetakselarm versus kontrollarm er
oppsummert i falgende tabell:

Effekt av docetaksel i kombinasjon med prednison eller prednisolon og standardbehandling ved
behandling av pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (STAMPEDE)

Endepunkt Docetaksel + Standardbehandling alene

standardbehandling @
« %;
Antall pasienter med metastatisk 362 7 \

prostatakreft

Median total overlevelse (méaneder) 62

95 % KI 51-73

Justert hazard ratio 0 760\\

95 % K (0, 62

p-verdid

Forverringsfri overlevelse” Q

Median (maneder) 20,4

95 % K 16825 9612

Justert hazard ratio K 0,66
95 % KI s\ (0,57-0,76)

p-verdid < 0,001
#p-verdi beregnet ut fra sannsynlighetsra& justert for alle stratifiseringsfaktorer (bortsett

fra senter og planlagt hormonterapi) g sert for studieperiode

b Forverringsfri overlevelse: tid fr @\isering til farste bevis pa minst en av: biokjemisk

forverring (definert som gknin %é 50 % over de siste 24 ukers nadir og over 4 ng/ml og
g

bekreftet ved retest eller be ing); progresjon enten lokalt, i lymfekjertler, eller i fjerne
metastaser; skjelettrelatert se; eller dgd av prostatakreft.

CHAARTED-studi
o

Sikkerhet og docetaksel gitt ved starten av androgendeprivasjonsterapi (ADT) hos pasienter

med metas rmonsensitiv prostatakreft ble evaluert i en randomisert fase 11 multisenterstudie
(CH ? Jilsammen 790 mannlige pasienter ble allokert til de 2 behandlingsgruppene.
0 DT + docetaksel 75 mg/m? gitt ved starten av ADT, administrert hver 3. uke i 6 sykluser
ADT alene

Median total overlevelse var signifikant lengre i docetakselbehandlingsgruppene enn i gruppen med
ADT alene, med 13,6 maneders lengre median total overlevelse med tillegg av docetaksel til ADT
(hazard ratio (HR) = 0,61, 95 % konfidensintervall (K1) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Effektresultater for docetakselarm versus kontrollarm er oppsummert i fglgende tabell:
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Effekt av docetaksel og ADT i behandlingen av pasienter med metastatisk hormonsensitiv

prostatakreft (CHAARTED)

Endepunkt Docetaksel + ADT ADT alene
Antall pasienter 397 393
Median total overlevelse (maneder)
Alle pasienter 57,6 44,0
95 % Kl 49,1-72,8 34,4-49,1
Justert hazard ratio 0,61 --
95 % KI (0,47-0,80) -
p_verdia 0,0003 -
Progresjonsfri overlevelse @
Median (méneder) 19,8 %ﬁ
95 % K 16,7-22,8 \ -14,3
Justert hazard ratio 0,60 x@ --
95 % KI 0,51-0,72 No --
p-verdi* p<0,0001, @. -
PSA-respons** ved 6 méneder — N (%) 127 (32,0 \\ 77 (19,6)
p-verdid”® <0,00 -
PSA-respons** ved 12 maneder — N (%) 11 66 (16,8)
p-verdi@* -
Tid til kastrasjonsresistent prostatakreftb Q
Median (méneder) 20,2 11,7
95 % KI (17 2-23,6) (10,8-14,7)
Justert hazard ratio &¢ 0,61 --
95 % K (0,51-0,72) -
p-verdia* & <0,0001 -
Tid til klinisk progresjonC 67
Median (maneder) @ 33,0 19,8
95 % K (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justert hazard ratio K 0,61 --
95 % KI (0,50-0,75) --
p-verdid” <0,0001 -

e formal.

L . R
a Tid til hendelsevarlabla@lflsert log-rank test.
Responsratevari de r's Exact test

b
* p-verdi med esaxﬂ
** PSA respon taspesifikk antigenrespons: PSA-niva < 0,2 ng/ml malt i to pafelgende

malinger m
b Tid gl

kreft etter utprgvers mening).

4 ukers mellomrom.
sresistent prostatakreft = tid fra randomisering til det som inntreffer fgrst av PSA-
linisk progresjon (dvs. gkning i symptomatiske beinmetastaser, progresjon i henhold
opse Evaluatlon Criteria in Solid Tumours (RECIST) kriterier, eller klinisk forverring pga.

C Tid til klinisk progresjon = tid fra randomisering til klinisk progresjon (dvs. gkning i symptomatiske
beinmetastaser, progresjon i henhold til RECIST, eller klinisk forverring pga. kreft etter utpravers

mening).

Adenokarsinom i ventrikkel

En apen, randomisert multisenterstudie ble utfart for a vurdere sikkerhet og effekt av docetaksel i
behandling av metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, inklusiv adenokarsinom i den gastrogsofagale
overgang. Pasientene hadde ikke tidligere fatt kjemoterapi for metastatisk sykdom. Totalt 445
pasienter med Karnofsky funksjonsniva (KPS) > 70 ble behandlet med enten docetaksel (T)

(75 mg/m? dag 1) i kombinasjon men cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) og 5-fluorouracil (F) (750 mg/m?
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daglig i 5 dager) eller cisplatin (100 mg/m? dag 1) og 5-fluorouracil (1000 mg/m? daglig i 5 dager). En
behandlingssyklus varte 3 uker for TCF-armen og 4 uker for CF-armen.
Median antall sykluser per pasient var 6 (med et spenn pa 1-16) for TCF-armen og 4 (med et spenn pa
1-12) for CF-armen. Tid til progresjon (TTP) var det primare endepunkt. | TCF-armen var risiko for
progresjon redusert med 32,1 % og TTP signifikant lenger (p=0,0004). Total overlevelse var ogsa
lenger (p=0,0201) i TCF-armen, med en risikoreduksjon for dedt pa 22,7 %. Resultatene pa effekt er

oppsummert i tabellen:

Effekt av docetaksel i behandling av pasienter med adenokarsinom i ventrikkel

Endepunkt TCF CF

n=221 N=224
Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 % KIl) (4,86-5,91) (3,45-4,47) @
“Hazard ratio” 1,473 \ 6
(95 % KI) (1,189-1,825) N
*p-verdi 0,0004 % @D
Median overlevelse (maneder) 9,2 Ny
(95 % KI) (8,38-10,58) @)
2-4rs estimat (%) 18,4 ¢

“Hazard ratio”

(95 % KI) (1, )
*p-verdi

Total responsrate (CR+PR) (%) .36 25,4
p-verdi A\ 70,0106
Progredierende sykdom som beste 6,F 25,9

totalrespons (%)

*1kke-stratifisert logrank test

Undergruppe-analyser pa tvers av alder, kjg

armen.

En oppfalgende analyse av overlev
signifikant forskjell, selv om TCE=

CF-regimet var helt tydelig m

A 74
r@aisitet favoriserte konsistent TCF-armen over CF-

r en median tid pa 41,6 maneder viste ikke lenger
imet alltid gav bedre resultater. Fordelen av TCF-regimet kontra
og 30 maneders oppfalgning.

Totalt sett kom TCF-arm@e ut nar det gjaldt livskvalitet og kliniske fordeler. Tiden frem til 5 %

forverring av livskvalitet
forverring av Kar
sammenlignet

alt ved QLQ-C30-sparreskjemaet, p=0.0121), og tiden ferm til tydelig
unksjonsniva (p=0,0088), var lenger for pasienter behandlet med TCF
om ble behandlet med CF.

Sikkerhet og effekt av docetaksel til induksjonsbehandling av pasienter med plateepitelkarsinom i
hode og hals (SCCHN) ble evaluert i en multisenter, apen, randomisert fase I1I-studie (TAX323). |
denne studien ble 358 pasienter med inoperabel lokalavansert SCCHN, og WHO funksjonsstatus 0
eller 1, randomisert til en av to behandlingsarmer. Pasientene i docetaksel-armen fikk docetaksel (T)

75 mg/m? etterfulgt av cisplatin (P) 75 mg/m? etterfulgt av 5-fluorouracil (F) 750 mg/m? daglig som en
kontinuerlig infusjon i 5 dager. Dette regimet ble gitt hver tredje uke i 4 sykluser til pasienter hvor det
ble sett mild respons eller bedre (> 25 % reduksjon i bidimensjonal malt tumorstarrelse) etter 2
sykluser. Ved avsluttet kjemoterapi, med et minimumsintervall pa 4 uker og et maksimumsintervall pa
7 uker, fikk pasienter med sykdom som ikke progredierte radioterapi (RT) i henhold til institusjonelle
retningslinjer i 7 uker (TPF/RT). Pasientene i sammenligningsarmen fikk cisplatin (P) 100 mg/m?
etterfulgt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? daglig i 5 dager. Dette regimet ble administrert hver tredje
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uke i fire sykluser, hos pasienter hvor det etter 2 sykluser ble observert en mild respons eller bedre

(> 25 % reduksjon i bidimensjonalt malt tumorstarrelse). Ved slutten av kjemoterapi, med et
minimumsintervall pa 4 uker og et maksimumsintervall pa 7 uker, fikk pasienter med sykdom som
ikke progredierte radioterapi (RT) i henhold til institusjonelle retningslinjer i 7 uker (PF/RT). Lokal
regional terapi med straling ble gitt enten med en konvensjonell fraksjon (1,8 Gy-2,0 Gy en gang
daglig, 5 dager i uken for en total dose pa 66 til 70 Gy) eller aksellererte/hyperfraksjonerte
straleterapiregimer (to ganger daglig, med minimum interfraksjonsintervall pa 6 timer, 5 dager i uken).
Totalt 70 Gy ble anbefalt for akselererte regimer og 74 Gy for hyperfraksjonerte skjema. Kirurgisk
reseksjon var tillatt etter kjemoterapi, for eller etter radioterapi. Pasienter i TPF-armen fikk
antibiotikaprofylakse med ciprofloksacin 500 mg oralt to ganger daglig i 10 dager, med start pa dag 5 i
hver syklus, eller ekvivalent. Det primare endepunktet i denne studien, progresjonfri overlevelse
(PFS), var signifikant lenger i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p=0,0042 (median PFS: 11,4
vs. 8,3 maneder respektivt) med en samlet median oppfalgingstid pa 33,7 maneder. Median sa
overlevelse var ogsa signifikant lenger i faver av TPF-armen sammenlignet med PF-armen a
samlet overlevelse: 18,6 vs. 14,5 maneder respektivt) med 28 % risiko reduksjon for d 0128.
Resultater for effekt er presentert i tabellen under: ﬂ\

Effekten av docetaksel i induksjonsbehandling av pasienter med inoperabel loka rt SCCHN
(Intent-to-Treat Analyse)
.
Endepunkt Doceta N\ Cis+5-FU
Cis#52
n=181

Median progresjonsfri overlevelse (maneder) @ 8,3
(95 % KI) .;Oso, 4,0) (7,4-9,1)
Justert hazard ratio N 0,70
(95 % KI) <\ (0,55-0,89)
*p-value 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 145
(95 % KI) 6 (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95 % KI) @ (0,56-0,93)
**p-value 0,0128
Best samlet respons pa kjemoterapi 67,8 53,6
(95 % KI) F( (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-value o~ 0,006
Best samlet respons pé studigb&handling [kjemoterapi +/- 72,3 58,6
radioterapi] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95 % Ki)
***p-value 0,006
Median vari spons pa kjemoterapi tradioterapi n=128 n=106
(maneder) a 15,7 11,7
(95 % (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Q 0,72
(95 (0,52-0,99)
**p-value 0,0457

En "hazard ratio" pa < 1 indikerer fordel av docetaksel+cisplatin+5-FU

*Cox-modell (justert for primaer tumorlokalisering, T- og N-status samt WHO's funksjonstilstand)
**|_og-rank test

*** Chi-square test

Livskvalitetsparametere
Pasienter behandlet med TPF fikk signifikant lavere svekkelse av deres "Global health score”
sammenlignet med dem behandlet med PF (p=0,01, ved bruk av EORTC QLQ-C30 skala).

Klinisk fordel parametere
Underskalaene til funksjonsstatusskalaen for hode og hals (PSS-HN), som er laget for & male
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sprakforstaelse, evne til & spise offentlig og normalitet av diett, var signifikant i faver av TPF nar
sammenlignet med PF.

Mediantid til farste forverring av WHO funksjonstatus var signifikant lenger i TPF-armen
sammenlignet med PF. Smerteintensitet skar forbedret seg under behandling i begge grupper, noe som
indikerer tilstrekkelig smertekontroll.

Induksjonskjemoterapi etterfulgt av kjemoradioterapi (TAX324)

Sikkerhet og effekt av docetaksel til induksjonsbehandling av pasienter med lokalavansert
plateepitelkarsinom i hode og hals (SCCHN) ble evaluert i en randomisert, multisenter, apen, fase I11-
studie (TAX324). | denne studien ble 501 pasienter med lokalavansert SCCHN, WHO funksjonsstatus
0 eller 1, randomisert til en av to behandlingsarmer. Studiepopulasjonen besto av pasienter med
teknisk inoperabel sykdom, pasienter med liten sannsynlighet for kirurgisk helbredelse og pasienter
med malsetting om organbevaring. Evaluering av sikkerhet og effekt ble utelukkende malt so
overlevelse, endepunktet organbevaring ble ikke vurdert. NQ
Pasientene i docetaksel-armen fikk docetaksel (T) 75 mg/m? som 1 times intravengs inf '@s e
dag, etterfulgt av cisplatin (P) 100 mg/m? gitt som intravengs infusjon i lgpet av 30 mi if3
timer, etterfulgt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? daglig som en kontinuerlig intr iffusjon fra
dag 1 til dag 4. Dette regimet ble administrert hver tredje uke i 3 sykluser. Pasie ikke-
progredierende sykdom fikk kjemoradioterapi (CRT) i henhold til protoko %T) Pasientene i
sammenligningsarmen fikk cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30 minutter tﬂx intravengs infusjon
pa dag 1 etterfulgt av en kontinuerlig intravengs infusjon med 5-fluoro 1000 mg/m? fra dag 1
til dag 5. Dette regime ble administrert hver tredje uke i tre sykluser. |enter med ikke-
progredierende sykdom fikk CRT i henhold til protokoll (PF/CRT
Pasienter i begge behandllngs armene skulle fa 7 uker med CR
minimumsinterval pa 3 uker, men ikke lengre enn 8 uker etten§ta
av siste syklus). Under radioterapien, ble karboplatin (AU itt ukentlig som en 1-times
intravengs infusjon med et maksimum pa 7 doser. Str% e gitt med hgyspenningsutstyr ved &

@ emoteraplen med et
siste syklus (dag 22 til dag 56

bruke 1 daglig fraksjon (2 Gy per dag, 5 dager per ker, med en totaldose pa 70-72 Gy).

Kirurgi av primersvulsten eller i nakken kunne v, es'pa alle tidspunkter etter avsluttet CRT. Alle
pasientene i docetakselarmen fikk antibiotik
studien; totaloverlevelse (OS) var signifikan @
sammenlignet med PF (median OS henh

se. Primarendepunktet for effekt i denne
e ("log rank test”, p=0.0058) i docetakselgruppen
0,6 versus 30,1 maneder ), med en 30 % risiko
reduksjon i mortalitet sammenlign s "hazard ratio” (HR) = 0,70, 95 % konfidens intervall
(KI) = 0,54-0,90) med en total me e%ﬂalgingsﬁd pa 41,9 maneder. Sekundaert endepunkt, PFS,
viste en 29 % risikoreduksjon f %r sjon eller dgd og 22 maneders bedring i median PFS (35,5
maneder for TPF og 13,1 for P tte var ogsa statistisk signifikant med HR lik 0,71; 95 % KI 0,56-
0,90; "log-rank test” p=0,004. tresultater er presentert i tabellen under:
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Effekten av docetaksel i induksjonsbehandling av pasienter med lokalt avansert SCCHN (Intent-to-

Treat Analyse)

Endepunkt Docetaksel+Cis+5-FU Cis+5-FU
n=255 n=246

Median progresjonsfri overlevelse (maneder) 70,6 30,1

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

Hazard ratio 0,70

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

*p-value 0,0058

Median PFS (méneder) 35,5 13,1

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

Hazard ratio 0,71

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

**p-value 0,004 N

Best samlet respons pa kjemoterapi (CR + PR) (%) 71,8 N

(95 % KI) (65,8-77,2) x g@JO,Z)

***p-value 0,07

Best samlet respons (CR + PR) pa studiebehandling 76,5 71,5

(kjemoterapi +/- kjemoradioterapi] (%) (70,8-81,5) * (65,5-77,1)

(95 % KI)

***p-value

En "hazard ratio" pa < 1 indikerer fordel av docetakseI+C|spIat|n
* Ikke justert Log-rank test

** |kke justert Log-rank test, ikke justert for multiple sam

*** Chi-square test, ikke justert for multiple sammenllgn

NA Ikke relevant

Pediatrisk populasjon 6&

Det europeiske legemiddelkontoret (the Eur Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til a presentere resultater fra studier med taksel i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved brystkreft, ikke-staagel ngekreft, prostatakreft, magekarsinom og hode-
/halskreft, ikke inkludert type Il oﬂ vere grad av differensiert nasofaryngealt karsinom (se pkt. 4.2

for informasjon om pediatrisk m
5.2 Farmakokinetisk&kaper

Absorpsjon \\'

nskaper av docetaksel er undersgkt i fase I-studier hos kreftpasienter i
mg/m?. Den farmakokinetiske profilen er doseuavhengig og forenlig med en tre-
odell, med halveringstider for alfa, beta og gamma-fasen pa henholdsvis 4 minutter,

komp N
364ninutter g 11,1 time. Den lange halveringstiden i gamma-fasen er delvis relatert til en relativt
lang distribusjon av docetaksel fra perifere kompartments

Farmakokine
doseomrad

Distribusjon

Etter administrasjon av 100 mg/m? gitt som 1 times infusjon oppnas en maksimal plasmakonsentrasjon
pa 3,7 mikrog/ml og en AUC pa 4,6 timer mikrog/ml. Totalclearance er gjennomsnittlig 21 I/time/m?,
og distribusjonsvolumet er ca. 113 . Interindividuell variasjon i totalclearance var ca. 50 %.
Proteinbindingsgrad > 95 %.

Eliminasjon

En studie med **C-merket docetaksel er utfart hos tre kreftpasienter. Docetaksel ble eliminert via urin
og feces etter cytokrom P450-mediert oksydativ metabolisering av tert-butyl-ester-gruppen. | lgpet av
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de farste 7 dager ble det i urin og feces utskilt henholdsvis ca. 6 % og 75 % av den radioaktivt
administrerte dosen. Cirka 80 % av radioaktiviteten gjenfunnet i feces var utskilt i lapet av de farste
48 timer som én inaktiv hovedmetabolitt, tre gvrige inaktive metabolitter, og sma mengder uendret
legemiddel.

Spesielle pasientgrupper

Alder og kjgnn

Analyse av populasjonsfarmakokinetikk er utfart for 577 pasienter behandlet med docetaksel. De
farmakokinetiske parametrene estimert ved hjelp av denne modellen ligger meget nzr de verdier som
er beregnet ut i fra fase I-studiene. Farmakokinetikken til docetaksel pavirkes ikke av alder eller kjgnn.

Nedsatt leverfunksjon

Hos et lite antall pasienter (n=23) med laboratorieverdier som samsvarer med lett til modera r@t
leverfunksjon (ASAT, ALAT> 1,5 ganger gvre referanseverdi og samtidig alkaliske fosgat

> 2,5 ganger gvre referanseverdi) var totalclearance redusert med gjennomsnittlig 27 % . 4.2).

Veaeskeretensjon
Clearance av docetaksel var ikke endret hos pasienter med mild til modera nSJon Det er
ingen tilgjengelige data for pasienter med alvorlig vaskeretensjon.

Kombinasjonsterapi

Doksorubicin %

Nar docetaksel brukes i kombinasjon med doksorubicin, paviske ocetaksel clearance av
doksorubicin eller plasmaniva av doksorubicinol (metabo i orublcm) Farmakokinetikken til
docetaksel, doksorubicin og cyklofosfamid ble ikke p3 ved samtidig administrering.

Kapecitabin
Fase I-studier som evaluerte effekten av kap 't@)a farmakokinetikken til docetaksel og omvendt
viste ingen effekt av kapecitabin pa farmako en til docetaksel (Cmax 0g AUC), 0g ingen effekt
av docetaksel pa farmakokinetikken til e t metabolitt av kapecitabin, 5"-DFURs.

farmakokinetiske profilen av ¢ gitt kort tid etter docetaksel-infusjon er lik den ved cisplatin gitt

Cisplatin #
Clearance av docetaksel gitt i kQ&s on med cisplatin var lik den man sa ved monoterapi. Den
alene.

Cisplatin og 5-flu r
Samtidig admi |S'&Q7 v docetaksel, cisplatin og 5-fluorouracil hos 12 pasienter med massive
svulster paV|rk armakokinetikken til hvert enkelt legemiddel.

Prednjs %ametason
Effekte ison pa farmakokinetikken av docetaksel gitt ssmmen med standard
premedikasjonsregime med deksametason er undersgkt hos 42 pasienter.

Prednison
Ingen effekt av prednison pa farmakokinetikken til docetaksel ble observert.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Karsinogentesting av docetaksel er ikke utfart.

Docetaksel har vist mutagen effekt i in vitro mikronukleus og kromosomaberrasjonstest i CHO-
Kceller og i in vivo mikronukleus test i mus. Ames test eller CHO/HGPRT genmutasjonstest viste

derimot ikke mutagen effekt. Disse resultater er konsistente med den farmakologiske aktivitet av
docetaksel.
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Ugnskede effekter pa testis sett i toksisitetsstudier i gnagere indikerer at docetaksel kan redusere
mannlig fertilitet.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Hetteglass med konsentrat

Polysorbat 80
Etanol, vannfri

Hetteglass med opplgsningsvaeske @

Vann til injeksjonsvaesker \6

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er an&@.ﬁ.

L 2
6.3 Holdbarhet Q

. 18 maneder. %
o Premikslgsning: Lagsningen har vist kjemisk og fysisk staki inntil 8 timer ved lagring enten

mellom 2 °C og 8 °C eller ved romtemperatur (under 28,° mikrobiologiske hensyn bgr
produktet brukes umiddelbart. Dersom det ikke br iddelbart, er oppbevaringstider og
oppbevaringsbetingelser brukerens ansvar og s igvis ikke vaere lenger enn 24 timer ved 2
til 8°C, med mindre fortynning har funnet s ontrollerte og validerte aseptiske forhold.

o Infusjonslgsning: Lasningen har vist kjemi sisk stabilitet i inntil 4 timer ved
romtemperatur (under 25 °C). Av mikrg ske hensyn bar produktet brukes umiddelbart.
Dersom det ikke brukes umiddelbart, @; pbevaringstider og oppbevaringsbetingelser

brukerens ansvar og skal vanligvi@;e re lenger enn 24 timer ved 2 til 8°C, med mindre
fortynning har funnet sted vm rte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingels?bg

Oppbevares ved hgyst 25
Skal ikke fryses.
Oppbevares i origi
For oppbevari

akningen for a beskytte mot lys.
ser for fortynnet legemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emb type og innhold)

Hver kax eholder:

- etteglass med konsentrat og
- t hetteglass med opplasningsvaske.

. Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat til infusjonsvaeske, hetteglass:
15 ml Klart hetteglass, Type 1, med en bromobutyl gummipropp og "flip-off”-hette.

Hvert hetteglass inneholder 2,88 ml docetaksel 27,73 mg/ml i polysorbat 80 (totalvolum
inkludert overskudd: 94,4 mg/3,40 ml). Behovet for et overskuddsvolum er fremkommet under
utviklingen av docetaksel for & kompensere for volumtapet ved tilberedning av
premikslgsningen. Volumtapet skyldes skumdannelse, adhesjon til hetteglassveggene og "dgd-
volum”. Overskuddet sgrger for at det etter fortynning med hele innholdet av medfglgende
opplasningsvaeske, kan trekkes ut et volum pa minst 8 ml docetakselopplasning inneholdende
10 mg/ml. Dette tilsvarer mengden av 80/2,88 ml mg pr hetteglass, som angitt pa pakningen.
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Hetteglass med opplgsningsvaeske:
15 ml klart hetteglass, Type 1, med en bromobutyl gummipropp og "flip-off’-hette.

Hetteglass med opplasningsvaske inneholder 5,12 ml vann til injeksjonsvasker (fyllevolum:
6,29 ml). Tilsettes hele innholdet til hetteglasset med Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat
til infusjonsvaeske, opplgsning, gir dette en premikslgsning med konsentrasjon 10 mg/ml
docetaksel.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Docetaxel Teva er et cytostatikum og skal, som andre potensielt toksiske substanser, behandles med
forsiktighet under handtering og tilberedning av Docetaxel Teva opplgsninger. Bruk av hanske@

anbefales.
\%\ud,

Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslgsning eller infusjonslgsning kommer i kon
vask da umiddelbart grundig med sape og vann. Hvis Docetaxel Teva konsentrat,
infusjonslgsning kommer i kontakt med slimhinner, skyll da umiddelbart med ri

Forberedelser til den intravengse administrasjonen o%\

a)  Fremstilling av Docetaxel Teva premikslgsning (10 mg doceta
Hvis glassene har blitt oppbevart i kjgleskap, ma det ngdvendige teglass av Docetaxel Teva
fa std i romtemperatur (under 25 °C) i 5 minutter.

.
Bruk en sprgyte med pasatt kanyle, og trekk aseptisk opp N holdet i hetteglasset med
opplgsningsveeske, samtidig som glasset holdes skrétt@

Injiser hele innholdet i sprayten inn i det tilhzreré teglasset med Docetaxel Teva.

Trekk ut sprgyten og bland deretter ved fors@a
45 sekunder. Hetteglasset ma ikke ristes.@

ende hetteglasset opp og ned flere ganger i minst

La premikslgsningen sta i romtem w-(under 25 °C) i ca. 5 minutter, og sjekk sa at lgsningen er
homogen og klar (skumdannels nlig selv etter 5 minutter pa grunn av polysorbat 80 i
formuleringen).

Premikslgsningen inneh@mg/ml docetaksel, og bar brukes umiddelbart etter fremstilling.
Lgsningen har im'dmv kjemisk-fysikalsk stabilitet i inntil 8 timer lagret mellom 2 °C og 8 °C
eller ved romtem & under 25 °C).

av infusjonsopplgsning
v for mer enn ett glass av premikslgsning for & oppna ngdvendig dose til pasienten.
Ut fra dose uttrykt i mg, trekkes det tilsvarende volum premikslasning 10 mg/ml docetaksel
aseptisk gpp med en gradert sprayte med pasatt kanyle, fra det ngdvendige antall hetteglass. For
eksempel vil en gnsket dose pa 140 mg docetaksel kreve 14 ml docetaksel premikslgsning.

Riktig volum premikslgsning injiseres inn i en 250 ml ikke-PVC infusjonspose eller -flaske som
inneholder enten 5 % glukoseopplgsning eller natriumkloridopplasning 9 mg/ml (0,9 %) til infusjon.

Hvis det er ngdvendig med en dose som er hgyere enn 200 mg docetaksel, bgr det benyttes en
infusjonspose med stgrre volum slik at sluttkonsentrasjonen ikke overstiger 0,74 mg/ml docetaksel.

Infusjonsopplgsningen blandes godt ved at infusjonsposen vendes for hand.

Ferdig infusjonsopplgsning med Docetaxel Teva bgr brukes aseptisk innen 4 timer. Infusjonen bgr
skje som en 1-times infusjon ved romtemperatur (under 25 °C) og normale lysforhold.
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Som for alle parenterale produkter, skal Docetaxel Teva premikslgsning og infusjonslgsning inspiseres
visuelt far bruk. Ved utfelling skal lgsningen kastes.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Nederland @

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) 6\6

EU/1/09/611/002/NO ®\,

N
9. DATO FOR FOGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE % FORNYELSE

Dato for siste fornyelse: 14. juli 2014

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 26. januar 2010 q@
. Q

10. OPPDATERINGSDATO ¢\\
Detaljert informasjon om dette legemiddel e@g pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Medicine y): http://www.ema.europa.eu.

&
&

\
0‘0(5'\'
0,\'
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A.  TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Nederland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollé

Ungarn @
I pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for ba \%e for
gjeldende batch. \ié

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVER G BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparat@mkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFQ\N LATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter &—er)
(PSUR-er) for dette legemidlet i samsvar me e i EURD-listen (European Union Reference

Date list) som gjort rede for i Artikkel 107¢( irektiv 2001/83/EF og publisert pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontor (the Europ icines Agency).

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sendp.%&e iodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter

D. VILKARELLERRES &EONER VEDRYZRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. RisikohéndtwRM P)
Ikke relevant©, \

. Far til & utfere tiltak etter autorisasjon

Iki@(am.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG - 20 mg/0,72 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat og veeske til infusjonsvaske, opplgsning.
docetaksel

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) . |

Hvert hetteglass med Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat inneholder 20 mg doceﬁ@ver ml

konsentrat inneholder 27,73 mg docetaksel. \@

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

polysorbat 80, vannfri etanol (se pakningsvedlegg for ytterligere i

Hetteglass med Docetaxel Teva konsentrat: \\
n?@on).

Hetteglass med opplgsningsvaske:
vann til injeksjonsvaesker

L 4

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (@GSSTQRRELSE)

Konsentrat og vaske til infusjonsveeske, op %

Hver kartong inneholder:

o ett hetteglass med 0,72 ml kons @0 mg docetaksel)

. ett hetteglass med 1,28 ml o ingsveeske (vann til injeksjonsveesker)

(5. ADMINISTRASJ E OG -VEI(ER) |

Intravengs bruk.
ADVARSEL.: For av konsentratet krever bruk av hele hetteglasset med opplgsningsvaske.
Rekonstituert ihg ma fortynnes videre i en infusjonsveeske fer administrering.

Lesp kgget far bruk.
6.

VARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

CYTOSTATIKUM. Preparatet bgr bare administreres under tilsyn av en lege med kompetanse i bruk
av kjemoterapi mot kreft.
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8.  UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

£
10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON A U
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

\
Endose hetteglass. \'
Kast ubrukt innhold i overensstemmelse med lokale krav. \@»

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSAWSTILLATELSEN |

Nederland

Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem {\Q

12. MARKEDSF@ZRINGSTILLATELSES R (NUMRE)

EU/1/09/611/001/NO

| 13. PRODU KSJONSNUMM&
Lot @@

| 14. GENEREI@SSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptplikti del.

\&RSANWSMNG |

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘

Fritatt fra krav om blindeskrift

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS ETIKETT - KONSENTRAT 20 mg/0,72 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning
docetaksel
Intravengs bruk.

Q.
(2. ADMINISTRASIJONSMATE ) fU
O\
[3.  UTL@PSDATO \“EJ

EXP ‘\\

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot . \Q

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V ER ANTALL DOSER

0,72 ml (Fyllvolum: 0,88 ml) E 6

6. ANNET o @

\
0‘0(5'\'
0,\'
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS ETIKETT - OPPLASNINGSVASKE FOR 20 mg/0,72 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Opplasningsvaske for Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml

Q.
(2. ADMINISTRASIJONSMATE fU
ON-
[3.  UTL@PSDATO \“EJ

EXP ‘\\

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot . \Q

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V ER ANTALL DOSER
Vann til injeksjonsvaesker 6
1,28 ml (Fyllvolum: 1,71 ml) 6

6.  ANNET %
O
<

\
0‘0(5'\'
0,\'
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG - 80 mg/2,88 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat og veeske til infusjonsvaske, opplgsning.
docetaksel

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) . |

Hvert hetteglass med Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat inneholder 80 mg doceﬁ@ver ml

konsentrat inneholder 27,73 mg docetaksel. \@

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

polysorbat 80, vannfri etanol (se pakningsvedlegg for ytterligere i

Hetteglass med Docetaxel Teva konsentrat: \\
n?@on).

Hetteglass med opplgsningsvaske:
vann til injeksjonsvaesker

L 4

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (@GSSTQRRELSE)

Konsentrat og vaske til infusjonsveeske, op %

Hver kartong inneholder:

o ett hetteglass (2,88 ml) med ko e@(SO mg docetaksel)

) ett hetteglass (5,12 ml) med ingsvaeske (vann til injeksjonsvasker)

(5. ADMINISTRASJ E OG -VEI(ER) |

Intravengs bruk.
ADVARSEL.: For av konsentratet krever bruk av hele hetteglasset med opplgsningsvaske.
Rekonstituert ihg ma fortynnes videre i en infusjonsveeske fer administrering.

Lesp kgget far bruk.
6.

VARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

CYTOSTATIKUM. Preparatet bgr bare administreres under tilsyn av en lege med kompetanse i bruk
av kjemoterapi mot kreft.
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8.  UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

£
10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON A U
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

\
Endose hetteglass. \'
Kast ubrukt innhold i overensstemmelse med lokale krav. \@»

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSAWSTILLATELSEN |

Nederland

Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem {\Q

12. MARKEDSF@ZRINGSTILLATELSES R (NUMRE)

EU/1/09/611/002/NO

| 13. PRODU KSJONSNUMM&
Lot @@

| 14. GENEREI@SSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptplikti del.

\&RSANWSMNG |

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT ‘

Fritatt fra krav om blindeskrift

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS ETIKETT - KONSENTRAT 80 mg/2,88 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning
docetaksel
Intravengs bruk.

Q.
(2. ADMINISTRASIJONSMATE ) fU
O\
[3.  UTL@PSDATO \“EJ

EXP ‘\\

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot . \Q

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V ER ANTALL DOSER

2,88 ml (Fyllvolum: 3,40 ml) E 6

6. ANNET o @

\
0‘0(5'\'
0,\'
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS ETIKETT - OPPLASNINGSVASKE 80 mg/2,88 ml

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Opplasningsvaske for Docetaxel Teva 80 mg/2,88 mi

Q.
(2. ADMINISTRASIJONSMATE fU
ON-
[3.  UTL@PSDATO \“EJ

EXP ‘\\

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot . \Q

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V ER ANTALL DOSER
Vann til injeksjonsvaesker 6
5,12 ml (Fyllvolum: 6,29 ml) 6

6.  ANNET %
O
<

\
0‘0(5'\'
0,\'
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat og vaeske til infusjonsveeske, opplgsning
docetaksel

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.

- Sper lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer
informasjon.

- Kontakt lege sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Docetaxel Teva er, og hva det brukes mot 6
2. Hva du ma vite for du bruker Docetaxel Teva \

3. Hvordan du bruker Docetaxel Teva @

4, Mulige bivirkninger \,

5. Hvordan du oppbevarer Docetaxel Teva @

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon 0\\

1. Hva Docetaxel Teva er og hva det brukes mot %J
Dette legemidlet heter Docetaxel Teva. Docetaksel er et viskesto tvinnes fra nalene til barlind.
Docetaksel tilhgrer gruppen av kreftmedisiner som kalles & r.

Docetaxel Teva er foreskrevet av lege til behandli @stkreﬁ, spesielle former for lungekreft

(ikke-smacellet lungekreft), prostatakreft, mage kreft i hode og hals:

- Til behandling av avansert brystkreft K taxel Teva gis enten alene eller sammen med
doksorubicin, trastuzumab eller kapec @ .

- Til behandling av tidlig brystkreft mieel eHer uten spredning til lymfeknuter, kan Docetaxel Teva
gis sammen med doksorubici efklofosfamid.

- Til behandling av lungekreft cetaxel Teva gis enten alene eller sammen med cisplatin.

- Til behandling av prosta:?é.1 gis Docetaxel Teva sammen med prednison eller prednisolon.

- Til behandling av mage ed spredning gis Docetaxel Teva sammen med cisplatin og
5-fluorouracil.
- Til behandling av ®Kgetti hode og hals gis Docetaxel Teva sammen med cisplatin og

5-fluoroura i\
RN

2. Hva ite for du bruker Docetaxel Teva

Bruk i &0 axel Teva:

. deg8om du er allergisk (overfglsom) overfor docetaksel eller noen av de andre innholdsstoffene i
ocetaxel Teva (listet opp i avsnitt 6).

. dersom antall hvite blodceller er for lavt.

. dersom du har en alvorlig leversykdom.

Advarsler og forsiktighetsregler
Far hver behandling med Docetaxel Teva, vil det bli tatt blodpragver av deg for & kontrollere at du har
nok blodceller og god nok leverfunksjon til & kunne behandles med Docetaxel Teva. Hvis du far

forstyrrelser av de hvite blodlegemene, kan du fa feber eller infeksjoner.

Informer umiddelbart lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du har magesmerter
eller -gmhet, diaré, endetarmsbladning, blodig avfaring eller feber. Disse symptomene kan veare de
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farste tegnene pa en alvorlig mage-tarmforgiftning, som kan vare dedelig. Legen bar iverksette tiltak
umiddelbart.

Informer lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du far problemer med synet. Ved
synsforstyrrelser, spesielt ved uklart syn, bar du fa gynene og synet sjekket med en gang.
Informer lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier hvis du har fatt en allergisk reaksjon pa tidligere
behandling med paklitaksel.

Informer lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier hvis du har hjerteproblemer.

Hvis du utvikler akutte eller forverrede lungeproblemer (feber, andpustenhet eller hoste), kontakt
umiddelbart lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier. Legen kan stoppe behandlingen straks.

Du vil bli bedt om & ta en premedisinering som bestar av kortikosteroidtabletter som f.eks. @
deksametason 1 dag fer behandling med Docetaxel Teva starter. Du ma fortsette med d e% ager
etterpa for @ minske visse bivirkninger som kan oppsta etter infusjonen med Docetaxe esielt
allergiske reaksjoner og opphopning av veaske (hevelse av hender, fatter, ben eller @ing).

Under behandlingen kan du bli gitt andre legemidler som skal opprettholde @dceller i blodet

ditt. 0%
Alvorlige hudproblemer som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksis@mal nekrolyse (TEN),
D

akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) har blitt rappo ocetaxel Teva:
- Symptomer pa SJS/TEN kan inkludere dannelse av b r%skalling eller blgdning hvor
som helst pa huden (inkludert Iepper gyne, munnan rganer, hender eller fatter)
med eller uten utslett. Du kan ogsa fa mfluensall ymptomer samtidig, som feber,

frysninger eller verkende muskler.

- Symptomer pa AGEP kan inkludere et rgd @Iende omfattende utslett med klumper
under den opphovnede huden (inkludert heldflder, overkropp og armer) og blemmer sammen
med feber.

Dersom du far alvorlige hudreaksjoner eller

lege straks @
Informer lege, sykehusfarmasgyt %pleier dersom du har nyreproblemer eller hgye nivaer av

urinsyre i blodet fgr du begynn Docetaxel Teva.

reaksjonene som er angitt over, ma du kontakte

Docetaxel Teva innehold . Snakk med lege dersom du er avhengig av alkohol. Se ogsa
avsnittet "Docetaxel Tevainfeholder etanol (alkohol)" under.

Andre Iegemlgle%ncetaxel Teva

Snakk med sykehusfarmasrayt dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, dette
tfrie legemidler. Dette er fordi effekten av Docetaxel Teva eller det andre legemidlet

gjelde (&

ka bli n forventet og du kan ha starre risiko for & fa en bivirkning.
enjalkohol i dette legemidlet kan endre effekten av andre legemidler.

Graviditet, amming og fertilitet

Snakk med lege fgr du tar noen form for medisin

Docetaxel Teva ma IKKE anvendes dersom du er gravid med mindre legen finner det strengt
ngdvendig.

Du ma ikke bli gravid under behandling med dette legemidlet, og du ma bruke en sikker

prevensjonsmetode under behandlingen. Dette er fordi Docetaxel Teva kan veere skadelig for fosteret.
Hvis du blir gravid under behandlingen, ma du straks informere legen om dette.
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Du ma ikke amme mens du behandles med Docetaxel Teva.

Hvis du er mann og behandles med Docetaxel Teva, anbefales du & ikke gjgre en kvinne gravid under
og opp til 6 maneder etter avsluttet behandling. Du bar sgke rad angaende oppbevaring av sad fer
behandling, fordi docataxel kan endre mannlig fertilitet.

Kjgring og bruk av maskiner

Mengden alkohol i dette legemidlet kan svekke evnen din til & kjere bil eller bruke maskiner. Du kan
oppleve bivirkninger av dette legemidlet som pavirker evnen din til & kjare bil, bruke verktay eller
maskiner (se avsnitt 4 Mulige bivirkninger). Dersom dette skjer skal du ikke kjgre, bruke verktay eller
maskiner far du har snakket med lege, sykepleier eller sykehusfarmasayt.

Docetaxel Teva inneholder etanol (alkohol) @

Dette legemidlet inneholder 181 mg alkohol (vannfri etanol) i hvert hetteglass. Dette tj 51%
w/w. Mengden per hetteglass av dette legemidlet tilsvarende 4,6 ml gl eller 1,9 ml

Mengden alkohol i dette legemidlet vil sannsynligvis ikke pavirke ungdom og v deter
usannsynlig at barn pavirkes merkbart. Yngre barn kan derimot bli pavirke e@w de fale seg
sgvnige. 0\

Alkoholmengden i dette legemiddelet kan pavirke effekten av andre Iegw

apotek dersom du bruker andre legemidler.

Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du gigrawid eller ammer.Snakk med
lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du har aIk% emer.

» Snakk med lege eller

.
Mengden alkohol i dette legemidlet kan pavirke sentralne@

nervesystemet som bestér av hjernen og ryggmargen). ¢

met (dvs. den delen av

3. Hvordan du bruker Docetaxel Teva 6
Det er helsepersonell som vil gi deg Doc eva-infusjonen.

Vanlig dose &

Doseringen avhenger av vekte menntilstanden din. Legen beregner kroppsoverflaten i
kvadratmeter (m?) og vil beste dosen du skal fa.

Hvordan medisirex‘ ws
Docetaxel Tev% infusjon i en blodare (intravengs bruk). Infusjonen tar ca. 1 time og gis mens
du er pa sy%

Hvor o x disinen

Du vil fiormalt fa en infusjon hver 3. uke.

Legen kan endre dosen og hvor ofte du far dosen avhengig av blodprgvene dine, allmenntilstanden din
og din reaksjon pa Docetaxel Teva. Ver sarlig ngye med a informere legen hvis du far diaré, sar i
munnhulen, en fglelse av nummenhet, prikking eller feber. Gi legen resultatene av de blodprgvene du
har tatt. Slik informasjon vil gjare at legen kan bestemme om det er ngdvendig a redusere dosen. Hvis
du har ytterligere spgrsmal om bruken av dette legemidlet, sper lege eller sykehusfarmasgyt.

4, Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
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Legen vil diskutere disse med deg og forklare mulige risikoer og fordeler ved behandlingen.

De vanligste bivirkningene nar Docetaxel Teva gis alene er: redusert antall rade blodlegemer eller
hvite blodlegemer, haravfall, kvalme, brekninger, sar i munnhulen, diaré og kronisk trgtthet.

Nar Docetaxel Teva gis i kombinasjon med andre legemidler mot kreft (cellegift), kan
alvorlighetsgraden av bivirkningene av Docetaxel Teva gke.

Falgende allergiske reaksjoner kan oppsta under infusjonen pa sykehuset (kan pavirke flere enn 1 av
10 pasienter):

. redme i ansiktet, hudreaksjoner, klge

tetthet i brystet, pustevansker

feber eller frysninger

ryggsmerter 6
lavt blodtrykk. Q\
Mer alvorlige reaksjoner kan forekomme.

Hvis du hadde en allergisk reaksjon mot paklitaksel, kan du ogsa oppleva%% reaksjon mot

docetaksel, som kan veere mer alvorlig.

Tilstanden din vil bli ngye overvaket av helsepersonell under beh Informer dem straks
dersom du far noen av disse reaksjonene.

Falgende kan forekomme mellom Docetaxel Teva—infusj %thor ofte hendelsene oppstar kan
variere med kombinasjonen av legemidler som blir tatt;
e

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av 10 ;@/
[

. infeksjoner, nedsatt antall rede (anemi ite blodlegemer (viktige for & bekjempe
infeksjoner), samt blodplater

. feber: dersom du far feber skal du bart kontakte lege

. allergiske reaksjoner som beskr nfor

. tap av apetitt (anoreksi) %

. sgvnlgshet

. falelse av nummenhe I@fkkende og prikkende fornemmelser, eller smerter i ledd eller
muskler

. hodepine

. endring i s anse

. inflammasjomn gyet eller okt tareveeskeutskillelse

. hevelse yldes redusert venedrenasje

. kort

. fIammaslon i hals og nese, hoste

[ ]

. a annelser i munnen

. magebesveer inkludert kvalme og oppkast, diare, forstoppelse

. smerter i buken

o fordeyelsesbesvaer

. haravfall, i de fleste tilfeller kommer normal harvekst tilbake. I noen tilfeller (ikke kjent
hyppighet) er det sett permanent hartap

. redme og hevelse i handflatene eller fotsalene, noe som kan fa huden til & skalle av (dette kan
ogsa forekomme pa armer, i ansiktet eller pa kroppen)

. endret farge pa neglene, som ogsa kan lgsne

. smerter og verking i musklene, ryggsmerter eller skjelettsmerter

. forandring eller fraveer av menstruasjonen

. hevelser i hender, ben og fatter

. tretthet, eller influensalignende symptomer
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. vektakning eller vekttap
o gvre luftveisinfeksjon

Vanlige (kan pavirke opptil 1 av 10 pasienter):

gkt niva av leverenzymer i blodet (derav behovet for regelmessige blodpraver) 6
forhgyet blodsukkerniva (diabetes)
redusert niva av kalium, kalsium og/eller fosfat i blodet. \@

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 pasienter): @
. besvimelse OX

reaksjoner pa injeksjonsstedet, hudreaksjoner,betennelse i venen k

. soppinfeksjon i munnen (oral candida)

. dehydrering (uttgrking)

. svimmelhet

o nedsatt harsel

. redusert blodtrykk; uregelmessig eller rask hjerterytme
. hjertesvikt

. inflammasjon i spisergret

o munntgrrhet

. vansker eller smerter ved svelging

. blgdninger @
[ ]

else

pasienter som behandles med docetaksel i kombinasjon Ite andre kreftbehandlinger.

. blodpropp %
. akutt myeloid leukemi og myelodysplastisk syndrom (form% dkreft) kan oppsta hos
.

Sjeldne (kan pavirke opptil 1 av 1000 pasienter): \.
o betennelse i tykktarm, tynntarm, som kan veere w (hyppighet er ikke Kkjent),

tarmperforasjon (hull i tarmen) &

Ikke kjent hyppighet (kan pavirke et ukje %I pasienter):
o betennelse i lungene som medfgrer ho @ g pusteproblemer (interstitiell lungesykdom.
Betennelse i lungene kan ogsa utv@ ar docetaksel brukes sammen med stralebehandling).
infeksjon i lungene (pneumoni
arrdannelse og fortykning i{& € med andpustenhet (lungefibrose)
uklart syn pga. opphovni etthinnen inne i gyet (cystoid makulagdem)
redusert niva av natri er magnesium i blodet (elektrolyttforstyrrelser)
dn;rik

uregelmessig og/e urtig hjerterytme, alvorlig kortpustethet, svimmelhet og/eller besvimelse
kel takykardi). Noen av symptomene kan vare alvorlige. Hvis dette

(ventrikkel arytmi,
skjer ma du%léte lege umiddelbart.
o reaksjo a ijeksjonssteder hvor tidligere reaksjoner har oppstatt

. non-H lymfom (kreftform som pavirker immunsystemet) og andre kreftformer kan
0 asienter som behandles med docetaksel i kombinasjon med enkelte andre

linger.
o @ensdohnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (blemmer, avskalling
r blgdning hvor som helst pa huden (inkludert lepper, yne, munn, nese, kjgnnsorganer,
hender eller fatter) med eller uten utslett. Du kan ogsa fa influensalignende symptomer
samtidig, som feber, frysninger eller verkende muskler.)

o Akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) (rgdt, avskallende, omfattende utslett med
klumper under opphovnet hud (inkludert hudfolder, overkropp og armer) og blemmer sammen
med feber.)

o Tumorlysesyndrom er en alvorlig tilstand som vises ved endringer i blodpraver som gkt niva av
urinsyre, kalium og fosfor og redusert niva av kalsium. Tumorlysesyndrom kan gi symptomer
som anfall (kramper), nyresvikt (redusert mengde urin eller markfarget urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Dersom dette skjer, ma du umiddelbart kontakte lege.

. Myositt (muskelbetennelse -varmt, rgdt og hovent- som gir muskelsmerter og svakhet).
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Melding av bivirkninger

Kontakt lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Docetaxel Teva

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa kartongen og hetteglasset etter EXP”.
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden. @

Oppbevares ved hgyst 25 °C . 6

Skal ikke fryses. Q\

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys. \,
“

Opplasningen med ferdig blandet konsentrat og fortynningsvaeske (premik kes straks etter
tilberedning. Premiks-opplgsningen har likevel vist seg & veere kjemisk xl stabil i 8 timer, nar
den ble oppbevart ved temperaturer mellom 2 °C og 8 °C eller ved ro@ atur (under 25 °C).

Infusjonsvaesken skal brukes innen 4 timer ved romtemperatu@ °C).
.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann. Spgr pa apote an du skal kaste legemidler
som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & e miljget.

Sammensetning av Docetaxel Teva ko i hetteglasset:
- Virkestoff er docetaksel. Hvert e sse med Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml konsentrat
inneholder 20 mg docetakse{ | konsentrat inneholder 27,73 mg docetaksel.

6.  Innholdet i pakningen og ytterligereF@sjon

- Andre innholdsstoffer ﬁr@mrbat 80 0g 25,1 % (w/w) vannfri etanol (se avsnitt 2).
n

Sammensetning av opp gsvaeske i hetteglasset:

Vann til injeksjon@r.
(o)
Hvordan Doc eva ser ut og innholdet i pakningen:

Docetaxel sentrat og veeske til infusjonsvaske, opplasning er en klar viskgs, gul til gulbrun

oppls h&

Hvenkarténg inneholder:
o ett 6 ml klart hetteglass med flip-off”’-hette inneholdende 0,72 ml konsentrat og
o ett 6 ml klart hetteglass med “flip-off”-hette inneholdende 1,28 ml opplasningsveeske.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederland

Tilvirker:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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PO Box 552
2003 RN Haarlem
Nederland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollé
Ungarn

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Q{g’

UAB Teva Baltics Eesti filia
Tel: +372 661 0801

Specifar A.B.E. &
Tnh: +30 2148

Espafa %
Tev, % L.U.
@ 32 80
France

Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

EA\rada

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg @
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./
Teél: +32 3820 73 73 \
0\

Magyarorszag Q
Teva Gybgyszergyar Z%
Tel.: +36 1 288 64%
Malta o Q
Teva Phar N als Ireland
L-Irlan
Tel! 127700

land

a Nederland B.V.
I: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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Island Slovenska republika

Teva Finland Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 0289 17981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Konpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 4212 11 00

TnA: +30 211 880 5000

Latvija United Kingdom

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited 6
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500 Q\

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert . \%
.
Andre informasjonskilder \\'\

et europeiske

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstgé @)
, 0g pa nettstedet til

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http:
www.felleskatalogen.no. TS
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Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

BRUKSANVISNING FOR BRUK AV DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 ml KONSENTRAT
OG VASKE TIL INFUSJONSVASKE, OPPL@SNING

Det er viktig at du leser hele bruksanvisningen fgr tilberedning av enten
Docetaxel Teva premikslgsningen eller Docetaxel Teva infusjonsveesken
1. FORMULERING

Docetaxel Teva konsentrat 20 mg/0,72 ml til infusjonsvaske, opplasning er en klar viskas, gul s
gulbrun opplgsning inneholdende 27,73 mg/ml docetaksel i polysorbat 80. Opplgsningsvees I

Docetaxel Teva er vann til injeksjonsvasker. \

2. PRESENTASJON/PAKNINGER ®\,
Docetaxel Teva leveres i endose hetteglass. o%\

Hver kartong inneholder ett hetteglass med Docetaxel Teva (20 mglo@og ett hetteglass med
opplgsningsveeske. %

Docetaxel Teva heteglassene skal oppbevares ved hgyst 25°@e ttet mot lys.

Docetaxel Teva skal ikke brukes etter utlgpsdatoen angitt \Q ngen og hetteglasset.

2.1  Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml hetteglass: ¢

o Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml hetteg @t 6 ml Klart hetteglass med en bromobutyl
gummipropp og “flip-off’-hette.

o Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml e@sset inneholder en opplgsning med docetaksel i
polysorbat 80 i en konsentr{ 7,73 mg/ml.

o Hvert hetteglass inne
polysorbat 80 (tota

mg/0,72 ml av en 27,73 mg/ml opplasning med docetaksel i
inkludert overskudd: 24,4 mg/0,88 ml). Behovet for et
kommet under utviklingen av docetaksel for & kompensere for

med hele innholdet av medfglgende opplasningsveaeske, kan trekkes ut et volum
pa mi docetakselopplgsning inneholdende 10 mg/ml. Dette tilsvarer mengden av

ml pr hetteglass, som angitt pa pakningen.
2.2 eglass med opplasningsvaske for Docetaxel Teva 20 mg/0,72 mi:
o Opplasningsveesken for Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml hetteglasset er et 6 ml klart hetteglass
med en bromobutyl gummipropp og “flip-off”-hette.
) Opplasningsvaesken for Docetaxel Teva er vann til injeksjonsvasker.
o Hvert hetteglass med opplgsningsvaske inneholder 1,28 ml vann til injeksjonsvasker
(fyllevolum: 1,71 ml). Tilsettes hele innholdet til hetteglasset med Docetaxel Teva

20 mg/0,72 ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning, gir dette en premikslgsning med
konsentrasjon 10 mg/ml docetaksel.
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3. ANBEFALINGER FOR TRYGG HANDTERING

Docetaxel Teva er et cytostatikum og skal, som andre potensielt toksiske substanser, behandles med
forsiktighet under handtering og tilberedning av Docetaxel Teva opplasninger. Bruk av hansker
anbefales.

Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslgsning eller infusjonslgsning kommer i kontakt med hud,
vask da umiddelbart grundig med sdpe og vann. Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslgsning eller
infusjonslgsning kommer i kontakt med slimhinner, skyll da umiddelbart med rikelige mengder vann.

4. FORBEREDELSER TIL DEN INTRAVENGSE ADMINISTRASJONEN

4.1 Fremstilling av Docetaxel Teva premikslgsning (10 mg docetaksel/ml):

<

4.1.1 Huvis glassene har blitt oppbevart i kjgleskap, ma det ngdvendige antall hettegla Qetaxel
Teva fa sta i romtemperatur (under 25 °C) i 5 minutter. @

opplasningsveeske, samtidig som glasset holdes skratt. .

N

4.1.3 Injiser hele innholdet i sprayten inn i det tilhgrende hetteglasse@éocetaxel Teva.

4.1.4 Trekk ut sprgyten og bland deretter ved forsiktig a venset opp og ned flere ganger i

4.1.2 Bruk en sprgyte med pasatt kanyle, og trekk aseptisk opp hele innho&\ lasset med

minst 45 sekunder. Hetteglasset ma ikke ristes. .

4.1.5 La premikslgsningen sta i romtemperatur (under \ca. 5 minutter, og sjekk sa at lgsningen
er homogen og Klar (skumdannelse er vanli r 5 minutter pa grunn av polysorbat 80 i

formuleringen).
Premikslgsningen inneholder 10 W;aksel, og bgr brukes umiddelbart etter fremstilling.
QC)

Lasningen har imidlertid vist kje alsk stabilitet i inntil 8 timer lagret mellom 2 °C og

8 °C eller ved romtemperatug‘u!
4.2 Tilberedning av infus'@plﬂsning

4.2.1 Det kan veere behdy fommer enn ett glass av premikslgsning for & oppna ngdvendig dose til
pasienten. t&be gnet dose uttrykt i mg, trekkes det tilsvarende volum premikslgsning
d*ﬁ

10 mg/ taksel aseptisk opp med en gradert sprayte med pasatt kanyle, fra det ngdvendige
antall he " For eksempel vil en gnsket dose pa 140 mg docetaksel kreve 14 ml docetaksel

prem'@; g
4.2.2 Rikt m premikslasning injiseres inn i en 250 ml ikke-PVC infusjonspose eller -flaske som
inneholder enten 5 % glukoseopplgsning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
usjonsopplasning. Hvis det er ngdvendig med en dose som er hgyere enn 200 mg docetaksel,
ber det benyttes en infusjonspose med starre volum slik at sluttkonsentrasjonen ikke overstiger
0,74 mg/ml docetaksel.

4.2.3 Infusjonsopplasningen blandes godt ved at infusjonsposen vendes for hand.

4.2.4 Ferdig infusjonsopplasning med Docetaxel Teva bar brukes aseptisk innen 4 timer. Infusjonen
bar skje som en 1-times infusjon ved romtemperatur (under 25 °C) og normale lysforhold.

4.2.5 Som for alle parenterale produkter, skal Docetaxel Teva premikslagsning og infusjonslgsning
inspiseres visuelt fgr bruk. Ved utfelling skal lgsningen kastes.
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5.  DESTRUKSJON
Alt materiale som har vart brukt i forbindelse med fortynning og infusjon skal fjernes i henhold til

standardprosedyrer. Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann. Spgr pa apoteket hvordan du skal
kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljget.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat og vaeske til infusjonsveeske, opplgsning
docetaksel

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.

- Sper lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer
informasjon.

- Kontakt lege sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Docetaxel Teva er, og hva det brukes mot \6

Hva du vite far du bruker Docetaxel Teva
Hvordan du bruker Docetaxel Teva
Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Docetaxel Teva \\®

o~ whE

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon ¢

1. Hva Docetaxel Teva er og hva det brukes mot

Dette legemidlet heter Docetaxel Teva. Docetaksel er et vw@utvmnes fra nalene til barlind.

Docetaksel tilhgrer gruppen av kreftmedisiner som kalles

Docetaxel Teva er foreskrevet av lege til behandli stkreft spesielle former for lungekreft

(ikke-smacellet lungekreft), prostatakreft, mage kreft i hode og hals:

- Til behandling av avansert brystkreft taxel Teva gis enten alene eller sammen med
doksorubicin, trastuzumab eller kape

- Til behandling av tidlig brystkreft e r uten spredning til lymfeknuter, kan Docetaxel Teva
gis sammen med doksorubici fosfamid.

- Til behandling av Iungekre cetaxel Teva gis enten alene eller sasmmen med cisplatin.

- Til behandling av prosta |s Docetaxel Teva sammen med prednison eller prednisolon.

- Til behandling av ma ed spredning gis Docetaxel Teva sammen med cisplatin og
5-fluorouracil.

- Til behandl |n av i hode og hals gis Docetaxel Teva sammen med cisplatin og
5-fluorour

Hva ite far du bruker Docetaxel Teva

Br@ axel Teva:

om du er allergisk (overfalsom) overfor docetaksel eller noen av de andre innholdsstoffene
i Docetaxel Teva (listet opp i avsnitt 6).
. dersom antall hvite blodceller er for lavt.
. dersom du har en alvorlig leversykdom.

Advarsler og forsiktighetsregler

Far hver behandling med Docetaxel Teva, vil det bli tatt blodprever av deg for & kontrollere at du har
nok blodceller og god nok leverfunksjon til & kunne behandles med Docetaxel Teva. Hvis du far
forstyrrelser av de hvite blodlegemene, kan du fa feber eller infeksjoner.

Informer umiddelbart lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du har magesmerter
eller -gmhet, diaré, endetarmsblgdning, blodig avfering eller feber. Disse symptomene kan vare de

118



farste tegnene pa en alvorlig mage-tarmforgiftning, som kan vare dedelig. Legen bar iverksette tiltak
umiddelbart.

Informer lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du far problemer med synet. Ved
synsforstyrrelser, spesielt ved uklart syn, bar du fa gynene og synet sjekket med en gang.

Informer lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier hvis du har fatt en allergisk reaksjon pa tidligere
behandling med paklitaksel.

Informer lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier hvis du har hjerteproblemer.

Hvis du utvikler akutte eller forverrede lungeproblemer (feber, andpustenhet eller hoste), kont
umiddelbart lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier. Legen kan stoppe behandlingen straks.

Du vil bli bedt om a ta en premedisinering som bestar av kortikosteroidtabletter som f \6
deksametason 1 dag fer behandling med Docetaxel Teva starter. Du skal fortsette i1-2
dager etterpa for & minske visse bivirkninger som kan oppsta etter infusjonen m axel Teva,
spesielt allergiske reaksjoner og opphopning av veeske (hevelse av hender, f

, eller
vektokning). 0&

Under behandlingen kan du bli gitt andre legemidler som skal oppret@ tall blodceller i blodet
ditt.

Alvorlige hudproblemer som Stevens-Johnson syndrom (SdS){toksiske€pidermal nekrolyse (TEN),
akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) har bli tert med Docetaxel Teva:

- Symptomer pa SJIS/TEN kan inkludere dannel &Ie mer, avskalling eller blgdning hvor
som helst pa huden (inkludert lepper, gyn nese, kjgnnsorganer, hender eller fatter)
med eller uten utslett. Du kan ogsa fa inf nende symptomer samtidig, som feber,
frysninger eller verkende muskler.

- Symptomer pa AGEP kan inkludere
under den opphovnede huden (i

, avskallende, omfattende utslett med klumper
udfolder, overkropp og armer) og blemmer sammen

med feber.
Dersom du far alvorlige hudreaksj *ﬂtr noen av reaksjonene som er angitt over, ma du kontakte
lege straks. {

Informer lege, sykehusfargaas ler sykepleier dersom du har nyreproblemer eller hgye nivaer av
urinsyre i blodet far du er a bruke Docetaxel Teva.

Docetaxel TeVéin Xder alkohol. Snakk med lege hvis du er alkoholiker. Se ogsa "Docetaxel Teva
inneholder eta ol)” under.

Andr I@ og Docetaxel Teva

Snakk med lege eller sykehusfarmasgyt dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, dette
gjelder®©gsa reseptfrie legemidler. Dette er fordi effekten av Docetaxel Teva eller det andre legemidlet
kan bli svakere enn forventet og du kan ha starre risiko for a fa en bivirkning.

Mengden alkohol i dette legemidlet kan endre effekten av andre legemidler.

Graviditet, amming og fertilitet

Snakk med lege fgr du tar noen form for medisin

Docetaxel Teva ma IKKE anvendes dersom du er gravid med mindre legen finner det strengt
ngdvendig.
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Du ma ikke bli gravid under behandling med dette legemidlet, og du ma bruke en sikker
prevensjonsmetode under behandlingen. Dette er fordi Docetaxel Teva kan vere skadelig for fosteret.
Hvis du blir gravid under behandlingen, ma du straks informere legen om dette.

Du ma ikke amme mens du behandles med Docetaxel Teva.

Hvis du er mann og behandles med Docetaxel Teva, anbefales du & ikke gjere en kvinne gravid under
og opp til 6 maneder etter avsluttet behandling. Du bgr sgke rad angaende oppbevaring av sad far
behandling fordi docataxel kan endre mannlig fertilitet

Kjgring og bruk av maskiner

Mengden alkohol i dette legemidlet kan svekke evnen din til & kjare bil eller bruke maskiner. an
oppleve bivirkninger av dette legemidlet som pavirker evnen din til & kjere bil, bruke verktg r
maskiner (se avsnitt 4 Mulige bivirkninger). Dersom dette skjer skal du ikke kjare, bru »%y eller
maskiner far du har snakket med lege, sykepleier eller sykehusfarmasgyt. \

Docetaxel Teva inneholder etanol (alkohol) \Z
;e

Dette legemidlet inneholder 723 mg alkohol (vannfri etanol) i hvert hetteglass. tilsvarer 25,1 %

w/w. Mengden per hetteglass av dette legemidlet tilsvarende 18,3 ml gl gllens;6 ml vin.
Mengden alkohol i dette legemidlet vil sannsynligvis ikke pavirke un voksne og det er

usannsynlig at barn pavirkes merkbart. Yngre barn kan derimot blj.é t f. eks. kan de fale seg

sgvnige.

Alkoholmengden i dette legemiddelet kan pavirke effekternaw@n emidler. Snakk med lege eller
apotek dersom du bruker andre legemidler.

Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidle m-du er gravid eller ammer.Snakk med

lege eller apotek for du tar dette legemidlet derson& Ikoholproblemer.

Mengden alkohol i dette legemidlet kan pavi
nervesystemet som bestar av hjernen og ryg

alnervesystemet (dvs. den delen av

).

3. Hvordan du bruker Docetaxel

Det er helsepersonell som vil g@&o etaxel Teva-infusjonen.
Vanlig dose $
Doseringen avher%'v vekten og allmenntilstanden din. Legen beregner kroppsoverflaten i

kvadratmeter @Zé estemme dosen du skal fa.
Hvordan gis

Do@ﬁis som infusjon i en blodare (intravengs bruk). Infusjonen tar ca. 1 time og gis mens

du Enpa sykehuset.

Hvor ofte gis medisinen

Du vil normalt fa en infusjon hver 3. uke.

Legen kan endre dosen og hvor ofte du far dosen avhengig av blodprgvene dine, allmenntilstanden din
og din reaksjon pa Docetaxel Teva. Ver sarlig ngye med a informere lege hvis du far diaré, sar i
munnhulen, en fglelse av nummenhet, prikking eller feber. Gi legen resultatene av de blodprgvene du

har tatt. Slik informasjon vil gjere at legen kan bestemme om det er ngdvendig a redusere dosen. Hvis
du har ytterligere spgrsmal om bruken av dette legemidlet, spar lege eller sykehusfarmasgyt.
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4, Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Legen vil diskutere disse med deg og forklare mulige risikoer og fordeler ved behandlingen.

De vanligste bivirkningene nar Docetaxel Teva gis alene er: redusert antall rade blodlegemer eller
hvite blodlegemer, haravfall, kvalme, brekninger, sar i munnhulen, diaré og kronisk tretthet.

Nar Docetaxel Teva gis i kombinasjon med andre legemidler mot kreft (cellegift), kan
alvorlighetsgraden av bivirkningene av Docetaxel Teva gke.

Falgende allergiske reaksjoner kan oppsta under infusjonen pa sykehuset (kan pavirke flere e av
10 pasienter):

. redme i ansiktet, hudreaksjoner, klge 6
tetthet i brystet, pustevansker \
feber eller frysninger, @
ryggsmerter, \

lavt blodtrykk. @
Mer alvorlige reaksjoner kan forekomme. 0\\

Hvis du hadde en allergisk reaksjon mot paklitaksel, kan du ogsa opp Xﬁllergisk reaksjon mot
docetaksel, som kan vere mer alvorlig.

Tilstanden din vil bli ngye overvaket av helsepersonell under@gen. Informer dem straks
dersom du far noen av disse reaksjonene. K\

Folgende kan forekomme mellom Docetaxel Teva: @\ene, og hvor ofte hendelsene oppstar kan
variere med kombinasjonen av legemidler som bl :

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av S|enter)2
. infeksjoner, nedsatt antall rgde (ar@ etler hvite blodlegemer (viktige for a bekjempe
infeksjoner), samt blodplater

. feber: dersom du far feber s iddelbart kontakte lege

. allergiske reaksjoner so evet ovenfor

. tap av apetitt (anoreksi ?5'

. sgvnlgshet

o falelse av nummenhet 8ller stikkende og prikkende fornemmelser, eller smerter i ledd eller
muskler \

. hodeping, x

. endring i ssansen

. infla i gyet eller gkt tarevaeskeutskillelse

. m skyldes redusert venedrenasje

. et

. tettnese, inflammasjon i hals og nese, hoste

. neseblgdning

. sardannelser i munnen

. magebesver inkludert kvalme og oppkast, diaré, forstoppelse

. smerter i buken

. fordayelsesbesvaer

. haravfall, i de fleste tilfeller kommer normal harvekst tilbake. I noen tilfeller (ikke kjent

hyppighet) er det sett permanent hartap.

. redme og hevelse i handflatene eller fotsalene, noe som kan fa huden til a skalle av (dette kan
ogsa forekomme pa armer, i ansiktet eller pa kroppen)

. endret farge pa neglene, som ogsa kan lgsne

. smerter og verking i musklene, ryggsmerter eller skjelettsmerter

. forandring eller fravaer av menstruasjonen
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hevelser i hender, ben og fatter

tretthet, eller influensalignende symptomer
vektekning eller vekttap.

gvre luftveisinfeksjon

Vanlige (kan pavirke opptil 1 av 10 pasienter):

blgdninger

gkt niva av leverenzymer i blodet (derav behovet for regelmessige blodprg )@yet
blodsukkerniva (diabetes) \K

. redusert nivé av kalium, kalsium og/eller fosfat i blodet \@
Q

. soppinfeksjon i munnen (oral candida)

. dehydrering (utterking)

. svimmelhet

. nedsatt hgrsel

. redusert blodtrykk; uregelmessig eller rask hjerterytme

. hjertesvikt

. inflammasjon i spisergret

o munntgrrhet @
. vansker eller smerter ved svelging 6

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 pasienter): \

. besvimelse %

. reaksjoner pa injeksjonsstedet: hudreaksjoner, betennels '%eller hevelse
. blodpropp '3

akutt myeloid leukemi og myelodysplastisk syndro x er av blodkreft) kan oppsta hos
pasienter som behandles med docetaksel i komb'&&u ed enkelte andre kreftbehandlinger

Sjeldne (kan pavirke opptil 1 av 1000 pasient: x
o betennelse i tykktarm, tynntarm, som e gdelig (hyppighet er ikke kjent),

tarmperforasjon (hull i tarmen)

Ikke kjent hyppighet (kan pavir antall pasienter):

) betennelse i lungene som m oste og pusteproblemer (interstitiell lungesykdom.
Betennelse i lungene kal tvikles nar docetaksel brukes sammen med stralebehandling).
infeksjon i lungene (p i).
arrdannelse og fortykRin® i lungene med andpustenhet (lungefibrose).

atrium og/eller magnesium i blodet (elektrolyttforstyrrelser)
ler hurtig hjerterytme, alvorlig kortpustethet, svimmelhet og/eller besvimelse
tmi, ventrikkel takykardi). Noen av symptomene kan vare alvorlige. Hvis dette
skjer ontakte lege umiddelbart.
& a injeksjonssteder hvor tidligere reaksjoner har oppstatt
@ odgkins lymfom (kreftform som pavirker immunsystemet) og andre kreftformer kan
sta hos pasienter som behandles med docetaksel i kombinasjon med enkelte andre
kreftbehandlinger.

o Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (blemmer, avskalling
eller blgdning hvor som helst pa huden (inkludert lepper, gyne, munn, nese, kjgnnsorganer,
hender eller fatter) med eller uten utslett. Du kan ogsa fa influensalignende symptomer
samtidig, som feber, frysninger eller verkende muskler.)

o Akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) (radt, avskallende, omfattende utslett med
klumper under opphovnet hud (inkludert hudfolder, overkropp og armer) og blemmer sammen
med feber.)

o Tumorlysesyndrom er en alvorlig tilstand som vises ved endringer i blodpraver som gkt niva av
urinsyre, kalium og fosfor og redusert niva av kalsium. Tumorlysesyndrom kan gi symptomer

uklart syn pg:. opphavRing av netthinnen inne i gyet (cystoid makulagdem)
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som anfall (kramper), nyresvikt (redusert mengde urin eller mgrkfarget urin) og forstyrrelse i
hjerterytmen. Dersom dette skjer, ma du umiddelbart kontakte lege.
o Myositt (muskelbetennelse -varmt, redt og hovent- som gir muskelsmerter og svakhet).

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, sykehusfarmasgyt eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Docetaxel Teva

Oppbevares utilgjengelig for barn. @

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa kartongen og hetteglass XP”,
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares ved hgyst 25 °C. \@
N

Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys. %\'

Opplasningen med ferdig blandet konsentrat og fortynningsvee %\iks) skal brukes straks etter
tilberedning. Premiks-opplasningen har likevel vist seg a jémisk’og fysisk stabil i 8 timer nar
den ble oppbevart ved temperaturer mellom 2 °C og 8 °C { romtemperatur (under 25 °C).

Infusjonsvaesken skal brukes innen 4 timer ved ro tur (under 25 °C).

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann. Spgk pa”apoteket hvordan du skal kaste legemidler
som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene b 3@ il & beskytte miljget.

6. Innholdet i pakningen og yite i@fnformasjon

Sammensetning av Docetaxel@&onsentrat I hetteglasset:
e

- Virkestoff er docetak hetteglasse med Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml konsentrat
inneholder 80 mg t . Hver ml konsentrat inneholder 27,73 mg docetaksel.

- Andre innhgldsstoffer er polysorbat 80 og 25,1 % (w/w) vannfri etanol (se avsnitt 2).

®)
Sammensetnir@ppplzsningsvaeske i hetteglasset:
Vann til injgKksy &sker.

Hvord xel Teva ser ut og innholdet i pakningen:
Doceiaxel Teva konsentrat og vaeske til infusjonsveeske, opplasning er en klar viskas, gul til gulbrun
opplgsning.

Hver kartong inneholder:
o ett 15 ml klart hetteglass med “flip-off”-hette inneholdende 2,88 ml konsentrat og
o ett 15 ml klart hetteglass med "flip-off”-hette inneholdende 5,12 ml opplgsningsvaske.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederland
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Tilvirker:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Nederland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 Go6dollo
Ungarn

informasjon om dette legemidlet:

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfgringstillatelsen for yttt@re

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eestiyfiltaal
Tel: +372 661 G\'

(o)

EALGoa
Specifar

Tn & 05000

i
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

&6

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

&

Lietuva \6
UAB Teva Baltics @

Tel: +370 5 266 02 03 @»\'
Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N. YAG

Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag

Teva Gydgys .

Tel.: +36 00

T
armaceuticals Ireland

T
da
+353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 211 880 5000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert.

Andre informasjonskilder

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

5N\
&

WwWWwW

L 2
Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengcﬁ\emtedet til Det europeiske
Wik

legemiddelkontoret (the European Medicines Age

www.felleskatalogen.no.

(Q’b

\
0‘0(5'\'
0,\'

.ema.europa.eu, og pé nettstedet til
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Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

BRUKSANVISNING FOR BRUK AV DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml KONSENTRAT
OG VASKE TIL INFUSJONSVASKE, OPPL@SNING

Det er viktig at du leser hele bruksanvisningen fgr tilberedning av enten
Docetaxel Teva premikslgsningen eller Docetaxel Teva infusjonsveesken
1. FORMULERING

Docetaxel Teva konsentrat 80 mg/2,88 ml til infusjonsvaske, opplasning er en klar viskas, gul s
gulbrun opplgsning inneholdende 27,73 mg/ml docetaksel i polysorbat 80. Opplgsningsvees I

Docetaxel Teva er vann til injeksjonsvasker. \

2. PRESENTASJON/PAKNINGER ®\,
Docetaxel Teva leveres i endose hetteglass. o%\

Hver kartong inneholder ett hetteglass med Docetaxel Teva (80 mQIZ@mg ett hetteglass med
opplgsningsveske. %

Docetaxel Teva heteglassene skal oppbevares ved hgyst 25°@e ttet mot lys.

Docetaxel Teva skal ikke brukes etter utlgpsdatoen angitt \Q ngen og hetteglasset.

2.1 Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml hetteglass: ¢

o Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml hetteg @t 15 ml klart hetteglass med en bromobutyl
gummipropp og “flip-off’-hette.

o Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml e@sset inneholder en opplgsning med docetaksel i
polysorbat 80 i en konsentr{ 7,73 mg/ml.

o Hvert hetteglass inne
polysorbat 80 (tota

mg/2,88 ml av en 27,73 mg/ml opplgsning med docetaksel i
inkludert overskudd: 94,4 mg/3,40 ml). Behovet for et
kommet under utviklingen av docetaksel for & kompensere for

med hele innholdet av medfglgende opplasningsveaeske, kan trekkes ut et volum
pa mi docetakselopplgsning inneholdende 10 mg/ml. Dette tilsvarer mengden av

ml pr hetteglass, som angitt pa pakningen.
2.2 eglass med opplasningsvaske for Docetaxel Teva 80 mg/2,88 mil:
o Opplasningsveesken for Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml hetteglasset er et 15 ml klart hetteglass
med en bromobutyl gummipropp og “flip-off’-hette.
) Opplasningsvasken for Docetaxel Teva er vann til injeksjonsvasker.
o Hvert hetteglass med opplgsningsvaske inneholder 5,12 ml vann til injeksjonsvasker
(fyllevolum: 6,29 ml). Tilsettes hele innholdet til hetteglasset med Docetaxel Teva

80 mg/2,88 ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning, gir dette en premikslgsning med
konsentrasjon 10 mg/ml docetaksel.
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3. ANBEFALINGER FOR TRYGG HANDTERING

Docetaxel Teva er et cytostatikum og skal, som andre potensielt toksiske substanser, behandles med
forsiktighet under handtering og tilberedning av Docetaxel Teva opplgsninger. Bruk av hansker
anbefales.

Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslgsning eller infusjonslgsning kommer i kontakt med hud,
vask da umiddelbart grundig med sape og vann. Hvis Docetaxel Teva konsentrat, premikslagsning eller
infusjonslgsning kommer i kontakt med slimhinner, skyll da umiddelbart med rikelige mengder vann.

4. FORBEREDELSER TIL DEN INTRAVENGSE ADMINISTRASIJONEN

ocetaxel

4.1  Fremstilling av Docetaxel Teva premikslagsning (10 mg docetaksel/ml): \?

4.1.1 Huvis glassene har blitt oppbevart i kjgleskap, ma det ngdvendige antall hett
Teva fa sta i romtemperatur (under 25 °C) i 5 minutter.

4.1.2 Bruk en sprayte med pasatt kanyle, og trekk aseptisk opp hele innhe %glasset med
opplasningsvaeske, samtidig som glasset holdes skratt. \

4.1.3 Injiser hele innholdet i sprayten inn i det tilhgrende hettegl Docetaxel Teva.

4.1.4 Trekk ut sprgyten og bland deretter ved forsiktig & ven@e sset opp og ned flere ganger i
minst 45 sekunder. Hetteglasset ma ikke ristes.

4.1.5 La premikslgsningen sta i romtemperatur (u @C) i ca. 5 minutter, og sjekk sa at lgsningen
er homogen og klar (skumdannelse er vanli v étter 5 minutter pa grunn av polysorbat 80 i

formuleringen).
Premikslgsningen inneholder 10 cetaksel, og bgr brukes umiddelbart etter fremstilling.
Lasningen har imidlertid vistkj sikalsk stabilitet i inntil 8 timer lagret mellom 2 °C og

8 °Celler ved romtemperatt{ 25 °C).

4.2 Tilberedning av @applﬁsning
4.2.1 Det kan V&W r mer enn ett glass av premikslgsning for & oppna ngdvendig dose til

eregnet dose uttrykt i mg, trekkes det tilsvarende volum premikslasning
sel aseptisk opp med en gradert sprayte med pasatt kanyle, fra det ngdvendige

pasient

10 mg/%

antal% ss. For eksempel vil en gnsket dose pa 140 mg docetaksel kreve 14 ml docetaksel
ing.

.

4.2. 23 Riktig volum premikslgsning injiseres inn i en 250 ml ikke-PVC infusjonspose eller -flaske som
neholder enten 5 % glukoseopplasning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusjonsopplagsning. Hvis det er ngdvendig med en dose som er hgyere enn 200 mg docetaksel,
ber det benyttes en infusjonspose med starre volum slik at sluttkonsentrasjonen ikke overstiger
0,74 mg/ml docetaksel.

4.2.3 Infusjonsopplasningen blandes godt ved at infusjonsposen vendes for hand.

4.2.4 Ferdig infusjonsopplesning med Docetaxel Teva bar brukes aseptisk innen 4 timer. Infusjonen
ber skje som en 1-times infusjon ved romtemperatur (under 25 °C) og normale lysforhold.

4.2.5 Som for alle parenterale produkter, skal Docetaxel Teva premikslgsning og infusjonslgsning
inspiseres visuelt fgr bruk. Ved utfelling skal Igsningen kastes.
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5. DESTRUKSJON
Alt materiale som har veert brukt i forbindelse med fortynning og infusjon skal fjernes i henhold til

standardprosedyrer. Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann. Sper pa apoteket hvordan du skal kaste
legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljget.
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