BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.

En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel.
Hjilpamne med kind effekt

Varje injektionsflaska av koncentratet innehaller 0,5 ml vatttenfri etanol (395 mg).
Varje 1 ml innehaller 520 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet dr en klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Brostcancer

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat for adjuvant
behandling av patienter med:

e operabel nodpositiv brostcancer.

e operabel nodnegativ brostcancer

For patienter med operabel nodnegativ brostcancer, ska adjuvant behandling begrénsas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som ldmpliga ett erhélla kemoterapi for primér
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin ér indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for
denna sjukdom.

DOCETAXEL KABI monoterapi ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab é&r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumérer dveruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi
bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.



Icke-smaécellig lungcancer

DOCETAXEL KABI ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smaécellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke

resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer som tidigare ¢j behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon ar indicerat for behandling av
patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), med eller utan
prednison eller prednisolon, &r indicerat for behandling av patienter med metastaserande

hormonkénslig prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala overgéngen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Anvindningen av docetaxel bor begrénsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under dverinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering

For brostcancer, icke-smécellig lung- magséicks, och huvud- halscancer, kan premedicinering i form av
en peroral kortikosteroid, sdsom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tvé génger dagligen) i 3 dagar
med borjan en dag fére administrering av docetaxel anvdndas om ej kontraindicerat (se avsnitt 4.4).
For metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
vid samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

For metastaserande hormonkénslig prostatacancer, ar den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar,
3 timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.
Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Brostcancer

For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ brostcancer ar den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).
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For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?. I forsta linjens behandling ges 75 mg/m?
docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I kombination med trastuzumab ir den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De f6ljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den férgaende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin &r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tvé génger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin.

Icke-smdcellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart f6ljt av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den
rekommenderade dosen 75 mg/m? som monoterapi.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Metastaserande hormonkdnslig prostatacancer
Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgangar.
Administrering av 5 mg prednison eller prednisolon peroralt tva ganger dagligen kan ske fortlopande.

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bada endast dag 1) foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? dagligen
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infusionen.
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig
hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk
toxicitet (se dven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och ldmplig hydrering (fore och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och hals
regionen, rekommenderas dosen 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av
cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? givet
som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med radioterapi.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, 1&g sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3-timmars infusion dag ett, f6ljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e



vecka i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioterapi.

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

Dosjustering under behandling

Allmdint

Docetaxel skall ges nir antalet neutrofila granulocyter ar > 1,5 x 10%/1.

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1
mer 4n en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner eller svér perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall da reduceras frén 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m?.
Om patienten fortsitter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brostcancer

Primér G-CSF profylax bor 6vervégas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla pafoljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m?* docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%1 eller hos patienter som fér febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafoljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

1 kombination med capecitabin

. For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

o Nar patienten forsta gdngen utvecklar grad 2 toxicitet som bestér ndr det dr dags for nista
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsétt sedan med 100% av den ursprungliga dosen.

o Niér patienten andra géngen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gdngen utvecklar grad 3
toxicitet vid nagot tillfille under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m?.

o Vid péfoljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

For dosdndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, ldngdragen neutropeni eller neutropen infektion intraffar trots
G-CSF behandling, bér docetaxeldosen reduceras frén 75 till 60 mg/m?. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, boér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrin neutrofiler dterhdmtat sig till en niva > 1.500 celler/mm? och
trombocyter &terhdmtat sig till en nivd > 100.000 celler/mm?. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga. (Se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos patienter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitet Dosjustering

Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20%.
Andra episoden: avbryt behandligen.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
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Toxicitet Dosjustering

grad 3 Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
grad 4 Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

For dosdandringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forlangd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
pafdljande cykler.

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, 4r den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhojda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer dn 1,5 gédnger den 6vre normalvardesgriansen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre dn 2,5
génger Ovre normalvirdesgrinsen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre dn
ovre normalvirdesgriansen och/eller ALAT och ASAT-vérden pé mer én 3,5 génger den Gvre
normalvirdesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hdgre d4n 6 ganger den Gvre
normalvérdesgransen, kan ingen rekommendation angéende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska provningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvéndas pa strikt indikation.Inga data finns tillgdngliga
for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga
indikationerna.

Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten av DOCETAXEL KABI vid nasofaryngeal cancer hos barn i aldrarna 1
manad upp till 18 ar har &nnu inte faststéllts. Det &r inte relevant att anvinda DOCETAXEL KABI till
barn for indikationerna brdstcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsidckscancer och
huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III lagt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sarskilda rekommendationer for
behandling av dldre.

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av startdosen av capecitabin till 75% av
berdknad fulldos hos patienter som &r 60 ar eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringsstt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1.

Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra lidkemedel ska beaktas da dessa lakemedel kombineras med docetaxel.



4.4 Varningar och forsiktighet

For brostcancer och icke-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sasom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av docetaxel, om ¢j kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av 6verkénslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (se avsnitt 4.2).

Hematologi

Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intréffar efter
en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Téta kontroller av fullstdndigt blodstatus bor goras pé alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergétt till en niva

> 1,5 x 10%/1. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%/1 under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling rekommenderas att dosen reduceras under péféljande cykler eller att 1&mpliga
symptomatiska atgirder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer sillan da patienterna erhéllit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bér erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor 6vervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intréffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ldgre grad, om patienterna erholl
primir G-CSF profylax. Primir G-CSF profylax bor dvervigas till patienter som fér adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sé sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sarskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehéallande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nir som
helst och leda till déden redan pa inséttningsdagen. Patienterna ska noggrant 6vervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet

Patienter bor 6vervakas noga avseende dverkénslighetsreaktioner, sirskilt under den forsta och andra
infusionen. Overkénslighetsreaktioner kan intriffa inom ndgra minuter efter att infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgdnglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sasom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om déremot svéra reaktioner upptriader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, méste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara 6verkéanslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.
Patienter som tidigare har haft en 6verkédnslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkénslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkénslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant 6vervakas vid initiering av docetaxelbehandling.

Hud



Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjallning av huden har
observerats. Svara symptom, sdsom hudutslag foljt av avfjallning av huden, vilka lett till uppehall eller
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudmanifestationer och noga Gvervakas. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptriader bor utséttning av docetaxel dvervagas.

Vitskeretention

Patienter med svér vitskeretention sdsom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
Overvakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgang.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter 6vervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pé lampligt sétt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stéllts.
Tidig anvindning av stodjande virdatgérder kan bidra till att forbéttra tillstindet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvarderas.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre én 1,5 génger den 6vre normalvérdesgransen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa mer &n 2,5 ganger den 6vre normalvirdesgrénsen, 16per hogre risk att
utveckla svara biverkningar sasom »toxic deaths» inkluderande sepsis och gastrointestinal blédning
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhdjda leverviarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen paborjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre &n normalvérdesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer 4n 3,5 génger den Ovre normalvirdesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre dn 6
génger Ovre normalvirdesgriansen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvdndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen dér man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsédcken, exkluderades patienter med ALAT och/eller

ASAT > 1,5 x ULN i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN;
For dessa patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvidndas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens

Inga data finns tillgingliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet

Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krédver dosreduktion (se avsnitt 4.2).

Hjarttoxicitet



Hjartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara maéttlig till allvarlig och har varit forenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som bedoms ldmpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjartundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje manad) for att underldtta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. For mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikulér arytmi inklusive ventrikuldr takykardi (ibland dodlig) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsregimer med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller
cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). Initial hjartanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpaverkan

Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter
med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersékning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och ldmplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundira priméra maligniteter

Sekundéra primédra maligniteter har rapporterats nir docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som &r kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter.
Sekundira primédra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intrdffa flera ménader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
Overvakas for sekundéra priméra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumdrlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorborda, snabb progression) bor dvervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivaer reckommenderas innan behandlingen pébdrjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor maste anvinda preventivmedel under behandlingen och i 2 ménader efter att
behandlingen med docetaxel har upphdrt. Mén maste anvénda preventivmedel under behandlingen och
1 4 manader efter att behandlingen med docetaxel har upphort (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se

avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som far svéra neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion 6vervigas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sasom tidig buksmaérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvéarderas och behandlas snarast.

Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)




Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjartinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer har
risken for kronisk hjértinsufficiens (CHF) varit hogre under det forsta éret efter behandling (se avsnitt
4.8 och 5.1).

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ar det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsdtgdrder vid adjuvant behandling av brostcancer
Tillgdnglig data dr begransad avseende patienter dldre dn 70 &r och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsdtgdarder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie

(TAX 327), var 209 patienter 65 ar eller dldre och 68 patienter édldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelfordndringar var > 10% hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som behandlades
med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert 6dem var

> 10% hogre hos patienter som var 75 ér eller édldre jamfort med patienter yngre n 65 ar.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av hormonkdnslig prostatacancer

Av de 545 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en hormonkénslig
prostatacancerstudie (STAMPEDE) var 296 patienter 65 ar eller dldre och 48 patienter var 75 ar eller
dldre. Fler patienter i aldern >65 ér i docetaxelarmen rapporterade dverkinslighetsreaktion, neutropeni,
anemi, vitskeretention, dyspné och nagelfoérandringar jamfort med patienter under 65 ar. Ingen av
dessa frekvensokningar nadde 10% skillnad mot kontrollarmen. Hos patienter som var 75 ar eller dldre
rapporterades, i jamforelse med yngre patienter, neutropeni, anemi, diarré, dyspné och ovre
luftvigsinfektioner med en storre forekomst (minst 10% hogre).

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdcken

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magséackscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller éldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hogre hos de dldre jamfort med yngre patienter. Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forekom med en frekvens > 10% hogre hos
patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med yngre patienter.

Aldre som behandlas med TCF bér dvervakas noga.

Hjélpadmnen

Etanol
Detta likemedel innehéller 395 mg alkohol (etanol) per 1 ml motsvarande 39,5% w/v. Méangden i 9 ml
av detta likemedel motsvarar 88,9 ml 6l eller 35,6 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.
Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter

med leversjukdom eller epilepsi.

Eftersom detta ladkemedel vanligen ges langsamt under 1 timme kan effekten av alkohol vara
reducerad.

Polysorbat 80
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Detta ldkemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Debut av symptom pa levertoxicitet
(forhojda nivaer av leverenzym) har rapporterats i fallrapporter hos vuxna vid kumulativa dagliga
doser om 35-40 mg/kg.

Hos nyfodda har polysorbatdoser > 80 mg/kg/dygn orsakat allvarlig (dodlig) levertoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Maingden alkohol i detta likemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

Samtidig anvdndning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sirskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsforméaga.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, himmar eller metaboliseras via (och salunda kan hémma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sasom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet skall darfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa ldkemedel, da det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan férekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar dka,
som en f6ljd av minskad metabolism. Om samtidig anvéndning av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, dr noggrann klinisk dvervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
himmaren (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde samtidig administrering
av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till en signifikant minskning av
docetaxels clearance med 49%.

Farmakokinetiken av docetaxel i nérvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det ar ként att prednison inducerar CYP3A4.
Négon statistiskt signifikant effekt av prednison pa docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt proteinbundet (> 95% ). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade ladkemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sdsom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta giller &ven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid piverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fran en okontrollerad studie tydde pé en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
virden ca 50% hogre én vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / Preventivmedel till mén och kvinnor

Fertila kvinnor och mén som fér docetaxel skall avradas fran att bli gravida och frén att skaffa barn
samt radas att omedelbart informera behandlande ldkare om detta skulle intréffa.

Pé grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvénda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 manader efter att behandlingen med docetaxel har
upphort. Man maste anvédnda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphdort.

Graviditet
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Ingen information finns betridffande anvdandningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta. Liksom andra cytotoxiska
lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor. Docetaxel skall anvéndas
under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

Amning

Docetaxel ar en lipofil substans men det ar inte kdnt om docetaxel utsondras i modersm;jolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa lange
behandling med docetaxel pagar.

Fertilitet

Djurstudier har visat att docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten (se avnsitt 5.3). Mén som
behandlas med docetaxel maste darfor soka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfora fordon. Méngden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsdmra formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska darfor varnas for majlig paverkan av formagan att
framfora fordon eller anvéinda maskiner som méingden alkohol i detta lakemedel och likemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer

Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen eller méjligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhdmtats hos:

o 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi.

258 patienter som erholl docetaxel i kombination med doxorubicin.

406 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas).

o 1276 patienter (744 och 532 1 TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhdll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hiandelser ar presenterade).

o 300 magsédckscancer patienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade oonskade hiandelser ar presenterade).

o 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade oonskade héndelser ar presenterade).

e 545 patienter (STAMPEDE-studien) som erh6ll docetaxel i kombination med prednison eller
prednisolon och ADT.

Reaktionerna har beskrivits genom anviandande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4) , COSTART och MedDRA termerna.

Frekvenserna defineras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
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Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvarde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illaméende, krikning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nér docetaxel ges 1
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas oonskade héndelser (alla grader) som rapporterats i

> 10%. En 6kad incidens av allvarliga odnskade hiandelser (40% jamfort med 31%) och oonskade
héndelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel 1
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (> 5%)
som rapporterats i en fas IlI-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Vid kombination med ADT och med prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) redovisas
biverkningar som intrdffade under de sex behandlingscyklerna med docetaxel och som har minst 2%
hogre incidens i docetaxelbehandlingsarmen jamfort med kontrollarmen med anvéndning av CTCAE-
betygsskalan.

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom ndgra minuter efter start av infusion med
docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till mattliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet:

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Milda till mattliga neurosensoriska symptom karaktariseras av parestesi, dysestesi eller smérta
inklusive brannande kénsla. Neuromotoriska symptom é&r i huvudsak karaktériserade av
svaghetskénsla.

Hud och subkutan vidvnad:

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen som milda till méttliga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag frémst pa hiander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svara symptom sasom utslag foljt av avfjéllning, vilket i séllsynta fall har lett till uppehall eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelforandringar karaktiriserade av
hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Reaktioner pa infusionsstillet var i allmdnhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
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Vitskeretention i form av perifera 6dem, samt mer séllsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en viktdkning pa 3 kg eller mer. Vitskeretentionen dr kumulativ med
avseende pa incidens och svérighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7%; inklusive sepsis | med G4 neutropeni
och pneumoni, dodlig | (G3/4: 4,6%)
utgéng hos 1,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4%); 0,2%)
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet (G3/4:
5,3%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati(G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakforandring (svar
0,07%)
Hjértat Arrytmi (G3/4: 0,7%) | Hjértsvikt
Blodkairl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvégar, Dyspné (svar 2,7%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); | Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%); 0,2%); Buksmadrta (svar
[llaméaende (G3/4: 4%); | 1%); Gastrointestinal
Kréikning (G3/4: 3%) blddning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Hudreaktioner (G3/4:
5,9%);
Nagelforandringar
(svéra 2,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Viskeretention (svér Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstillet;

administreringsstallet

Asteni (svar 11,2%);
Smaérta

brostsmarta utan
hjartpaverkan (svar
0,4%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(< 4%);

(< 5%); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser

G3/4 ASAT stegring
(<3%); G3/4 ALAT
stegring (< 2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgénglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 manader.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sillsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla inom 21 dagar.

Allménna symtom och/eller symptom vid administrationsstdllet:
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer dn 1000 mg/m? och tiden till dess att
viétskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av méttlig
till svar vitskeretention &r fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos

818,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos négra patienter.

Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (inga
svara)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Hjartat Arrytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende(G3/4: 3,3%); Forstoppning

Stomatit (G3/4: 1,7%);
Kréikning (G3/4: 0,8%);
Diarré (G3/4: 1,7%)

Hud och subkutan vdvnad

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

Nagelforandringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller

Asteni (svar 12,4%);

symtom vid Viskeretention (svar 0,8%);
administreringsstillet Smairta
Undersokningar (G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
Tabell dver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med
doxorubicin
MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4: 7,8%)
infestationer
Blodet och Neutropeni (G4:
lymfsystemet 91,7%);
Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 1,2%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk Perifer motorisk
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) neuropati (G3/4: 0,4%)
Hjartat Hjéartsvikt;
Arytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4: 7,8%);
Diarré (G3/4: 6,2%);
Krékning (G3/4: 5%);
Forstoppning
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,4%);
Hudreaktioner (inga
svéra)
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet
administreringsstillet 1,2%);
Smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 stegring av G3/4 ALAT stegring
alkaliska fosfataser (<1%)

(<2,5%)
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Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med cisplatin

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet 51,5%); Anemi (G3/4:
6,9%);
Trombocytopeni
(G4:0,5%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) Hjértsvikt
Blodkdrl Hypotoni (G3/4: 0,7%)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Forstoppning
9,6%);
Krékning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%)
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,7%);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5%)
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 9,9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet;
administreringsstillet 0,7%); Smarta
Feber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(2,1%); (0,5%);
G3/4 ALAT stegring G3/4 stegring av
(1,3%) alkaliska fosfataser

(0,3%)
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);

Febril neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med feber
och behandling med antibiotika)
eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Somnloshet

Centrala och perifera

Parestesi; huvudvérk; forandring

nervsystemet av smakkénsla; hypestesi

Ogon Okat t&rflode; konjunktivit

Hjartat Hjartsvikt

Blodkirl Lymfodem

Andningsvégar, brostkorg och | Epistaxis; faryngolaryngeal

mediastinum smaérta; nasofaryngit;
dyspné; hosta; rinorré

Magtarmkanalen Illamé&ende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vdvnad Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelfordndringar

Muskuloskeletala systemet och | Myalgi; artralgi; smérta i

bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;
ryggsmarta

Allménna symtom och/eller Asteni; perifert 6dem; pyrexi; Letargi

symtom vid
administreringsstallet

trotthet; slemhinneinflammation;
smadrta; influensaliknande
symtom; bréstsmirta; frossa

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100mg/m? i

kombination med trastuzumab.

Hjdrtat:

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jam{ort med 0% av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |
docetaxel plus trastuzumab armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
jamfort med 55% i armen med docetaxel som monoterapi.

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och
docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32% neutropeni grad 3/4 mot 22%, vid anvdndning av
NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underskattning da docetaxel i monoterapi vid en dos
pé 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4, baserat pa nadir.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa dokad hos patienter behandlade med
trastuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

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

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%);
Minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2%);

Centrala och perifera
nervsystemet

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

Yrsel,
Huvudvirk (G3/4: < 1%);
Perifer neuropati

Ogon

Okat tarflode

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2%)

Dyspné (G3/4: 1%);
hosta (G3/4: < 1%);
epistaxis (G3/4: < 1%)

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%);

Diarré (G3/4: 14%); lllaméende
(G3/4: 6%); Krikning (G3/4:
4%); Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmérta (G3/4: 2%);
Dyspepsi

Smirta i 6vre buken; muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24%));
alopeci (G3/4: 6%);
nagelforiandringar (G3/4: 2%)

Dermatit; erytematdsa utslag
(G3/4: < 1%);
nagelfirgforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: 2%);

Smarta i1 extremiteterna (G3/4:

bindvav Artralgi (G3/4: 1%) <1%);
Ryggsmarta (G3/4: 1%)
Allménna symtom och/eller Asteni (G3/4: 3%); Letargi;
symtom vid Pyrexi (G3/4: 1%); Smarta
administreringsstillet Trotthet/svaghet (G3/4: 5%);
Perifert 6dem (G3/4: 1%)
Undersokningar Viktminskning;

G3/4 bilirubinstegring (9%)

Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for DOCETAXEL
KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

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

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Smakforiandringar (G3/4: 0%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0,6%)

Hjértat Minskning av vénster

hjartkammarfunktion (G3/4:
0,3%)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspné (G3/4: 0,6%);
Hosta (G3/4: 0%)

Magtarmkanalen

Illaméende (G3/4: 2,4%);
Diarré (G3/4: 1,2%);
Stomatit/faryngit (G3/4: 0,9%);
Krikning (G3/4: 1,2%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci;
Nagelforindringar (inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

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

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet (G3/4: 3,9%);
Vitskeretention (svar: 0,6%)

Tabell 6ver biverkningar vid hégrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig
prostatacancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon och

ADT (STAMPEDE-studien)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3-4: 12%);

Anemi
Febril neutropeni; (G3-4: 15%)
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner (G3-4: 1%)
Endokrina systemet Diabetes (G3-4: 1%)
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MedDRA organsystem

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

klassificering
Metabolism och nutrition Anorexi
Psykiska storningar Somnloshet (G3: 1%)
Centrala och perifera nervsystemet | Perifer sensorisk neuropati Yrsel
(>G3: 2%)*
Huvudvirk
Ogon Dimsyn
Hjartat Hypotension (G3: 0%)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné (G3: 1%)

Hosta (G3: 0%)

Ovre luftvigsinfektion (G3:
1%)

Faryngit (G3: 0%)

Magtarmkanalen

Diarré (G3: 3%)
Stomatit (G3: 0%)
Forstoppning (G3: 0%)
Illamaende (G3: 1%)
Dyspepsi

Buksmarta (G3: 0%)
Uppblasthet

Krikningar (G3: 1%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3 : 3%)?
Nagelforandringar (G3 : 1%)

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Letargi (G3-4: 2%);

Influensaliknande symtom (G3:

0%)
Asteni (G3: 0%)
Vitskeretention

Feber (G3: 1%)

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

?Fran GETUG AFU15-studien

Tabell 6ver biverkningar vid bréstcancer vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI
75 mg/m?i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316)

och nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer — poolade data

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 2,4%);
Neutropen infektion.
(G3/4: 2,6%)

Blodet och
lymfsystemet
59,2%);
1,6%);

NA)

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

Trombocytopeni (G3/4:

Febril neutropeni (G3/4:

Immunsystemet

Overkinslighets-

reaktioner (G3/4: 0,6%)

Metabolism och
nutrition

Anorexi (G3/4: 1,5%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Centrala och perifera Smakforandring (G3/4: | Perifer motorisk Syncope (G3/4: 0%) ;
nervsystemet 0,6%); neuropati (G3/4: 0%) Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk 0%) ;
neuropati (G3/4: Somnolens (G3/4 : 0%)
<0,1%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflodet (G3/4:
<0,1%) <0,1%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,2%)
Blodkarl Virmevallningar (G3/4: | Hypotoni (G3/4: 0%); | Lymfodem (G3/4: 0%)
0,5%) Flebit (G3/4: 0%)
Andningsvégar, Hosta (G3/4: 0%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Buksmarta (G3/4:
5,0%); Stomatit (G3/4: |0,4%).
6,0%); Krikning (G3/4:
4,2%); Diarré (G3/4:
3,4%);
Forstoppning (G3/4:
0,5%)
Hud och subkutan Alopeci
védvnad (kvarstaende:<3%);
Hudakommor (G3/4:
0,6%);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4%).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7%);
systemet och bindviv Artralgi (G3/4: 0,2%)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 10,0%);
Feber (G3/4: NA);
Perifert 6dem (G3/4:
0,2%)

Undersokningar

Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning (G3/4:
0,2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och

nodnegativ (GEICAM 9805) brdstcancer

Centrala och perifera nervsystemet:
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I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoéljningsperioden hos 84 patienter (11,3%) i TAC-armen och 15 patienter (2%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 ar) observerades att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,3%) i
FAC-armen.

I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 10 patienter (1,9%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient
(0,2%) i FAC-armen.

Hjdrtat:

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5%) i TAC-armen och 17 patienter (2,3%) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm dignostiserades med CHF mer én
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pa
grund av hjértsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i
FACarmen kronisk hjartinsufficiens under uppféljningstiden. Vid slutet av uppféljningsperioden
(faktisk median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga patienter CHF i TAC-armen och 1
patient i TAC-armen hade avlidit pé grund av dilaterad kardiomyopati och man observerade att CHF
kvarstod hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Hud och subkutan vivnad:

I studie TAX316 observerades kvarstdende alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687
av 744 TAC-patienter (92,3%) och 645 av 736 FAC-patienter (87,6%).

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar), observerades pagaende
alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC patienter (2,2%).

I GEICAM 9805 studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2%) i TAC-armen och 35 patienter (6,7%) 1 FAC-
armen. Alopecia relaterat till studielikemedlet startade eller forvérrades under uppfoljningsperioden
pa 42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter (5,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 méanader) observerades att alopeci
kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel:

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden efter
avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2%) och 125 av 736 FAC-
patienter (17,0%). Man observerade att amenorré kvarstod vid slutet av uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pa 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3%) och hos 86 FAC-patienter (11,7%).

I GEICAM 9805-studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden kvarstod
1 uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4%) i TAC-armen och 5 patienter (1,0%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 méanader) observerades
amenorré fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 4 patienter (0,8%)
i FAC-armen.

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet:

I studie TAX316 uppkom perifert dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter
(16,0%) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
median uppfoljningstiden pa 8 ér) var perifert 6dem kvarstdende hos 19 TAC-patienter (2,6%) och hos
4 FAC-patienter ( 0,5%).

I studie TAX316 uppkom lymfédem under behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efteravslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5%) och hos 1 av 736 FAC-patienter
(0,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppfoljningstiden pa 8 ér)
observerades lymfodem vara kvarstdende hos 6 TAC patienter (0,8%) och 1 FAC patient (0,1%).

I studien TAX316 uppstod asteni under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden efter
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avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7%) och 180 av 736 FAC-patienter (24,5%).
Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppfoljningstiden pa 8 ar) observerades asteni
vara kvarstdende hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC-patienter (2,2%).

I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0%) i TAC-armen perifert 6dem och det observerades vara kvarstaende hos1 patient (0,2%)
i FAC-armen.

Lymfédem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i uppfoljningsperioden hos 5 patienter
(0,9%) 1 TAC-armen och 2 patienter (0,4%) i FAC-armen. Vid slutet av uppf6ljningsperioden
observerades att lymfodem kvarstod hos 4 patienter (0,8%) 1 TAC-armen och hos 1 patient (0,2%) i
FAC-armen.

Asteni som uppkom under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden observerades hos
12 patienter (2,3%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades asteni vara kvarstdende hos 2 patienter (0,4%) i TAC-armen och
hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.

Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4 %) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1 %). En TAC-patient (0,1%) och 1 FAC-patient (0,1%)
avled pé grund av AML under uppfoljningsperioden (median uppf6ljningstid 8 ar). Myelodysplastikst
syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%).
Efter 10 ars uppfoljning i GEICAM studien, utvecklades akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%) patienter i
TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen. Inga patienter diagnosticerades med
myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

Nedanstaende tabell visar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion minskade hos patienter som erh6ll primar G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i
TAC-armen — GEICAM studien.

Neutropena komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primér G-CSF profylax
(GEICAM 9805)

Utan primér Med primiir
G-CSF profylax G-CSF profylax
(n=111) (n =421)
n (%) n (%)

Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion 2 (1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

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

Blodet och lymfsystemet

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Yrsel (G3/4: 2,3%);

nervsystemet (G3/4: 8,7%) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0%)

Oron och balansorgan Nedsatt horsel (G3/4: 0%)

Hjartat Arytmi (G3/4: 1,0%)

Magtarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7%); Forstoppning (G3/4: 1,0 %);

Illaméende (G3/4: 16%);
Stomatit (G3/4: 23,7%);
Krikning (G3/4: 14,3%)

Gastrointestinal smérta (G3/4:
1,0%)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3/4: 4,0%)

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelforandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 19,0%);
Feber (G3/4: 2,3%);
Vitskeretention
(svar/livshotande: 1%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI

75 mg/m?i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet:

Febril neutropeni och neutropena infektioner forekom hos 17,2 respektive 13,5% av patienterna
oberoende av G-CSF anvéndning. G-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna
(10,7% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna ndr de erhdll profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).
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Tabell 6ver biverkningar vid huvud- och halscancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil for

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmarta
(G3/4:0,6%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
lymfsystemet 76,3%);
Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner

(inga allvarliga)

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel
nervsystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6%);
Ogon Okat tarflode;
Konjunktivit
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartat Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4: 0,6%)
(G3/4: 1,7%)
Blodkarl Venosa sjukdomar (G3/4:
0,6%)
Magtarmkanalen [llaméaende Forstoppning;
(G3/4:0,6%); Esofagit/dysfagit/odynofa
Stomatit (G3/4: 4,4%); | gi (G3/4: 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9%); Gastrointestinal smérta;
Krikning (G3/4: 0,6%) | Dyspepsi;
Gastrointestinal blodning
(G3/4: 0,6%)
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 10,9%) | Utslag/klada;
véavnad Torr hud;
Hudexfoliering (G3/4:
0,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstéllet

Letargi (G3/4:
3,4%);Pyrexi (G3/4:
0,6%);
Vatskeretention;
Odem

Undersokningar

Viktokning
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga
biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neutropen infektion

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmairta
(G3/4:1,2%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4:
lymfsystemet 83,5%);
Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0%)
nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0%);
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorisk
Perifer sensorisk neuropati (G3/4:
neuropati (G3/4: 1,2%); |0,4%)
Ogon Okat térflode Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)
Hjértat: Arytmi (G3/4: 2,0%) | Hjdrtmuskelischemi
Blodkirl Venosa sjukdomar
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Dyspepsi (G3/4:
13,9%); 0,8%);
Stomatit (G3/4: 20,7%); | Gastrointestinal
Krikning (G3/4: 8,4%) |smérta
Diarré (G3/4: 6,8%); (G3/4: 1,2%);
Esofagit/dysfagit/odyno | Gastrointestinal
fagi (G3/4: 12,0 %); blodning
Forstoppning (G3/4: (G3/4: 0,4%)
0,4%);
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 4,0%); | Torr hud;
vivnad Utslag/klada Deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administrationsstallet Vitskeretention (G3/4:
1,2%);
Odem (G3/4: 1,2%)
Undersokningar Viktminskning Viktokning
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Erfarenheter efter marknadsforing:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (samt cystor och polyper)

Sekundéra priméra maligniteter (ingen kind frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har
rapporterats i samband med docetaxel vid anvandning i kombination med andra cancerbehandlingar
som dr kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter. Akut myeloid leukemi och
myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmérgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet

Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig har rapporterats. Overkinslighetsreaktioner (ingen kiind
frekvens) har rapporterats med docetaxel hos patienter som tidigare upplevde
overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergdende medvetandeforlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptriader ibland under infusion av ldkemedlet.

Ogon

Mycket sillsynta fall av 6vergdende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptrddande under infusion av ldkemedlet och i samband med 6verkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av dkat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvar med alltfor
stora tirméngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdommar och/eller horselnedsattning har rapporterats.

Hjdrtat

Sillsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats. Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulér takykardi
(frekvens ej kind), ibland dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodlrl
Venosa tromboemboliska hiandelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

ARDS («Acute Respiratory Distress Syndromey) och fall av interstitiell pneumoni/pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt ibland dodlig har rapporterats i séllsynta fall.
Séllsynta fall av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig
stralbehandling.

Magtarmkanalen

Séllsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som foljd (ingen kénd frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvér, sdsom enterokolit
och gastrointestinal perforation,. Sallsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta fall av hepatit, ibland med dédlig utgang framst hos patienter som redan har
storningar i leverfunktionen, har rapporterats.
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Hud och subkutan vivnad

Fall av kutan lupus erythematosus och bulldsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Sklerodermiliknande fordndringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid
behandling med docetaxel. Fall av permanent alopeci (ingen kénd frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvéigar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av dessa fall fanns inga riskfaktorer
for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastronintestinala tillstdnd.

Allmédnna symtom och/eller symptom vid administreringsstdllet

Aterupptridande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sillsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare extravasation efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille sa kallad «injection site recall reaction», har rapporterats (frekvens ej kiand).
Vitskeretentionen har inte atf6ljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i sdllsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, framst i samband med
dehydrering, krikningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis 1 samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré¢. Tumdrlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kénd frekvens).

Muskuloskeletala storningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kénd frekvens).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kdnd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hiandelse av 6verdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hdndelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas.De huvudsakliga forvintade komplikationerna vid 6verdosering utgdrs av
benmargssupression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga limpliga symptomatiska dtgirder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, vixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO02

Verkningsmekanism

Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underldtta sasmmanséattningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att himma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli &ndrar inte antalet protofilament i
mikrotubuli.
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Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuléra niatverk som ar grundldggande for viktiga
celluldra processer vid savél mitos som i interfas.

Farmakodynamiska effekter

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot ny-
exciderade humana tumorceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hdga intracelluléra
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, men inte alla, cellinjer som 6veruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k
multidrogresistensgenen. In vivo dr docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumortransplantat.

Klinisk effekt och sdkerhet

Brostcancer
DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stédjer anviandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar. Efter
stratifiering i1 enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att
behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f6ljt av fluorouracil 500 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bida behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, dvriga ldkemedel gavs som intravends bolusdos dag
ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som fick svar neutropeni (febril
neutropeni, forlangd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades med antibiotika
profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start dag 5 i varje cykel
eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade
positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant
stralningsterapi forskrevs i enlighet med de géllande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi
forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72% av patienterna som behandlades
med FAC. Tva interimsanalyser och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ér
efter det datum da halva studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att
totalt 400 fall av sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa
55 manader. Den finala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sdvida de inte
haft nagon DFS-héndelse eller hade f6ljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys genomfordes med en aktuell medianuppfdljning pé 96 ménader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 &r var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6% (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76% mot 69%) d v s en
absolut reduktion for risk att do med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos patienter
med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total
overlevnad (OS) dr det positiva nytta/risk-forhéllandet fér TAC-behandlade patienter med 4+ noder
inte fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pé ett positivt nytta/risk forhallande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga
prognostiska faktorer:

| | Sjukdomsfri 6verlevnad | Total éverlevnad |
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Patientundergrupp Antalet Hazard 95% CI p= Hazard | 95% CI p=
patienter ratio* ratio*

Antalet positiva noder

Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 ]0,61-0,90 | 10,0020

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

* ett hazard ratio pa mindre dn 1 antyder att TAC ar associerat med en ldngre sjukdomsfri 6verlevnad och
total overlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedoms lampliga att erhélla kemoterapi (GEICAM

9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anviandningen av DOCETAXEL KABI vid
adjuvant behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som ar kandidater for
kemoterapi. 1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (539 patienter i TAC-
armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f5ljt av fluorouracil 500 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (521
patienter i FAC-armen) som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brostcancer hos patienter med
hog aterfallsrisk enl. 1998 St. Gallen-kriterier (tumoérstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller
hog histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller dlder<35 &r). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. DOCETAXEL KABI administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga
lakemedel gavs intravenost pé dag 1 var tredje vecka. Primér profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-
armen efter att 230 patienter randomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos patienter som erholl priméar G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). [ bada
armarna , efter den sista kemoterapicykeln, erhdll patienter med ER och/eller PgR + tumérer, tamoxifen
20 mg en géng dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala riktlinjer vid de
deltagande institutionerna och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2% av patienterna som
fick FAC.

En primér analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter
hade en uppf6ljning pa mer dn 5 &r (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes da alla patienter nétt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 méanader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var det primara effektmattet och
total 6verlevnad (OS) var den sekundéra effektmattet.

Mediantiden for uppfoljning var 77 méanader. Signifikant langre sjukdomsfri Gverlevnad visades for
TAC-armen jamfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av
aterfallsrisken jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49-0,93); p
=0,01). Vid median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader, visade patienter behandlade i TAC-
armen en 16,5%-ig reduktion av risken for aterfall jimfort med de som behandlades med FAC
(riskkvot = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p = 0,1646). Data frén sjukdomsfri 6verlevnad var inte statistiskt
signifikant, men var fortfarande férknippad med en positiv utveckling till formén for TAC.

Vid mediantiden f6r uppfoljning pa77 ménader var total 6verlevnad langre i TAC-armen, i vilken
TAC-behandlade patienter hade en 24%-ig minskning av dodsrisken jamfort med FAC (hazard ratio =
0,76; 95% CI1(0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total dverlevnad skiljde sig dock inte signifikant
at mellan de tva grupperna.

Nér TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 &r och 5 ménader var risken for
dodsfall sankt med 9% jamfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Overlevnaden var 93,7% i TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-ars uppfoljning
och 91,3% i TAC-armen och 89% i FAC-armen vid tidpunkterna foér 10-ars uppfoljning.

Det positiva nytta-risk-férhallandet for TAC jamfort med FAC var oftrandrad.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pé prospektivt definierade viktiga
prognostiska faktorer i den priméra analysen (vid mediantiden for uppfoljning pa 77 ménader): (se
nedanstaende tabell):

31



Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer (studie)
(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri 6verlevnad
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% CI

Totalt 539 0,68 0,49-0,93

Alderskategori 1

<50 ar 260 0,67 0,43-1,05

>50 ar 279 0,67 0,43-1,05

Alderskategori 2

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

>35 ar 497 0,73 0,52-1,01

Hormonreceptor-

status

Negativ 195 0,7 0,45-1,1

Positiv 344 0,62 0,4-0,97

Tumorstorlek

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1

>2 cm 254 0,68 0,45-1,04

Histologisk grad

Grad 1 (inkluderar 64 0,79 0,24-2,6

icke-bedomd grad)

Grad 2 216 0,77 0,46-1,3

Grad 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*en hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre &n 1 tyder pa att TAC kan associeras med en langre sjukdomsfri
overlevnad jamfort med FAC.

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri éverlevnad hos patienter som uppfyller
2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utfordes och presenteras hir nedan

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

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall; ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumorstorlek >5 cm

Vid berdkning av hazard ratio anvindes ”Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper
som faktor.

DOCETAXEL KABI som monoterapi

Tva randomiserade jaimforande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pa behandling baserad pé alkylerande medel (326 patienter) eller
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antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvindes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé alkylerande medel jimfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pdverka dverlevnadstid (15 manader for
docetaxel jamfort med 14 manader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52% jamfort
med 37%, p = 0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandlingen pa grund av vétskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9%) avbrot behandlingen pa grund av hjérttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé antracyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjitte vecka respektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33% jamfort med 12%, p < 0,0001),
en forléngd tid till progression (19 veckor jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en forléngd
overlevnadstid (11 méanader jamfort med 9 ménader, p = 0,01).

Under dessa tva fas I1I studier var docetaxels sdkerhetsprofil i 6verensstimmelse med den som sags i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas III har genomf6rts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brdstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fi antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel

175 mg/m? som en 3-timmars infusion. Bdda behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primér “endpoint” eller “overall response rate” (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlangde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <0,01) och
median 6verlevnad (15,3 méanader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel
(23,0%).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas IlI-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jaimfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

. Tiden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamf{ort med AC-armen,
p =0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
(95% CI: 27,4 - 36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jaimfort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI:
39,8 - 53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hdgre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hdgre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sidnkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intréffade i AT-armen for 1
patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till f61jd
av hjartsvikt).

Livskvalitet utvéirderat med hjélp av EORTC frageformuldr var jimforbart och stabilt i bAde armarna
under behandling samt uppf6ljning.
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DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer dveruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ¢j. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87% av patienterna en sjukdom
som var [HC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i féljande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab! Docetaxel'
n=92 n =94
Svarsfrekvens 61% 34%
(95% CI) (50-71) (24-25)
Median varaktighet av respons
(ménader) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (ménader) 10,6 5,7
95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median &verlevnad (méanader) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP=tid till progression, “ne” indikerar att ett vérde ej kunnat beréknas eller uppnaés.
'Komplett analysset (intent-to-treat)
’Beriknad mediandverlevnad

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data frén en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pa cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m?2 génger dagligen i tvd veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m? som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var lingre i
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Mediandverlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedémning av provare) var 41,6%
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression var
langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden till
progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smdcellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan strdlbehandling

I en fas IlI-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jaimfort med 7
veckor) och totaloverlevnad signifikant langre for docetaxel 75 mg/m? jamfort med basta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 ar var ocksa signifikant lingre i docetaxelgruppen
(40%) jamfort med basta understodjande behandling (16%). Det forekom mindre anviandning av
morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering
(p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m?
jamfort med de som erhallit biasta understodjande behandling.
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Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1
veckor.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med
kemoterapi

I en fas IlI-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70% eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart foljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 foljt av cisplatin

100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjérde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar illustreras i
foljande tabell:

TCis VCis Statistisk analys
n =408 n =404
Overlevnad
(primér end-point):
Medianoverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

1-ars dverlevnad (%) 46 41 Skillnad i behandling: 5,4%

[95% CI: -1,1; 12,0]
2-ars dverlevnad (%) 21 14 Skillnad i behandling: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Mediantid till progression

(veckor): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i behandling: 7,1%

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

*. Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pa utvarderad patientpopulation.

Sekundéra end-points inkluderade smartférandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och férdndringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméra end-
pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jémforbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.

Sdkerheten och effekten av docetaxel 1 kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer utvéirderades i en randomiserad multicenter fas
11T studie (TAX327). Totalt 1006 patienter med KPS > 60 randomiserades till f6ljande
behandlingsgrupper:

o Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.
o Docetaxel 30 mg/m? varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.
o Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva
ganger dagligen.
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Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant ldngre total overlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i verlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jaimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i féljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje Mitoxantron
tredje vecka vecka var tredje vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-virde'™* 0,0094 0,3624 --
Antalet patienter 291 282 300
PSA** svarsfrekvens (%) 454 479 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vérde* 0,0005 <0,0001 --
Antalet patienter 153 154 157
Smarta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vérde* 0,0107 0,0798 --
Antalet patienter 141 134 137
Tumor svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-vérde* 0,1112 0,5853 --

TLog rank test (stratifierad)

*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot battre sdkerhetsprofil dn docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mdjligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Metastaserande hormonkénslig prostatacancer

STAMPEDE-studien

Sédkerheten och effekten av docetaxel som administrerats samtidigt med standarbehandling (ADT) till
patienter med hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig prostatacancer
utvirderades i en randomiserad multicenter-flerarms-flerstegsstudie (MAMS) med en somlos fas

[I/11I-design (STAMPEDE - MRC PR08). Totalt 1776 manliga patienter tilldelades
behandlingsarmarna av intresse:

e Standardbehandling + docetaxel 75 mg/m?, administrerat var tredje vecka under sex

behandlingscykler

e Endast standardbehandling
Docetaxelregimen administrerades kontinuerligt i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg
tva ganger dagligen.
Bland de 1776 randomiserade patienterna hade 1086 (61%) metastaserad sjukdom, 362
randomiserades till docetaxel i kombination med standardbehandling, 724 fick endast
standardbehandling.

Bland patienterna med metastaserande prostatacancer var mediandverlevnaden signifikant langre i
docetaxel-behandlingsgrupperna &n i gruppen med endast standardbehandling, med en 19 méanader
langre mediandverlevnad med tilldgg av docetaxel till standardbehandling (HR = 0,76; 95 % Cl =
0,62-0,92, p = 0,005).

Resultat i effekt for patienter med metastaserande prostatacancer i docetaxelarmen kontra
kontrollarmen sammanfattas i f6ljande tabell:
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Resultat i effekt av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon och standardbehandling

vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer (STAMPEDE)

Endpoint Docetaxel + standardbehandling Endast
standardbehandling

Antal patienter med metastaserande 362 724

prostatacancer

Medianéverlevnad (manader) 62 43

95% CI 51-73 40-48

Justerad hazard ratio 0,76

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

p-virde* 0,005

Hindelsefri dverlevnad”

Median (méanader) 20,4 12

95% CI 16,8-25,2 9,612

Justerad hazard ratio 0,66

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

p-vérde® <0,001

“p-virde berdknat utifran sannolikhetsforhéllandestestet och justerat for alla stratifieringsfaktorer
(utom centra och planerad hormonterapi) och stratifierat per forsdksperiod
"Hiandelsefti 6verlevnad: tid fran randomisering till forsta evidens pa minst ett av: biokemiskt fel
(definierat som en 6kning av PSA pa 50% &ver inom-24-veckors-nivan och 6ver 4 ng/ml som
bekréftats genom omprovtagning eller behandling); progression antingen lokalt, i lymfkortlar eller i
avldgsna metastaser; skelettrelaterad héndelse; eller dod i prostatacancer.

CHAARTED-studien

Sédkerheten och effekten av docetaxel som administrerades i borjan av androgen deprivationsterapi
(ADT) till patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer utvérderades i en randomiserad
fas IlI-multicenterstudiec (CHAARTED). Totalt 790 manliga patienter tilldelades tva

behandlingsgrupper.

e ADT + docetaxel 75 mg/m? i borjan av ADT, administreras var tredje vecka under sex

behandlingscykler
e Enbart ADT

Den 6vergripande mediandverlevnaden var signifikant ldngre i docetaxel-behandlingsgruppen an i
gruppen med enbart ADT, med en 13,6 ménader langre mediandverlevnad med tillsats av docetaxel
till ADT (riskforhéllande (HR) = 0,61; 95% konfidensintervall (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Resultat i effekt av docetaxelarmen kontra kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Effekt av docetaxel och ADT vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig

prostatacancer (CHAARTED)

Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Antal patienter 397 393
Medianoverlevnad (manader)
Samtliga patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,47-0,80) --
p-virde* 0,0003 --
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Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Progressionsfri dverlevnad
Median (méanader) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justerad hazard ratio 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 --
p-virde* P<0,0001 --
PSA-svar** efter 6 manader — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-vérde® <0,0001 -
PSA-svar** efter 12 ménader — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-virde* <0,0001 --
Tid till kastrationsresistent cancer”
Median (méanader) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-virde* <0,0001 --
Tid till klinisk progression®
Median (méanader) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) --
p-vérde”* <0,0001 -

“Tid-till-héndelsevariabler: Stratifierat log-rank-test.

Svarsfrekvensvariabler: Fishers Exakta test

*p-varde for beskrivande syfte.

** PSA-svar: Prostataspecifikt antigenrespons: PSA-nivé <0,2 ng/ml uppmétt under tva pa varandra
foljande métningar med minst 4 veckors mellanrum.

"Tid till kastrationsresistent cancer = tid frin randomisering till PSA-progression eller klinisk
progression (det vill sdga 6kade symptomatiska benmetastaser, progression per
svarsutvarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST) kriterier eller klinisk forsdmring pa grund av
cancer enligt undersdkarens bedémning), beroende pa vilket som intraffade forst.

“Tid till klinisk progression = tid fran randomisering till klinisk progression (det vill sdga dkade
symptomatiska benmetastaser, progression per svarsutviarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST)
kriterier klinisk forsédmring pa grund av cancer enligt undersokarens bedomning).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvdrdera siakerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m? dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m? per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m? per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jamfort med 4 (med en spridning pé 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primir end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och
associerades med en signifikant langre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.
Totaloverlevnaden var ocksa signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7%. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:
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Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magsickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (méanader) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*p-virde 0,0004

Median 6verlevnad (manader) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ars uppskattning (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*p-virde 0,0201

Total responsfrekvens (Komplett remission + partiell 36.7 254

remission) (CR + PR) (%) ’ ’

p-virde 0,0106

Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 25,9

*Icke-stratifierat logrank test

Subgruppsanalyser 6ver alder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte l&ngre ndgon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel for TCF regimen och visade
att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 méanaders uppfoljning.

Resultatet av studier pé livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i TCF
armen. Patienter som behandlats med TCF behovde langre tid for att nd 5% definitiv forsémring av global
hilsostatus i QLQ-C30 frageformuléret (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv forsdmring av
Karnofsky prestationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med CF.

Huvud- och halscancer

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)
Sédkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utfoérande status O eller 1 till en av de tvd behandlingsarmarna. Patienter i
docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m? f6ljt av cisplatin (P) 75 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F)
750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna regim administrerades var tredje vecka
i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmétt tvddimensionell tumdrstorlek)
observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och
ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade, radioterapi (RT)
enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jamforande armen erhdll cisplatin
(P) 100 mg/m? f6ljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades var
tredje vecka 1 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (= 25% reduktion i uppmétt tvadimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om
4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade
radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor(PF/RT). Lokalregionala
behandlingar med stralning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmonster (1,8-2,0 Gy en géng
dagligen, 5 dagar 1 veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad
strdlningsregim (tva génger dagligen, med ett minimalt interfraktions intervall pa 6 timmar, 5 dagar i
veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade
behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi.
Patienter i TPF behandlingsarmen erholl antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt
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tva ganger dagligen i 10 dagar med borjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra
endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med
PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 méanader) med en total median
uppfoljningstid pa 33,7 manader. Median total dverlevnad var ocksa signifikant ldngre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 manader ) med
en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. Resultat pé effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skivepitelcancer i huvud- halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7.4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-varde 0,0042
Median 6verlevnad (manader) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p- virde 0,0128
Biista totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*E*p- virde 0,006
Bista totalt svar pa studiebehandling [kemoterapi +/-
radioterapi] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*E*p- virde 0,006
Median varaktighet pé respons av kemoterapi + n=128 n=106
radioterapi (ménader) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p- virde 0,0457

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for priméartumor, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**Log-ranktest

***Chitvatest

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbéttrat globalt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att ta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till férdel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsaimringen av WHO utforande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smértintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sdkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen utvérderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och
sakerhetsutvirderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhdll decotaxel (T) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
vars sjukdom inte progredierande erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jdmforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravenosa infusionen med 5-fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bdda behandlingsarmarna erhdll kemoradioterapi i 7 veckor efter induktionscytostatika-
behandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare 4n 8 veckor efter start av den senaste
cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin (AUC 1,5) varje
vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Strélning gavs med med en fraktion
dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy). Kirurgi i det
priméra sjukdomsomrédet och/eller hals kan dvervégas nir som helst efter avslutad kemoradioterapi.
Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den priméra effekt
endpointen i denna studie, total Gverlevnad, var signifikant langre (log-rank test, p = 0,0058) med
docetaxelregimen jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader), med en 30%
riskreduktion av mortalitet jimfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% konfidensintervall

(CI) = 0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 ménader. Sekundir endpoint, PFS, visade
en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 ménaders forbéttring i median PFS (35,5
manader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR pé 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsresgionen (intent-to-treat analys)

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

Median total overlevnad (manader) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-varde 0,0058

Median PFS (ménader) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

(95% CI) (0,56 —0,90)

**p-virde 0,004

Bista totalt svar (CR + PR) pa 71,8 64,2

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

(95% CI)

*A*p-virde 0,070

Bista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5

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

radioterapi] (%)

(95% CI)

***p-virde 0.209
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Hazard ratio mindre 4n 1 innebér fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla jamforelser

***Chi square test, inte justerat for multipla jidmforelser

NA-¢j relevant

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Docetaxels farmakokinetik har utvirderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av

20-115 mg/m?. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel ir oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a-, B- och y-(terminala)
fasen pa 4 minuter, 36 minuter respektive mellan 11,1 timmar och 17,5 timmar vid métning under upp
till 24 timmar. I en ytterligare studie som bedémde farmakokinetiken for docetaxel pa patienter vid
liknande doser (75-100 mg/m?) men over ett lingre tidsintervall (6ver 22 dagar) sdgs en lidngre
genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa mellan 91 och 120 timmar. Den sena fasen beror
delvis pa en relativt 1&ngsam aterdistribution av docetaxel fran perifera kompartment.

Distribution

Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en en-timmes infusion erhélls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-vérde pa 4,6 h.ug/ml. Medelvarden for
totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m? respektive

113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50%. Docetaxels
proteinbindningsgrad &r mer dn 95%.

Elimination

En studie med “C-mirkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
Inom sju dagar utsondras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utsondras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma méngder av
ofordndrat lakemedel. Metaboliterna dr inaktiva.

Sérskilda patientgrupper

Alder och kon

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjéalp av modellen 1dg mycket nédra de varden
som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik &dndras inte av patientens alder eller kon.

Nedsatt leverfunktion

Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa létt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvardesgransen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger dvre normalvérdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte fordndrat hos patienter med mild till mattlig vétskeretention. Inga data

finns tillgéingliga for patienter med svar vétskeretention.

Kombinationsbehandling
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Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivéerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nér preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docectaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I studier for utvérdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5S-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med
solida tumorer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt ldkemedel.

Prednison och dexametason

Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison

Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism iz vitro i mikrokarntest och i
kromosomaberrationstest i CHO-K1-celler och in vivo i mikrokdrntest p4 mus men uppvisar inte
mutagenicitet i Ames test eller i CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten dverensstimmer med
den farmakologiska aktiviteten hos docetaxel.

Biverkningar pa testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos mén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol, vattenfri

Vattenfti citronsyra (pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
2 ar.
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Efter 6ppnandet av injektionsflaskan
Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och ska anviandas omedelbart efter Gppnandet. Om den inte
anvénds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nér man tillsatt det i infusionspasen

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhallanden och ldkemedlet ska anvéndas omedelbart. Om det inte anvénds pé en gang ér
forvaringstid och forvaringsférhallandena anviandarens ansvar.

Niér det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen dr docetaxel infusionsldsning stabil under
6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvéndas inom 6 timmar (inklusive en timmes
infusionstid).

Fysiskalisk och kemisk stabilitet av infusionslosningen, beredd som rekommenderat, har pavisats i
icke-PVC-pésar upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2 till 8° C.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst +25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

6 ml genomskinlig, farglos injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
gron «flip-offy-aluminiumforslutning innehallande 1 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

DOCETAXEL KABI ér ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska
foreningar skall forsiktighet iakttagas nir DOCETAXEL KABI-16sningar bereds och hanteras.
Anvindning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionslosning kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller
infusionslésning kommer i kontakt med slemhinnor, sko6lj omedelbart och noggrant med rikliga

méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering

Férberedelse av infusionslosningen

ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsvitska) med detta likemedel (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml
koncentrat till infusionsvitska, lIosning vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning kriver INGEN
foregiende spadning med spidningsvitska och ir Klart att tillséiitta till infusionslosningen.

Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och bor anvidndas omgéende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskap, tag ut det antal kartonger med DOCETAXEL KABI
koncentrat till infusionsvétska som behdvs ur kylskapet och lat std i en temperatur vid hogst 25°C i
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5 minuter. Mer dn en flaska med DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
behovas for att fa ut onskad dos for en patient. Drag aseptiskt upp den miangd som behovs fran
DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvitska, 16sning med en graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml injektionsflaska ir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
Den volym DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska som behdvs injiceras som en
engéangsinjektion i en 250 ml infusionspase eller flaska innehéllande antingen glukos 50 mg/ml (5%)
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning.

Om en storre dos dn 190 mg docetaxel krdvs anvénds en storre volym infusionsvétska sé att en
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte dverskrids.

Blanda infusionslsningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionsldsningen i infusionspésen skall anvdndas inom 6 timmar vid temperatur vid hogst 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten.

Liksom med alla parenterala produkter skall DOCETAXEL KABI infusionsldsning inspekteras
visuellt innan de anvinds, och 18sningar som innehaller féllning skall kasseras.

Docetaxel infusionsldsning ar dverméttad och kan dirfor kristalliseras dver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvandas och ska kasseras.

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/770/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 2012-05-22
Datum f6r den senaste fornyelsen: 2017-02-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgénglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.

En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehéller 80 mg docetaxel.
Hjilpdmne med kénd effekt:

Varje injektionsflaska av koncentratet innehaller 2 ml vatttenfri etanol (1,58 g).
Varje 1 ml innehaller 520 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet dr en klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Brostcancer

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat for adjuvant
behandling av patienter med:

e operabel nodpositiv brostcancer.

e operabel nodnegativ brostcancer

For patienter med operabel nodnegativ brostcancer, ska adjuvant behandling begrénsas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som ldmpliga ett erhélla kemoterapi for primér
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin ér indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for
denna sjukdom.

DOCETAXEL KABI monoterapi ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab é&r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumdrer overuttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med

lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi
bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.
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Icke-smaécellig lungcancer

DOCETAXEL KABI ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smaécellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke
resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer som tidigare ¢j behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon ar indicerat for behandling av
patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), med eller utan
prednison eller prednisolon, &r indicerat for behandling av patienter med metastaserande

hormonkénslig prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala overgéngen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Anvindningen av docetaxel bor begrénsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under dverinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering
For brostcancer, icke-smécellig lung- magséicks, och huvud- halscancer, kan premedicinering i form av

en peroral kortikosteroid, sdsom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tvd ganger dagligen) i 3 dagar
med borjan en dag fore administrering av docetaxel anvéndas om ej kontraindicerat (se avsnitt 4.4).
For metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
vid samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme fore infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

For metastaserande hormonkénslig prostatacancer, ar den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar,
3 timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.
Brostcancer
For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ bréstcancer dr den rekommenderade

dosen av docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).
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For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?. I forsta linjens behandling ges 75 mg/m?
docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I kombination med trastuzumab ir den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De f6ljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den férgaende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin &r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tvé génger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin.

Icke-smdcellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart f6ljt av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den
rekommenderade dosen 75 mg/m? som monoterapi.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Metastaserande hormonkdnslig prostatacancer
Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgangar.
Administrering av 5 mg prednison eller prednisolon peroralt tva ganger dagligen kan ske fortlopande.

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bada endast dag 1) foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? dagligen
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infusionen.
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig
hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk
toxicitet (se dven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och ldmplig hydrering (fore och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och hals
regionen, rekommenderas dosen 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av
cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? givet
som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med radioterapi.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, 1&g sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3-timmars infusion dag ett, f6ljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
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vecka i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioterapi.

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

Dosjustering under behandling

Allmdint

Docetaxel skall ges nir antalet neutrofila granulocyter ar > 1,5 x 10%/1.

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1
mer 4n en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner eller svér perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall da reduceras frén 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m?.
Om patienten fortsitter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brostcancer

Primér G-CSF profylax bor 6vervégas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla pafoljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m?* docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%1 eller hos patienter som fér febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafoljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

1 kombination med capecitabin

. For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

o Nar patienten forsta gdngen utvecklar grad 2 toxicitet som bestér ndr det dr dags for nista
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsétt sedan med 100% av den ursprungliga dosen.

o Niér patienten andra géngen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gdngen utvecklar grad 3
toxicitet vid nagot tillfille under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m?.

o Vid péfoljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

For dosdndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, ldngdragen neutropeni eller neutropen infektion intraffar trots
G-CSF behandling, bér docetaxeldosen reduceras frén 75 till 60 mg/m?. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, boér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrin neutrofiler dterhdmtat sig till en niva > 1.500 celler/mm? och
trombocyter &terhdmtat sig till en nivd > 100.000 celler/mm?. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga. (Se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos patienter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitet Dosjustering

Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20%.
Andra episoden: avbryt behandligen.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
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Toxicitet Dosjustering

grad 3 Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
grad 4 Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

For dosdandringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forlangd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
pafdljande cykler.

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, dr den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhdjda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer dn 1,5 génger den 6vre normalvirdesgriansen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre dn 2,5
génger Ovre normalvirdesgrinsen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre dn
Ovre normalvardesgriansen och/eller ALAT och ASAT-virden pa mer &n 3,5 génger den 6vre
normalvérdesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre &n 6 ganger den Gvre
normalvérdesgransen, kan ingen rekommendation angéende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska provningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvéndas pa strikt indikation.Inga data finns tillgdngliga
for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga
indikationerna.

Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten av DOCETAXEL KABI vid nasofaryngeal cancer hos barn i aldrarna 1
manad upp till 18 &r har dnnu inte faststéllts. Det ar inte relevant att anvinda DOCETAXEL KABI till
barn for indikationerna brdstcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsidckscancer och
huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III 1agt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sérskilda rekommendationer for
behandling av dldre.

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av startdosen av capecitabin till 75% av
berdknad fulldos hos patienter som &r 60 &r eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringssétt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1.

Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra ldkemedel ska beaktas da dessa ldkemedel kombineras med docetaxel.
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4.4 Varningar och forsiktighet

For brostcancer och icke-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sasom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av docetaxel, om ¢j kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av 6verkénslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (se avsnitt 4.2).

Hematologi

Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intréffar efter
en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Téta kontroller av fullstdndigt blodstatus bor goras pé alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergétt till en niva

> 1,5 x 10%/1. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%1 under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling rekommenderas att dosen reduceras under péféljande cykler eller att 1dmpliga
symptomatiska atgérder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intréffat mer séllan dé patienterna erhéllit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bor erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forldngd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhéller TCF bor dvervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intréffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ldgre grad, om patienterna erholl
primédr G-CSF profylax. Primér G-CSF profylax bor dvervigas till patienter som fér adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sé sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sérskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehéallande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nir som
helst och leda till doden redan pé inséttningsdagen. Patienterna ska noggrant 6vervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkiinslighet

Patienter bor Gvervakas noga avseende overkénslighetsreaktioner, sdrskilt under den forsta och andra
infusionen. Overkénslighetsreaktioner kan intriffa inom ndgra minuter efter att infusionen av
docetaxel pébdrjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillganglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sasom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om ddremot svara reaktioner upptrader, sdsom svér hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, méste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara dverkéanslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.
Patienter som tidigare har haft en 6verkdnslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkénslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkénslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant 6vervakas vid initiering av docetaxelbehandling
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Hud

Lokal hudrodnad pé extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjéllning av huden har
observerats. Svara symptom, sdsom hudutslag f6ljt av avfjdllning av huden, vilka lett till uppehall eller
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudmanifestationer och noga Gvervakas. Om tecken och symtom som tyder pé dessa reaktioner
upptrader bor utsdttning av docetaxel dvervagas.

Vitskeretention

Patienter med svar vitskeretention sdsom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
Overvakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgéng.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter 6vervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pé lampligt sitt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stillts.
Tidig anvindning av stodjande vardétgérder kan bidra till att forbéttra tillstandet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvirderas.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre én 1,5 ganger den 6vre normalvardesgriansen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa mer &n 2,5 ganger den 6vre normalvérdesgransen, 16per hogre risk att
utveckla svéra biverkningar sdsom »toxic deaths» inkluderande sepsis och gastrointestinal blddning
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhdjda leverviarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen pébdrjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hégre &n normalvérdesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer &n 3,5 génger den 6vre normalvardesgriansen som samtidigt har alkaliska fosfataser hdgre dn 6
génger Ovre normalvirdesgriansen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvéndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen ddr man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsécken, exkluderades patienter med ALAT och/eller

ASAT > 1,5 x ULN i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN;
For dessa patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvindas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de 6vriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens

Inga data finns tillgdngliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet

Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krédver dosreduktion (se avsnitt 4.2).
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Hjarttoxicitet

Hjéartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara mattlig till allvarlig och har varit forenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som bedoms ldmpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjértundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje ménad) for att underlétta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. Fér mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikulér arytmi inklusive ventrikuldr takykardi (ibland dodlig) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsbehandlingar med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller
cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). Initial hjartanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpaverkan

Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter
med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersékning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och ldmplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundira priméra maligniteter

Sekundéra primédra maligniteter har rapporterats nir docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som dr kénda for att vara associerade med sekundéra priméira maligniteter.
Sekundéra primédra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intrdffa flera ménader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
Overvakas for sekundéra priméra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumdorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorborda, snabb progression) bor 6vervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivaer rekommenderas innan behandlingen pébdrjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor maste anvdnda preventivmedel under behandlingen och i 2manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort.Méan méaste anvianda preventivmedel under behandlingen och
1 4 manader efter att behandlingen med docetaxel har upphort (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med docetaxel och potenta CYP3A4-hdammare (t ex ketokonazol,
itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och

voriconazol) (se avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som fér svéra neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion dvervégas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sésom tidig buksmaérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvérderas och behandlas snarast.
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Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)

Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjirtinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer har
risken for kronisk hjartinsufficiens (CHF) varit hogre under det forsta aret efter behandling (se avsnitt
4.8 och5.1).

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ar det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsdtgdrder vid adjuvant behandling av bréstcancer
Tillgdnglig data dr begransad avseende patienter dldre dn 70 &r och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie

(TAX 327), var 209 patienter 65 ar eller dldre och 68 patienter édldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelfordndringar var > 10% hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som behandlades
med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert 6dem var

> 10% hdogre hos patienter som var 75 ér eller édldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av hormonkdnslig prostatacancer

Av de 545 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en hormonkénslig
prostatacancerstudie (STAMPEDE) var 296 patienter 65 ar eller dldre och 48 patienter var 75 ér eller
dldre. Fler patienter i aldern >65 ér i docetaxelarmen rapporterade 6verkénslighetsreaktion, neutropeni,
anemi, vitskeretention, dyspné och nagelforidndringar jamfort med patienter under 65 ar. Ingen av
dessa frekvensokningar nadde 10% skillnad mot kontrollarmen. Hos patienter som var 75 ar eller dldre
rapporterades, 1 jimforelse med yngre patienter, neutropeni, anemi, diarré, dyspné och dvre
luftvdgsinfektioner med en storre forekomst (minst 10% hogre).

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdcken

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magséckscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller dldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hdgre hos de dldre jamfort med yngre patienter. Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forekom med en frekvens > 10% hogre hos
patienter som var 65 ar eller dldre jAmfort med yngre patienter.

Aldre som behandlas med TCF bér dvervakas noga.

Hjélpadmnen

Etanol
Detta likemedel innehéller 395 mg alkohol (etanol) per 1 ml motsvarande 39,5% w/v. Méangden i 9 ml
av detta likemedel motsvarar 88,9 ml 6l eller 35,6 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.
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Eftersom detta ldkemedel vanligen ges langsamt under 1 timme kan effekten av alkohol vara
reducerad.

Polysorbat 80

Detta ldkemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Debut av symptom pa levertoxicitet
(forhojda nivaer av leverenzym) har rapporterats i fallrapporter hos vuxna vid kumulativa dagliga
doser om 35-40 mg/kg.

Hos nyfodda har polysorbatdoser > 80 mg/kg/dygn orsakat allvarlig (dodlig) levertoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Maingden alkohol i detta ladkemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

Samtidig anvidndning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, séarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsforméga.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, himmar eller metaboliseras via (och sdlunda kan himma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sdsom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet skall darfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa ldkemedel, d& det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan férekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar dka,
som en f6ljd av minskad metabolism. Om samtidig anvédndning av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, dr noggrann klinisk 6vervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
himmaren (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde samtidig administrering
av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till en signifikant minskning av
docetaxels clearance med 49%.

Farmakokinetiken av docetaxel i ndrvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det ar ként att prednison inducerar CYP3A4.
Négon statistiskt signifikant effekt av prednison pé docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt proteinbundet (> 95% ). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade ldkemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sdsom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta giller d&ven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fran en okontrollerad studie tydde pé en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
véarden ca 50% hogre &n vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /Preventivmedeltill mén och kvinnor

Fertila kvinnor och mén som far docetaxel skall avradas fran att bli gravida och fran att skaffa barn
samt radas att omedelbart informera behandlande ldkare om detta skulle intraffa.

P& grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvianda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 ménader efter att behandlingen med docetaxel har
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upphort. Man maste anvédnda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort.

Graviditet

Ingen information finns betrdffande anvdandningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bdde embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta Liksom andra cytotoxiska
lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor. Docetaxel skall anvindas
under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

Amning

Docetaxel ar en lipofil substans men det ar inte kiant om docetaxel utsondras i modersmjolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa linge
behandling med docetaxel pagar.

Fertilitet

Djurstudier har visat att docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten (se avnsitt 5.3). Médn som
behandlas med docetaxel maste darforsoka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
pabdrjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfora fordon. Mangden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsdmra formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska darfor varnas for mojlig paverkan av formégan att
framfora fordon eller anvéinda maskiner som méingden alkohol i detta lakemedel och likemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer

Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen eller méjligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhédmtats hos:

o 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi.

258 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med doxorubicin.

406 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas).

o 1276 patienter (744 och 532 1 TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erh6ll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hiandelser ar presenterade).

o 300 magséckscancer patienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas Il delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade odnskade héndelser ar presenterade).

o 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade oonskade héndelser ar presenterade).

o 545 patienter (STAMPEDE-studien) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller
prednisolon och ADT.
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Reaktionerna har beskrivits genom anviandande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4) , COSTART och MedDRA termerna.

Frekvenserna defineras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1000 till < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvarde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illamdende, krikning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nér docetaxel ges 1
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas oonskade héndelser (alla grader) som rapporterats i

> 10%. En 6kad incidens av allvarliga oonskade héndelser (40% jamfort med 31%) och odnskade
handelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel 1
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (> 5%)
som rapporterats i en fas IlI-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Vid kombination med ADT och med prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) redovisas
biverkningar som intrdffade under de sex behandlingscyklerna med docetaxel och som har minst 2%
hogre incidens i docetaxelbehandlingsarmen jamfort med kontrollarmen med anvéndning av CTCAE-
betygsskalan.

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom nigra minuter efter start av infusion med
docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till mattliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet:

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Milda till mattliga neurosensoriska symptom karaktériseras av parestesi, dysestesi eller smérta
inklusive brannande kénsla. Neuromotoriska symptom é&r i huvudsak karaktériserade av
svaghetskénsla.

Hud och subkutan vdvnad:

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag frémst pa hiander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svéra symptom sésom utslag foljt av avfjéllning, vilket i séllsynta fall har lett till uppehéll eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelforandringar karaktiriserade av
hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
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Reaktioner pa infusionsstillet var i allmdnhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
Vitskeretention i form av perifera 6dem, samt mer sillsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en viktokning pa 3 kg eller mer. Vitskeretentionen dr kumulativ med
avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7%; inklusive sepsis | med G4 neutropeni
och pneumoni, dodlig | (G3/4: 4,6%)
utgéng hos 1,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4%); 0,2%)
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet (G3/4:
5,3%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati(G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakforandring (svar
0,07%)
Hjértat Arrytmi (G3/4: 0,7%) | Hjértsvikt
Blodkarl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvégar, Dyspné (svar 2,7%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); | Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%); 0,2%); Buksmadrta (svar
[llaméaende (G3/4: 4%); | 1%); Gastrointestinal
Kréikning (G3/4: 3%) blddning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Hudreaktioner (G3/4:
5,9%);
Nagelforandringar
(svéra 2,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Viskeretention (svar Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstillet;

administreringsstallet

Asteni (svar 11,2%);
Smaérta

brostsmarta utan
hjartpaverkan (svar
0,4%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(< 4%);

(< 5%); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser

G3/4 ASAT stegring
(<3%); G3/4 ALAT
stegring (< 2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgénglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 manader.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sillsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla inom 21 dagar.

Allménna symtom och/eller symptom vid administrationsstdllet:
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer dn 1000 mg/m? och tiden till dess att
viétskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av méttlig
till svar vitskeretention &r fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos

818,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos négra patienter.

Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (inga
svara)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Hjartat Arrytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende(G3/4: 3,3%); Forstoppning

Stomatit (G3/4: 1,7%);
Kréikning (G3/4: 0,8%);
Diarré (G3/4: 1,7%)

Hud och subkutan vdvnad

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

Nagelforandringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller

Asteni (svar 12,4%);

symtom vid Viskeretention (svar 0,8%);
administreringsstillet Smairta
Undersokningar (G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
Tabell dver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med
doxorubicin
MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4: 7,8%)
infestationer
Blodet och Neutropeni (G4:
lymfsystemet 91,7%);
Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 1,2%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk Perifer motorisk
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) neuropati (G3/4: 0,4%)
Hjartat Hjéartsvikt;
Arytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4: 7,8%);
Diarré (G3/4: 6,2%);
Krékning (G3/4: 5%);
Forstoppning
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,4%);
Hudreaktioner (inga
svéra)
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet
administreringsstillet 1,2%);
Smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 stegring av G3/4 ALAT stegring
alkaliska fosfataser (<1%)

(<2,5%)
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Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med cisplatin

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet 51,5%); Anemi (G3/4:
6,9%);
Trombocytopeni
(G4:0,5%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) Hjértsvikt
Blodkdrl Hypotoni (G3/4: 0,7%)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Forstoppning
9,6%);
Krékning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%)
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,7%);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5%)
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 9,9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet;
administreringsstillet 0,7%); Smarta
Feber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(2,1%); (0,5%);
G3/4 ALAT stegring G3/4 stegring av
(1,3%) alkaliska fosfataser

(0,3%)
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);

Febril neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med feber
och behandling med antibiotika)
eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Somnloshet

Centrala och perifera

Parestesi; huvudvérk; forandring

nervsystemet av smakkénsla; hypestesi

Ogon Okat t&rflode; konjunktivit

Hjartat Hjartsvikt

Blodkirl Lymfodem

Andningsvégar, brostkorg och | Epistaxis; faryngolaryngeal

mediastinum smaérta; nasofaryngit;
dyspné; hosta; rinorré

Magtarmkanalen Illamé&ende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vdvnad Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelfordndringar

Muskuloskeletala systemet och | Myalgi; artralgi; smérta i

bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;
ryggsmarta

Allménna symtom och/eller Asteni; perifert 6dem; pyrexi; Letargi

symtom vid
administreringsstallet

trotthet; slemhinneinflammation;
smadrta; influensaliknande
symtom; bréstsmirta; frossa

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100mg/m? i

kombination med trastuzumab.

Hjdrtat:

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jam{ort med 0% av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |
docetaxel plus trastuzumab armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
jamfort med 55% i armen med docetaxel som monoterapi.

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och
docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32% neutropeni grad 3/4 mot 22%, vid anvdndning av
NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen dr en underskattning da docetaxel i monoterapi vid en dos
pé 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4, baserat pa nadir.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa dkad hos patienter behandlade med
trastuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

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

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%);
Minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2%);

Centrala och perifera
nervsystemet

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

Yrsel,
Huvudvirk (G3/4: < 1%);
Perifer neuropati

Ogon

Okat tarflode

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2%)

Dyspné (G3/4: 1%);
hosta (G3/4: < 1%);
epistaxis (G3/4: < 1%)

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%);

Diarré (G3/4: 14%); lllaméende
(G3/4: 6%); Krikning (G3/4:
4%); Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmérta (G3/4: 2%);
Dyspepsi

Smirta i 6vre buken; muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24%));
alopeci (G3/4: 6%);
nagelforiandringar (G3/4: 2%)

Dermatit; erytematdsa utslag
(G3/4: < 1%);
nagelfirgforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: 2%);

Smarta i1 extremiteterna (G3/4:

bindvav Artralgi (G3/4: 1%) <1%);
Ryggsmarta (G3/4: 1%)
Allménna symtom och/eller Asteni (G3/4: 3%); Letargi;
symtom vid Pyrexi (G3/4: 1%); Smarta
administreringsstillet Trotthet/svaghet (G3/4: 5%);
Perifert 6dem (G3/4: 1%)
Undersokningar Viktminskning;

G3/4 bilirubinstegring (9%)

Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for DOCETAXEL
KABI 75 mg/m?® i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

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

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Smakforiandringar (G3/4: 0%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0,6%)

Hjartat Minskning av vanster

hjartkammarfunktion (G3/4:
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

0,3%)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspné (G3/4: 0,6%);
Hosta (G3/4: 0%)

Magtarmkanalen

Illaméende (G3/4: 2,4%);
Diarré (G3/4: 1,2%);
Stomatit/faryngit (G3/4: 0,9%);
Krikning (G3/4: 1,2%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci;
Nagelforindringar (inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

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

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Trotthet (G3/4: 3,9%);
Vitskeretention (svar: 0,6%)

Tabell 6ver biverkningar vid hdgrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig
prostatacancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon och

ADT (STAMPEDE-studien)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3-4: 12%); Anemi
Febril neutropeni; (G3-4: 15%)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner (G3-4: 1%)

Endokrina systemet

Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolism och nutrition Anorexi
Psykiska storningar Sémnldshet (G3: 1%)
Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati
nervsystemet (>G3: 2%)*
Huvudvirk
Ogon Dimsyn
Hjértat Hypotension (G3: 0%)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné (G3: 1%)
Hosta (G3: 0%)
Ovre luftviigsinfektion (G3: 1%)

Faryngit (G3: 0%)

Magtarmkanalen

Diarré (G3: 3%)
Stomatit (G3: 0%)
Forstoppning (G3: 0%)
[llaméaende (G3: 1%)
Dyspepsi

Buksmarta (G3: 0%)
Uppblasthet

Krikningar (G3: 1%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3 : 3%)*
Nagelforandringar (G3 : 1%)

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller
symtom vid

Letargi (G3-4: 2%);
Influensaliknande symtom (G3:

administreringsstallet

0%)
Asteni (G3: 0%)
Vitskeretention

Feber (G3: 1%)

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

®Fran GETUG AFU15-studien

Tabell 6ver biverkningar vid bréstcancer vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI
75 mg/m?i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316)

och nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer — poolade data

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar | Mindre vanliga

biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 2,4%);
Neutropen infektion.
(G3/4: 2,6%)

Blodet och
lymfsystemet

Anemi (G3/4: 3%);
Neutropeni (G3/4:
59,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
1,6%);

Febril neutropeni (G3/4:
NA)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner (G3/4: 0,6%)

Metabolism och
nutrition

Anorexi (G3/4: 1,5%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Centrala och perifera Smakforandring (G3/4: | Perifer motorisk Syncope (G3/4: 0%) ;
nervsystemet 0,6%); neuropati (G3/4: 0%) Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk 0%) ;
neuropati (G3/4: Somnolens (G3/4 : 0%)
<0,1%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflodet (G3/4:
<0,1%) <0,1%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,2%)
Blodkarl Virmevallningar (G3/4: | Hypotoni (G3/4: 0%); | Lymfodem (G3/4: 0%)
0,5%) Flebit (G3/4: 0%)
Andningsvégar, Hosta (G3/4: 0%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Buksmarta (G3/4:
5,0%); Stomatit (G3/4: |0,4%).
6,0%); Krikning (G3/4:
4,2%); Diarré (G3/4:
3,4%);
Forstoppning (G3/4:
0,5%)
Hud och subkutan Alopeci (kvarstdende:
védvnad <3%);
Hudakommor (G3/4:
0,6%);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4%).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7%);
systemet och bindviv Artralgi (G3/4: 0,2%)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administreringsstéllet | Perifert 6dem (G3/4:
0,2%)
Undersokningar Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning (G3/4:
0,2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och

nodnegativ (GEICAM 9805) brdstcancer

Centrala och perifera nervsystemet:
I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 84 patienter (11,3%) i TAC-armen och 15 patienter (2%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 ar) observerades att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,3%) i

FAC-armen.

I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 10 patienter (1,9%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient

(0,2%) i FAC-armen.
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Hjdrtat:

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5%) i TAC-armen och 17 patienter (2,3%) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm dignostiserades med CHF mer én
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pa
grund av hjartsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i
FACarmen kronisk hjartinsufficiens under uppfoljningstiden. . Vid slutet av uppfoljningsperioden
(faktisk median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga patienter CHF i TAC-armen och 1
patient i TAC-armen hade avlidit pa grund av dilaterad kardiomyopati och man observerade att CHF
kvarstod hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Hud och subkutan vivnad:

I studie TAX316 observerades kvarstiende alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687
av 744 TAC-patienter (92,3%) och 645 av 736 FAC-patienter (87,6%).

I slutet av uppfoéljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar), observerades kvarstaende
alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC patienter (2,2%).

I GEICAM 9805 studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2%) i TAC-armen och 35 patienter (6,7%) i
FAC-armen. Alopecia relaterat till studieldkemedlet startade eller forvérrades under
uppfoljningsperioden pa 42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter (5,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfdljningstid pa 10 &r och 5 manader) observerades att
alopeci kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel:

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden efter
avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2%) och 125 av 736 FAC-
patienter (17,0%). Man observerade att amenorré kvarstod vid slutet av uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pd 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3%) och hos 86 FAC-patienter (11,7%).1
GEICAM 9805 studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i
uppfoljningsperioden

for 18 patienter (3,4%) i

TAC-armen och 5 patienter (1,0%) i FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) observerades amenorré fortfarande vara kvarstaende hos 7
patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 4 patienter (0,8%) i FAC-armen.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administrationsstdllet:

I studie TAX 316 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter
(16,0%) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
median uppfoljningstiden pa 8 ér) var perifert 6dem kvarstdende hos 19 TAC-patienter (2,6%) och hos
4 FAC-patienter ( 0,5%). I studie TAX316 uppkom lymfédem under behandlingsperioden och
kvarstod i uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5%) och
hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median
uppfoljningstiden pé 8 ar) observerades lymfodem vara kvarstdende hos 6 TAC patienter (0,8%) och 1
FAC patient (0,1%).

I studien TAX316 uppkom asteni under behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7%) och 180 av 736 FAC-patienter
(24,5%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppf6ljningstiden pé 8 ar)
observerades asteni vara kvarstdende hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC-patienter (2,2%).
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I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8%) 1 TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0%) i TAC-armen perifert 6dem och det observerades vara kvarstdende hos 1 patient (0,2%)
i FAC-armen. Lymfodem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i uppfljningsperioden
hos 5 patienter (0,9%) i TAC-armen och 2 patienter (0,4%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades att lymfodem kvarstod hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och
hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.Asteni som uppkom under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerades hos 12 patienter (2,3%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i
FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden observerades asteni vara kvarstdende hos 2 patienter
(0,4%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.

Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%). En TAC-patient (0,1%) och 1 FAC-patient (0,1%)
avled pé grund av AML under uppfdljningsperioden (median uppf6ljningstid 8 &r). Myelodysplastikst
syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%).
Efter 10 ars uppfoljning i GEICAM studien, utvecklades akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%) patienter i
TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen.Inga patienter diagnosticerades med
myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

Nedanstaende tabell visar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion minskade hos patienter som erh6ll primar G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i
TAC-armen — GEICAM studien.

Neutropena komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primér G-CSF profylax
(GEICAM 9805)

Utan primér Med primir
G-CSF profylax G-CSF profylax
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion 2 (1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i
kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

MedDRA organsystem Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar
klassificering
Infektioner och infestationer Neutropen infektion;
Infektion (G3/4: 11,7%)
Blodet och lymfsystemet Anemi (G3/4: 20,9%);

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

Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Yrsel (G3/4: 2,3%);

nervsystemet (G3/4: 8,7%) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0%)

Oron och balansorgan Nedsatt horsel (G3/4: 0%)

Hjartat Arytmi (G3/4: 1,0%)

Magtarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7%); Forstoppning (G3/4: 1,0 %);

[llaméende (G3/4: 16%);
Stomatit (G3/4: 23,7%);
Krikning (G3/4: 14,3%)

Gastrointestinal smaérta (G3/4:
1,0%)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3/4: 4,0%)

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelforandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%)

Allménna symtom och/eller

symtom vid
administreringsstallet

Letargi (G3/4: 19,0%);
Feber (G3/4: 2,3%);
Vitskeretention
(svar/livshotande: 1%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsidcken for DOCETAXEL KABI
75 mg/m?i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet:

Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
oberoende av G-CSF anvéndning. G-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna
(10,7% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna nir de erhdll profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).

Tabell 6ver biverkningar vid huvud- och halscancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil for

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmairta
(G3/4:0,6%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
lymfsystemet 76,3%);
Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner

(inga allvarliga)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel
nervsystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6%);
Ogon Okat tarflode;
Konjunktivit
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartat Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4: 0,6%)
(G3/4: 1,7%)
Blodkdérl Vendsa sjukdomar (G3/4:
0,6%)
Magtarmkanalen Illaméende Forstoppning;
(G3/4:0,6%); Esofagit/dysfagit/odynofa
Stomatit (G3/4: 4,4%); | gi (G3/4: 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9%); Gastrointestinal smérta;
Kréikning (G3/4: 0,6%) | Dyspepsi;
Gastrointestinal blodning
(G3/4: 0,6%)
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 10,9%) | Utslag/klada;
véavnad Torr hud;
Hudexfoliering (G3/4:
0,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstéllet

Letargi (G3/4:
3,4%);Pyrexi (G3/4:
0,6%);
Vatskeretention;
Odem

Undersokningar

Viktokning
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga
biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neutropen infektion

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmarta
(G3/4:1,2%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4:
lymfsystemet 83,5%);
Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0%)
nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0%);
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorisk
Perifer sensorisk neuropati (G3/4:
neuropati (G3/4: 1,2%); | 0,4%)
Ogon Okat tarflode Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)
Hjértat: Arytmi (G3/4: 2,0%) | Hjdrtmuskelischemi
Blodkirl Vendsa sjukdomar
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Dyspepsi (G3/4:
13,9%); 0,8%);
Stomatit (G3/4: 20,7%); | Gastrointestinal
Krikning (G3/4: 8,4%) |smirta
Diarré (G3/4: 6,8%); (G3/4: 1,2%);
Esofagit/dysfagit/odyno | Gastrointestinal
fagi (G3/4: 12,0 %); blddning
Forstoppning (G3/4: (G3/4: 0,4%)
0,4%);
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 4,0%); | Torr hud;
vivnad Utslag/klada Deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administrationsstallet Vitskeretention (G3/4:
1,2%);
Odem (G3/4: 1,2%)
Undersokningar Viktminskning Viktokning
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Erfarenheter efter marknadsforing:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (samt cystor och polyper)

Sekundéra priméra maligniteter (ingen kind frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har
rapporterats i samband med docetaxel vid anvandning i kombination med andra cancerbehandlingar
som dr kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter. Akut myeloid leukemi och
myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmérgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet

Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig har rapporterats. Overkinslighetsreaktioner (ingen kind
frekvens) har rapporterats med docetaxel hos patienter som tidigare upplevde
overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergdende medvetandeforlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptrider ibland under infusion av ldkemedlet.

Ogon

Mycket sillsynta fall av 6vergdende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptrddande under infusion av ldkemedlet och i samband med 6verkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av dkat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besviar med alltfor
stora tirmédngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporteras hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdommar och/eller horselnedséttning har rapporterats.

Hjdrtat

Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats. Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulér takykardi
(frekvens ej kind), ibland dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkrl
Venosa tromboemboliska hidndelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

ARDS («Acute Respiratory Distress Syndromey) och fall av interstitiell pneumoni/pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt ibland dodlig har rapporterats i séllsynta fall.
Séllsynta fall av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig
stralbehandling.

Magtarmkanalen

Séllsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som foljd (ingen kénd frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvér, sdsom enterokolit
och gastrointestinal perforation,. Sallsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta fall av hepatit, ibland med dédlig utgang framst hos patienter som redan har
storningar i1 leverfunktionen, har rapporterats.
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Hud och subkutan vivnad

Fall av kutan lupus erythematosus och bulldsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Sklerodermiliknande fordndringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid
behandling med docetaxel. Fall av permanent alopeci (ingen kdmd frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvéigar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av dessa fall fanns inga riskfaktorer
for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastronintestinala tillstdnd.

Allménna symtom och/eller symptom vid administreringsstdillet

Aterupptridande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sillsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare extravasation efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille, sa kallad «injection site recall reaction», har rapporterats (frekvens ej kiand).
Vitskeretentionen har inte atf6ljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i sillsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, framst i samband med
dehydrering, krikningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis i samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré. Tumdrlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kénd frekvens).

Muskuloskeletala storningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kind frekvens).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kdnd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hindelse av 6verdosering skall patienten dvervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hdndelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas.De huvudsakliga forvantade komplikationerna vid 6verdosering utgors av
benmairgssupression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga limpliga symptomatiska atgirder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, vixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO02

Verkningsmekanism

Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underldtta sammanséattningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att himma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli &ndrar inte antalet protofilament i
mikrotubuli.
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Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuléra niatverk som ar grundldggande for viktiga
celluldra processer vid savél mitos som i interfas.

Farmakodynamiska effekter

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot ny-
exciderade humana tumorceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hdga intracelluléra
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, men inte alla, cellinjer som 6veruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k
multidrogresistensgenen. In vivo dr docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumortransplantat.

Klinisk effekt och sidkerhet

Brostcancer
DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stédjer anviandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar. Efter
stratifiering i1 enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att
behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f6ljt av fluorouracil 500 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bida behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, dvriga ldkemedel gavs som intravends bolusdos dag
ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som fick svar neutropeni (febril
neutropeni, forlangd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades med antibiotika
profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start dag 5 i varje cykel
eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade
positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant
stralningsterapi forskrevs i enlighet med de géllande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi
forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72% av patienterna som behandlades
med FAC. Tva interimsanalyser och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ér
efter det datum da halva studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att
totalt 400 fall av sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa
55 manader. Den finala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sdvida de inte
haft nagon DFS-héndelse eller hade f6ljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys genomfordes med en aktuell medianuppfdljning pé 96 ménader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 &r var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6% (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76% mot 69%) d v s en
absolut reduktion for risk att do med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos patienter
med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total
overlevnad (OS) dr det positiva nytta/risk-forhéllandet fér TAC-behandlade patienter med 4+ noder
inte fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt nytta/risk forhallande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga
prognostiska faktorer:
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Sjukdomsfri 6verlevnad Total 6verlevnad

Patientundergrupp Antalet Hazard 95% CI p= Hazard | 95% CI p=
patienter ratio* ratio*

Antalet positiva noder

Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 ]0,61-0,90 | 10,0020

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

* ett hazard ratio pa mindre dn 1 antyder att TAC ar associerat med en ldngre sjukdomsfri 6verlevnad och
total overlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedoms lampliga att erhélla kemoterapi (GEICAM

9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anviandningen av DOCETAXEL KABI vid
adjuvant behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som ar kandidater for
kemoterapi. 1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (539 patienter i TAC-
armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f5ljt av fluorouracil 500 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (521
patienter i FAC-armen) som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brostcancer hos patienter med
hog aterfallsrisk enl. 1998 St. Gallen-kriterier (tumoérstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller
hog histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller dlder<35 &r). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. DOCETAXEL KABI administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga
lakemedel gavs intravenost pé dag 1 var tredje vecka. Primér profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-
armen efter att 230 patienter randomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos patienter som erholl priméar G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). [ bada
armarna , efter den sista kemoterapicykeln, erhdll patienter med ER och/eller PgR + tumérer, tamoxifen
20 mg en géng dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala riktlinjer vid de
deltagande institutionerna och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2% av patienterna som
fick FAC.

En primér analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter
hade en uppf6ljning pa mer dn 5 &r (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes da alla patienter nétt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 méanader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var det primira effektmattet och
total 6verlevnad (OS) var den sekundéra effektmattet.

Mediantiden for uppfoljning var 77 manader. Signifikant langre sjukdomsftri 6verlevnad visades for TAC-
armen jaimfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av aterfallsrisken
jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49-0,93); p = 0,01). Vid median
uppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader, visade patienter behandlade 1 TAC-armen en 16,5%-ig reduktion
av risken for aterfall jamfort med de som behandlades med FAC (riskkvot = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p =
0,1646). Data fran sjukdomsfri 6verlevnad var inte statistiskt signifikant, men var fortfarande forknippad
med en positiv utveckling till formén for TAC.

Vid mediantiden for uppf6ljning pa77 ménader var total verlevnad langre i TAC-armen, i vilken
TAC-behandlade patienter hade en 24%-ig minskning av dodsrisken jamfort med FAC (hazard ratio =
0,76; 95% CI(0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total 6verlevnad skiljde sig dock inte signifikant

at mellan de tva grupperna.

Néar TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader var risken for
dodsfall sdnkt med 9% jamfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Overlevnaden var 93,7% i TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-ars uppfoljning

och 91,3% i TAC-armen och 89% i FAC-armen vid tidpunkterna for 10-&rs uppfoljning.

Det positiva nytta-risk-férhéallandet for TAC jamfort med FAC var of6réndrad.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade viktiga
prognostiska faktorer i den priméra analysen (vid mediantiden f6r uppfoljning p& 77 manader): (se
nedanstaende tabell):
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Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer (studie)

(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i TAC- Sjukdomsfri 6verlevnad
gruppen Hazard ratio* 95% CI

Totalt 539 0,68 0,49-0,93

Alderskategori 1

<50 ar 260 0,67 0,43-1,05

>50 ar 279 0,67 0,43-1,05

Alderskategori 2

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

>35 ar 497 0,73 0,52-1,01

Hormonreceptor-status

Negativ 195 0,7 0,45-1,1

Positiv 344 0,62 0,4-0,97

Tumorstorlek

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1

>2 cm 254 0,68 0,45-1,04

Histologisk grad

Grad 1 (inkluderar icke- 64 0,79 0,24-2,6

bedémd grad)

Grad 2 216 0,77 0,46-1,3

Grad 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*en hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre 4n 1 tyder pa att TAC kan associeras med en ldngre sjukdomsfri

overlevnad jamfort med FAC.

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri éverlevnad hos patienter som uppfyller

2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utférdes och presenteras hir nedan

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

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall; ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumorstorlek >5 cm

Vid berakning av hazard ratio anvindes ”Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper

som faktor.
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DOCETAXEL KABI som monoterapi

Tva randomiserade jaimforande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pd behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvéndes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jaimfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pdverka dverlevnadstid (15 manader for
docetaxel jamfort med 14 ménader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52% jamfort
med 37%, p = 0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandlingen pé grund av vétskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9%) avbrdt behandlingen pa grund av hjérttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé antracyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjitte vecka respektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33% jamfort med 12%, p < 0,0001),
en forlangd tid till progression (19 veckor jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en forlangd
overlevnadstid (11 manader jamfort med 9 manader, p=0,01).

Under dessa tva fas I1I studier var docetaxels siakerhetsprofil i 6verensstimmelse med den som sags i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas III har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brdstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fi antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel

175 mg/m? som en 3-timmars infusion. Bdda behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primir “endpoint” eller ”overall response rate” (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlangde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <0,01) och
median dverlevnad (15,3 ménader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel
(23,0%).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas IlI-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jaimfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

. Tiden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamf{ort med AC-armen,
p =0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
(95% CI: 27,4 - 36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jaimfort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI:
39,8 - 53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hdgre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hdgre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sdnkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intréffade i AT-armen for 1
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patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till f61jd av septisk chock och 3 till £6ljd
av hjartsvikt).

Livskvalitet utvirderat med hjélp av EORTC frageformuldr var jamforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppfoljning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87% av patienterna en sjukdom
som var IHC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i foljande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel
n=92 n =94
Svarsfrekvens 61% 34%
(95% CI) (50-71) (24-25)
Median varaktighet av respons
(manader) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (méanader) 10,6 5,7
95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median 6verlevnad (méanader) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP=tid till progression, ne” indikerar att ett varde ¢j kunnat beréknas eller uppnas.
'Komplett analysset (intent-to-treat)
’Beridknad mediandverlevnad

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pé cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m?2 génger dagligen i tvd veckor
f6ljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m? som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var lingre i
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Mediandverlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedéomning av prévare) var 41,6%
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression var
langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden till
progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jaimfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smacellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan stralbehandling

I en fas Ill-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jamfort med 7
veckor) och totaldverlevnad signifikant ldngre for docetaxel 75 mg/m? jamfort med bésta

understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 &r var ocksé signifikant lingre i docetaxelgruppen
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(40%) jamfort med bista understodjande behandling (16%). Det forekom mindre anvéndning av
morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering
(p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m?
jamfort med de som erhallit biasta understodjande behandling.

Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1
veckor.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med
kemoterapi

I en fas IlI-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70% eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart {6ljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 foljt av cisplatin

100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjérde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tvd av studiens armar illustreras i
foljande tabell:

TCis VCis Statistisk analys
n =408 n =404

Overlevnad
(primér end-point):
Medianéverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222

[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-ars dverlevnad (%) 46 41 Skillnad i behandling: 5,4%

[95% CI: -1,1; 12,0]

2-ars overlevnad (%) 21 14 Skillnad i behandling: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Mediantid till progression

(veckor): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i behandling: 7,1%

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

*. Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pé utvérderad patientpopulation.

Sekundéra end-points inkluderade smartférandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och fordndringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméra end-
pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jédmforbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
Sédkerheten och effekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer utvéirderades i en randomiserad multicenter fas
111 studie (TAX 327). Totalt 1006 patienter med KPS > 60 randomiserades till foljande
behandlingsgrupper:
o Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.
o Docetaxel 30 mg/m? varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.
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o Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva

ganger dagligen.

Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant langre total dverlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i 6verlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje Mitoxantron
tredje vecka vecka var tredje vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-virde™ 0,0094 0,3624 -
Antalet patienter 291 282 300
PSA** svarsfrekvens (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vérde* 0,0005 <0,0001 -
Antalet patienter 153 154 157
Smérta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vérde* 0,0107 0,0798 -
Antalet patienter 141 134 137
Tumdr svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-virde* 0,1112 0,5853 -

T Log rank test (stratifierad)

*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175

**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot béttre sdkerhetsprofil dn docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mdojligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Metastaserande hormonkénslig prostatacancer

STAMPEDE-studien

Sdkerheten och effekten av docetaxel som administrerats samtidigt med standarbehandling (ADT) till
patienter med hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig prostatacancer
utvirderades i en randomiserad multicenter-flerarms-flerstegsstudie (MAMS) med en somlos fas
1I/11I-design (STAMPEDE - MRC PRO08). Totalt 1776 manliga patienter tilldelades

behandlingsarmarna av intresse:

o Standardbehandling + docetaxel 75 mg/m?, administrerat var tredje vecka under sex

behandlingscykler

e Endast standardbehandling

Docetaxelregimen administrerades kontinuerligt i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

tva ganger dagligen.

Bland de 1776 randomiserade patienterna hade 1086 (61%) metastaserad sjukdom, 362
randomiserades till docetaxel i kombination med standardbehandling, 724 fick endast

standardbehandling.

Bland patienterna med metastaserande prostatacancer var mediandverlevnaden signifikant langre i
docetaxel-behandlingsgrupperna én i gruppen med endast standardbehandling, med en 19 manader
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langre mediandverlevnad med tilldgg av docetaxel till standardbehandling (HR = 0,76; 95 % Cl =
0,62-0,92, p = 0,005).

Resultat i effekt for patienter med metastaserande prostatacancer i docetaxelarmen kontra
kontrollarmen sammanfattas i f6ljande tabell:

Resultat i effekt av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon och standardbehandling
vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer (STAMPEDE)

Endpoint Docetaxel + standardbehandling Endast
standardbehandling

Antal patienter med metastaserande 362 724

prostatacancer

Medianoverlevnad (méanader) 62 43

95% CI 51-73 40-48

Justerad hazard ratio 0,76

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

p-vérde® 0,005

Hindelsefri dverlevnad”

Median (méanader) 20,4 12

95% CI 16,8-25,2 9,612

Justerad hazard ratio 0,66

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

p-virde* < 0,001

“p-virde berédknat utifran sannolikhetsforhéllandestestet och justerat for alla stratifieringsfaktorer
(utom centra och planerad hormonterapi) och stratifierat per forsdksperiod

Hindelsefri dverlevnad: tid fran randomisering till forsta evidens pa minst ett av: biokemiskt fel
(definierat som en 6kning av PSA pa 50% over inom-24-veckors-nivan och dver 4 ng/ml som
bekriftats genom omprovtagning eller behandling); progression antingen lokalt, i lymfkortlar eller 1
avlidgsna metastaser; skelettrelaterad hdndelse; eller dod i prostatacancer.

CHAARTED-studien
Sdkerheten och effekten av docetaxel som administrerades i borjan av androgen deprivationsterapi
(ADT) till patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer utvérderades i en randomiserad
fas [II-multicenterstudie (CHAARTED). Totalt 790 manliga patienter tilldelades tva
behandlingsgrupper.

o ADT + docetaxel 75 mg/m? i borjan av ADT, administreras var tredje vecka under sex

behandlingscykler
e Enbart ADT

Den 6vergripande mediandverlevnaden var signifikant ldngre i docetaxel-behandlingsgruppen én i
gruppen med enbart ADT, med en 13,6 ménader langre mediandverlevnad med tillsats av docetaxel
till ADT (riskfoérhallande (HR) = 0,61; 95% konfidensintervall (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Resultat i effekt av docetaxelarmen kontra kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Effekt av docetaxel och ADT vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig
prostatacancer (CHAARTED)
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Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Antal patienter 397 393
Medianéverlevnad (manader)
Samtliga patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vérde® 0,0003 -
Progressionsfri dverlevnad
Median (méanader) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justerad hazard ratio 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 --
p-virde* P<0,0001 --
PSA-svar** efter 6 manader — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-vérde® <0,0001 -
PSA-svar** efter 12 ménader — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-virde* <0,0001 --
Tid till kastrationsresistent cancer”
Median (méanader) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,51-0,72) -
p-virde* <0,0001 --
Tid till klinisk progression®
Median (méanader) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) --
p-vérde”* <0,0001 -

“Tid-till-héndelsevariabler: Stratifierat log-rank-test.
Svarsfrekvensvariabler: Fishers Exakta test

*p-varde for beskrivande syfte.

** PSA-svar: Prostataspecifikt antigenrespons: PSA-nivé <0,2 ng/ml uppmétt under tva pa varandra

foljande métningar med minst 4 veckors mellanrum.

"Tid till kastrationsresistent cancer = tid frin randomisering till PSA-progression eller klinisk

progression (det vill sdga 6kade symptomatiska benmetastaser, progression per

svarsutvarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST) kriterier eller klinisk forsdmring pa grund av

cancer enligt undersdkarens beddmning), beroende pa vilket som intraffade forst.

“Tid till klinisk progression = tid fran randomisering till klinisk progression (det vill sdga dkade
symptomatiska benmetastaser, progression per svarsutviarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST)

kriterier klinisk forsdmring pa grund av cancer enligt undersokarens bedomning).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvdrdera siakerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m? dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m? per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m? per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jamfort med 4 (med en spridning péa 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primir end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och

associerades med en signifikant langre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.




Totaloverlevnaden var ocksa signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7%. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:

Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magsickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (méanader) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*p-virde 0,0004

Median 6verlevnad (manader) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ars uppskattning (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*p-varde 0,0201

Total responsfrekvens (Komplett remission + partiell 36.7 254

remission) (CR + PR) (%) ’ ’

p-virde 0,0106

Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 25,9

*Icke-stratifierat logrank test

Subgruppsanalyser 6ver alder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte l&ngre ndgon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel for TCF regimen och visade
att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 méanaders uppfoljning.

Resultatet av studier pé livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i TCF
armen. Patienter som behandlats med TCF behovde langre tid for att nd 5% definitiv forsémring av global
hilsostatus i QLQ-C30 frageformuléret (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv forsdmring av
Karnofsky prestationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med CF.

Huvud- och halscancer

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)
Séakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna. Patienter i
docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m? f6ljt av cisplatin (P) 75 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F)
750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna regim administrerades var tredje vecka
i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmitt tvddimensionell tumdrstorlek)
observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och
ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade, radioterapi (RT)
enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jamforande armen erhdll cisplatin
(P) 100 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades var
tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (= 25% reduktion i uppmétt tvadimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om
4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade
radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor(PF/RT). Lokalregionala
behandlingar med strélning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmdnster (1,8-2,0 Gy en géng
dagligen, 5 dagar 1 veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad
strdlningsregim (tva génger dagligen, med ett minimalt interfraktions intervall pa 6 timmar, 5 dagar i
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veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade
behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi.
Patienter i TPF behandlingsarmen erholl antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt
tva génger dagligen i 10 dagar med bdrjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra
endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med
PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 manader) med en total median
uppfoljningstid pa 33,7 manader. Median total dverlevnad var ocksa signifikant ldngre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 manader ) med
en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skivepitelcancer i huvud- halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7.4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-virde 0,0042
Median 6verlevnad (manader) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p- virde 0,0128
Biista totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*E*p- virde 0,006
Bista totalt svar pa studiebehandling [kemoterapi +/-
radioterapi] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*E*p- virde 0,006
Median varaktighet pa respons av kemoterapi + n=128 n= 106
radioterapi (ménader) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p- virde 0,0457

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for primartumor, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**Log-ranktest

*#*Chitvatest

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbéttrat globalt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att 4ta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till férdel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsaimringen av WHO utforande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smirtintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sdkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen utvérderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och
sakerhetsutvirderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhdll decotaxel (T) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
vars sjukdom inte progredierande erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jdmforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravenosa infusionen med 5-fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bdda behandlingsarmarna erhdll kemoradioterapi i 7 veckor efter induktionscytostatika-
behandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare 4n 8 veckor efter start av den senaste
cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin (AUC 1,5) varje
vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Strélning gavs med med en fraktion
dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy). Kirurgi i det
priméra sjukdomsomrédet och/eller hals kan dvervégas nir som helst efter avslutad kemoradioterapi.
Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den priméra effekt
endpointen i denna studie, total Gverlevnad, var signifikant langre (log-rank test, p = 0,0058) med
docetaxelregimen jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader), med en 30%
riskreduktion av mortalitet jimfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% konfidensintervall

(CI) = 0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 ménader. Sekundir endpoint, PFS, visade
en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 ménaders forbéttring i median PFS (35,5
manader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR pé 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsresgionen (intent-to-treat analys)
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Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n =255 n =246

Median total overlevnad (manader) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-varde 0,0058

Median PFS (méanader) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

(95% CI) (0,56 —0,90)

*¥p_virde 0,004

Béista totalt svar (CR + PR) pa 71,8 64,2

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

(95% CI)

*A*p-virde 0,070

Bista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5

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

radioterapi] (%)

(95% CI)

***p-vérde 0.209

Hazard ratio mindre 4n 1 innebér fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla jamforelser

***Chi square test, inte justerat for multipla jidmforelser

NA-¢j relevant

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Docetaxels farmakokinetik har utvdrderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av

20-115 mg/m?. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel dr oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a-, B- och y-(terminala)
fasen pa 4 minuter, 36 minuter respektive mellan 11,1 timmar och 17,5 timmar vid métning under upp
till 24 timmar. I en ytterligare studie som bedomde farmakokinetiken for docetaxel pa patienter vid
liknande doser (75-100 mg/m?) men dver ett lingre tidsintervall (6ver 22 dagar) sdgs en lingre
genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid p& mellan 91 och 120 timmar. Den sena fasen beror
delvis pa en relativt 1&ngsam aterdistribution av docetaxel fran perifera kompartment.

Distribution

Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en en-timmes infusion erholls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-vérde pa 4,6 h.ug/ml. Medelvarden for
totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m? respektive

113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50%. Docetaxels
proteinbindningsgrad &r mer dn 95%.

Elimination

En studie med “C-mirkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
Inom sju dagar utsondras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
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radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utsondras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma méngder av
ofordndrat ldkemedel. Metaboliterna ar inaktiva.

Sérskilda patientgrupper

Alder och kon

En populationsfarmakokinetisk analys har genomférts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjéalp av modellen 14g mycket nédra de varden
som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik &dndras inte av patientens alder eller kon.

Nedsatt leverfunktion

Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa létt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvardesgransen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger dvre normalvérdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte fordndrat hos patienter med mild till mattlig vétskeretention. Inga data

finns tillgéingliga for patienter med svar vétskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivéerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nér preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docectaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I studier for utvérdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5S-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med
solida tumorer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt 1akemedel.

Prednison och dexametason

Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med
dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison

Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism iz vitro i mikrokarntest och i
kromosomaberrationstest i CHO-K1-celler och in vivo i mikrokdrntest p4 mus men uppvisar inte
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mutagenicitet i Ames test eller i CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten 6verensstimmer med
den farmakologiska aktiviteten hos docetaxel.

Det har visats att docetaxel 4r embryotoxiskt och fostertoxiskt hos rattor och kaniner.Biverkningar pa
testis observerade vid toxicitetsstudier p& gnagare antyder att docetaxel kan skada fertiliteten hos mén.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol, vattenfti

Vattenfri citronsyra (pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter 6ppnandet av injektionsflaskan
Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och ska anvidndas omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte
anvénds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nér man tillsatt det i infusionspasen

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhéallanden och lakemedlet ska anvindas omedelbart. Om det inte anvands pa en gang ar
forvaringstid och forvaringsférhallandena anviandarens ansvar.

Nér det enligt rekommendationen ar tillsatt i infusionspasen ar docetaxel infusionsldsning stabil under
6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvédndas inom 6 timmar (inklusive en timmes
infusionstid).

Fysiskalisk och kemisk stabilitet av infusionslésningen, beredd som rekommenderat, har pavisats i
icke-PVC-pésar upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2 till 8° C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

6 ml genomskinlig, farglos injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och bla
«flip-ofty-aluminiumforslutning innehéallande 4 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

DOCETAXEL KABI ér ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska
foreningar skall forsiktighet iakttagas nir DOCETAXEL KABI-16sningar bereds och hanteras.
Anvindning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionslosning kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller
infusionslosning kommer i kontakt med slemhinnor, skolj omedelbart och noggrant med rikliga
méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering

Forberedelse av infusionslosningen

ANVAND INTE andra likemedel som innehéller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsvitska) med detta likemedel (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml
koncentrat till infusionsvitska, l1osning vilket endast innehéller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning kriver INGEN
foregiende spidning med spidningsvitska och ir klart att tillsétta till infusionslosningen.

Varje injektionsflaska ar for engdngsbruk och bor anvindas omgaende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskép, tag ut det antal kartonger med DOCETAXEL KABI
koncentrat till infusionsvétska som behdvs ur kylsképet och 1at std i en temperatur vid hogst 25°C 1
5 minuter. Mer én en flaska med DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
behovas for att fa ut dnskad dos for en patient. Drag aseptiskt upp den méngd som behdvs fran
DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvitska, 16sning med en graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml injektionsflaska ir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
Den volym DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvitska som behdvs injiceras som en
engangsinjektion i en 250 ml infusionspase eller flaska innehéllande antingen glukos 50 mg/ml (5%)
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning.

Om en storre dos dn 190 mg docetaxel krdvs anvénds en storre volym infusionsvétska sé att en
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte 6verskrids.

Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionsldsningen i infusionspésen skall anvdndas inom 6 timmar vid temperatur vid hogst 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten.

Liksom med alla parenterala produkter skall DOCETAXEL KABI infusionslésning inspekteras
visuellt innan de anvinds, och losningar som innehéller fallning skall kasseras.

Docetaxel infusionslosning dr 6vermaéttad och kan darfor kristalliseras dver tiden. Om kristaller
upptriader ska l6sningen inte ldngre anvéndas och ska kasseras.

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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Else-Kroner-Strafie 1,
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Tyskland
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EU/1/12/770/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgidnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens
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1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.

En injektionsflaska med 6 ml koncentrat innehéller 120 mg docetaxel.
Hjilpdmne med kénd effekt:

Varje injektionsflaska av koncentratet innehaller 3 ml vatttenfri etanol (2,37 g).
Varje 1 ml innehaller 520 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet dr en klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Brostcancer

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat for adjuvant
behandling av patienter med:

e operabel nodpositiv brostcancer.

e operabel nodnegativ brostcancer

For patienter med operabel nodnegativ brostcancer, ska adjuvant behandling begrénsas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som ldmpliga ett erhélla kemoterapi for primér
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin ér indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for
denna sjukdom.

DOCETAXEL KABI monoterapi ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab é&r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumdrer overuttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med

lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi
bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.
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Icke-smaécellig lungcancer

DOCETAXEL KABI ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smaécellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke

resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer som tidigare ¢j behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon ar indicerat for behandling av
patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), med eller utan
prednison eller prednisolon, &r indicerat for behandling av patienter med metastaserande

hormonkénslig prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala overgéngen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Anvindningen av docetaxel bor begrénsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under dverinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering
For brostcancer, icke-smécellig lung- magséicks, och huvud- halscancer, kan premedicinering i form av

en peroral kortikosteroid, sdsom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tvd ganger dagligen) i 3 dagar
med borjan en dag fore administrering av docetaxel anvéndas om ej kontraindicerat (se avsnitt 4.4).
For metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
vid samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme fore infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

For metastaserande hormonkénslig prostatacancer, ar den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar,
3 timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Brostcancer

For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ brostcancer ar den rekommenderade

dosen av docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).
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For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?. I forsta linjens behandling ges 75 mg/m?
docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I kombination med trastuzumab ir den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De f6ljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den férgaende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin &r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tvé génger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin.

Icke-smdcellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart f6ljt av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den
rekommenderade dosen 75 mg/m? som monoterapi.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Metastaserande hormonkdnslig prostatacancer
Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgangar.
Administrering av 5 mg prednison eller prednisolon peroralt tva ganger dagligen kan ske fortlopande.

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bada endast dag 1) foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? dagligen
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infusionen.
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig
hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk
toxicitet (se dven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och ldmplig hydrering (fore och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och hals
regionen, rekommenderas dosen 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av
cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? givet
som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med radioterapi.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, 1&g sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3-timmars infusion dag ett, f6ljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
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vecka i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioterapi.

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

Dosjustering under behandling

Allmdint

Docetaxel skall ges nir antalet neutrofila granulocyter ar > 1,5 x 10%/1.

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1
mer 4n en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner eller svér perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall da reduceras frén 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m?.
Om patienten fortsitter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brostcancer

Primér G-CSF profylax bor 6vervégas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla pafoljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?>.

1 kombination med cisplatin

For patienter som initialt fir dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%1 eller hos patienter som fér febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafoljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

1 kombination med capecitabin

o For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

o Nir patienten forsta gdngen utvecklar grad 2 toxicitet som bestér nér det dr dags for nésta
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsétt sedan med 100% av den ursprungliga dosen.

o Nar patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gangen utvecklar grad 3
toxicitet vid ndgot tillfdlle under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m?.

o Vid péfoljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

For dosdndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

1 kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, ldngdragen neutropeni eller neutropen infektion intraffar trots
G-CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m2. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, boér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrin neutrofiler dterhdmtat sig till en niva > 1.500 celler/mm? och
trombocyter &terhdmtat sig till en nivd > 100.000 celler/mm?. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir ldngvariga. (Se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos patienter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitet Dosjustering

Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20%.
Andra episoden: avbryt behandligen.

94



Toxicitet Dosjustering

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
grad 3 Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
grad 4 Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

For dosdndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forlangd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
pafdljande cykler.

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, dr den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhdjda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer dn 1,5 génger den 6vre normalvirdesgriansen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre dn 2,5
génger Ovre normalvirdesgrinsen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre dn
Ovre normalvardesgriansen och/eller ALAT och ASAT-virden pa mer &n 3,5 génger den 6vre
normalvérdesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre &n 6 ganger den Gvre
normalvérdesgransen, kan ingen rekommendation angéende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska provningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvéndas pa strikt indikation.Inga data finns tillgdngliga
for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga
indikationerna.

Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten av DOCETAXEL KABI vid nasofaryngeal cancer hos barn i aldrarna 1
manad upp till 18 &r har dnnu inte faststéllts. Det ar inte relevant att anvinda DOCETAXEL KABI till
barn for indikationerna brdstcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsidckscancer och
huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III 1agt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sérskilda rekommendationer for
behandling av dldre.

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av startdosen av capecitabin till 75% av
berdknad fulldos hos patienter som &r 60 &r eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringssétt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1.

Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra lidkemedel ska beaktas da dessa lakemedel kombineras med docetaxel.
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4.4 Varningar och forsiktighet

For brostcancer och icke-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sasom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av docetaxel, om ¢j kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av 6verkénslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (se avsnitt 4.2).

Hematologi

Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intréffar efter
en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Téta kontroller av fullstdndigt blodstatus bor goras pé alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergétt till en niva

> 1,5 x 10%/1. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%/1 under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling rekommenderas att dosen reduceras under péféljande cykler eller att 1&mpliga
symptomatiska atgirder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer sillan da patienterna erhéllit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bér erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor 6vervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intréffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ldgre grad, om patienterna erholl
primir G-CSF profylax. Primir G-CSF profylax bor dvervigas till patienter som fér adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sé sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sarskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehéallande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nir som
helst och leda till déden redan pa inséttningsdagen. Patienterna ska noggrant 6vervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet

Patienter bor 6vervakas noga avseende dverkénslighetsreaktioner, sirskilt under den forsta och andra
infusionen. Overkénslighetsreaktioner kan intriffa inom ndgra minuter efter att infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgdnglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sasom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om déremot svéra reaktioner upptriader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, méste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara Gverkéanslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.
Patienter som tidigare har haft en dverkédnslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkénslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkénslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant 6vervakas vid initiering av docetaxelbehandling.
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Hud

Lokal hudrodnad pé extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjéllning av huden har
observerats. Svara symptom, sdsom hudutslag f6ljt av avfjdllning av huden, vilka lett till uppehall eller
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudmanifestationer och noga Gvervakas. Om tecken och symtom som tyder pé dessa reaktioner
upptrader bor utsdttning av docetaxel dvervagas.

Vitskeretention

Patienter med svar vitskeretention sdsom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
Overvakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgang.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter 6vervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pé lampligt sitt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stillts.
Tidig anvindning av stodjande vardétgérder kan bidra till att forbéttra tillstandet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvirderas.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre én 1,5 ganger den 6vre normalvardesgriansen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa mer &n 2,5 ganger den 6vre normalvérdesgransen, 16per hogre risk att
utveckla svéra biverkningar sdsom »toxic deaths» inkluderande sepsis och gastrointestinal blddning
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhdjda leverviarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen pébdrjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hégre &n normalvérdesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer &n 3,5 génger den 6vre normalvardesgriansen som samtidigt har alkaliska fosfataser hdgre dn 6
génger Ovre normalvirdesgriansen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvéndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen ddr man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsécken, exkluderades patienter med ALAT och/eller

ASAT > 1,5 x ULN i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN;
For dessa patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvindas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de 6vriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens

Inga data finns tillgdngliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet

Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krédver dosreduktion (se avsnitt 4.2).
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Hjarttoxicitet

Hjéartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara mattlig till allvarlig och har varit forenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som bedoms ldmpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjértundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje ménad) for att underlétta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. Fér mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikulér arytmi inklusive ventrikuldr takykardi (ibland dodlig) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsbehandlingar med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller
cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). Initial hjartanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpéverkan

Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter
med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersékning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och lamplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundéra priméra maligniteter

Sekundéra priméra maligniteter har rapporterats nir docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som &r kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter.
Sekundéra primédra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intriffa flera ménader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
Overvakas for sekundéra priméra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumdorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorbdrda, snabb progression) bor dvervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivaer rekommenderas innan behandlingen pébdrjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor maste anvdnda preventivmedel under behandlingen och i 2 manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphdrtande. Mén maste anvidnda preventivmedel under
behandlingen och i 4 manader efter att behandling med docetaxel har upphért (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se

avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som far svéra neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion 6vervigas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sésom tidig buksmaérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvéarderas och behandlas snarast.
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Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)

Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjirtinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer har
risken for kronisk hjartinsufficiens (CHF) varit hogre under det forsta aret efter behandling (se avsnitt
4.8 och 5.1).

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
géller sjukdomsftri dverlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ér det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsdtgdrder vid adjuvant behandling av brostcancer
Tillginglig data dr begransad avseende patienter dldre dn 70 &r och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie, var
209 patienter 65 ar eller dldre och 68 patienter &ldre dn 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelfordndringar var > 10% hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som behandlades
med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert 6dem var

> 10% hdgre hos patienter som var 75 ar eller dldre jamfort med patienter yngre dn 65 ar.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av hormonkdnslig prostatacancer

Av de 545 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en hormonkénslig
prostatacancerstudie (STAMPEDE) var 296 patienter 65 ar eller dldre och 48 patienter var 75 ar eller
dldre. Fler patienter i dldern >65 ér i docetaxelarmen rapporterade overkénslighetsreaktion, neutropeni,
anemi, vitskeretention, dyspné och nagelforandringar jamfort med patienter under 65 ar. Ingen av
dessa frekvensokningar nadde 10% skillnad mot kontrollarmen. Hos patienter som var 75 ar eller dldre
rapporterades, i jamforelse med yngre patienter, neutropeni, anemi, diarré, dyspné och ovre
luftvigsinfektioner med en storre forekomst (minst 10% hogre).

Forsiktighetsatgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdcken

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magséackscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller éldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hogre hos de éldre jimfort med yngre patienter. Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forekom med en frekvens > 10% hogre hos
patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med yngre patienter.

Aldre som behandlas med TCF bér dvervakas noga.

Hjilpdmnen

Etanol
Detta likemedel innehéller 395 mg alkohol (etanol) per 1 ml motsvarande 39,5% w/v. Mangden i 9 ml
av detta likemedel motsvarar 88,9 ml 6l eller 35,6 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.
Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Eftersom detta ldkemedel vanligen ges ldngsamt under 1 timme kan effekten av alkohol vara
reducerad.
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Polysorbat 80

Detta ldkemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Debut av symptom pa levertoxicitet
(forhojda nivaer av leverenzym) har rapporterats i fallrapporter hos vuxna vid kumulativa dagliga
doser om 35-40 mg/kg.

Hos nyfodda har polysorbatdoser > 80 mg/kg/dygn orsakat allvarlig (dodlig) levertoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Maingden alkohol i detta lédkemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

Samtidig anvidndning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med l4g eller outvecklad
metaboliseringsforméga.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, himmar eller metaboliseras via (och salunda kan hdmma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sasom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet skall darfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa ldkemedel, da det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan férekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar dka,
som en foljd av minskad metabolism. Om samtidig anvéndning av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, dr noggrann klinisk dvervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
himmaren (se avsnitt 4.4). ). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde samtidig
administrering av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till en signifikant
minskning av docetaxels clearance med 49%.

Farmakokinetiken av docetaxel i ndrvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det ar ként att prednison inducerar CYP3A4.
Négon statistiskt signifikant effekt av prednison pé docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt proteinbundet (> 95% ). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade ldkemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sdsom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta giller &ven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fran en okontrollerad studie tydde pé en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
virden ca 50% hogre én vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / Preventivmedel till mén och kvinnor

Fertila kvinnor och mén som fér docetaxel skall avradas frén att bli gravida och fran att skaffa barn
samt radas att omedelbart informera behandlande ldakare om detta skulle intréffa.

P& grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvianda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 ménader efter att behandlingen med docetaxel har
upphort. Min méste anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 ménader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort.
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Graviditet

Ingen information finns betrdffande anvéndningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta. Liksom andra cytotoxiska
lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor. Docetaxel skall anvéndas
under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

Amning

Docetaxel ar en lipofil substans men det ar inte kiant om docetaxel utsondras i modersmjolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa lange
behandling med docetaxel pagar.

Fertilitet

Djurstudier har visat att docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten (se avnsitt 5.3). Mén som
behandlas med docetaxel maste darfor soka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att kora bil eller framfora fordon. Méngden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsémra formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska darfor varnas for mojlig paverkan av formagan att
framfora fordon eller anvinda maskiner som mangden alkohol i detta lakemedel och lakemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer

Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen eller méjligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhdmtats hos:

o 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi.

258 patienter som erholl docetaxel i kombination med doxorubicin.

406 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas).

o 1276 patienter (744 och 532 1 TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhdll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hiandelser ar presenterade).

o 300 magsédckscancer patienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av
studien) som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade odnskade héndelser ar presenterade).

o 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade oonskade héndelser ar presenterade).

e 545 patienter (STAMPEDE-studien) som erh6ll docetaxel i kombination med prednison eller
prednisolon och ADT.

Reaktionerna har beskrivits genom anviandande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4) , COSTART och MedDRA termerna.
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Frekvenserna defineras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1000 till < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvarde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illaméende, krikning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nér docetaxel ges 1
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas oonskade héndelser (alla grader) som rapporterats i

> 10%. En 6kad incidens av allvarliga odnskade hiandelser (40% jamfort med 31%) och oonskade
handelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel i
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (> 5%)
som rapporterats i en fas IlI-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Vid kombination med ADT och med prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) redovisas
biverkningar som intrdffade under de sex behandlingscyklerna med docetaxel och som har minst 2%
hogre incidens i docetaxelbehandlingsarmen jamfort med kontrollarmen med anvéndning av CTCAE-
betygsskalan.

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom ndgra minuter efter start av infusion med
docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till méttliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet:

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Milda till mattliga neurosensoriska symptom karaktériseras av parestesi, dysestesi eller smérta
inklusive brannande kénsla. Neuromotoriska symptom é&r i huvudsak karaktériserade av
svaghetskénsla.

Hud och subkutan vidvnad:

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag framst pa hiander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svara symptom sasom utslag foljt av avfjéllning, vilket i séllsynta fall har lett till uppehall eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelforandringar karaktiriserade av
hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Reaktioner pa infusionsstéllet var i allmdnhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
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Vitskeretention i form av perifera 6dem, samt mer séllsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en viktdkning pa 3 kg eller mer. Vitskeretentionen dr kumulativ med
avseende pa incidens och svérighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7%; inklusive sepsis | med G4 neutropeni
och pneumoni, dodlig | (G3/4: 4,6%)
utgéng hos 1,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4%); 0,2%)
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet (G3/4:
5,3%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati(G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakforandring (svar
0,07%)
Hjértat Arrytmi (G3/4: 0,7%) | Hjértsvikt
Blodkairl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvégar, Dyspné (svar 2,7%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); | Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%); 0,2%); Buksmadrta (svar
[llaméaende (G3/4: 4%); | 1%); Gastrointestinal
Kréikning (G3/4: 3%) blddning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Hudreaktioner (G3/4:
5,9%);
Nagelforandringar
(svéra 2,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Viskeretention (svér Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstillet;

administreringsstallet

Asteni (svar 11,2%);
Smaérta

brostsmarta utan
hjartpaverkan (svar
0,4%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(< 4%);

(< 5%); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser

G3/4 ASAT stegring
(<3%); G3/4 ALAT
stegring (< 2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgénglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 manader.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sillsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla inom 21 dagar.

Allménna symtom och/eller symptom vid administrationsstdllet:
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer dn 1000 mg/m? och tiden till dess att
viétskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av méttlig
till svar vitskeretention &r fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos

818,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos négra patienter.

Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (inga
svara)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Hjartat Arrytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende(G3/4: 3,3%); Forstoppning

Stomatit (G3/4: 1,7%);
Kréikning (G3/4: 0,8%);
Diarré (G3/4: 1,7%)

Hud och subkutan vdvnad

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

Nagelforandringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller

Asteni (svar 12,4%);

symtom vid Viskeretention (svar 0,8%);
administreringsstillet Smairta
Undersokningar (G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
Tabell dver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med
doxorubicin
MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4: 7,8%)
infestationer
Blodet och Neutropeni (G4:
lymfsystemet 91,7%);
Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 1,2%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk Perifer motorisk
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) neuropati (G3/4: 0,4%)
Hjartat Hjéartsvikt;
Arytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4: 7,8%);
Diarré (G3/4: 6,2%);
Krékning (G3/4: 5%);
Forstoppning
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,4%);
Hudreaktioner (inga
svéra)
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet
administreringsstillet 1,2%);
Smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 stegring av G3/4 ALAT stegring
alkaliska fosfataser (<1%)

(<2,5%)
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Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med cisplatin

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet 51,5%); Anemi (G3/4:
6,9%);
Trombocytopeni
(G4:0,5%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) Hjértsvikt
Blodkdrl Hypotoni (G3/4: 0,7%)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Forstoppning
9,6%);
Krékning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%)
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,7%);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5%)
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 9,9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet;
administreringsstillet 0,7%); Smarta
Feber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(2,1%); (0,5%);
G3/4 ALAT stegring G3/4 stegring av
(1,3%) alkaliska fosfataser

(0,3%)
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);

Febril neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med feber
och behandling med antibiotika)
eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Somnloshet

Centrala och perifera

Parestesi; huvudvérk; forandring

nervsystemet av smakkénsla; hypestesi

Ogon Okat t&rflode; konjunktivit

Hjartat Hjartsvikt

Blodkirl Lymfodem

Andningsvégar, brostkorg och | Epistaxis; faryngolaryngeal

mediastinum smaérta; nasofaryngit;
dyspné; hosta; rinorré

Magtarmkanalen Illamé&ende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vdvnad Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelfordndringar

Muskuloskeletala systemet och | Myalgi; artralgi; smérta i

bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;
ryggsmarta

Allménna symtom och/eller Asteni; perifert 6dem; pyrexi; Letargi

symtom vid
administreringsstallet

trotthet; slemhinneinflammation;
smadrta; influensaliknande
symtom; bréstsmirta; frossa

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100mg/m? i

kombination med trastuzumab.

Hjdrtat:

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jam{ort med 0% av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |
docetaxel plus trastuzumab armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
jamfort med 55% i armen med docetaxel som monoterapi.

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och
docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32% neutropeni grad 3/4 mot 22%, vid anvdndning av
NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underskattning da docetaxel i monoterapi vid en dos
pé 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4, baserat pa nadir.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa dokad hos patienter behandlade med
trastuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

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

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%);
Minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2%);

Centrala och perifera
nervsystemet

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

Yrsel,
Huvudvirk (G3/4: < 1%);
Perifer neuropati

Ogon

Okat tarflode

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2%)

Dyspné (G3/4: 1%);
hosta (G3/4: < 1%);
epistaxis (G3/4: < 1%)

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%);

Diarré (G3/4: 14%); lllaméende
(G3/4: 6%); Krikning (G3/4:
4%); Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmérta (G3/4: 2%);
Dyspepsi

Smirta i 6vre buken; muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24%));
alopeci (G3/4: 6%);
nagelforiandringar (G3/4: 2%)

Dermatit; erytematdsa utslag
(G3/4: < 1%);
nagelfirgforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: 2%);

Smarta i1 extremiteterna (G3/4:

bindvav Artralgi (G3/4: 1%) <1%);
Ryggsmarta (G3/4: 1%)
Allménna symtom och/eller Asteni (G3/4: 3%); Letargi;
symtom vid Pyrexi (G3/4: 1%); Smarta
administreringsstillet Trotthet/svaghet (G3/4: 5%);
Perifert 6dem (G3/4: 1%)
Undersokningar Viktminskning;

G3/4 bilirubinstegring (9%)

Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for DOCETAXEL
KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

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

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Smakforiandringar (G3/4: 0%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0,6%)

Hjértat Minskning av vénster

hjartkammarfunktion (G3/4:
0,3%)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspné (G3/4: 0,6%);
Hosta (G3/4: 0%)

Magtarmkanalen

Illaméende (G3/4: 2,4%);
Diarré (G3/4: 1,2%);
Stomatit/faryngit (G3/4: 0,9%);
Krikning (G3/4: 1,2%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci;
Nagelforindringar (inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

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

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet (G3/4: 3,9%);
Vitskeretention (svar: 0,6%)

Tabell 6ver biverkningar vid hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig
prostatacancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon och

ADT (STAMPEDE-studien)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3-4: 12%); Anemi
Febril neutropeni; (G3-4: 15%)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner (G3-4: 1%)

Endokrina systemet

Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolism och nutrition Anorexi
Psykiska storningar Somnloshet (G3: 1%)
Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati
nervsystemet (>G3: 2%)*
Huvudvirk
Ogon Dimsyn
Hjartat Hypotension (G3: 0%)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné (G3: 1%)
Hosta (G3: 0%)
Ovre luftvigsinfektion (G3: 1%)

Faryngit (G3: 0%)

Magtarmkanalen

Diarré (G3: 3%)
Stomatit (G3: 0%)
Forstoppning (G3: 0%)
[llamaende (G3: 1%)
Dyspepsi

Buksmarta (G3: 0%)
Uppblasthet

Krikningar (G3: 1%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3 : 3%)*
Nagelforandringar (G3 : 1%)

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller
symtom vid

Letargi (G3-4: 2%);
Influensaliknande symtom (G3:

administreringsstallet

0%)
Asteni (G3: 0%)
Vitskeretention

Feber (G3: 1%)

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

®Fran GETUG AFU15-studien

Tabell dver biverkningar vid brostcancer vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI

75 mg/m?i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316)

och nodnegativ (GEICAM 9805) brdstcancer — poolade data

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar | Mindre vanliga

biverkningar

Infektioner och

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

infestationer Neutropen infektion.
(G3/4: 2,6%)
Blodet och Anemi (G3/4: 3%);
lymfsystemet Neutropeni (G3/4:
59,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
1,6%);
Febril neutropeni (G3/4:
NA)
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner (G3/4: 0,6%)
Metabolism och Anorexi (G3/4: 1,5%)

nutrition
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Centrala och perifera Smakforandring (G3/4: | Perifer motorisk Syncope (G3/4: 0%) ;
nervsystemet 0,6%); neuropati (G3/4: 0%) Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk 0%) ;
neuropati (G3/4: Somnolens (G3/4 : 0%)
<0,1%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflodet (G3/4:
<0,1%) <0,1%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,2%)
Blodkarl Virmevallningar (G3/4: | Hypotoni (G3/4: 0%); | Lymfodem (G3/4: 0%)
0,5%) Flebit (G3/4: 0%)
Andningsvégar, Hosta (G3/4: 0%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Buksmarta (G3/4:
5,0%); Stomatit (G3/4: |0,4%).
6,0%); Krikning (G3/4:
4,2%); Diarré (G3/4:
3,4%);
Forstoppning (G3/4:
0,5%)
Hud och subkutan Alopeci (kvarstdende:
védvnad <3%);
Hudakommor (G3/4:
0,6%);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4%).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7%);
systemet och bindviv Artralgi (G3/4: 0,2%)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 10,0%);
Feber (G3/4: NA);
Perifert 6dem (G3/4:
0,2%)

Undersokningar

Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning (G3/4:
0,2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och

nodnegativ (GEICAM 9805) brdstcancer

Centrala och perifera nervsystemet:
I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 84 patienter (11,3%) i TAC-armen och 15 patienter (2%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 ar) observerades att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,3%) i

FAC-armen.
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I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 10 patienter (1,9%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient
(0,2%) 1 FAC-armen.

Hjdrtat:

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5%) i TAC-armen och 17 patienter (2,3%) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm dignostiserades med CHF mer &n
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pé
grund av hjértsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i
FACarmen kronisk hjartinsufficiens under uppfoljningstiden.

Vid slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter CHF i TAC-armen och 1 patient i TAC-armen hade avlidit pa grund av dilaterad
kardiomyopati och man observerade att CHF kvarstod hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Hud och subkutan vivnad:

I studie TAX316 observerades kvarstdende alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687
av 744 TAC-patienter (92,3%) och 645 av 736 FAC-patienter (87,6%).

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar), observerades pagaende
alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC patienter (2,2%).

I GEICAM 9805 studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2%) i TAC-armen och 35 patienter (6,7%) i FAC-
armen. Alopecia relaterat till studieldkemedlet startade

eller forvarrades under uppfoljningsperioden pé 42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter
(5,8%) i FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5
manader) observerades att alopeci kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient
(0,2%) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel:

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden efter
avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2%) och 125 av 736 FAC-
patienter (17,0%). Man observerade att amenorré kvarstod vid slutet av uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pa 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3%) och hos 86 FAC-patienter (11,7%). |
GEICAM 9805 studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4%) i TAC-armen och 5 patienter (1,0%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader) observerades
amenorr¢ fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 4 patienter (0,8%)
i FAC-armen.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administrationsstdllet:

I studie TAX 316 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter
(16,0%) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
median uppfoljningstiden pa 8 &r) var perifert 6dem kvarstaende hos 19 TAC-patienter (2,6%) och hos
4 FAC-patienter ( 0,5%). I studie TAX316 uppkom lymfédem under behandlingsperioden och
kvarstod i uppfoljningsperioden efteravslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5%) och
hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median
uppfoljningstiden pa 8 ar) observerades lymfodem vara kvarstaende hos 6 TAC patienter (0,8%) och 1
FAC patient (0,1%).

I studien TAX316 uppkom asteni under behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7%) och 180 av 736 FAC-patienter
(24,5%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppfoljningstiden pa 8 ar)
observerades asteni vara kvarstdende hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC-patienter (2,2%).
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I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8%) 1 TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0%) i TAC-armen perifert 6dem och det observerades vara kvarstdende hos1 patient (0,2%)
i FAC-armen. Lymfodem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i uppféljningsperioden
hos 5 patienter (0,9%) i TAC-armen och 2 patienter (0,4%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades att lymfodem kvarstod hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och
hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Asteni som uppkom under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden observerades hos
12 patienter (2,3%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades asteni vara kvarstdende hos 2 patienter (0,4%) i TAC-armen och
hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.

Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,3%). En TAC-patient (0,1%) och 1 FAC-patient (0,1%)
avled p& grund av AML under uppfdljningsperioden (median uppfdljningstid 8 &r).. Myelodysplastikst
syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%).
Efter 10 ars uppfoljning i GEICAM studien, utvecklades akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%) patienter i
TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen. Inga patienter diagnosticerades med
myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

Nedanstiende tabell visar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion minskade hos patienter som erh6ll primar G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i
TAC-armen — GEICAM studien.

Neutropena komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primér G-CSF profylax
(GEICAM 9805)

Utan primér Med primiir
G-CSF profylax G-CSF profylax
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion 2 (1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

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

Blodet och lymfsystemet

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Yrsel (G3/4: 2,3%);

nervsystemet (G3/4: 8,7%) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0%)

Oron och balansorgan Nedsatt horsel (G3/4: 0%)

Hjartat Arytmi (G3/4: 1,0%)

Magtarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7%); Forstoppning (G3/4: 1,0 %);

Illaméende (G3/4: 16%);
Stomatit (G3/4: 23,7%);
Krikning (G3/4: 14,3%)

Gastrointestinal smérta (G3/4:
1,0%)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3/4: 4,0%)

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelforandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 19,0%);
Feber (G3/4: 2,3%);
Vitskeretention
(svar/livshotande: 1%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI

75 mg/m?i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet:

Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
oberoende av G-CSF anvéndning. G-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna
(10,7% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna ndr de erhdll profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).
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Tabell 6ver biverkningar vid huvud- och halscancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil for

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmarta
(G3/4:0,6%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
lymfsystemet 76,3%);
Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner

(inga allvarliga)

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel
nervsystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6%);
Ogon Okat tarflode;
Konjunktivit
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartat Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4: 0,6%)
(G3/4: 1,7%)
Blodkarl Venosa sjukdomar (G3/4:
0,6%)
Magtarmkanalen [llaméaende Forstoppning;
(G3/4:0,6%); Esofagit/dysfagit/odynofa
Stomatit (G3/4: 4,4%); | gi (G3/4: 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9%); Gastrointestinal smérta;
Krikning (G3/4: 0,6%) | Dyspepsi;
Gastrointestinal blodning
(G3/4: 0,6%)
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 10,9%) | Utslag/klada;
véavnad Torr hud;
Hudexfoliering (G3/4:
0,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstéllet

Letargi (G3/4:
3,4%);Pyrexi (G3/4:
0,6%);
Vatskeretention;
Odem

Undersokningar

Viktokning
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga
biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neutropen infektion

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmairta
(G3/4:1,2%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4:
lymfsystemet 83,5%);
Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0%)
nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0%);
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorisk
Perifer sensorisk neuropati (G3/4:
neuropati (G3/4: 1,2%); |0,4%)
Ogon Okat térflode Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)
Hjértat: Arytmi (G3/4: 2,0%) | Hjdrtmuskelischemi
Blodkirl Venosa sjukdomar
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Dyspepsi (G3/4:
13,9%); 0,8%);
Stomatit (G3/4: 20,7%); | Gastrointestinal
Krikning (G3/4: 8,4%) |smérta
Diarré (G3/4: 6,8%); (G3/4: 1,2%);
Esofagit/dysfagit/odyno | Gastrointestinal
fagi (G3/4: 12,0 %); blodning
Forstoppning (G3/4: (G3/4: 0,4%)
0,4%);
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 4,0%); | Torr hud;
vivnad Utslag/klada Deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administrationsstallet Vitskeretention (G3/4:
1,2%);
Odem (G3/4: 1,2%)
Undersokningar Viktminskning Viktokning
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Erfarenheter efter marknadsforing:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (samt cystor och polyper)

Sekundéra priméra maligniteter (ingen kind frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har
rapporterats 1 samband med docetaxel vid anvéindning i kombination med andra cancerbehandlingar
som é&r kdnda fOr att vara associerade med sekundéra priméra maligniteter. Akut myeloid leukemi och
myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmérgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet

Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dédlig har rapporterats. Overkinslighetsreaktioner (ingen kind
frekvens ) har rapporterats med docetaxel hos patienter som tidigare upplevde
overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergaende medvetandeforlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptrider ibland under infusion av ldkemedlet.

Ogon

Mycket sillsynta fall av 6vergdende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptradande under infusion av ldkemedlet och i samband med dverkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av 6kat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvar med alltfor
stora tdrméngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporteras hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdommar och/eller hérselnedséttning har rapporterats.

Hjdrtat

Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats. Ventrikular arytmi inklusive ventrikulér takykardi
(frekvens ej kind), ibland dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkdrl
Venosa tromboemboliska hdndelser har rapporterats i sillsynta fall.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

ARDS («Acute Respiratory Distress Syndromey) och fall av interstitiell pneumoni/pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt ibland dodlig har rapporterats i séllsynta fall.
Séllsynta fall av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhéllit samtidig
stralbehandling.

Magtarmkanalen

Séllsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som foljd (ingen kind frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvér sdsom enterokolit
gastrointestinal perforation. Sdllsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvdgar

Mycket séllsynta fall av hepatit, ibland med dodlig utgang frémst hos patienter som redan har
storningar i1 leverfunktionen, har rapporterats.
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Hud och subkutan vivnad

Fall av kutan lupus erythematosus och bulldsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Sklerodermiliknande forandringar som ofta féregas av perifera lymfodem har rapporterats vid
behandling med docetaxel. Fall av permanent alopeci (ingen kénd frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvéigar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av dessa fall fanns inga riskfaktorer
for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastronintestinala tillstdnd.

Allménna symtom och/eller symptom vid administreringsstillet

Aterupptridande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sillsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare extravasation efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille, sa kallad «injection site recall reaction», har rapporterats (frekvens ej kiand).
Vitskeretentionen har inte atfoljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i sillsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, frimst i samband med
dehydrering, krikningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis 1 samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré. Tumdrlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kénd frekvens).

Muskuloskeletala storningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kind frekvens).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kdnd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hiandelse av 6verdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hdndelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas.De huvudsakliga forvintade komplikationerna vid 6verdosering utgdrs av
benmargssupression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga limpliga symptomatiska dtgirder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, vixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO02

Verkningsmekanism

Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underldtta sasmmanséattningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att himma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli &ndrar inte antalet protofilament i
mikrotubuli.
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Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuléra niatverk som ar grundldggande for viktiga
celluldra processer vid savél mitos som i interfas.

Farmakodynamiska effekter

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot ny-
exciderade humana tumorceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hdga intracelluléra
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, men inte alla, cellinjer som 6veruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k
multidrogresistensgenen. In vivo dr docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumortransplantat.

Klinisk effekt och sdkerhet

Brostcancer
DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stédjer anviandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar. Efter
stratifiering i1 enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att
behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f6ljt av fluorouracil 500 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bida behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, dvriga ldkemedel gavs som intravends bolusdos dag
ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som fick svar neutropeni (febril
neutropeni, forlangd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades med antibiotika
profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start dag 5 i varje cykel
eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade
positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant
stralningsterapi forskrevs i enlighet med de géllande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi
forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72% av patienterna som behandlades
med FAC. Tva interimsanalyser och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ér
efter det datum da halva studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att
totalt 400 fall av sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa
55 manader. Den finala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sdvida de inte
haft nagon DFS-héndelse eller hade f6ljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys genomfordes med en aktuell medianuppfdljning pé 96 ménader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 &r var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6% (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76% mot 69%) d v s en
absolut reduktion for risk att do med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos patienter
med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total
overlevnad (OS) dr det positiva nytta/risk-forhéllandet fér TAC-behandlade patienter med 4+ noder
inte fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt nytta/risk forhallande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga
prognostiska faktorer:

| | Sjukdomsfri 6verlevnad | Total éverlevnad |
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Patientundergrupp Antalet Hazard 95% CI p= Hazard | 95% CI p=
patienter ratio* ratio*

Antalet positiva noder

Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 ]0,61-0,90 | 10,0020

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

* ett hazard ratio pa mindre dn 1 antyder att TAC ar associerat med en ldngre sjukdomsfri 6verlevnad och
total overlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedoms lampliga att erhélla kemoterapi (GEICAM

9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anviandningen av DOCETAXEL KABI vid
adjuvant behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som ar kandidater for
kemoterapi. 1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (539 patienter i TAC-
armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f5ljt av fluorouracil 500 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (521
patienter i FAC-armen) som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brostcancer hos patienter med
hog aterfallsrisk enl. 1998 St. Gallen-kriterier (tumoérstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller
hog histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller dlder<35 &r). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. DOCETAXEL KABI administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga
lakemedel gavs intravenost pé dag 1 var tredje vecka. Primér profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-
armen efter att 230 patienter randomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos patienter som erholl priméar G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). [ bada
armarna , efter den sista kemoterapicykeln, erhdll patienter med ER och/eller PgR + tumérer, tamoxifen
20 mg en géng dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala riktlinjer vid de
deltagande institutionerna och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2% av patienterna som
fick FAC.

En primér analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter

hade en uppf6ljning pa mer dn 5 &r (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade

analysen utfordes da alla patienter nétt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar

och 5 méanader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med

patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) var det priméra effektmattet och

total 6verlevnad (OS) var den sekundédra effektmattet.

Mediantiden for uppfoljning var 77 ménader. Signifikant langre sjukdomsftri dverlevnad visades for TAC-
armen jaimf{ort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av aterfallsrisken
jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49-0,93); p = 0,01). Vid median
uppf6ljningstid pé 10 &r och 5 ménader, visade patienter behandlade i TAC-armen en 16,5%-ig reduktion
av risken for aterfall jamfort med de som behandlades med FAC (riskkvot = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p =
0,1646). Data fran sjukdomsfri 6verlevnad var inte statistiskt signifikant, men var fortfarande forknippad
med en positiv utveckling till formén for TAC.

Vid mediantiden f6r uppfoljning pa77 ménader var total 6verlevnad langre i TAC-armen, i vilken TAC-
behandlade patienter hade en 24%-ig minskning av dodsrisken jamfort med FAC (hazard ratio = 0,76; 95%
CI(0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total 6verlevnad skiljde sig dock inte signifikant 4t mellan de tva
grupperna.

Nar TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader var risken for
dodsfall sankt med 9% jamfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Overlevnaden var 93,7% i TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-ars uppfoljning

och 91,3% i TAC-armen och 89% i FAC-armen vid tidpunkterna for 10-&rs uppfoljning.

Det positiva nytta-risk-férhéallandet for TAC jamfort med FAC var of6réndrad.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade viktiga
prognostiska faktorer i den priméra analysen (vid mediantiden for uppfoljning pa 77 ménader): (se
nedanstaende tabell):
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Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer (studie)

(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri dverlevnad
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% CI

Totalt 539 0,68 0,49-0,93

Alderskategori 1

<50 ar 260 0,67 0,43-1,05

>50 ar 279 0,67 0,43-1,05

Alderskategori 2

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

>35 ar 497 0,73 0,52-1,01

Hormonreceptor-

status

Negativ 195 0,7 0,45-1,1

Positiv 344 0,62 0,4-0,97

Tumorstorlek

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1

>2 cm 254 0,68 0,45-1,04

Histologisk grad

Grad 1 (inkluderar 64 0,79 0,24-2.6

icke-bedomd grad)

Grad 2 216 0,77 0,46-1,3

Grad 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*en hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre 4n 1 tyder pa att TAC kan associeras med en ldngre sjukdomsfri

overlevnad jamfort med FAC.

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri éverlevnad hos patienter som uppfyller

2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utférdes och presenteras hir nedan

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

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid

CI = konfidensintervall; ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumorstorlek >5 cm

Vid berikning av hazard ratio anvindes ”Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper

som faktor.
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DOCETAXEL KABI som monoterapi

Tva randomiserade jaimforande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pd behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvéndes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jaimfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pdverka dverlevnadstid (15 manader for
docetaxel jamfort med 14 ménader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52% jamfort
med 37%, p = 0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandlingen pé grund av vétskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9%) avbrdt behandlingen pa grund av hjérttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé antracyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjitte vecka respektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33% jamfort med 12%, p < 0,0001),
en forlangd tid till progression (19 veckor jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en forlangd
overlevnadstid (11 manader jamfort med 9 manader, p=0,01).

Under dessa tva fas I1I studier var docetaxels siakerhetsprofil i 6verensstimmelse med den som sags i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas III har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brdstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fi antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel

175 mg/m? som en 3-timmars infusion. Bdda behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primir “endpoint” eller ”overall response rate” (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlangde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <0,01) och
median dverlevnad (15,3 ménader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel
(23,0%).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas IlI-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jaimfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

. Tiden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamf{ort med AC-armen,
p =0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
(95% CI: 27,4 - 36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jaimfort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI:
39,8 - 53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hdgre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hdgre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sdnkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intréffade i AT-armen for 1
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patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till f61jd av septisk chock och 3 till £6ljd
av hjartsvikt).

Livskvalitet utvirderat med hjélp av EORTC frageformuldr var jamforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppfoljning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87% av patienterna en sjukdom
som var IHC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i foljande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel
n=92 n =94
Svarsfrekvens 61% 34%
(95% CI) (50-71) (24-25)
Median varaktighet av respons
(manader) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (méanader) 10,6 5,7
95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median 6verlevnad (méanader) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP=tid till progression, ne” indikerar att ett varde ¢j kunnat beréknas eller uppnas.
'Komplett analysset (intent-to-treat)
’Beridknad mediandverlevnad

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pé cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m?2 génger dagligen i tvd veckor
f6ljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m? som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var lingre i
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Mediandverlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedéomning av prévare) var 41,6%
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression var
langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden till
progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jaimfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smacellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan stralbehandling

I en fas Ill-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jamfort med 7
veckor) och totaldverlevnad signifikant ldngre for docetaxel 75 mg/m? jamfort med bésta

understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 &r var ocksé signifikant lingre i docetaxelgruppen
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(40%) jamfort med bista understodjande behandling (16%). Det forekom mindre anvéndning av
morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering
(p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m?
jamfort med de som erhallit biasta understodjande behandling.

Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1
veckor.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med
kemoterapi

I en fas IlI-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70% eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart {6ljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 foljt av cisplatin

100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjérde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar illustreras i
foljande tabell:

TCis VCis Statistisk analys
n =408 n =404

Overlevnad
(primér end-point):
Medianéverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222

[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-ars dverlevnad (%) 46 41 Skillnad i behandling: 5,4%

[95% CI: -1,1; 12,0]

2-ars overlevnad (%) 21 14 Skillnad i behandling: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Mediantid till progression

(veckor): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i behandling: 7,1%

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

*. Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pé utvérderad patientpopulation.

Sekundéra end-points inkluderade smartférandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och fordndringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméra end-
pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jédmforbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
Sédkerheten och effekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer utvéirderades i en randomiserad multicenter fas
I studie (TAX327). Totalt 1006 patienter med KPS > 60 randomiserades till foljande
behandlingsgrupper:
o Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.
o Docetaxel 30 mg/m? varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.
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o Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva

ganger dagligen.

Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant langre total dverlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i 6verlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje Mitoxantron
tredje vecka vecka var tredje vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-virde’* 0,0094 0,3624 --
Antalet patienter 291 282 300
PSA** svarsfrekvens (%) 454 479 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vérde* 0,0005 <0,0001 --
Antalet patienter 153 154 157
Smarta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vérde* 0,0107 0,0798 --
Antalet patienter 141 134 137
Tumor svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-vérde* 0,1112 0,5853 --

T Log rank test (stratifierad)

*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot battre sdkerhetsprofil dn docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mdjligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Metastaserande hormonkénslig prostatacancer

STAMPEDE-studien

Sakerheten och effekten av docetaxel som administrerats samtidigt med standarbehandling (ADT) till
patienter med hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig prostatacancer
utvirderades i en randomiserad multicenter-flerarms-flerstegsstudie (MAMS) med en somlos fas

[I/111-design (STAMPEDE - MRC PROS). Totalt 1776 manliga patienter tilldelades
behandlingsarmarna av intresse:

e Standardbehandling + docetaxel 75 mg/m?, administrerat var tredje vecka under sex

behandlingscykler

e Endast standardbehandling

Docetaxelregimen administrerades kontinuerligt i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

tva ganger dagligen.

Bland de 1776 randomiserade patienterna hade 1086 (61%) metastaserad sjukdom, 362
randomiserades till docetaxel i kombination med standardbehandling, 724 fick endast

standardbehandling.

Bland patienterna med metastaserande prostatacancer var mediandverlevnaden signifikant ldngre i
docetaxel-behandlingsgrupperna én i gruppen med endast standardbehandling, med en 19 manader
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langre mediandverlevnad med tilldgg av docetaxel till standardbehandling (HR = 0,76; 95 % Cl =
0,62-0,92, p = 0,005).

Resultat i effekt for patienter med metastaserande prostatacancer i docetaxelarmen kontra
kontrollarmen sammanfattas i f6ljande tabell:

Resultat i effekt av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon och standardbehandling
vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer (STAMPEDE)

Endpoint Docetaxel + standardbehandling Endast
standardbehandling

Antal patienter med metastaserande 362 724

prostatacancer

Medianoverlevnad (méanader) 62 43

95% CI 51-73 40-48

Justerad hazard ratio 0,76

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

p-vérde® 0,005

Hindelsefri dverlevnad”

Median (méanader) 20,4 12

95% CI 16,8-25,2 9,612

Justerad hazard ratio 0,66

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

p-virde* < 0,001

“p-virde berédknat utifran sannolikhetsforhéllandestestet och justerat for alla stratifieringsfaktorer
(utom centra och planerad hormonterapi) och stratifierat per forsdksperiod

Hindelsefri dverlevnad: tid fran randomisering till forsta evidens pa minst ett av: biokemiskt fel
(definierat som en 6kning av PSA pa 50% over inom-24-veckors-nivan och dver 4 ng/ml som
bekriftats genom omprovtagning eller behandling); progression antingen lokalt, i lymfkortlar eller 1
avlidgsna metastaser; skelettrelaterad hdndelse; eller dod i prostatacancer.

CHAARTED-studien
Sdkerheten och effekten av docetaxel som administrerades i borjan av androgen deprivationsterapi
(ADT) till patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer utvérderades i en randomiserad
fas [lI-multicenterstudie (CHAARTED). Totalt 790 manliga patienter tilldelades tva
behandlingsgrupper.

e ADT + docetaxel 75 mg/m? i borjan av ADT, administreras var tredje vecka under sex

behandlingscykler

e Enbart ADT
Den 6vergripande mediandverlevnaden var signifikant ldngre i docetaxel-behandlingsgruppen én i
gruppen med enbart ADT, med en 13,6 ménader ldngre mediandverlevnad med tillsats av docetaxel
till ADT (riskfoérhallande (HR) = 0,61; 95% konfidensintervall (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Resultat i effekt av docetaxelarmen kontra kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Effekt av docetaxel och ADT vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig
prostatacancer (CHAARTED)

126




Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Antal patienter 397 393
Medianéverlevnad (manader)
Samtliga patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vérde® 0,0003 -
Progressionsfri dverlevnad
Median (manader) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justerad hazard ratio 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 --
p-virde* P<0,0001 --
PSA-svar** efter 6 manader — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-vérde® <0,0001 -
PSA-svar** efter 12 ménader — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-virde* <0,0001 --
Tid till kastrationsresistent cancer”
Median (méanader) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-virde* <0,0001 --
Tid till klinisk progression®
Median (méanader) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) --
p-vérde”* <0,0001 -

“Tid-till-héndelsevariabler: Stratifierat log-rank-test.
Svarsfrekvensvariabler: Fishers Exakta test

*p-varde for beskrivande syfte.

** PSA-svar: Prostataspecifikt antigenrespons: PSA-nivé <0,2 ng/ml uppmétt under tva pa varandra

foljande métningar med minst 4 veckors mellanrum.

"Tid till kastrationsresistent cancer = tid frin randomisering till PSA-progression eller klinisk

progression (det vill sdga 6kade symptomatiska benmetastaser, progression per

svarsutvarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST) kriterier eller klinisk forsdmring pa grund av

cancer enligt undersokarens beddmning), beroende pa vilket som intraffade forst.

“Tid till klinisk progression = tid fran randomisering till klinisk progression (det vill sédga dkade
symptomatiska benmetastaser, progression per svarsutvirderingskriterier i fasta tumorer (RECIST)

kriterier klinisk forsédmring pa grund av cancer enligt undersokarens bedomning).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvdrdera siakerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m? dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m? per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m? per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jamfort med 4 (med en spridning pé 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primir end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och

associerades med en signifikant langre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.




Totaloverlevnaden var ocksa signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7%. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:

Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magséickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (ménader) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*p-virde 0,0004

Median 6verlevnad (manader) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ars uppskattning (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*p-varde 0,0201

Total responsfrekvens (Komplett remission + partiell 36.7 254

remission) (CR + PR) (%) ’ ’

p-virde 0,0106

Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 25,9

*Icke-stratifierat logrank test

Subgruppsanalyser 6ver alder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte l&ngre ndgon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel for TCF regimen och visade
att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 méanaders uppfoljning.

Resultatet av studier pé livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i TCF
armen. Patienter som behandlats med TCF behovde langre tid for att nd 5% definitiv forsémring av global
hilsostatus i QLQ-C30 frageformuléret (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv forsdmring av
Karnofsky prestationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med CF.

Huvud- och halscancer

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)
Séakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna. Patienter i
docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m? f6ljt av cisplatin (P) 75 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F)
750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna regim administrerades var tredje vecka
i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmitt tvddimensionell tumdrstorlek)
observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och
ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade, radioterapi (RT)
enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jamforande armen erhdll cisplatin
(P) 100 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades var
tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (= 25% reduktion i uppmétt tvadimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om
4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade
radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor(PF/RT). Lokalregionala
behandlingar med strélning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmdnster (1,8-2,0 Gy en géng
dagligen, 5 dagar 1 veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad
strdlningsregim (tva génger dagligen, med ett minimalt interfraktions intervall pa 6 timmar, 5 dagar i
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veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade
behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi.
Patienter i TPF behandlingsarmen erholl antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt
tva génger dagligen i 10 dagar med bdrjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra
endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med
PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 manader) med en total median
uppfoljningstid pa 33,7 manader. Median total dverlevnad var ocksa signifikant ldngre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 manader ) med
en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skivepitelcancer i huvud- halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7.4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-virde 0,0042
Median 6verlevnad (manader) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p- virde 0,0128
Biista totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*E*p- virde 0,006
Bista totalt svar pa studiebehandling [kemoterapi +/-
radioterapi] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*E*p- virde 0,006
Median varaktighet pa respons av kemoterapi + n=128 n= 106
radioterapi (ménader) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p- virde 0,0457

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for primartumor, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**Log-ranktest

*#*Chitvatest

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbéttrat globalt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att 4ta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till férdel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsaimringen av WHO utforande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smirtintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sdkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen utvérderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och
sakerhetsutvirderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhdll decotaxel (T) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
vars sjukdom inte progredierande erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jdmforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravenosa infusionen med 5-fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bdda behandlingsarmarna erhdll kemoradioterapi i 7 veckor efter induktionscytostatika-
behandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare 4n 8 veckor efter start av den senaste
cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin (AUC 1,5) varje
vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Strélning gavs med med en fraktion
dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy). Kirurgi i det
priméra sjukdomsomrédet och/eller hals kan dvervégas nir som helst efter avslutad kemoradioterapi.
Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den priméra effekt
endpointen i denna studie, total Gverlevnad, var signifikant langre (log-rank test, p = 0,0058) med
docetaxelregimen jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader), med en 30%
riskreduktion av mortalitet jimfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% konfidensintervall

(CI) = 0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 ménader. Sekundir endpoint, PFS, visade
en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 ménaders forbéttring i median PFS (35,5
manader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR pé 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:
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Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsresgionen (intent-to-treat analys)

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

Median total 6verlevnad (manader) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-viirde 0,0058

Median PFS (ménader) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

(95% CI) (0,56 —0,90)

*#p_viirde 0,004

Bista totalt svar (CR + PR) pa 71,8 64,2

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

(95% CI)

***p-virde 0,070

Béista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5

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

radioterapi] (%)

(95% CI)

***p-vérde 0.209

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla jamforelser

***Chi square test, inte justerat for multipla jimforelser

NA-¢j relevant

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Docetaxels farmakokinetik har utvirderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av

20-115 mg/m?. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel ir oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a-, B- och y- (terminala)
fasen pa 4 minuter, 36 minuter respektive mellan 11,1 timmar och 17,5 timmar vid métning under upp
till 24 timmar. I en ytterligare studie som bedémde farmakokinetiken for docetaxel pa patienter vid
liknande doser (75-100 mg/m?) men &ver ett lingre tidsintervall (6ver 22 dagar) sdgs en lidngre
genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa mellan 91 och 120 timmar. Den sena fasen beror
delvis pa en relativt langsam aterdistribution av docetaxel fran perifera kompartment.

Distribution

Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en en-timmes infusion erhélls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-virde pa 4,6 h.ug/ml. Medelvirden for
totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m? respektive

113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50%. Docetaxels

proteinbindningsgrad &r mer dn 95%.

Elimination
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En studie med “C-mirkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
Inom sju dagar utsondras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utséndras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma méngder av
oforandrat 1akemedel. Metaboliterna ar inaktiva.

Sérskilda patientgrupper

Alder och kén

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjélp av modellen 14g mycket nédra de varden
som erhéllits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik &ndras inte av patientens élder eller kon.

Nedsatt leverfunktion

Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa latt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvardesgransen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger dvre normalvérdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte fordndrat hos patienter med mild till mattlig vétskeretention. Inga data

finns tillgéingliga for patienter med svar vétskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivéerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nir preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docectaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I studier for utvérdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5S-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med
solida tumorer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt ldkemedel.

Prednison och dexametason

Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison
Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.
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Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism iz vitro i mikrokarntest och i
kromosomaberrationstest i CHO-K1-celler och in vivo i mikrokdrntest pa mus men uppvisar inte
mutagenicitet i Ames test eller i CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten dverensstimmer med
den farmakologiska aktiviteten hos docetaxel.

Biverkningar pa testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos mén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol, vattenfri

Vattenfri citronsyra (pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som nidmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter 6ppnandet av injektionsflaskan
Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och ska anviandas omedelbart efter Gppnandet. Om den inte
anvénds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nér man tillsatt det i infusionspasen

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhallanden och ldkemedlet ska anvéndas omedelbart. Om det inte anvénds péd en gang ér
forvaringstid och forvaringsférhallandena anviandarens ansvar.

Nir det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen dr docetaxel infusionsldsning stabil under
6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvéndas inom 6 timmar (inklusive en timmes
infusionstid).

Fysiskalisk och kemisk stabilitet av infusionslosningen, beredd som rekommenderat, har pavisats i
icke-PVC-pésar upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2 till 8° C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och innehall

6 ml genomskinlig, farglos injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
rod «flip-offr-aluminiumforslutning innehéllande 6 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

DOCETAXEL KABI ér ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska
foreningar skall forsiktighet iakttagas nir DOCETAXEL KABI-16sningar bereds och hanteras.
Anvindning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionslosning kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller
infusionslésning kommer i kontakt med slemhinnor, sk6lj omedelbart och noggrant med rikliga
méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering

Forberedelse av infusionslosningen

ANVAND INTE andra likemedel som innehaller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spiadningsvitska) med detta likemedel (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml
koncentrat till infusionsvitska, losning vilket endast innehéller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning kriver INGEN
foregidende spidning med spadningsvitska och ir klart att tillsétta till infusionslosningen.

Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och bor anvindas omgaende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskép, tag ut det antal kartonger med DOCETAXEL KABI
koncentrat till infusionsvétska som behdvs ur kylsképet och 1at std i en temperatur vid hogst 25°C 1
5 minuter. Mer &n en flaska med DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
behovas for att fa ut dnskad dos for en patient. Drag aseptiskt upp den méngd som behdvs fran
DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvitska, 16sning med en graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml injektionsflaska ar koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
Den volym DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska som behdvs injiceras som en
engangsinjektion i en 250 ml infusionspase eller flaska innehéllande antingen glukos 50 mg/ml (5%)
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning.

Om en storre dos dn 190 mg docetaxel krdvs anvénds en storre volym infusionsvétska sé att en
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte dverskrids.

Blanda infusionsldsningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionsldsningen i infusionspésen skall anvdndas inom 6 timmar vid temperatur vid hogst 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten.

Liksom med alla parenterala produkter skall DOCETAXEL KABI infusionsldsning inspekteras

visuellt innan de anvinds, och losningar som innehéller féllning skall kasseras.

Docetaxel infusionslosning dr dvermaéttad och kan dérfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvéndas och ska kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1,
61352 Bad Homburg v.d.Hohe

134



Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/770/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 2012-05-22
Datum for den senaste fornyelsen: 2017-02-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.

En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehéller 160 mg docetaxel.
Hjilpamne med kind effekt

Varje injektionsflaska av koncentratet innehaller 4 ml vatttenfri etanol (3,16 g).
Varje 1 ml innehéller 520 ml polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet dr en klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Brostcancer

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat for adjuvant
behandling av patienter med:

e operabel nodpositiv brostcancer.

e operabel nodnegativ brostcancer

For patienter med operabel nodnegativ brostcancer, ska adjuvant behandling begrénsas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som ldmpliga ett erhélla kemoterapi for primér
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin ér indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for
denna sjukdom.

DOCETAXEL KABI monoterapi ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab é&r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumérer dveruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med

lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi
bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.
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Icke-smaécellig lungcancer

DOCETAXEL KABI ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smaécellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke

resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer som tidigare ¢j behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon ar indicerat for behandling av
patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), med eller utan
prednison eller prednisolon, &r indicerat for behandling av patienter med metastaserande

hormonkénslig prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala overgéngen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Anvandningen av docetaxel bor begrinsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under dverinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering
For brostcancer, icke-smécellig lung- magsicks, och huvud- halscancer, kan premedicinering i form av

en peroral kortikosteroid, saisom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tva ganger dagligen) i1 3 dagar
med borjan en dag fore administrering av docetaxel anvéndas om ej kontraindicerat (se avsnitt 4.4).
For metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
vid samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

For metastaserande hormonkénslig prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar,
3 timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Brostcancer

For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ bréstcancer dr den rekommenderade

dosen av docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).
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For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?. I forsta linjens behandling ges 75 mg/m?
docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I kombination med trastuzumab ir den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De f6ljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den férgaende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin &r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tvé génger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin.

Icke-smdcellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart f6ljt av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den
rekommenderade dosen 75 mg/m? som monoterapi.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Metastaserande hormonkdnslig prostatacancer
Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgangar.
Administrering av 5 mg prednison eller prednisolon peroralt tva ganger dagligen kan ske fortlopande.

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bada endast dag 1) foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? dagligen
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infusionen.
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig
hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk
toxicitet (se dven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och ldmplig hydrering (fore och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och hals
regionen, rekommenderas dosen 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av
cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? givet
som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med radioterapi.

e Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, 1&g sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3-timmars infusion dag ett, f6ljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
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vecka i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioterapi.

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

Dosjustering under behandling

Allmdint

Docetaxel skall ges nir antalet neutrofila granulocyter ar > 1,5 x 10%/1.

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1
mer 4n en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner eller svér perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall da reduceras frén 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m?.
Om patienten fortsitter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brostcancer

Primér G-CSF profylax bor 6vervégas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla pafoljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?>.

1 kombination med cisplatin

For patienter som initialt fir dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%1 eller hos patienter som fér febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafoljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

1 kombination med capecitabin

o For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

o Nir patienten forsta gdngen utvecklar grad 2 toxicitet som bestér nér det dr dags for nésta
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsétt sedan med 100% av den ursprungliga dosen.

o Nar patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gangen utvecklar grad 3
toxicitet vid ndgot tillfdlle under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m?.

o Vid péfoljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

For dosdndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

1 kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, ldngdragen neutropeni eller neutropen infektion intraffar trots
G-CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m2. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, boér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrin neutrofiler dterhdmtat sig till en niva > 1.500 celler/mm? och
trombocyter &terhdmtat sig till en nivd > 100.000 celler/mm?. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir ldngvariga. (Se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos patienter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitet Dosjustering

Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20%.
Andra episoden: avbryt behandligen.
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Toxicitet Dosjustering

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
grad 3 Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
grad 4 Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

For dosdndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forlangd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
pafdljande cykler.

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, dr den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhojda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer dn 1,5 génger den 6vre normalvirdesgriansen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre dn 2,5
ganger ovre normalvardesgransen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre dn
ovre normalvirdesgriansen och/eller ALAT och ASAT-vérden pé mer én 3,5 génger den Gvre
normalvérdesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre &n 6 ganger den Gvre
normalvirdesgransen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och docetaxel bor e¢j
anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska provningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvidndas pé strikt indikation.Inga data finns tillgéingliga
for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga
indikationerna.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av DOCETAXEL KABI vid nasofaryngeal cancer hos barn i aldrarna 1
manad upp till 18 &r har dnnu inte faststéllts. Det ar inte relevant att anvinda DOCETAXEL KABI till
barn for indikationerna brdstcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magséckscancer och
huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III lagt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sérskilda rekommendationer for
behandling av dldre.

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av startdosen av capecitabin till 75% av
berdknad fulldos hos patienter som &r 60 &r eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1.

Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra ldkemedel ska beaktas da dessa ldkemedel kombineras med docetaxel.
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4.4 Varningar och forsiktighet

For brostcancer och icke-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sasom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av docetaxel, om ¢j kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av 6verkénslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (se avsnitt 4.2).

Hematologi

Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intréffar efter
en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Téta kontroller av fullstdndigt blodstatus bor goras pé alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergétt till en niva

> 1,5 x 10%/1. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%/1 under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling rekommenderas att dosen reduceras under péféljande cykler eller att 1&mpliga
symptomatiska atgirder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer sillan da patienterna erhéllit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bér erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor 6vervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intréffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ldgre grad, om patienterna erholl
primir G-CSF profylax. Primir G-CSF profylax bor dvervigas till patienter som fér adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sé sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sarskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehéallande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nir som
helst och leda till déden redan pa inséttningsdagen. Patienterna ska noggrant 6vervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet

Patienter bor 6vervakas noga avseende dverkénslighetsreaktioner, sirskilt under den forsta och andra
infusionen. Overkénslighetsreaktioner kan intriffa inom ndgra minuter efter att infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgdnglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sasom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om déremot svéra reaktioner upptriader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, méste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara 6verkéanslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.
Patienter som tidigare har haft en dverkédnslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkénslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkénslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant 6vervakas vid initiering av docetaxelbehandling.

Hud
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Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjallning av huden har
observerats. Svara symptom, sdsom hudutslag foljt av avfjallning av huden, vilka lett till uppehall eller
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudmanifestationer och noga Gvervakas. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader bor utséttning av docetaxel dvervagas.

Vitskeretention

Patienter med svér vitskeretention sdsom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
Overvakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgang.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter 6vervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pé lampligt sétt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stéllts.
Tidig anvindning av stodjande virdatgérder kan bidra till att forbéttra tillstandet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvarderas.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre én 1,5 génger den 6vre normalvérdesgransen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa mer &n 2,5 ganger den 6vre normalvirdesgrénsen, 16per hogre risk att
utveckla svara biverkningar sasom »toxic deaths» inkluderande sepsis och gastrointestinal blédning
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhdjda leverviarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen paborjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre &n normalvérdesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer 4n 3,5 génger den Ovre normalvirdesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre dn 6
génger Ovre normalvirdesgriansen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvdndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen dér man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsédcken, exkluderades patienter med ALAT och/eller

ASAT > 1,5 x ULN i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN;
For dessa patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvidndas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens

Inga data finns tillgingliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet

Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krédver dosreduktion (se avsnitt 4.2).
Hjérttoxicitet
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Hjartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara maéttlig till allvarlig och har varit forenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som bedoms ldmpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjartundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje manad) for att underldtta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. For mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikulér arytmi inklusive ventrikuldr takykardi (ibland dodlig) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsbehandlingar med doxorubicin, S-fluorouracil och eller
cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). Initial hjartanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpéverkan

Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter
med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersékning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och lamplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundéra priméra maligniteter

Sekundéra priméra maligniteter har rapporterats nir docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som &r kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter.
Sekundéra primédra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intriffa flera méanader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
Overvakas for sekundéra priméra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumdrlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumdorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorbdrda, snabb progression) bor dvervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivaer reckommenderas innan behandlingen pébdrjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor maste anvinda preventivmedel under behandlingen och i 2 ménader efter att
behandlingen med docetaxel upphort. Mén maste anvianda preventivmedel under behandlingen och i
4 manader efter att behandlingen med docetaxel har upphort (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se

avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som far svéra neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion 6vervigas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sasom tidig buksmaérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvéarderas och behandlas snarast.

Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)
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Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjartinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer har
risken for kronisk hjértinsufficiens (CHF) varit hogre under det forsta éret efter behandling (se avsnitt
4.8 och 5.1).

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ar det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsdtgdrder vid adjuvant behandling av brostcancer

Tillgdnglig data &r begrinsad avseende patienter dldre dn 70 &r och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie, var
209 patienter 65 ar eller dldre och 68 patienter éldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelfordandringar var > 10% hogre hos patienter > 65 ar jamf{ort med yngre patienter som behandlades
med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert 6dem var

> 10% hogre hos patienter som var 75 ar eller dldre jamfort med patienter yngre an 65 ar.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av hormonkdnslig prostatacancer

Av de 545 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en hormonkénslig
prostatacancerstudie (STAMPEDE) var 296 patienter 65 ar eller dldre och 48 patienter var 75 ér eller
aldre. Fler patienter i dldern >65 ér i docetaxelarmen rapporterade dverkénslighetsreaktion, neutropeni,
anemi, vitskeretention, dyspné och nagelforandringar jamfort med patienter under 65 ar. Ingen av
dessa frekvensokningar nadde 10% skillnad mot kontrollarmen. Hos patienter som var 75 ar eller dldre
rapporterades, 1 jimforelse med yngre patienter, neutropeni, anemi, diarré, dyspné och dvre
luftvégsinfektioner med en storre forekomst (minst 10% hogre).

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdcken

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magséckscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller dldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hogre hos de dldre jamfort med yngre patienter. Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forekom med en frekvens > 10% hogre hos
patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med yngre patienter.

Aldre som behandlas med TCF bor 6vervakas noga.

Hjilpdmnen

Etanol
Detta likemedel innehéller 395 mg alkohol (etanol) per 1 ml motsvarande 39,5% w/v. Mangden i 9 ml
av detta likemedel motsvarar 88,9 ml 6l eller 35,6 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.
Ska uppméarksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sisom patienter

med leversjukdom eller epilepsi.

Eftersom detta ldkemedel vanligen ges ldngsamt under 1 timme kan effekten av alkohol vara
reducerad.

Polysorbat 80
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Detta ldkemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Debut av symptom pa levertoxicitet
(forhojda nivaer av leverenzym) har rapporterats i fallrapporter hos vuxna vid kumulativa dagliga
doser om 35-40 mg/kg.

Hos nyfodda har polysorbatdoser > 80 mg/kg/dygn orsakat allvarlig (dodlig) levertoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Maingden alkohol i detta likemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

Samtidig anvdndning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, séarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsforméga.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, hAmmar eller metaboliseras via (och sadlunda kan himma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sdsom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet skall dérfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa ldkemedel, d& det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan forekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar oka,
som en f6ljd av minskad metabolism. Om samtidig anvéndning av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, dr noggrann klinisk 6vervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
himmaren (se avsnitt 4.4 ). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde samtidig administrering
av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-himmaren ketokonazol till en signifikant minskning av
docetaxels clearance med 49%.

Farmakokinetiken av docetaxel i ndrvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det ar ként att prednison inducerar CYP3A4.
Négon statistiskt signifikant effekt av prednison pé docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt proteinbundet (> 95% ). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade ldkemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sisom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta giller &ven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fran en okontrollerad studie tydde pa en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
vérden ca 50% hogre &n vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / Preventivmedel till mén och kvinnor

Fertila kvinnor och mén som fér docetaxel skall avradas frén att bli gravida och fran att skaffa barn
samt rddas att omedelbart informera behandlande lékare om detta skulle intraffa.

Pé grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvianda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 manader efter att behandlingen med docetaxel har
upphort. Min méste anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 mé&nader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort.
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Graviditet

Ingen information finns betrdffande anvéndningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta. Liksom andra cytotoxiska
lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor. Docetaxel skall anvéndas
under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

Amning

Docetaxel ar en lipofil substans men det ar inte kiant om docetaxel utsondras i modersmjolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa lange
behandling med docetaxel pagar.

Fertilitet

Djurstudier har visat att docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten (se avnsitt 5.3). Mén som
behandlas med docetaxel maste darfor soka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att kora bil eller framfora fordon. Méngden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsémra formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska darfor varnas for majlig paverkan av formagan att
framfora fordon eller anvinda maskiner som mangden alkohol i detta lakemedel och ldakemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer

Rapporter om biverkningar som bedomts vara troligen eller mdjligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhdmtats hos:

o 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi.

258 patienter som erholl docetaxel i kombination med doxorubicin.

406 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas).

o 1276 patienter (744 och 532 1 TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhdll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hindelser &r presenterade).

o 300 magsédckscancer patienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade oonskade hiandelser ar presenterade).

o 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade oonskade héndelser ar presenterade).

o 545 patienter (STAMPEDE-studien) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller
prednisolon och ADT.
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Reaktionerna har beskrivits genom anviandande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4) , COSTART och MedDRA termerna.

Frekvenserna defineras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvarde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illamdende, krikning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nir docetaxel ges i
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas oonskade héndelser (alla grader) som rapporterats i

> 10%. En 6kad incidens av allvarliga oonskade héndelser (40% jamfort med 31%) och oonskade
hindelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel i
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (> 5%)
som rapporterats i en fas IlI-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pé antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Vid kombination med ADT och med prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) redovisas
biverkningar som intrdffade under de sex behandlingscyklerna med docetaxel och som har minst 2%
hogre incidens i docetaxelbehandlingsarmen jamfort med kontrollarmen med anvéndning av CTCAE-
betygsskalan.

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom nigra minuter efter start av infusion med
docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till méttliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet:

Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krédver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Milda till mattliga neurosensoriska symptom karaktériseras av parestesi, dysestesi eller smérta
inklusive brannande kénsla. Neuromotoriska symptom &r i huvudsak karaktariserade av
svaghetskénsla.

Hud och subkutan vivnad:

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedémdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag framst pa hiander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksé pa armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svéra symptom sésom utslag foljt av avfjéllning, vilket i séllsynta fall har lett till uppehéll eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelférandringar karaktariserade av
hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
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Reaktioner pa infusionsstéllet var i allmdnhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
Vitskeretention i form av perifera 6dem, samt mer sillsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en viktokning pa 3 kg eller mer. Vitskeretentionen ar kumulativ med
avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7%; inklusive sepsis | med G4 neutropeni
och pneumoni, dodlig | (G3/4: 4,6%)
utgéng hos 1,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4%); 0,2%)
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet (G3/4:
5,3%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati(G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakfordndring (svér
0,07%)
Hjértat Arrytmi (G3/4: 0,7%) | Hjartsvikt
Blodkarl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvagar, Dyspné (svar 2,7%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); | Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%); 0,2%); Buksmérta (svar
[llaméende (G3/4: 4%); | 1%); Gastrointestinal
Kréikning (G3/4: 3%) blddning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Hudreaktioner (G3/4:
5,9%);
Nagelforandringar
(svéra 2,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Viskeretention (svar Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstillet;

administreringsstéllet

Asteni (svar 11,2%);
Smaérta

brostsmaérta utan
hjartpaverkan (svar
0,4%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(< 4%);

(< 5%); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser

G3/4 ASAT stegring
(<3%); G3/4 ALAT
stegring (< 2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgénglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 manader.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sillsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla inom 21 dagar.

Allménna symtom och/eller symptom vid administrationsstdllet:
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer dn 1000 mg/m? och tiden till dess att
viétskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av méttlig
till svar vitskeretention &r fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos

818,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos négra patienter.

Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (inga
svara)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Hjartat Arrytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende(G3/4: 3,3%); Forstoppning

Stomatit (G3/4: 1,7%);
Kréikning (G3/4: 0,8%);
Diarré (G3/4: 1,7%)

Hud och subkutan vdvnad

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

Nagelforandringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller

Asteni (svar 12,4%);

symtom vid Viskeretention (svar 0,8%);
administreringsstillet Smairta
Undersokningar (G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
Tabell dver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med
doxorubicin
MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4: 7,8%)
infestationer
Blodet och Neutropeni (G4:
lymfsystemet 91,7%);
Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 1,2%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk Perifer motorisk
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) neuropati (G3/4: 0,4%)
Hjartat Hjéartsvikt;
Arytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4: 7,8%);
Diarré (G3/4: 6,2%);
Krékning (G3/4: 5%);
Forstoppning
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,4%);
Hudreaktioner (inga
svéra)
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet
administreringsstillet 1,2%);
Smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 stegring av G3/4 ALAT stegring
alkaliska fosfataser (<1%)

(<2,5%)
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Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med cisplatin

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet 51,5%); Anemi (G3/4:
6,9%);
Trombocytopeni
(G4:0,5%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) Hjértsvikt
Blodkdrl Hypotoni (G3/4: 0,7%)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Forstoppning
9,6%);
Krékning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%)
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,7%);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5%)
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 9,9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet;
administreringsstillet 0,7%); Smarta
Feber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(2,1%); (0,5%);
G3/4 ALAT stegring G3/4 stegring av
(1,3%) alkaliska fosfataser

(0,3%)
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);

Febril neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med feber
och behandling med antibiotika)
eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Somnloshet

Centrala och perifera

Parestesi; huvudvérk; forandring

nervsystemet av smakkénsla; hypestesi

Ogon Okat t&rflode; konjunktivit

Hjartat Hjartsvikt

Blodkirl Lymfodem

Andningsvégar, brostkorg och | Epistaxis; faryngolaryngeal

mediastinum smaérta; nasofaryngit;
dyspné; hosta; rinorré

Magtarmkanalen Illamé&ende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vdvnad Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelfordndringar

Muskuloskeletala systemet och | Myalgi; artralgi; smérta i

bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;
ryggsmarta

Allménna symtom och/eller Asteni; perifert 6dem; pyrexi; Letargi

symtom vid
administreringsstallet

trotthet; slemhinneinflammation;
smadrta; influensaliknande
symtom; bréstsmirta; frossa

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100mg/m? i

kombination med trastuzumab.

Hjdrtat:

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jam{ort med 0% av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |
docetaxel plus trastuzumab armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
jamfort med 55% i armen med docetaxel som monoterapi.

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och
docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32% neutropeni grad 3/4 mot 22%, vid anvdndning av
NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underskattning da docetaxel i monoterapi vid en dos
pé 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4, baserat pa nadir.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa dokad hos patienter behandlade med
trastuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

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

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%);
Minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2%);

Centrala och perifera
nervsystemet

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

Yrsel,
Huvudvirk (G3/4: < 1%);
Perifer neuropati

Ogon

Okat tarflode

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2%)

Dyspné (G3/4: 1%);
hosta (G3/4: < 1%);
epistaxis (G3/4: < 1%)

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%);

Diarré (G3/4: 14%); lllaméende
(G3/4: 6%); Krikning (G3/4:
4%); Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmérta (G3/4: 2%);
Dyspepsi

Smirta i 6vre buken; muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24%));
alopeci (G3/4: 6%);
nagelforiandringar (G3/4: 2%)

Dermatit; erytematdsa utslag
(G3/4: < 1%);
nagelfirgforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: 2%);

Smarta i1 extremiteterna (G3/4:

bindvav Artralgi (G3/4: 1%) <1%);
Ryggsmarta (G3/4: 1%)
Allménna symtom och/eller Asteni (G3/4: 3%); Letargi;
symtom vid Pyrexi (G3/4: 1%); Smarta
administreringsstillet Trotthet/svaghet (G3/4: 5%);
Perifert 6dem (G3/4: 1%)
Undersokningar Viktminskning;

G3/4 bilirubinstegring (9%)

Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for DOCETAXEL
KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

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

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Smakforiandringar (G3/4: 0%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0,6%)

Hjértat Minskning av vénster

hjartkammarfunktion (G3/4:
0,3%)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspné (G3/4: 0,6%);
Hosta (G3/4: 0%)

Magtarmkanalen

Illaméende (G3/4: 2,4%);
Diarré (G3/4: 1,2%);
Stomatit/faryngit (G3/4: 0,9%);
Krikning (G3/4: 1,2%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci;
Nagelforindringar (inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

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

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet (G3/4: 3,9%);
Vitskeretention (svar: 0,6%)

Tabell 6ver biverkningar vid hégrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig
prostatacancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon och

ADT (STAMPEDE-studien)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3-4: 12%);
Anemi

Febril neutropeni; (G3-4: 15%)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner (G3-4: 1%)

Endokrina systemet

Diabetes (G3-4: 1%)
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MedDRA organsystem

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

klassificering
Metabolism och nutrition Anorexi
Psykiska storningar Somnloshet (G3: 1%)
Centrala och perifera nervsystemet | Perifer sensorisk neuropati Yrsel
(>G3: 2%)*
Huvudvirk
Ogon Dimsyn
Hjartat Hypotension (G3: 0%)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné (G3: 1%)

Hosta (G3: 0%)

Ovre luftvigsinfektion (G3:
1%)

Faryngit (G3: 0%)

Magtarmkanalen

Diarré (G3: 3%)
Stomatit (G3: 0%)
Forstoppning (G3: 0%)
Illamaende (G3: 1%)
Dyspepsi

Buksmarta (G3: 0%)
Uppblasthet

Krikningar (G3: 1%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3 : 3%)?
Nagelforandringar (G3 : 1%)

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Letargi (G3-4: 2%);

Influensaliknande symtom (G3:

0%)
Asteni (G3: 0%)
Vitskeretention

Feber (G3: 1%)

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

*Fran GETUG AFU15-studien

Tabell 6ver biverkningar vid bréstcancer vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI
75 mg/m?i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316)

och nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer — poolade data

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4: 2,4%);
infestationer Neutropen infektion.

(G3/4: 2,6%)
Blodet och Anemi (G3/4: 3%);
lymfsystemet Neutropeni (G3/4:

59,2%);

Trombocytopeni (G3/4:

1,6%);

Febril neutropeni (G3/4:

NA)
Immunsystemet Overkinslighets-

reaktioner (G3/4: 0,6%)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 1,5%)

nutrition
Centrala och perifera Smakforandring (G3/4: | Perifer motorisk Syncope (G3/4: 0%) ;
nervsystemet 0,6%); neuropati (G3/4: 0%) Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk 0%) ;
neuropati (G3/4: Somnolens (G3/4 : 0%)
<0,1%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflodet (G3/4:
<0,1%) <0,1%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,2%)
Blodkérl Virmevallningar (G3/4: | Hypotoni (G3/4: 0%); | Lymfodem (G3/4: 0%)
0,5%) Flebit (G3/4: 0%)
Andningsvagar, Hosta (G3/4: 0%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: Buksmirta (G3/4:
5,0%); Stomatit (G3/4: |0,4%).
6,0%); Krikning (G3/4:
4,2%); Diarré (G3/4:
3,4%);
Forstoppning (G3/4:
0,5%)
Hud och subkutan Alopeci (kvarstaende:
vivnad <3%);
Hudakommor (G3/4:
0,6%);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4%).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7%);
systemet och bindvdv | Artralgi (G3/4: 0,2%)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administreringsstallet Perifert 6dem (G3/4:
0,2%)
Undersokningar Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning (G3/4:
0,2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i

kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och

nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer

Centrala och perifera nervsystemet:
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I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoéljningsperioden hos 84 patienter (11,3%) i TAC-armen och 15 patienter (2%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 ar) observerades att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,3%) i
FAC-armen.

I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 10 patienter (1,9%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient
(0,2%) i FAC-armen.

Hjdrtat:

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5%) i TAC-armen och 17 patienter (2,3%) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm dignostiserades med CHF mer én
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pa
grund av hjértsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i
FACarmen kronisk hjartinsufficiens under uppféljningstiden. Vid slutet av uppféljningsperioden
(faktisk median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga patienter CHF i TAC-armen och 1
patient i TAC-armen hade avlidit pd grund av dilaterad kardiomyopati och man observerade att CHF
kvarstod hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Hud och subkutan vivnad:

I studie TAX316 observerades alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687 av 744 TAC-
patienter (92,3%) och 645 av 736 FAC-patienter (87,6%).

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar), observerades pagaende
alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC patienter (2,2%).

I GEICAM 9805 studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerats for for 49 patienter (9,2%) 1 TAC-armen och 35 patienter (6,7%) i
FAC-armen. Alopecia relaterat till studieldkemedlet startade eller forvérrades under
uppfoljningsperioden pa 42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter (5,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) observerades att
alopeci kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel.:

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden efter
avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2%) och 125 av 736 FAC-
patienter (17,0%). Man observerade att amenorré kvarstod vid slutet av uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pa 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3%) och hos 86 FAC-patienter (11,7%).

I GEICAM 9805 studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden
kvarstod i uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4%) i TAC-armen och 5 patienter (1,0%) i FAC-
armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppf6ljningstid pé 10 &r och 5 ménader)
observerades amenorré fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 4
patienter (0,8%) i FAC-armen.

Allmddnna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet:

I studie TAX 316 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterap. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter
(16,0%) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
median uppfdljningstiden pa 8 &r) var perifert ddem kvarstdende hos 19 TAC-patienter (2,6%) och hos
4 FAC-patienter ( 0,5%). I studie TAX316 uppkom lymfédem under behandlingsperioden och
kvarstod i uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5%) och
hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%). Vid slutet av uppféljningsperioden (den faktiska median
uppfoljningstiden pé 8 ar) observerades lymfodem vara kvarstaende hos 6 TAC patienter (0,8%) och 1
FAC patient (0,1%).
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I studien TAX316 uppkom asteni under behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7%) och 180 av 736 FAC-patienter
(24,5%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppf6ljningstiden pé 8 ar)
observerades asteni vara kvarstdende hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC-patienter (2,2%).

I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppféljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0%) i TAC-armen perifert 6dem och det observerades vara kvarstaende hos1 patient (0,2%)
i FAC-armen. Lymfodem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i uppfdljningsperioden
hos 5 patienter (0,9%) i TAC-armen och 2 patienter (0,4%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades att lymfodem kvarstod hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och
hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen. Asteni som uppkom under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerades hos 12 patienter (2,3%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i
FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden observerades asteni vara kvarstdende hos 2 patienter
(0,4%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.

Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,4%). En TAC-patient (0,1%) och 1 FAC-patient (0,1%)
avled pé grund av AML under uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid 8 ar).
Myelodysplastikst syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3%) och hos 1 av 736 FAC-
patienter (0,1%).

Efter 10 ars uppfoljning i GEICAM studien, utvecklades akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%) patienter i
TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen Inga patienter diagnosticerades med
myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

Nedanstaende tabell visar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion minskade hos patienter som erh6ll primar G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i
TAC-armen — GEICAM studien.

Neutropena komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primér G-CSF profylax
(GEICAM 9805)

Utan primér Med primér
G-CSF profylax G-CSF profylax
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion 2 (1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

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

Blodet och lymfsystemet

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Yrsel (G3/4: 2,3%);

nervsystemet (G3/4: 8,7%) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0%)

Oron och balansorgan Nedsatt horsel (G3/4: 0%)

Hjartat Arytmi (G3/4: 1,0%)

Magtarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7%); Forstoppning (G3/4: 1,0 %);

Illaméende (G3/4: 16%);
Stomatit (G3/4: 23,7%);
Krikning (G3/4: 14,3%)

Gastrointestinal smérta (G3/4:
1,0%)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3/4: 4,0%)

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelforandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 19,0%);
Feber (G3/4: 2,3%);
Vitskeretention
(svar/livshotande: 1%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI

75 mg/m?i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet:

Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
oberoende av G-CSF anvéndning. G-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna
(10,7% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna ndr de erhdll profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).
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Tabell 6ver biverkningar vid huvud- och halscancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil for

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmarta
(G3/4:0,6%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
lymfsystemet 76,3%);
Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner

(inga allvarliga)

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel
nervsystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6%);
Ogon Okat tarflode;
Konjunktivit
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartat Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4: 0,6%)
(G3/4: 1,7%)
Blodkarl Venosa sjukdomar (G3/4:
0,6%)
Magtarmkanalen [llaméaende Forstoppning;
(G3/4:0,6%); Esofagit/dysfagit/odynofa
Stomatit (G3/4: 4,4%); | gi (G3/4: 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9%); Gastrointestinal smérta;
Krikning (G3/4: 0,6%) | Dyspepsi;
Gastrointestinal blodning
(G3/4: 0,6%)
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 10,9%) | Utslag/klada;
véavnad Torr hud;
Hudexfoliering (G3/4:
0,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstéllet

Letargi (G3/4:
3,4%);Pyrexi (G3/4:
0,6%);
Vatskeretention;
Odem

Undersokningar

Viktokning
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga
biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neutropen infektion

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmairta
(G3/4:1,2%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4:
lymfsystemet 83,5%);
Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0%)
nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0%);
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorisk
Perifer sensorisk neuropati (G3/4:
neuropati (G3/4: 1,2%); |0,4%)
Ogon Okat térflode Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)
Hjértat: Arytmi (G3/4: 2,0%) | Hjdrtmuskelischemi
Blodkirl Venosa sjukdomar
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Dyspepsi (G3/4:
13,9%); 0,8%);
Stomatit (G3/4: 20,7%); | Gastrointestinal
Krikning (G3/4: 8,4%) |smérta
Diarré (G3/4: 6,8%); (G3/4: 1,2%);
Esofagit/dysfagit/odyno | Gastrointestinal
fagi (G3/4: 12,0 %); blodning
Forstoppning (G3/4: (G3/4: 0,4%)
0,4%);
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 4,0%); | Torr hud;
vivnad Utslag/klada Deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administrationsstallet Vitskeretention (G3/4:
1,2%);
Odem (G3/4: 1,2%)
Undersokningar Viktminskning Viktokning
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Erfarenheter efter marknadsforing:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (samt cystor och polyper)

Sekundéra priméra maligniteter (ingen kind frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har
rapporterats i samband med docetaxel vid anvandning i kombination med andra cancerbehandlingar
som dr kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter. Akut myeloid leukemi och
myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmérgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet

Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig har rapporterats. Overkinslighetsreaktioner (ingen kiind
frekvens ) har rapporterats med docetaxel hos patienter som tidigare upplevde
overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergdende medvetandeforlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptriader ibland under infusion av ldkemedlet.

Ogon

Mycket sillsynta fall av 6vergdende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptrddande under infusion av ldkemedlet och i samband med 6verkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av dkat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvar med alltfor
stora tirméngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporteras hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdommar och/eller horselnedséttning har rapporterats.

Hjdrtat

Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats. Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulér takykardi
(frekvens ej kind), ibland dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkdrl
Venosa tromboemboliska hiandelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

ARDS («Acute Respiratory Distress Syndromey) och fall av interstitiell pneumoni/pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt ibland dédlig har rapporterats i séllsynta fall.
Séllsynta fall av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig
stralbehandling.

Magtarmkanalen

Séllsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som foljd (ingen kénd frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till f6ljd av gastrointestinala besvar sdsom enterokolit
och gastrointestinal perforation. Séllsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvigar
Mycket sillsynta fall av hepatit, ibland med dédlig utgang framst hos patienter som redan har
storningar i leverfunktionen, har rapporterats.
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Hud och subkutan vivnad

Fall av kutan lupus erythematosus och bulldsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematos Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Sklerodermiliknande fordndringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid
behandling med docetaxel. Fall av permanent alopeci (ingen kind frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvéigar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av dessa fall fanns inga riskfaktorer
for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastronintestinala tillstdnd.

Allmdnna symtom och/eller symptom vid administreringsstdllet

Aterupptridande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sillsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare extravasation efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille, sa kallad «injection site recall reaction», har rapporterats (frekvens ej kiand).

Vitskeretentionen har inte atf6ljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungédem har rapporterats i sdllsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, frimst i samband med
dehydrering, kriakningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis i samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré. Tumdrlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kiand frekvens).

Muskuloskeletala storningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kénd frekvens).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kénd antidot mot dverdosering av
docetaxel. I handelse av 6verdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hdndelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas.De huvudsakliga forvintade komplikationerna vid 6verdosering utgdrs av

benmirgssupression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga lampliga symptomatiska atgarder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, vixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO02

Verkningsmekanism

Docetaxel ir ett anticancer-medel som verkar genom att underlitta ssmmanséttningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att himma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
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av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli dndrar inte antalet protofilament i
mikrotubuli.

Docetaxel har in vitro visats forstdra det mikrotubuléra nidtverk som &r grundlédggande for viktiga
celluldra processer vid savél mitos som i interfas.

Farmakodynamiska effekter

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot ny-
exciderade humana tumorceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hdga intracelluléra
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, men inte alla, cellinjer som dveruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k
multidrogresistensgenen. In vivo dr docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumdrtransplantat.

Klinisk effekt och sidkerhet
Brostcancer

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stédjer anvdandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar. Efter
stratifiering i1 enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att
behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f6ljt av fluorouracil 500 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bida behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, dvriga lidkemedel gavs som intravends bolusdos dag
ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som fick svar neutropeni (febril
neutropeni, forlingd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades med antibiotika
profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start dag 5 i varje cykel
eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade
positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant
stralningsterapi forskrevs i1 enlighet med de géllande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi
forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72% av patienterna som behandlades
med FAC. Tva interimsanalyser och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ér
efter det datum da halva studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att
totalt 400 fall av sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa
55 manader. Den finala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sdvida de inte
haft ndgon DFS-héndelse eller hade f6ljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys genomfordes med en aktuell medianuppfdljning pé 96 ménader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 &r var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6% (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76% mot 69%) d v s en
absolut reduktion for risk att do med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos patienter
med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total
overlevnad (OS) dr det positiva nytta/risk-forhéllandet f6r TAC-behandlade patienter med 4+ noder
inte fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt nytta/risk forhallande for TAC jamfort med FAC.
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Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga
prognostiska faktorer:

Sjukdomsfri 6verlevnad Total 6verlevnad
Patientundergrupp Antalet Hazard 95% CI p= Hazard | 95% CI p=
patienter ratio* ratio*
Antalet positiva noder
Total 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 | 00,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12] 0,2746

* ett hazard ratio pa mindre dn 1 antyder att TAC ar associerat med en ldngre sjukdomsfri 6verlevnad och
total 6verlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedoms ldampliga att erhélla kemoterapi (GEICAM

9805)

Data frén en 6ppen randomiserad multicenterstudie stdder anvandningen av DOCETAXEL KABI vid
adjuvant behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som ar kandidater for
kemoterapi. 1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (539 patienter i TAC-
armen) eller doxorubicin 50 mg/m? 5ljt av fluorouracil 500 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (521
patienter i FAC-armen) som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ bréstcancer hos patienter med
hog aterfallsrisk enl. 1998 St. Gallen-kriterier (tumdérstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller
hog histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller dlder<35 &r). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. DOCETAXEL KABI administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga
lakemedel gavs intravenost pé dag 1 var tredje vecka. Primér profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-
armen efter att 230 patienter randomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos patienter som erholl priméar G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). [ bada
armarna , efter den sista kemoterapicykeln, erholl patienter med ER och/eller PgR + tumdrer, tamoxifen
20 mg en géng dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala riktlinjer vid de
deltagande institutionerna och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2% av patienterna som
fick FAC.

En primér analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter
hade en uppf6ljning pa mer dn 5 &r (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes da alla patienter nétt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 méanader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var det primira effektmattet och
total 6verlevnad (OS) var den sekundéra effektmattet.

Mediantiden for uppfoljning var 77 manader. Signifikant langre sjukdomsfti 6verlevnad visades for TAC-
armen jaimf{ort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av aterfallsrisken
jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49-0,93); p = 0,01). Vid median
uppf6ljningstid pé 10 &r och 5 ménader, visade patienter behandlade i TAC-armen en 16,5%-ig reduktion
av risken for aterfall jamfort med de som behandlades med FAC (riskkvot = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p =
0,1646). Data frdn sjukdomsfri 6verlevnad var inte statistiskt signifikant, men var fortfarande forknippad
med en positiv utveckling till formén for TAC.

Vid mediantiden for uppfoljning pa77 ménader var total 6verlevnad langre i TAC-armen, i vilken TAC-
behandlade patienter hade en 24%-ig minskning av dodsrisken jamfort med FAC (hazard ratio = 0,76; 95%
CI(0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total 6verlevnad skiljde sig dock inte signifikant 4t mellan de tvé
grupperna.

Néar TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader var risken for
dodsfall sankt med 9% jadmfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Overlevnaden var 93,7% i TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-rs uppfoljning

och 91,3% i TAC-armen och 89% i FAC-armen vid tidpunkterna for 10-&rs uppfoljning.

Det positiva nytta-risk-férhallandet for TAC jamfort med FAC var ofordndrad.

165



Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade viktiga
prognostiska faktorer i den priméra analysen (vid mediantiden for uppfoljning pa 77 ménader): (se
nedanstaende tabell):

Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer (studie)
(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i TAC- Sjukdomsfri dverlevnad
gruppen Hazard ratio* 95% CI

Totalt 539 0,68 0,49-0,93

Alderskategori 1

<50 ar 260 0,67 0,43-1,05

>50 ar 279 0,67 0,43-1,05

Alderskategori 2

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

>35 ar 497 0,73 0,52-1,01

Hormonreceptor-status

Negativ 195 0,7 0,45-1,1

Positiv 344 0,62 0,4-0,97

Tumorstorlek

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1

>2 cm 254 0,68 0,45-1,04

Histologisk grad

Grad 1 (inkluderar icke- 64 0,79 0,24-2,6

bedomd grad)

Grad 2 216 0,77 0,46-1,3

Grad 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*en hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre dn | tyder pa att TAC kan associeras med en ldngre sjukdomsfri
overlevnad jamfort med FAC.

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri éverlevnad hos patienter som uppfyller
2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utférdes och presenteras hir nedan

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

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall; ER = &strogenreceptor

PR = progesteronreceptor

2 ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumoérstorlek >5 cm

Vid berikning av hazard ratio anvindes ”Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper
som faktor.
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DOCETAXEL KABI som monoterapi

Tva randomiserade jaimforande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pd behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvéndes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jaimfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pdverka dverlevnadstid (15 manader for
docetaxel jamfort med 14 ménader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52% jamfort
med 37%, p = 0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandlingen pé grund av vétskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9%) avbrdt behandlingen pa grund av hjérttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé antracyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjitte vecka respektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33% jamfort med 12%, p < 0,0001),
en forlangd tid till progression (19 veckor jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en forlangd
overlevnadstid (11 manader jamfort med 9 manader, p=0,01).

Under dessa tva fas I1I studier var docetaxels siakerhetsprofil i 6verensstimmelse med den som sags i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas III har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brdstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fi antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel

175 mg/m? som en 3-timmars infusion. Bdda behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primir “endpoint” eller ”overall response rate” (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlangde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <0,01) och
median dverlevnad (15,3 ménader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel
(23,0%).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas IlI-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jaimfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

. Tiden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamf{ort med AC-armen,
p =0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
(95% CI: 27,4 - 36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jaimfort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI:
39,8 - 53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hdgre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hdgre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sdnkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intréffade i AT-armen for 1
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patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till f61jd av septisk chock och 3 till £6ljd
av hjartsvikt).

Livskvalitet utvirderat med hjélp av EORTC frageformuldr var jamforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppfoljning.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87% av patienterna en sjukdom
som var IHC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i foljande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab! Docetaxel'
n=92 n =94
Svarsfrekvens 61% 34%
(95% CI) (50-71) (24-25)
Median varaktighet av respons
(ménader) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (ménader) 10,6 5,7
95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median &verlevnad (méanader) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28.9)

TTP=tid till progression, “ne” indikerar att ett vérde ej kunnat beréknas eller uppnaés.
'Komplett analysset (intent-to-treat)
’Beriknad mediandverlevnad

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pa cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m?2 génger dagligen i tvd veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m? som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var lingre i
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Medianéverlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedéomning av prévare) var 41,6%
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression var
langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden till
progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jaimfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smdcellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan strdlbehandling

I en fas IlI-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jaimfort med 7
veckor) och totaloverlevnad signifikant langre for docetaxel 75 mg/m? jamfort med basta
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understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 &r var ocksé signifikant lingre i docetaxelgruppen
(40%) jamfort med bista understodjande behandling (16%). Det forekom mindre anvéndning av
morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering
(p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m?
jamfort med de som erhéllit basta understddjande behandling.

Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1
veckor.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med
kemoterapi

I en fas Ill-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smécellig lungcancer, med KPS 70% eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart {6ljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 foljt av cisplatin

100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjarde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar illustreras i
foljande tabell:

TCis VCis Statistisk analys
n =408 n =404

Overlevnad
(primér end-point):
Medianéverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222

[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-ars 6verlevnad (%) 46 41 Skillnad i behandling: 5,4%

[95% CI: -1,1; 12,0]

2-ars overlevnad (%) 21 14 Skillnad i behandling: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Mediantid till progression

(veckor): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i behandling: 7,1%

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

*: Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pé utvérderad patientpopulation.

Sekundéra end-points inkluderade smértforindring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och fordndringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméra end-
pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jamforbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
Sédkerheten och effekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer utviarderades i en randomiserad multicenter fas
I studie (TAX327). Totalt 1006 patienter med KPS > 60 randomiserades till foljande
behandlingsgrupper:
o Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

169




o Docetaxel 30 mg/m? varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.

o Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva

ganger dagligen.

Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant ldngre total dverlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i 6verlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje Mitoxantron
tredje vecka vecka var tredje vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-virde™ 0,0094 0,3624 -
Antalet patienter 291 282 300
PSA** svarsfrekvens (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-vérde* 0,0005 <0,0001 -
Antalet patienter 153 154 157
Smérta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vérde* 0,0107 0,0798 -
Antalet patienter 141 134 137
Tumdr svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-virde* 0,1112 0,5853 -

T Log rank test (stratifierad)

*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175

**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot béttre sdkerhetsprofil dn docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mdojligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Metastaserande hormonkénslig prostatacancer

STAMPEDE-studien

Sdkerheten och effekten av docetaxel som administrerats samtidigt med standarbehandling (ADT) till
patienter med hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig prostatacancer
utvirderades i en randomiserad multicenter-flerarms-flerstegsstudie (MAMS) med en somlos fas

1I/11I-design (STAMPEDE - MRC PRO08). Totalt 1776 manliga patienter tilldelades
behandlingsarmarna av intresse:

e Standardbehandling + docetaxel 75 mg/m?, administrerat var tredje vecka under sex

behandlingscykler

e Endast standardbehandling

Docetaxelregimen administrerades kontinuerligt i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg

tva ganger dagligen.

Bland de 1776 randomiserade patienterna hade 1086 (61%) metastaserad sjukdom, 362
randomiserades till docetaxel i kombination med standardbehandling, 724 fick endast

standardbehandling.
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Bland patienterna med metastaserande prostatacancer var mediandverlevnaden signifikant langre i
docetaxel-behandlingsgrupperna én i gruppen med endast standardbehandling, med en 19 manader
langre mediandverlevnad med tilldgg av docetaxel till standardbehandling (HR = 0,76; 95 % Cl =

0,62-0,92, p = 0,005).

Resultat i effekt for patienter med metastaserande prostatacancer i docetaxelarmen kontra
kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Resultat i effekt av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon och standardbehandling

vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer (STAMPEDE)

Endpoint Docetaxel + standardbehandling Endast
standardbehandling

Antal patienter med metastaserande 362 724

prostatacancer

Medianéverlevnad (manader) 62 43

95% CI 51-73 40-48

Justerad hazard ratio 0,76

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

p-vérde® 0,005

Hindelsefri dverlevnad”

Median (méanader) 20,4 12

95% CI 16,8-25,2 9,612

Justerad hazard ratio 0,66

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

p-vérde® <0,001

“p-véarde berédknat utifran sannolikhetsforhéllandestestet och justerat for alla stratifieringsfaktorer
(utom centra och planerad hormonterapi) och stratifierat per forsdksperiod
"Hiandelsefti 6verlevnad: tid fran randomisering till forsta evidens pa minst ett av: biokemiskt fel
(definierat som en 6kning av PSA pa 50% over inom-24-veckors-nivan och 6ver 4 ng/ml som
bekréftats genom omprovtagning eller behandling); progression antingen lokalt, i lymfkortlar eller i
avliagsna metastaser; skelettrelaterad hindelse; eller dod i prostatacancer.

CHAARTED-studien

Sédkerheten och effekten av docetaxel som administrerades i borjan av androgen deprivationsterapi
(ADT) till patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer utvérderades i en randomiserad
fas III-multicenterstudiec (CHAARTED). Totalt 790 manliga patienter tilldelades tva

behandlingsgrupper.

e ADT + docetaxel 75 mg/m? i bérjan av ADT, administreras var tredje vecka under sex

behandlingscykler
e Enbart ADT

Den 6vergripande mediandverlevnaden var signifikant ldngre i docetaxel-behandlingsgruppen an i
gruppen med enbart ADT, med en 13,6 ménader langre mediandverlevnad med tillsats av docetaxel
till ADT (riskforhéllande (HR) = 0,61; 95% konfidensintervall (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Resultat i effekt av docetaxelarmen kontra kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Effekt av docetaxel och ADT vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig

prostatacancer (CHAARTED)
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Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Antal patienter 397 393
Medianéverlevnad (manader)
Samtliga patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,47-0,80) --
p-vérde® 0,0003 -
Progressionsfri dverlevnad
Median (manader) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justerad hazard ratio 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 --
p-virde* P<0,0001 --
PSA-svar** efter 6 manader — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-vérde® <0,0001 -
PSA-svar** efter 12 ménader — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-virde* <0,0001 --
Tid till kastrationsresistent cancer”
Median (méanader) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-virde* <0,0001 --
Tid till klinisk progression®
Median (méanader) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) --
p-vérde”* <0,0001 -

“Tid-till-héndelsevariabler: Stratifierat log-rank-test.
Svarsfrekvensvariabler: Fishers Exakta test

*p-varde for beskrivande syfte.

** PSA-svar: Prostataspecifikt antigenrespons: PSA-nivé <0,2 ng/ml uppmétt under tva pa varandra

foljande métningar med minst 4 veckors mellanrum.

"Tid till kastrationsresistent cancer = tid frin randomisering till PSA-progression eller klinisk

progression (det vill sdga 6kade symptomatiska benmetastaser, progression per

svarsutvarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST) kriterier eller klinisk forsdmring pa grund av

cancer enligt undersokarens beddmning), beroende pa vilket som intraffade forst.

“Tid till klinisk progression = tid fran randomisering till klinisk progression (det vill sédga dkade
symptomatiska benmetastaser, progression per svarsutvirderingskriterier i fasta tumorer (RECIST)

kriterier klinisk forsédmring pa grund av cancer enligt undersokarens bedomning).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvdrdera siakerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m? dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m? per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m? per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jamfort med 4 (med en spridning pé 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primir end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och

associerades med en signifikant langre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.




Totaloverlevnaden var ocksa signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7%. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:

Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magsickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (méanader) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*p-virde 0,0004

Median 6verlevnad (manader) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ars uppskattning (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*p-varde 0,0201

Total responsfrekvens (Komplett remission + partiell 36.7 254

remission) (CR + PR) (%) ’ ’

p-virde 0,0106

Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 25,9

*Icke-stratifierat logrank test

Subgruppsanalyser 6ver alder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte l&ngre ndgon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel for TCF regimen och visade
att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 méanaders uppfoljning.

Resultatet av studier pé livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i TCF
armen. Patienter som behandlats med TCF behovde langre tid for att nd 5% definitiv forsémring av global
hilsostatus i QLQ-C30 frageformuléret (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv forsdmring av
Karnofsky prestationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med CF.

Huvud- och halscancer

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)
Séakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna. Patienter i
docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m? f6ljt av cisplatin (P) 75 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F)
750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna regim administrerades var tredje vecka
i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmitt tvddimensionell tumdrstorlek)
observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och
ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade, radioterapi (RT)
enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jamforande armen erhdll cisplatin
(P) 100 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades var
tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (= 25% reduktion i uppmétt tvadimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om
4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade
radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor(PF/RT). Lokalregionala
behandlingar med strélning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmdnster (1,8-2,0 Gy en géng
dagligen, 5 dagar 1 veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad
strdlningsregim (tva génger dagligen, med ett minimalt interfraktions intervall pa 6 timmar, 5 dagar i
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veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade
behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi.
Patienter i TPF behandlingsarmen erholl antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt
tva génger dagligen i 10 dagar med bdrjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra
endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med
PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 manader) med en total median
uppfoljningstid pa 33,7 manader. Median total dverlevnad var ocksa signifikant ldngre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 manader ) med
en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skivepitelcancer i huvud- halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7.4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-virde 0,0042
Median 6verlevnad (manader) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p- virde 0,0128
Biista totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*E*p- virde 0,006
Bista totalt svar pa studiebehandling [kemoterapi +/-
radioterapi] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*E*p- virde 0,006
Median varaktighet pa respons av kemoterapi + n=128 n= 106
radioterapi (ménader) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p- virde 0,0457

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for primartumor, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**Log-ranktest

*#*Chitvatest

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbéttrat globalt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att 4ta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till férdel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsaimringen av WHO utforande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smirtintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sdkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen utvérderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och
sakerhetsutvirderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhdll decotaxel (T) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
vars sjukdom inte progredierande erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jdmforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravenosa infusionen med 5-fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bdda behandlingsarmarna erhdll kemoradioterapi i 7 veckor efter induktionscytostatika-
behandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare 4n 8 veckor efter start av den senaste
cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin (AUC 1,5) varje
vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Strélning gavs med med en fraktion
dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy). Kirurgi i det
priméra sjukdomsomrédet och/eller hals kan dvervégas nir som helst efter avslutad kemoradioterapi.
Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den priméra effekt
endpointen i denna studie, total Gverlevnad, var signifikant langre (log-rank test, p = 0,0058) med
docetaxelregimen jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader), med en 30%
riskreduktion av mortalitet jimfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% konfidensintervall

(CI) = 0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 ménader. Sekundir endpoint, PFS, visade
en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 ménaders forbéttring i median PFS (35,5
manader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR pé 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:
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Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsresgionen (intent-to-treat analys)

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

Median total 6verlevnad (manader) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-viirde 0,0058

Median PFS (ménader) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

(95% CI) (0,56 —0,90)

*#p_viirde 0,004

Bista totalt svar (CR + PR) pa 71,8 64,2

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

(95% CI)

***p-virde 0,070

Béista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5

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

radioterapi] (%)

(95% CI)

***p-vérde 0.209

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla jamforelser

***Chi square test, inte justerat for multipla jimforelser

NA-¢j relevant

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Docetaxels farmakokinetik har utvirderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av

20-115 mg/m?. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel ir oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a.-, B- och y-(terminala)
fasen pa 4 minuter, 36 minuter respektive mellan 11,1 timmar och 17,5 timmar vid métning under upp
till 24 timmar. I en ytterligare studie som bedémde farmakokinetiken for docetaxel pa patienter vid
liknande doser (75-100 mg/m?) men &ver ett lingre tidsintervall (6ver 22 dagar) sdgs en lidngre
genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid pa mellan 91 och 120 timmar. Den sena fasen beror
delvis pa en relativt langsam aterdistribution av docetaxel fran perifera kompartment.

Distribution

Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en en-timmes infusion erhélls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-virde pa 4,6 h.ug/ml. Medelvirden for
totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m? respektive

113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50%. Docetaxels

proteinbindningsgrad &r mer dn 95%.

Elimination
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En studie med “C-mirkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
Inom sju dagar utsondras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utséndras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma méngder av
oforandrat 1akemedel. Metaboliterna ar inaktiva.

Sérskilda patientgrupper

Alder och kén

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjélp av modellen 14g mycket nédra de varden
som erhéllits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik &ndras inte av patientens élder eller kon.

Nedsatt leverfunktion

Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa latt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvardesgransen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger dvre normalvérdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte fordndrat hos patienter med mild till mattlig vétskeretention. Inga data

finns tillgéingliga for patienter med svar vétskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivéerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nir preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docectaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I studier for utvérdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5S-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med
solida tumorer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt ldkemedel.

Prednison och dexametason

Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison
Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.
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Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism iz vitro i mikrokarntest och i
kromosomaberrationstest i CHO-K1-celler och in vivo i mikrokdrntest pa mus men uppvisar inte
mutagenicitet i Ames test eller i CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten dverensstimmer med
den farmakologiska aktiviteten hos docetaxel.

Biverkningar pa testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos mén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol, vattenfri

Vattenfri citronsyra (pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter 6ppnandet av injektionsflaskan
Varje injektionsflaska dr for engangsbruk och ska anvindas omedelbart efter oppnandet. Om den inte
anvénds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nér man tillsatt det i infusionspasen

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhéallanden och lakemedlet ska anvindas omedelbart. Om det inte anvands pa en gang ar
forvaringstid och forvaringsférhallandena anviandarens ansvar.

Nir det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen dr docetaxel infusionsldsning stabil under
6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvdndas inom 6 timmar (inklusive en timmes
infusionstid).

Fysiskalisk och kemisk stabilitet av infusionslosningen, beredd som rekommenderat, har pavisats i
icke-PVC-pésar upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2 till 8° C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml genomskinlig, farglds injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
gul «flip-offy-aluminiumforslutning innehédllande 8 ml koncentrat.
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Varje kartong innehéller en injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

DOCETAXEL KABI ér ett cytotoxiskt ldkemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska
foreningar skall forsiktighet iakttagas nir DOCETAXEL KABI-16sningar bereds och hanteras.
Anvindning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionslosning kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller
infusionslésning kommer i kontakt med slemhinnor, skélj omedelbart och noggrant med rikliga
méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering

Forberedelse av infusionslosningen

ANVAND INTE andra likemedel som innehaller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spiadningsvitska) med detta likemedel (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml
koncentrat till infusionsvitska, losning vilket endast innehéaller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning kriver INGEN
foregidende spidning med spadningsvitska och ir klart att tillsétta till infusionslosningen.

Varje injektionsflaska ar for engdngsbruk och bor anvindas omgaende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskép, tag ut det antal kartonger med DOCETAXEL KABI
koncentrat till infusionsvétska som behdvs ur kylskapet och lat std i en temperatur vid hogst 25°C i

5 minuter. Mer dn en flaska med DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
behovas for att fa ut dnskad dos for en patient. Drag aseptiskt upp den méngd som behodvs fran
DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska, 16sning med en graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml injektionsflaska iir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
Den volym DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska som behdvs injiceras som en
engangsinjektion i en 250 ml infusionspése eller flaska innehallande antingen glukos 50 mg/ml (5%)

eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning.

Om en storre dos dn 190 mg docetaxel kravs anvénds en storre volym infusionsvétska sé att en
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte verskrids.

Blanda infusionsldsningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionsldsningen i infusionspésen skall anvdndas inom 6 timmar vid temperatur vid hogst 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten.

Liksom med alla parenterala produkter skall DOCETAXEL KABI infusionsldsning inspekteras
visuellt innan de anvinds, och losningar som innehéller fallning skall kasseras.

Docetaxel infusionslosning dr dvermaittad och kan dérfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptrider ska 16sningen inte ldngre anvéndas och ska kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/770/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 2022-05-22
Datum for den forsta fornyelsen: 2017-02-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.

En injektionsflaska med 9 ml koncentrat innehéller 180 mg docetaxel.
Hjilpdmne med kénd effekt

Varje injektionsflaska av koncentratet innehaller 4,5 ml vatttenfri etanol (3,55 g).
Varje 1 ml innehaller 520 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet dr en klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Brostcancer

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat for adjuvant
behandling av patienter med:

e operabel nodpositiv brostcancer.

e operabel nodnegativ brostcancer

For patienter med operabel nodnegativ brostcancer, ska adjuvant behandling begrénsas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som ldmpliga ett erhélla kemoterapi for primér
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin ér indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for
denna sjukdom.

DOCETAXEL KABI monoterapi ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab é&r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumdrer overuttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med

lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi
bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.
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Icke-smaécellig lungcancer

DOCETAXEL KABI ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smaécellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke

resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer som tidigare ¢j behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer

DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller prednisolon ar indicerat for behandling av
patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer.

DOCETAXEL KABI i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), med eller utan
prednison eller prednisolon, &r indicerat for behandling av patienter med metastaserande

hormonkénslig prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala overgéngen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer

DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och 5-flourouracil 4r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Anvandningen av docetaxel bor begrinsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under dverinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering
For brostcancer, icke-smécellig lung- magsicks, och huvud- halscancer, kan premedicinering i form av

en peroral kortikosteroid, saisom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tva ganger dagligen) i1 3 dagar
med borjan en dag fore administrering av docetaxel anvéndas om ej kontraindicerat (se avsnitt 4.4).
For metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
vid samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

For metastaserande hormonkénslig prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar,
3 timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Brostcancer

For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ bréstcancer dr den rekommenderade

dosen av docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).
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For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?. I forsta linjens behandling ges 75 mg/m?
docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I kombination med trastuzumab ir den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De f6ljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den férgaende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin &r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tvé génger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin.

Icke-smdcellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart f6ljt av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den
rekommenderade dosen 75 mg/m? som monoterapi.

Prostatacancer
Den rekommenderade dosen ir 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bdda endast dag 1) f6ljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? dagligen
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infusionen.
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig
hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk
toxicitet (se dven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig hydrering (fére och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och hals
regionen, rekommenderas dosen 75 mg/m?* docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av
cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes infusion dag ett, f6ljt av 5-fluorouracil 750 mg/m? givet
som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med radioterapi.

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, 1&g sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3-timmars infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioterapi.

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.
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Dosjustering under behandling

Allmdnt

Docetaxel skall ges nir antalet neutrofila granulocyter dr > 1,5 x 10%/1.

Reducerad dos skall ges till patienter som fér febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1 i
mer dn en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner eller svar perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall da reduceras frén 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m>.
Om patienten fortsitter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brostcancer

Primér G-CSF profylax bor 6vervégas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla pafoljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%/1 eller hos patienter som fér febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafoljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

I kombination med capecitabin

. For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

o Nar patienten forsta gdngen utvecklar grad 2 toxicitet som bestér ndr det dr dags for nista
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsitt sedan med 100% av den ursprungliga dosen.

o Niér patienten andra géngen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gdngen utvecklar grad 3
toxicitet vid nagot tillfdlle under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m?.

o Vid pafdljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

For dosdndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller neutropen infektion intréaffar trots
G-CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras frén 75 till 60 mg/m?. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, bér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrin neutrofiler dterhdmtat sig till en niva > 1.500 celler/mm? och
trombocyter dterhidmtat sig till en nivd > 100.000 celler/mm?. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga. (Se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos patienter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitet Dosjustering
Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.
Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20%.

Andra episoden: avbryt behandligen.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: reducera 5-FU med 20%.
grad 3 Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.

Stomatit/mukosit | Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
grad 4 Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20%.
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For dosdndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive f6rléingd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
pafdljande cykler.

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, 4r den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhdjda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer &n 1,5 génger den 6vre normalvirdesgriansen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre én 2,5
génger Ovre normalvirdesgrinsen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre dn
Ovre normalvardesgriansen och/eller ALAT och ASAT-virden pa mer &n 3,5 géanger den 6vre
normalvirdesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hdgre dn 6 ganger den Gvre
normalvérdesgransen, kan ingen rekommendation angéende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska provningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvéndas pa strikt indikation.Inga data finns tillgdngliga
for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga
indikationerna.

Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten av DOCETAXEL KABI vid nasofaryngeal cancer hos barn i aldrarna 1
manad upp till 18 ar har &nnu inte faststéllts. Det &r inte relevant att anvinda DOCETAXEL KABI till
barn for indikationerna brdstcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsidckscancer och
huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III 1agt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sérskilda rekommendationer for
behandling av dldre.

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av startdosen av capecitabin till 75% av
berdknad fulldos hos patienter som &r 60 ar eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringssitt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1.

Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra lidkemedel ska beaktas da dessa lakemedel kombineras med docetaxel.
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4.4 Varningar och forsiktighet

For brostcancer och icke-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sasom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av docetaxel, om ¢j kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av 6verkénslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (se avsnitt 4.2).

Hematologi

Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intréffar efter
en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Téta kontroller av fullstdndigt blodstatus bor goras pé alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergétt till en niva

> 1,5 x 10%/1. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%/1 under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling rekommenderas att dosen reduceras under péféljande cykler eller att 1&mpliga
symptomatiska atgirder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer sillan da patienterna erhéllit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bér erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor 6vervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intréffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ldgre grad, om patienterna erholl
primir G-CSF profylax. Primir G-CSF profylax bor dvervigas till patienter som fér adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sé sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sarskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehéallande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nir som
helst och leda till déden redan pa inséttningsdagen. Patienterna ska noggrant 6vervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet

Patienter bor 6vervakas noga avseende dverkénslighetsreaktioner, sirskilt under den forsta och andra
infusionen. Overkénslighetsreaktioner kan intriffa inom ndgra minuter efter att infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgdnglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sasom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om déremot svéra reaktioner upptriader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, méste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara 6verkéanslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.
Patienter som tidigare har haft en 6verkédnslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkénslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkénslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant dvervakas vid initiering av docetaxelbehandling

Hud
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Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjallning av huden har
observerats. Svara symptom, sdsom hudutslag foljt av avfjallning av huden, vilka lett till uppehall eller
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudmanifestationer och noga Gvervakas. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptriader bor utséttning av docetaxel dvervagas.

Vitskeretention

Patienter med svér vitskeretention sdsom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
Overvakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgang.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter 6vervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pé lampligt sétt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stéllts.
Tidig anvindning av stodjande virdatgérder kan bidra till att forbéttra tillstandet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvarderas.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre én 1,5 génger den 6vre normalvérdesgransen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa mer &n 2,5 ganger den 6vre normalvirdesgrénsen, 16per hogre risk att
utveckla svara biverkningar sasom »toxic deaths» inkluderande sepsis och gastrointestinal blédning
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhdjda leverviarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen paborjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre &n normalvérdesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer 4n 3,5 génger den Ovre normalvirdesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre dn 6
génger Ovre normalvirdesgriansen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvdndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen dér man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsédcken, exkluderades patienter med ALAT och/eller

ASAT > 1,5 x ULN i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN;
For dessa patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvidndas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens

Inga data finns tillgingliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet

Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krédver dosreduktion (se avsnitt 4.2).
Hjérttoxicitet
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Hjartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara maéttlig till allvarlig och har varit forenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som bedoms ldmpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjartundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje manad) for att underldtta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. For mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikulér arytmi inklusive ventrikuldr takykardi (ibland dodlig) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsbehandlingar med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller
cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). Initial hjértanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpéverkan

Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter
med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersékning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och lamplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundéra priméra maligniteter

Sekundéra priméra maligniteter har rapporterats nir docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som &r kdnda for att vara associerade med sekundéra priméara maligniteter.
Sekundéra primédra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intriffa flera méanader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
Overvakas for sekundéra priméra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumdrlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumdorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorbdrda, snabb progression) bor dvervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivaer reckommenderas innan behandlingen pébdrjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor maste anvdnda preventivmedel under behandlingen och i 2manader efter att
behandlingen med docetaxel upphort. Mén maste anvianda preventivmedel under behandlingen och 1
4 méanader efter att behandlingen med docetaxel har upphort (se avsnitt 4.6).

Undvi k samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se

avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som far svéra neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion dvervégas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sésom tidig buksmaérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvéarderas och behandlas snarast.

Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)
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Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjartinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer har
risken for kronisk hjértinsufficiens (CHF) varit hogre under det forsta éret efter behandling (se avsnitt
4.8 och 5.1).

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ar det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsdtgdrder vid adjuvant behandling av brostcancer
Tillgdnglig data dr begransad avseende patienter dldre dn 70 &r och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie, var
209 patienter 65 ar eller dldre och 68 patienter éldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelforandringar var > 10% hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som behandlades
med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert 6dem var

> 10% hogre hos patienter som var 75 ér eller édldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar.

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av hormonkdnslig prostatacancer

Av de 545 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en hormonkénslig
prostatacancerstudie (STAMPEDE) var 296 patienter 65 ar eller dldre och 48 patienter var 75 ér eller
dldre. Fler patienter i dldern >65 ar i docetaxelarmen rapporterade 6verkénslighetsreaktion, neutropeni,
anemi, vitskeretention, dyspné och nagelforandringar jamfort med patienter under 65 ar. Ingen av
dessa frekvensokningar naddde 10% skillnad mot kontrollarmen. Hos patienter som var 75 ar eller dldre
rapporterades, 1 jimforelse med yngre patienter, neutropeni, anemi, diarré, dyspné och dvre
luftvigsinfektioner med en storre forekomst (minst 10% hogre).

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdcken

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magséckscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller dldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hdgre hos de dldre jamfort med yngre patienter. Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forekom med en frekvens > 10% hogre hos
patienter som var 65 ar eller dldre jAmfort med yngre patienter.

Aldre som behandlas med TCF bor 6vervakas noga.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller 395 mg alkohol (etanol) per 1 ml motsvarande 39,5% w/v. Mangden i 9 ml
av detta likemedel motsvarar 88,9 ml 6l eller 35,6 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Eftersom detta ladkemedel vanligen ges langsamt under 1 timme kan effekten av alkohol vara
reducerad.

Polysorbat 80
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Detta ldkemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Debut av symptom pa levertoxicitet
(forhojda nivaer av leverenzym) har rapporterats i fallrapporter hos vuxna vid kumulativa dagliga
doser om 35-40 mg/kg.

Hos nyfodda har polysorbatdoser > 80 mg/kg/dygn orsakat allvarlig (dodlig) levertoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Maingden alkohol i detta likemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

Samtidig anvdndning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, séarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsforméga.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, hAmmar eller metaboliseras via (och sadlunda kan himma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sdsom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet skall dérfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa ldkemedel, d& det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan forekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar oka,
som en f6ljd av minskad metabolism. Om samtidig anvéndning av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, dr noggrann klinisk 6vervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
himmaren (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde samtidig administrering
av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till en signifikant minskning av
docetaxels clearance med 49%.

Farmakokinetiken av docetaxel i ndrvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det ar ként att prednison inducerar CYP3A4.
Négon statistiskt signifikant effekt av prednison pé docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt proteinbundet (> 95% ). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade ldkemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sisom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta giller &ven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fran en okontrollerad studie tydde pa en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
vérden ca 50% hogre &n vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / Preventivmedel till mén och kvinnor

Fertila kvinnor och mén som far docetaxel skall avradas fran att bli gravida och fran att skaffa barn
samt radas att omedelbart informera behandlande ldkare om detta skulle intriffa.

P& grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvianda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 manader efter att behandlingen med docetaxel har
upphort. Min méste anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 mé&nader efter att
behandlingen med docetaxel har upphdort.
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Graviditet

Ingen information finns betrdffande anvéndningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos ratta
(se avsnitt 5.3). Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nar det ges till
gravida kvinnor. Docetaxel skall anvéndas under graviditet endast da det dr absolut indicerat.

Amning

Docetaxel ar en lipofil substans men det ar inte kiant om docetaxel utsondras i modersmjolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa linge
behandling med docetaxel pagér.

Fertilitet

Djurstudier har visat att docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten (se avnsitt 5.3). Médn som
behandlas med docetaxelmaste darfor soka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfora fordon. Mangden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsémra formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska darfor varnas for mojlig paverkan av féormégan att
framfora fordon eller anvinda maskiner som mangden alkohol i detta lakemedel och lakemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer

Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen eller mdjligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhédmtats hos:

o 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi.

258 patienter som erholl docetaxel i kombination med doxorubicin.

406 patienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin.

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab.

255 patienter som erholl docetaxel i kombination med capecitabin.

332 patienter (TAX327) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas).

o 1276 patienter (744 och 532 1 TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erh6ll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hiandelser ar presenterade).

o 300 magséckscancer patienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas Il delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade odnskade héndelser ar presenterade).

o 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erh6ll docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade oonskade héndelser ar presenterade).

o 545 patienter (STAMPEDE-studien) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller
prednisolon och ADT.

Reaktionerna har beskrivits genom anvindande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4) , COSTART och MedDRA termerna.
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Frekvenserna defineras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvarde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illaméende, krikning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nér docetaxel ges 1
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas oonskade héndelser (alla grader) som rapporterats i

> 10%. En 6kad incidens av allvarliga odnskade hiandelser (40% jamfort med 31%) och oonskade
handelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel i
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (> 5%)
som rapporterats i en fas IlI-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Vid kombination med ADT och med prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) redovisas
biverkningar som intrdffade under de sex behandlingscyklerna med docetaxel och som har minst 2%
hogre incidens i docetaxelbehandlingsarmen jamfort med kontrollarmen med anvéndning av CTCAE-
betygsskalan.

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom ndgra minuter efter start av infusion med
docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till méttliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet:

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Milda till mattliga neurosensoriska symptom karaktériseras av parestesi, dysestesi eller smérta
inklusive brannande kénsla. Neuromotoriska symptom é&r i huvudsak karaktériserade av
svaghetskénsla.

Hud och subkutan vidvnad:

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag framst pa hiander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svara symptom sasom utslag foljt av avfjéllning, vilket i séllsynta fall har lett till uppehall eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelforandringar karaktiriserade av
hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Reaktioner pa infusionsstéllet var i allmdnhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
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Vitskeretention i form av perifera 6dem, samt mer séllsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en viktdkning pa 3 kg eller mer. Vitskeretentionen dr kumulativ med
avseende pa incidens och svérighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7%; inklusive sepsis | med G4 neutropeni
och pneumoni, dodlig | (G3/4: 4,6%)
utgéng hos 1,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4%); 0,2%)
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet (G3/4:
5,3%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati(G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakforandring (svar
0,07%)
Hjértat Arrytmi (G3/4: 0,7%) | Hjértsvikt
Blodkairl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvégar, Dyspné (svar 2,7%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); | Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%); 0,2%); Buksmadrta (svar
[llaméaende (G3/4: 4%); | 1%); Gastrointestinal
Kréikning (G3/4: 3%) blddning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Hudreaktioner (G3/4:
5,9%);
Nagelforandringar
(svéra 2,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Viskeretention (svér Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstillet;

administreringsstallet

Asteni (svar 11,2%);
Smaérta

brostsmarta utan
hjartpaverkan (svar
0,4%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(< 4%);

(< 5%); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser

G3/4 ASAT stegring
(<3%); G3/4 ALAT
stegring (< 2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgénglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 manader.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sillsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla inom 21 dagar.

Allménna symtom och/eller symptom vid administrationsstdllet:
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer dn 1000 mg/m? och tiden till dess att
viétskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av méttlig
till svar vitskeretention &r fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos

818,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos négra patienter.

Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (inga
svara)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Hjartat Arrytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende(G3/4: 3,3%); Forstoppning

Stomatit (G3/4: 1,7%);
Kréikning (G3/4: 0,8%);
Diarré (G3/4: 1,7%)

Hud och subkutan vdvnad

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

Nagelforandringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller

Asteni (svar 12,4%);

symtom vid Viskeretention (svar 0,8%);
administreringsstillet Smairta
Undersokningar (G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
Tabell dver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med
doxorubicin
MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4: 7,8%)
infestationer
Blodet och Neutropeni (G4:
lymfsystemet 91,7%);
Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 1,2%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk Perifer motorisk
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) neuropati (G3/4: 0,4%)
Hjartat Hjéartsvikt;
Arytmi (inga svara)
Blodkirl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4: 7,8%);
Diarré (G3/4: 6,2%);
Krékning (G3/4: 5%);
Forstoppning
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,4%);
Hudreaktioner (inga
svéra)
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet
administreringsstillet 1,2%);
Smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 stegring av G3/4 ALAT stegring
alkaliska fosfataser (<1%)

(<2,5%)
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Tabell 6ver biverkningar vid icke-smécellig lungcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i
kombination med cisplatin

MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet 51,5%); Anemi (G3/4:
6,9%);
Trombocytopeni
(G4:0,5%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) Hjértsvikt
Blodkdrl Hypotoni (G3/4: 0,7%)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Forstoppning
9,6%);
Krékning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%)
Hud och subkutan Alopeci;
vivnad Nagelforandringar
(svara 0,7%);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5%)
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 9,9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet;
administreringsstillet 0,7%); Smarta
Feber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring
(2,1%); (0,5%);
G3/4 ALAT stegring G3/4 stegring av
(1,3%) alkaliska fosfataser

(0,3%)
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);

Febril neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med feber
och behandling med antibiotika)
eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Somnloshet

Centrala och perifera

Parestesi; huvudvérk; forandring

nervsystemet av smakkénsla; hypestesi

Ogon Okat t&rflode; konjunktivit

Hjartat Hjartsvikt

Blodkirl Lymfodem

Andningsvégar, brostkorg och | Epistaxis; faryngolaryngeal

mediastinum smaérta; nasofaryngit;
dyspné; hosta; rinorré

Magtarmkanalen Illamé&ende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vdvnad Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelfordndringar

Muskuloskeletala systemet och | Myalgi; artralgi; smérta i

bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;
ryggsmarta

Allménna symtom och/eller Asteni; perifert 6dem; pyrexi; Letargi

symtom vid
administreringsstallet

trotthet; slemhinneinflammation;
smadrta; influensaliknande
symtom; bréstsmirta; frossa

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 100mg/m? i

kombination med trastuzumab.

Hjdrtat:

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jam{ort med 0% av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |
docetaxel plus trastuzumab armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
jamfort med 55% i armen med docetaxel som monoterapi.

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och
docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32% neutropeni grad 3/4 mot 22%, vid anvdndning av
NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underskattning da docetaxel i monoterapi vid en dos
pé 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4, baserat pa nadir.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa dokad hos patienter behandlade med
trastuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).
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Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

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

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%);
Minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2%);

Centrala och perifera
nervsystemet

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

Yrsel,
Huvudvirk (G3/4: < 1%);
Perifer neuropati

Ogon

Okat tarflode

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2%)

Dyspné (G3/4: 1%);
hosta (G3/4: < 1%);
epistaxis (G3/4: < 1%)

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%);

Diarré (G3/4: 14%); lllaméende
(G3/4: 6%); Krikning (G3/4:
4%); Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmérta (G3/4: 2%);
Dyspepsi

Smirta i 6vre buken; muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24%));
alopeci (G3/4: 6%);
nagelforiandringar (G3/4: 2%)

Dermatit; erytematdsa utslag
(G3/4: < 1%);
nagelfirgforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: 2%);

Smarta i1 extremiteterna (G3/4:

bindvav Artralgi (G3/4: 1%) <1%);
Ryggsmarta (G3/4: 1%)
Allménna symtom och/eller Asteni (G3/4: 3%); Letargi;
symtom vid Pyrexi (G3/4: 1%); Smarta
administreringsstillet Trotthet/svaghet (G3/4: 5%);
Perifert 6dem (G3/4: 1%)
Undersokningar Viktminskning;

G3/4 bilirubinstegring (9%)

Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for DOCETAXEL
KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

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

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Smakforiandringar (G3/4: 0%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0,6%)

Hjértat Minskning av vénster

hjartkammarfunktion (G3/4:
0,3%)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspné (G3/4: 0,6%);
Hosta (G3/4: 0%)

Magtarmkanalen

Illaméende (G3/4: 2,4%);
Diarré (G3/4: 1,2%);
Stomatit/faryngit (G3/4: 0,9%);
Krikning (G3/4: 1,2%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci;
Nagelforindringar (inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

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

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet (G3/4: 3,9%);
Vitskeretention (svar: 0,6%)

Tabell 6ver biverkningar vid hégrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig
prostatacancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon och

ADT (STAMPEDE-studien)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3-4: 12%);
Anemi

Febril neutropeni; (G3-4: 15%)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner (G3-4: 1%)

Endokrina systemet

Diabetes (G3-4: 1%)
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MedDRA organsystem

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

klassificering
Metabolism och nutrition Anorexi
Psykiska storningar Somnloshet (G3: 1%)
Centrala och perifera nervsystemet | Perifer sensorisk neuropati Yrsel
(>G3: 2%)*
Huvudvirk
Ogon Dimsyn
Hjartat Hypotension (G3: 0%)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné (G3: 1%)

Hosta (G3: 0%)

Ovre luftvigsinfektion (G3:
1%)

Faryngit (G3: 0%)

Magtarmkanalen

Diarré (G3: 3%)
Stomatit (G3: 0%)
Forstoppning (G3: 0%)
Illaméaende (G3: 1%)
Dyspepsi

Buksmarta (G3: 0%)
Uppblasthet

Krikningar (G3: 1%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3 : 3%)?
Nagelforandringar (G3 : 1%)

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Letargi (G3-4: 2%);

Influensaliknande symtom (G3:

0%)
Asteni (G3: 0%)
Vitskeretention

Feber (G3: 1%)

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

*Fran GETUG AFU15-studien

Tabell 6ver biverkningar vid bréstcancer vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI
75 mg/m?i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316)

och nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer — poolade data

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 2,4%);
Neutropen infektion.
(G3/4: 2,6%)

Blodet och
lymfsystemet
59,2%);
1,6%);

NA)

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

Trombocytopeni (G3/4:

Febril neutropeni (G3/4:

Immunsystemet

Overkinslighets-

reaktioner (G3/4: 0,6%)

Metabolism och
nutrition

Anorexi (G3/4: 1,5%)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Centrala och perifera Smakforandring (G3/4: | Perifer motorisk Syncope (G3/4: 0%) ;
nervsystemet 0,6%); neuropati (G3/4: 0%) Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk 0%) ;
neuropati (G3/4: Somnolens (G3/4 : 0%)
<0,1%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflodet (G3/4:
<0,1%) <0,1%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,2%)
Blodkarl Virmevallningar (G3/4: | Hypotoni (G3/4: 0%); | Lymfodem (G3/4: 0%)
0,5%) Flebit (G3/4: 0%)
Andningsvégar, Hosta (G3/4: 0%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Buksmarta (G3/4:
5,0%); Stomatit (G3/4: |0,4%).
6,0%); Krikning (G3/4:
4,2%); Diarré (G3/4:
3,4%);
Forstoppning (G3/4:
0,5%)
Hud och subkutan Alopeci (kvarstdende:
védvnad <3%);
Hudakommor (G3/4:
0,6%);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4%).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7%);
systemet och bindviv Artralgi (G3/4: 0,2%)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 10,0%);
Feber (G3/4: NA);
Perifert 6dem (G3/4:
0,2%)

Undersokningar

Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning (G3/4:
0,2%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adjuvant behandling med DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och

nodnegativ (GEICAM 9805) brdstcancer

Centrala och perifera nervsystemet:
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I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoéljningsperioden hos 84 patienter (11,3%) i TAC-armen och 15 patienter (2%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 ar) observerades att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,3%) i
FAC-armen.

I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 10 patienter (1,9%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient
(0,2%) i FAC-armen.

Hjdrtat:

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5%) i TAC-armen och 17 patienter (2,3%) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm dignostiserades med CHF mer én
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pa
grund av hjértsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i
FACarmen kronisk hjartinsufficiens under uppféljningstiden. Vid slutet av uppféljningsperioden
(faktisk median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga patienter CHF i TAC-armen och 1
patient i TAC-armen hade avlidit p4 grund av dilaterad kardiomyopati och man observerade att CHF
kvarstod hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Hud och subkutan vivnad:

I studie TAX316 observerades alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687 av 744 TAC-
patienter (92,3%) och 645 av 736 FAC-patienter (87,6%).

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar), observerades pagaende
alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC patienter (2,2%).

I GEICAM 9805 studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2%) i

TAC-armen och 35 patienter (6,7%) i FAC-armen. Alopecia relaterat till studieldkemedlet startade
eller forvirrades under uppfoljningsperioden pé 42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter
(5,8%) i FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5
manader) observerades att alopeci kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient
(0,2%) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel:

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden efter
avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2%) och 125 av 736 FAC-
patienter (17,0%). Man observerade att amenorré kvarstod vid slutet av uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pa 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3%) och hos 86 FAC-patienter (11,7%).

I GEICAM 9805 studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden
kvarstod i uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4%) i TAC-armen och 5 patienter (1,0%) i FAC-
armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppf6ljningstid pé 10 &r och 5 manader)
observerades amenorré fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 4
patienter (0,8%) i FAC-armen.

Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet:

I studie TAX 316 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter
(16,0%) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
median uppfoljningstiden pa 8 ér) var perifert 6dem kvarstdende hos 19 TAC-patienter (2,6%) och hos
4 FAC-patienter ( 0,5%).

I studie TAX316 uppkom lymfodem under behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5%) och hos 1 av 736 FAC-patienter
(0,1%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppfoljningstiden pa 8 ér)
observerades lymfodem vara kvarstdende hos 6 TAC patienter (0,8%) och 1 FAC patient (0,1%).
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I studien TAX316 uppkom asteni under behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7%) och 180 av 736 FAC-patienter
(24,5%). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median uppf6ljningstiden pé 8 ar)
observerades asteni vara kvarstdende hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC-patienter (2,2%).

I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppféljningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0%) i TAC-armen perifert 6dem och det observerades vara kvarstaende hos 1 patient (0,2%)
i FAC-armen. Lymfodem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i uppfoljningsperioden
hos 5 patienter (0,9%) i TAC-armen och 2 patienter (0,4%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades att lymfodem kvarstod hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och
hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.

Asteni som uppkom under behandlingsperioden och kvarstod i uppféljningsperioden observerades hos
12 patienter (2,3%) i TAC-armen och 4 patienter (0,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden observerades asteni vara kvarstdende hos 2 patienter (0,4%) i TAC-armen och
hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.

Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%). En TAC-patient (0,1%) och 1 FAC-patient (0,1%)
avled pé grund av AML under uppf6ljningsperioden (median uppf6ljningstid 8 &r). Myelodysplastikst
syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3%) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1%).
Efter 10 ars uppfoljning i GEICAM studien, utvecklades akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%) patienter i
TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen Inga patienter diagnosticerades med
myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

Nedanstaende tabell visar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion minskade hos patienter som erh6ll primar G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i
TAC-armen — GEICAM studien.

Neutropena komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primér G-CSF profylax
(GEICAM 9805)

Utan primér Med primér
G-CSF profylax G-CSF profylax
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion 2 (1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

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

Blodet och lymfsystemet

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Yrsel (G3/4: 2,3%);

nervsystemet (G3/4: 8,7%) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0%)

Oron och balansorgan Nedsatt horsel (G3/4: 0%)

Hjartat Arytmi (G3/4: 1,0%)

Magtarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7%); Forstoppning (G3/4: 1,0 %);

Illaméende (G3/4: 16%);
Stomatit (G3/4: 23,7%);
Krikning (G3/4: 14,3%)

Gastrointestinal smérta (G3/4:
1,0%)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3/4: 4,0%)

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelforandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 19,0%);
Feber (G3/4: 2,3%);
Vitskeretention
(svar/livshotande: 1%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for DOCETAXEL KABI

75 mg/m?i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet:

Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
oberoende av G-CSF anvéndning. G-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna
(10,7% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna ndr de erhdll profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).
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Tabell 6ver biverkningar vid huvud- och halscancer for DOCETAXEL KABI 75 mg/m?i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil for

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmarta
(G3/4:0,6%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4: Febril neutropeni
lymfsystemet 76,3%);
Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner

(inga allvarliga)

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel
nervsystemet Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6%);
Ogon Okat tarflode;
Konjunktivit
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartat Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4: 0,6%)
(G3/4: 1,7%)
Blodkarl Venosa sjukdomar (G3/4:
0,6%)
Magtarmkanalen [llaméaende Forstoppning;
(G3/4:0,6%); Esofagit/dysfagit/odynofa
Stomatit (G3/4: 4,4%); | gi (G3/4: 0,6 %);
Diarré (G3/4: 2,9%); Gastrointestinal smérta;
Krikning (G3/4: 0,6%) | Dyspepsi;
Gastrointestinal blodning
(G3/4: 0,6%)
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 10,9%) | Utslag/klada;
véavnad Torr hud;
Hudexfoliering (G3/4:
0,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstéllet

Letargi (G3/4:
3,4%);Pyrexi (G3/4:
0,6%);
Vatskeretention;
Odem

Undersokningar

Viktokning
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem

klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga
biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

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

Neutropen infektion

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecifierade (samt

Cancersmarta
(G3/4:1,2%)

cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni (G3/4:
lymfsystemet 83,5%);
Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0%)
nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0%);
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorisk
Perifer sensorisk neuropati (G3/4:
neuropati (G3/4: 1,2%); | 0,4%)
Ogon Okat tarflode Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)
Hjértat: Arytmi (G3/4: 2,0%) | Hjdrtmuskelischemi
Blodkirl Vendsa sjukdomar
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Dyspepsi (G3/4:
13,9%); 0,8%);
Stomatit (G3/4: 20,7%); | Gastrointestinal
Krikning (G3/4: 8,4%) |smirta
Diarré (G3/4: 6,8%); (G3/4: 1,2%);
Esofagit/dysfagit/odyno | Gastrointestinal
fagi (G3/4: 12,0 %); blddning
Forstoppning (G3/4: (G3/4: 0,4%)
0,4%);
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 4,0%); | Torr hud;
vivnad Utslag/klada Deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4%)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid

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

administrationsstallet Vitskeretention (G3/4:
1,2%);
Odem (G3/4: 1,2%)
Undersokningar Viktminskning Viktokning
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Erfarenheter efter marknadsforing:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (samt cystor och polyper)

Sekundéra priméra maligniteter (okénd frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har rapporterats i
samband med docetaxel vid anvdndning i kombination med andra cancerbehandlingar som &r kdnda
for att vara associerade med sekundéra priméra maligniteter. Akut myeloid leukemi och
myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmérgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet

Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig har rapporterats. Overkinslighetsreaktioner (ingen kiind
frekvens ) har rapporterats med docetaxel hos patienter som tidigare upplevde
overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergdende medvetandeforlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptrider ibland under infusion av ldkemedlet.

Ogon

Mycket sillsynta fall av 6vergdende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptrddande under infusion av ldkemedlet och i samband med 6verkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av dkat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvar med alltfor
stora tirmédngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporteras hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdommar och/eller horselnedséttning har rapporterats.

Hjdrtat

Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats. Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulér takykardi
(frekvens ej kind), ibland dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkdrl
Venosa tromboemboliska hindelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

ARDS («Acute Respiratory Distress Syndromey) och fall av interstitiell pneumoni/pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt ibland dodlig har rapporterats i séllsynta fall.
Séllsynta fall av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig
stralbehandling.

Magtarmkanalen

Séllsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som foljd (ingen kénd frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvér sdsom enterokolit
och gastrointestinal perforationSallsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta fall av hepatit, ibland med dédlig utgang framst hos patienter som redan har
storningar i leverfunktionen, har rapporterats.
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Hud och subkutan vivnad

Fall av kutan lupus erythematosus och bulldsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Sklerodermiliknande fordndringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid
behandling med docetaxel. Fall av permanent alopeci (ingen kénd frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvéigar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av dessa fall fanns inga riskfaktorer
for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastronintestinala tillstdnd.

Allmédnna symtom och/eller symptom vid administreringsstdllet

Aterupptridande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sillsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare extravasation efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille, sa kallad «injection site recall reaction», har rapporterats (frekvens ej kiand).
Vitskeretentionen har inte atf6ljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i sillsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, framst i samband med
dehydrering, kriakningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis 1 samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré¢. Tumdrlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kénd frekvens).

Muskuloskeletala storningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kénd frekvens).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kdnd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hiandelse av 6verdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hdndelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas.De huvudsakliga forvintade komplikationerna vid 6verdosering utgdrs av
benmargssupression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga limpliga symptomatiska dtgirder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, vixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO02

Verkningsmekanism

Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underldtta sasmmanséattningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att himma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli &ndrar inte antalet protofilament i
mikrotubuli.
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Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuléra niatverk som ar grundldggande for viktiga
celluldra processer vid savél mitos som i interfas.

Farmakodynamiska effekter

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot ny-
exciderade humana tumorceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hdga intracelluléra
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, men inte alla, cellinjer som 6veruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k
multidrogresistensgenen. In vivo dr docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumortransplantat.

Klinisk effekt och sdkerhet

Brostcancer
DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stédjer anviandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar. Efter
stratifiering i1 enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att
behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f6ljt av fluorouracil 500 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bida behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, dvriga ldkemedel gavs som intravends bolusdos dag
ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som fick svar neutropeni (febril
neutropeni, forlangd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades med antibiotika
profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start dag 5 i varje cykel
eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade
positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant
stralningsterapi forskrevs i enlighet med de géllande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi
forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72% av patienterna som behandlades
med FAC. Tva interimsanalyser och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ér
efter det datum da halva studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att
totalt 400 fall av sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa
55 manader. Den finala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sdvida de inte
haft nagon DFS-héndelse eller hade f6ljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys genomfordes med en aktuell medianuppfdljning pé 96 ménader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 &r var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6% (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76% mot 69%) d v s en
absolut reduktion for risk att do med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos patienter
med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total
overlevnad (OS) dr det positiva nytta/risk-forhéllandet fér TAC-behandlade patienter med 4+ noder
inte fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt nytta/risk forhallande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga
prognostiska faktorer:
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Sjukdomsfri 6verlevnad Total 6verlevnad

Patientundergrupp Antalet Hazard 95% CI p= Hazard | 95% CI p=
patienter ratio* ratio*

Antalet positiva noder

Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 ]0,61-0,90 | 10,0020

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

* ett hazard ratio pa mindre dn 1 antyder att TAC ar associerat med en ldngre sjukdomsfri 6verlevnad och
total overlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedoms lampliga att erhélla kemoterapi (GEICAM

9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anviandningen av DOCETAXEL KABI vid
adjuvant behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som ar kandidater for
kemoterapi. 1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (539 patienter i TAC-
armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f5ljt av fluorouracil 500 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (521
patienter i FAC-armen) som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brostcancer hos patienter med
hog aterfallsrisk enl. 1998 St. Gallen-kriterier (tumoérstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller
hog histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller dlder<35 &r). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. DOCETAXEL KABI administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga
lakemedel gavs intravenost pé dag 1 var tredje vecka. Primér profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-
armen efter att 230 patienter randomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos patienter som erholl priméar G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). [ bada
armarna , efter den sista kemoterapicykeln, erhdll patienter med ER och/eller PgR + tumérer, tamoxifen
20 mg en géng dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala riktlinjer vid de
deltagande institutionerna och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2% av patienterna som
fick FAC.

En primér analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter
hade en uppf6ljning pa mer dn 5 &r (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes da alla patienter nétt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 méanader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var det primara effektmattet och
total 6verlevnad (OS) var den sekundéra effektmattet.

Mediantiden for uppfoljning var 77 manader. Signifikant langre sjukdomsfti 6verlevnad visades for TAC-
armen jaimf{ort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av aterfallsrisken
jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49-0,93); p = 0,01). Vid median
uppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader, visade patienter behandlade 1 TAC-armen en 16,5%-ig reduktion
av risken for aterfall jamfort med de som behandlades med FAC (riskkvot = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p =
0,1646). Data frdn sjukdomsfri 6verlevnad var inte statistiskt signifikant, men var fortfarande forknippad
med en positiv utveckling till formén for TAC.

Vid mediantiden for uppf6ljning pa77 ménader var total dverlevnad langre i TAC-armen, i vilken TAC-
behandlade patienter hade en 24%-ig minskning av dddsrisken jimfort med FAC (hazard ratio = 0,76; 95%
CI(0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total 6verlevnad skiljde sig dock inte signifikant 4t mellan de tva
grupperna.

Néar TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader var risken for
dodsfall sankt med 9% jadmfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Overlevnaden var 93,7% i TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-ars uppfoljning

och 91,3% i TAC-armen och 89% i FAC-armen vid tidpunkterna for 10-&rs uppfoljning.

Det positiva nytta-risk-férhéallandet for TAC jamfort med FAC var of6réndrad.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade viktiga
prognostiska faktorer i den priméra analysen (vid mediantiden f6r uppfoljning p& 77 manader): (se
nedanstaende tabell):
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Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer (studie)
(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri 6verlevnad
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% CI

Totalt 539 0,68 0,49-0,93

Alderskategori 1

<50 ar 260 0,67 0,43-1,05

>50 ar 279 0,67 0,43-1,05

Alderskategori 2

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

>35 ar 497 0,73 0,52-1,01

Hormonreceptor-

status

Negativ 195 0,7 0,45-1,1

Positiv 344 0,62 0,4-0,97

Tumorstorlek

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1

>2 cm 254 0,68 0,45-1,04

Histologisk grad

Grad 1 (inkluderar 64 0,79 0,24-2,6

icke-bedomd grad)

Grad 2 216 0,77 0,46-1,3

Grad 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*en hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre &n 1 tyder pa att TAC kan associeras med en langre sjukdomsfri
overlevnad jamfort med FAC.

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri éverlevnad hos patienter som uppfyller
2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utfordes och presenteras hir nedan

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

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall; ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumorstorlek >5 cm

Vid berdkning av hazard ratio anvindes ”Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper
som faktor.

DOCETAXEL KABI som monoterapi

Tva randomiserade jaimforande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pa behandling baserad pé alkylerande medel (326 patienter) eller
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antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvindes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé alkylerande medel jimfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pdverka dverlevnadstid (15 manader for
docetaxel jamfort med 14 manader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52% jamfort
med 37%, p = 0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandlingen pa grund av vétskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9%) avbrot behandlingen pa grund av hjérttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé antracyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjitte vecka respektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33% jamfort med 12%, p < 0,0001),
en forléngd tid till progression (19 veckor jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en forléngd
overlevnadstid (11 méanader jamfort med 9 ménader, p = 0,01).

Under dessa tva fas I1I studier var docetaxels sdkerhetsprofil i 6verensstimmelse med den som sags i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas III har genomf6rts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brdstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fi antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel

175 mg/m? som en 3-timmars infusion. Bdda behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primér “endpoint” eller “overall response rate” (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlangde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <0,01) och
median 6verlevnad (15,3 méanader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel
(23,0%).

DOCETAXEL KABI i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas IlI-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jaimfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

. Tiden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamf{ort med AC-armen,
p =0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
(95% CI: 27,4 - 36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jaimfort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI:
39,8 - 53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hdgre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hdgre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sidnkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intréffade i AT-armen for 1
patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till f61jd
av hjartsvikt).

Livskvalitet utvéirderat med hjélp av EORTC frageformuldr var jimforbart och stabilt i bAde armarna
under behandling samt uppf6ljning.
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DOCETAXEL KABI i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer dveruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ¢j. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87% av patienterna en sjukdom
som var [HC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i féljande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab! Docetaxel'
n=92 n =94
Svarsfrekvens 61% 34%
(95% CI) (50-71) (24-25)
Median varaktighet av respons
(ménader) 11,4 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (ménader) 10,6 5,7
95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median &verlevnad (méanader) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP=tid till progression, “ne” indikerar att ett vérde ej kunnat beréknas eller uppnaés.
'Komplett analysset (intent-to-treat)
’Beriknad mediandverlevnad

DOCETAXEL KABI i kombination med capecitabin

Data frén en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pa cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m?2 génger dagligen i tvd veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m? som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var lingre i
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Mediandverlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedémning av provare) var 41,6%
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression var
langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden till
progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smdcellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan strdlbehandling

I en fas IlI-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jaimfort med 7
veckor) och totaloverlevnad signifikant langre for docetaxel 75 mg/m? jamfort med basta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 ar var ocksa signifikant lingre i docetaxelgruppen
(40%) jamfort med basta understodjande behandling (16%). Det forekom mindre anviandning av
morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering
(p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m?
jamfort med de som erhallit biasta understodjande behandling.
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Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1
veckor.

DOCETAXEL KABI i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med
kemoterapi

I en fas IlI-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70% eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart foljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 foljt av cisplatin

100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjérde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar illustreras i
foljande tabell:

TCis VCis Statistisk analys
n =408 n =404
Overlevnad
(primér end-point):
Medianoverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

1-ars dverlevnad (%) 46 41 Skillnad i behandling: 5,4%

[95% CI: -1,1; 12,0]
2-ars dverlevnad (%) 21 14 Skillnad i behandling: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Mediantid till progression

(veckor): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i behandling: 7,1%

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

*. Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pa utvarderad patientpopulation.

Sekundéra end-points inkluderade smartférandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och férdndringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméra end-
pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jémforbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Sdkerheten och effekten av docetaxel 1 kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer utvéirderades i en randomiserad multicenter fas
11T studie (TAX327). Totalt 1006 patienter med KPS > 60 randomiserades till f6ljande
behandlingsgrupper:

o Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.
o Docetaxel 30 mg/m? varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.
o Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva
ganger dagligen.
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Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant ldngre total overlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i verlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jaimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje Mitoxantron
tredje vecka vecka var tredje vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 16,5
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-viirde™* 0,0094 0,3624 --
Antalet patienter 291 282 300
PSA** svarsfrekvens (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-varde* 0,0005 <0,0001 --
Antalet patienter 153 154 157
Smérta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vérde* 0,0107 0,0798 -
Antalet patienter 141 134 137
Tumdr svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-virde* 0,1112 0,5853 --

TLog rank test (stratifierad)

*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175

**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot bittre sdkerhetsprofil 4n docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mdjligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Metastaserande hormonkiénslig prostatacancer

STAMPEDE-studien

Sédkerheten och effekten av docetaxel som administrerats samtidigt med standarbehandling (ADT) till
patienter med hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig prostatacancer
utvarderades i en randomiserad multicenter-flerarms-flerstegsstudie (MAMS) med en s6mlos fas

[I/111-design (STAMPEDE - MRC PROS). Totalt 1776 manliga patienter tilldelades
behandlingsarmarna av intresse:
e Standardbehandling + docetaxel 75 mg/m?, administrerat var tredje vecka under sex
behandlingscykler
e Endast standardbehandling
Docetaxelregimen administrerades kontinuerligt i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg
tva glnger dagligen.

Bland de 1776 randomiserade patienterna hade 1086 (61%) metastaserad sjukdom, 362
randomiserades till docetaxel i kombination med standardbehandling, 724 fick endast
standardbehandling.

Bland patienterna med metastaserande prostatacancer var mediandverlevnaden signifikant langre i
docetaxel-behandlingsgrupperna én i gruppen med endast standardbehandling, med en 19 méanader
langre mediandverlevnad med tilldgg av docetaxel till standardbehandling (HR = 0,76; 95 % Cl =
0,62-0,92, p = 0,005).
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Resultat i effekt for patienter med metastaserande prostatacancer i docetaxelarmen kontra
kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Resultat 1 effekt av docetaxel 1 kombination med prednison eller prednisolon och standardbehandling

vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer (STAMPEDE)

Endpoint Docetaxel + standardbehandling Endast
standardbehandling

Antal patienter med metastaserande 362 724

prostatacancer

Mediandverlevnad (méanader) 62 43

95% CI 51-73 40-48

Justerad hazard ratio 0,76

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

p-virde* 0,005

Hindelsefri dverlevnad”

Median (méanader) 20,4 12

95% CI 16,8-25,2 9,612

Justerad hazard ratio 0,66

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

p-vérde® < 0,001

“p-virde berdknat utifran sannolikhetsforhallandestestet och justerat for alla stratifieringsfaktorer
(utom centra och planerad hormonterapi) och stratifierat per forséksperiod
"Hiandelsefti 6verlevnad: tid fran randomisering till forsta evidens pa minst ett av: biokemiskt fel
(definierat som en 6kning av PSA pa 50% &ver inom-24-veckors-nivan och dver 4 ng/ml som
bekréftats genom omprovtagning eller behandling); progression antingen lokalt, i lymfkortlar eller i
avlidgsna metastaser; skelettrelaterad handelse; eller dod i prostatacancer.

CHAARTED-studien

Sidkerheten och effekten av docetaxel som administrerades i borjan av androgen deprivationsterapi
(ADT) till patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer utviarderades i en randomiserad
fas IlI-multicenterstudie (CHAARTED). Totalt 790 manliga patienter tilldelades tva

behandlingsgrupper.

e ADT + docetaxel 75 mg/m? i borjan av ADT, administreras var tredje vecka under sex

behandlingscykler
e Enbart ADT

Den 6vergripande mediandverlevnaden var signifikant ldngre i docetaxel-behandlingsgruppen an i
gruppen med enbart ADT, med en 13,6 ménader ldngre mediandverlevnad med tillsats av docetaxel
till ADT (riskforhéllande (HR) = 0,61; 95% konfidensintervall (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Resultat i effekt av docetaxelarmen kontra kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Effekt av docetaxel och ADT vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig

prostatacancer (CHAARTED)

Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Antal patienter 397 393
Medianoverlevnad (manader)
Samtliga patienter 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,47-0,80) --
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Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
p-vérde® 0,0003 -
Progressionsfri 6verlevnad
Median (méanader) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Justerad hazard ratio 0,60 --
95% CI 0,51-0,72 --
p-virde* P<0,0001 --
PSA-svar** efter 6 manader — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-virde* <0,0001 --
PSA-svar** efter 12 ménader — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-vérde® <0,0001 -

Tid till kastrationsresistent cancer”

Median (méanader) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) --
p-virde* <0,0001 --

Tid till klinisk progression®

Median (méanader) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) --
p-virde®* <0,0001 --

“Tid-till-héndelsevariabler: Stratifierat log-rank-test.

Svarsfrekvensvariabler: Fishers Exakta test

*p-varde for beskrivande syfte.

** PSA-svar: Prostataspecifikt antigenrespons: PSA-niva <0,2 ng/ml uppmatt under tva pa varandra
foljande métningar med minst 4 veckors mellanrum.

"Tid till kastrationsresistent cancer = tid frin randomisering till PSA-progression eller klinisk
progression (det vill sdga 6kade symptomatiska benmetastaser, progression per
svarsutvarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST) kriterier eller klinisk forsdmring pa grund av
cancer enligt undersdkarens bedomning), beroende pé vilket som intréaffade forst.

“Tid till klinisk progression = tid fran randomisering till klinisk progression (det vill sédga dkade
symptomatiska benmetastaser, progression per svarsutvarderingskriterier i fasta tumorer (RECIST)
kriterier klinisk forsdmring pa grund av cancer enligt undersokarens bedomning).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvdrdera siakerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m? dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m?* dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m? per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m? per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jamfort med 4 (med en spridning pé 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primér end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och
associerades med en signifikant langre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.
Totaloverlevnaden var ocksa signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7%. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:
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Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magsickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (méanader) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*p-virde 0,0004

Median 6verlevnad (manader) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ars uppskattning (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*p-virde 0,0201

Total responsfrekvens (Komplett remission + partiell 36.7 254

remission) (CR + PR) (%) ’ ’

p-virde 0,0106

Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 25,9

*Icke-stratifierat logrank test

Subgruppsanalyser 6ver alder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte l&ngre ndgon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel for TCF regimen och visade
att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 méanaders uppfoljning.

Resultatet av studier pé livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i TCF
armen. Patienter som behandlats med TCF behovde langre tid for att nd 5% definitiv forsémring av global
hilsostatus i QLQ-C30 frageformuléret (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv forsdmring av
Karnofsky prestationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med CF.

Huvud- och halscancer

e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)
Sédkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utfoérande status O eller 1 till en av de tvd behandlingsarmarna. Patienter i
docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m? f6ljt av cisplatin (P) 75 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F)
750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna regim administrerades var tredje vecka
i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmétt tvddimensionell tumdrstorlek)
observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och
ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade, radioterapi (RT)
enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jamforande armen erhdll cisplatin
(P) 100 mg/m? f6ljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades var
tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (= 25% reduktion i uppmétt tvadimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om
4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erholl patienter vars sjukdom inte progredierade
radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor(PF/RT). Lokalregionala
behandlingar med stralning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmonster (1,8-2,0 Gy en géng
dagligen, 5 dagar 1 veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad
strdlningsregim (tva génger dagligen, med ett minimalt interfraktions intervall pa 6 timmar, 5 dagar i
veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade
behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi.
Patienter i TPF behandlingsarmen erholl antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt
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tva ganger dagligen i 10 dagar med borjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra
endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med
PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 méanader) med en total median
uppfoljningstid pa 33,7 manader. Median total dverlevnad var ocksa signifikant ldngre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 manader ) med
en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. Resultat pé effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skivepitelcancer i huvud- halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7.4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-varde 0,0042
Median 6verlevnad (manader) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p- virde 0,0128
Biista totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*E*p- virde 0,006
Bista totalt svar pa studiebehandling [kemoterapi +/-
radioterapi] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*E*p- virde 0,006
Median varaktighet pé respons av kemoterapi + n=128 n=106
radioterapi (ménader) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p- virde 0,0457

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for priméartumor, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**Log-ranktest

***Chitvatest

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbéttrat globalt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att ta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till férdel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsaimringen av WHO utforande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smértintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.
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e Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sdkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen utvérderades i en fas III, multicenter, 6ppen, randomiserad studie
(TAX323). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och
sakerhetsutvirderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhdll decotaxel (T) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
vars sjukdom inte progredierande erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jdmforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravenosa infusionen med 5-fluorouracil (F)

1000 mg/m?/dag fran dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erhdll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bdda behandlingsarmarna erhdll kemoradioterapi i 7 veckor efter induktionscytostatika-
behandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare 4n 8 veckor efter start av den senaste
cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin (AUC 1,5) varje
vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Strélning gavs med med en fraktion
dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy). Kirurgi i det
priméra sjukdomsomrédet och/eller hals kan dvervégas nir som helst efter avslutad kemoradioterapi.
Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den priméra effekt
endpointen i denna studie, total Gverlevnad, var signifikant langre (log-rank test, p = 0,0058) med
docetaxelregimen jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader), med en 30%
riskreduktion av mortalitet jimfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% konfidensintervall

(CI) = 0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 ménader. Sekundir endpoint, PFS, visade
en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 ménaders forbéttring i median PFS (35,5
manader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR pé 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:
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Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsresgionen (intent-to-treat analys)

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

Median total 6verlevnad (manader) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-viirde 0,0058

Median PFS (ménader) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3-NA) (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

(95% CI) (0,56 —0,90)

*#p_viirde 0,004

Bista totalt svar (CR + PR) pa 71,8 64,2

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

(95% CI)

***p-virde 0,070

Béista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5

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

radioterapi] (%)

(95% CI)

***p-vérde 0.209

Hazard ratio mindre 4n 1 innebar fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla jamforelser

***Chi square test, inte justerat for multipla jimforelser

NA-¢j relevant

5.

Absorption

Docetaxels farmakokinetik har utvirderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av

20-115 mg/m?. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel dr oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a.-, B- och y-(terminala)
fasen pa 4 minuter, 36 minuter respektive mellan 11,1 timmar och 17,5 timmar vid métning under upp
till 24 timmar. I en ytterligare studie som bedomde farmakokinetiken for docetaxel pa patienter vid
liknande doser (75-100 mg/m?) men &ver ett lingre tidsintervall (6ver 22 dagar) sdgs en lidngre
genomsnittlig terminal eliminationshalveringstid p& mellan 91 och 120 timmar. Den sena fasen beror
delvis pa en relativt langsam aterdistribution av docetaxel fran perifera kompartment.

Distribution

Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en en-timmes infusion erholls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-virde pa 4,6 h.ug/ml. Medelvirden for
totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m? respektive

113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50%. Docetaxels
proteinbindningsgrad &r mer dn 95%.

Elimination

En studie med *C-mirkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
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Inom sju dagar utsondras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som &terfinns i faeces utsondras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma méngder av
oforindrat lakemedel. Metaboliterna dr inaktiva.

Sérskilda patientgrupper

Alder och kin

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjélp av modellen lag mycket néra de virden
som erhéllits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik &ndras inte av patientens alder eller kon.

Nedsatt leverfunktion
Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa létt till mattlig
leverfunktionsnedséttning (ASAT, ALAT > 1,5 génger 6vre normalvirdesgriansen associerat med

alkaliska fosfataser > 2,5 ganger dvre normalvérdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte forandrat hos patienter med mild till méttlig vétskeretention. Inga data

finns tillgingliga for patienter med svar vitskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivderna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nér preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docectaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I studier for utvérdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5S-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med
solida tumorer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt 1akemedel.

Prednison och dexametason

Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison
Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism iz vitro i mikrokarntest och i
kromosomaberrationstest i CHO-K1-celler och in vivo i mikrokdrntest p4 mus men uppvisar inte
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mutagenicitet i Ames test eller i CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten 6verensstimmer med
den farmakologiska aktiviteten hos docetaxel.

Biverkningar pé testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos mén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol, vattenfri

Vattenfri citronsyra (pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter 6ppnandet av injektionsflaskan
Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och ska anviandas omedelbart efter Gppnandet. Om den inte
anvénds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nar man tillsatt det i infusionspasen

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhallanden och ldkemedlet ska anvéndas omedelbart. Om det inte anvénds pé en gang ér
forvaringstid och forvaringsférhallandena anviandarens ansvar.

Nir det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen dr docetaxel infusionsldsning stabil under
6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvdndas inom 6 timmar (inklusive en timmes
infusionstid).

Fysiskalisk och kemisk stabilitet av infusionslosningen, beredd som rekommenderat, har pavisats i
icke-PVC-pésar upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2 till 8° C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml genomskinlig, farglds injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
orange «flip-offy-aluminiumforslutning innehéllande 9 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
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DOCETAXEL KABI ér ett cytotoxiskt ldkemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska
foreningar skall forsiktighet iakttagas nir DOCETAXEL KABI-16sningar bereds och hanteras.
Anvindning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionslosning kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller
infusionslosning kommer i kontakt med slemhinnor, skolj omedelbart och noggrant med rikliga
mangder vatten.

Forberedelse for intravends administrering

Férberedelse av infusionslosningen

ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsvitska) med detta likemedel (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml
koncentrat till infusionsvitska, l1osning vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).
DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat till infusionsvitska, losning kriver INGEN
foregidende spidning med spadningsvitska och ir klart att tillsétta till infusionslosningen.

Varje injektionsflaska ar for engangsbruk och bor anvindas omgaende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskép, tag ut det antal kartonger med DOCETAXEL KABI
koncentrat till infusionsvétska som behdvs ur kylsképet och 1at std i en temperatur vid hogst 25°C 1
5 minuter. Mer én en flaska med DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
behovas for att fa ut dnskad dos for en patient. Drag aseptiskt upp den méngd som behodvs fran
DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvitska, 16sning med en graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml injektionsflaska dr koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
Den volym DOCETAXEL KABI koncentrat till infusionsvétska som behdvs injiceras som en
engangsinjektion i en 250 ml infusionspase eller flaska innehéllande antingen glukos 50 mg/ml (5%)

eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning.

Om en storre dos 4n 190 mg docetaxel krdvs anvénds en storre volym infusionsvétska sé att en
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte Gverskrids.

Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionslosningen i infusionspésen skall anvindas inom 6 timmar vid temperatur vid hogst 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten.

Liksom med alla parenterala produkter skall DOCETAXEL KABI infusionslésning inspekteras
visuellt innan de anvinds, och losningar som innehéller féllning skall kasseras.

Docetaxel infusionslosning dr 6vermaéttad och kan darfor kristalliseras dver tiden. Om kristaller
upptrider ska 16sningen inte ldngre anvéndas och ska kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/12/770/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 2012-05-22

Datum for den senaste fornyelsen: 2017-02-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska lakemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.cu/.
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BILAGA 11

INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt
4.2).

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad RMP skickas in:

- pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten;

- nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information tas emot som kan leda till en
betydande fordandring av nytta/risk profilen eller som resultat av en viktig (farmakovigilans eller
riskminimering) milstolpe har uppnatts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.
En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedel for ytterligare information) och vattenfri
citronsyra (for pH-justering)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 1 ml = 20 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Férdig att tillsétta till infusionslosning.

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning.
Injektionsflaska for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

Exp:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

230



Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska — etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel
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Intravends anvdndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml =20 mg

6. OVRIGT

Cytostatikum
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.
En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehaller 80 mg docetaxel.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedel for ytterligare information) och vattenfti
citronsyra (for pH-justering)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 4 ml = 80 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Férdig att tillsétta till infusionslosning.

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning.
Injektionsflaska for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp:

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/12/770/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska — etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
docetaxel

Intravends anviandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 ml = 80 mg

| 6. OVRIGT

Cytostatikum
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.
En injektionsflaska med 6 ml koncentrat innehaller 120 mg docetaxel.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterligare information) och vattenfri
citronsyra (for pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 6 ml = 120 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Férdig att tillsétta till infusionslosning.

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning.
Injektionsflaska for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Tyskland

| Germany 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/12/770/002

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska — etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
docetaxel

Intravends anviandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6 ml =120 mg

| 6. OVRIGT

Cytostatikum
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.
En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehaller 160 mg docetaxel.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: Polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterligare information) och vattenfri
citronsyra (for pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska med 8 ml = 160 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Férdig att tillsatta till infusionslésning.

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvandning.
Injektionsflaska for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/770/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska — etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
docetaxel

Intravends anvandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

8 ml =160 mg

6. OVRIGT

Cytostatikum
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml koncentrat innehéller 20 mg vattenfri docetaxel.
En injektionsflaska med 9 ml koncentrat innehaller 180 mg docetaxel.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterligare information) och vattenfri
citronsyra(for pH-justering).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 9 ml = 180 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Férdig att tillsétta till infusionslosning.

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning.
Injektionsflaska for engangsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/12/770/004

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska — etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
docetaxel

Intravends anviandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Exp:

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

9 ml= 180 mg

6. OVRIGT

Cytostatikum
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

DOCETAXEL KABI 20 mg/1ml koncentrat till infusionsviitska, losning
docetaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad DOCETAXEL KABI dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder DOCETAXEL KABI
Hur du anvinder DOCETAXEL KABI

Eventuella biverkningar

Hur DOCETAXEL KABI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR

1. Vad DOCETAXEL KABI ir och vad det anvinds for

Namnet pa detta ldkemedel &r DOCETAXEL KABI. Det generiska namnet &r docetaxel. Docetaxel dr
en substans som har sitt ursprung i barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-
cancerldkemedel som kallas taxoider.

Din ldkare har ordinerat DOCETAXEL KABI for behandling av brostcancer, speciella former av
lungcancer (icke-smacellig lungcancer) prostatacancer, magséckscancer eller huvud- halscancer:

- Vid behandling av 14ngt framskriden brostcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig
sjélv eller i kombination med doxorubicin eller trastuzumab eller capecitabin.

- Vid behandling av brdstcancer i tidigt skede med eller utan lymfkdrtelengagemang kan
DOCETAXEL KABI ges i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

- Vid behandling av lungcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med cisplatin.

- Vid behandling av prostatacancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller
prednisolon.

- Vid behandling av magséckscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och

S-fluorouracil.
Vid behandling av huvud- halscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och
S-fluorouracil

2. Innan du anvinder DOCETAXEL KABI

Du skall inte ordineras DOCETAXEL KABI:

e om du &r allergisk mot docetaxel eller nagot annat innehallsimnen i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

e om antalet vita blodkroppar &r {or lagt.
e om du har en allvarlig leversjukdom.
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Varningar och forsiktighet

Fore varje behandling med DOCETAXEL KABI, kommer blodprover att tas pé dig for att kontrollera
om du har tillrdckligt med blodkroppar och tillridcklig leverfunktion for att fa DOCETAXEL KABIL
Vid rubbning av antalet vita blodkroppar kan du fa feber eller infektioner.

Tala omedelbart med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far smirta eller dmbhet i buken,
diarré, rektalblodning, blod i avforingen eller feber. Dessa symtom kan vara de forsta tecknen pa en
allvarlig skada i mage och tarm,, vilken kan vara dddlig. Din ldkare ska behandla dessa symtom
omedelbart.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har synproblem. Vid fall av synproblem,
speciellt dimsyn, ska du omedelbart l4ta undersdka dina 6gon och din syn.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har upplevt en allergisk reaktion vid
tidigare behandling med paclitaxel.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har hjartproblem.

Om du utvecklar akuta eller far forvérrade problem med lungorna (feber, andndd eller hosta), berdtta
omedelbart for lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Lidkaren kan vilja att avsluta din
behandling omedelbart.

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intas via munnen) sdsom dexametason
dagen fore DOCETAXEL KABI-behandlingen. Kortisontabletterna kommer du att ta ytterligare 1

eller 2 dagar efter behandlingsdagen med DOCETAXEL KABI for att minimera risken for vissa
biverkningar som kan uppkomma efter DOCETAXEL KABI-infusionen, sérskilt allergiska reaktioner
och vitskeansamling (svullnad av hédnder, fotter, ben eller viktokning).

Under din behandling kan du eventuellt fa andra likemedel for att upprétthalla méngden av dina
blodkroppar.

Allvarliga hudproblem som Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),
Akut Generalised Exantematos Pustulos (AGEP) har rapporterats med DOCETAXEL KABI:

- SJS-/TEN-symtom kan omfatta blésor, flagning eller blodning pa ndgon del av din hud
(inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nésa, konsdelar, hénder eller fotter) med eller utan
hudutslag. Du kan ocksa ha influensaliknande symtom pa samma géng, som feber, frossa
eller virkande muskler.

- AGEP-symtom kan omfatta ett rott, fjallande utbrett hudutslag med bulor under den svullna
huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av feber.

Om du utvecklar svara hudreaktioner eller ndgon av reaktionerna ovan, kontakta genast din ldkare
eller sjukvérdspersonal.

Tala om for lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har njurproblem eller hdga nivéer av
urinsyra i blodet innan du bérjar med DECETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI innehéller alkohol. Tala med din ldkare om du har alkoholmissbruk, epilepsi
eller forsdmrad leverfunktion. Se ocksé avsnitt DOCETAXEL KABI innehaller etanol (alkohol)
nedan.

Andra likemedel och DOCETAXEL KABI
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, &ven
receptfria sddana for att DOCETAXEL KABI eller den andra medicinen kanske inte verkar s bra som

forvantat och for att det &r mer troligt att du far en biverkan. Méngden alkohol i detta lidkemedel kan
paverka effekten av andra ldkemedel.
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Graviditet, amning och fertilitet

Om du é&r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

DOCETAXEL KABI far INTE ges under graviditet savida inte din ldkare uttryckligen har ordinerat
det.

Du fér inte bli gravid under behandlingen eller under 2 manader efter att behandlingen med detta
lakemedel har avslutats. Du ska anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i

2 manader efter att behandlingen har avslutats eftersom DOCETAXEL KABI kan vara skadligt for det
ofodda barnet.

Om du skulle bli gravid under DOCETAXEL KABI-behandlingen maste du omedelbart informera din
lakare.

Du far inte amma under tiden du behandlas med DOCETAXEL KABI.

Om du dr man och behandlas med DOCETAXEL KABI, ska du inte skaffa barn och du maéste
anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i 4 manader efter att behandlingen
med detta ldkemedel har avslutats. Du bor soka rddgivning angéende bevarande av sperma innan
behandlingen pébdrjas eftersom docetaxel kan péverka den manliga fertiliteten.

Korféormiga och anvindning av maskiner:

Maingden alkohol i detta ldkemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Detta likemedel kan ge dig biverkningar som kan paverka din formaga att kora bil och anvinda
maskiner (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar). Om detta sker, kor inte bil och anvidnd inte maskiner
forrdn du diskuterat detta med din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

DOCETAXEL KABI innehéller etanol (alkohol)

Detta ldkemedel innehéller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol) d.v.s. upp till 395 mg vattenfri
etanolper injektionsflaska, motsvararande 10 ml 61, eller 4 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Maingden alkohol i detta ldkemedel kan ha effekter pa det centrala nervsystemet (den del av
nervsystemet som innefattar hjarnan och ryggmaérgen).

DOCETAXEL KABI innehéller polysorbat 80

Detta lakemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Polysorbater kan paverka levern.

Om du har en leversjukdom, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.
Tala om for din lékare om du har négra kinda allergier.

3. Hur du anvinder DOCETAXEL KABI

DOCETAXEL KABI kommer att ges till dig av sjukvérdspersonal.

Vanlig dos

Dosen kommer att bero pa din vikt och ditt allméntillstdnd. Din lékare kommer att rdkna ut din
kroppsyta i kvadratmeter (m?) och faststéller vilken dos du skall fa.

Administreringssitt och administreringsvig

248



DOCETAXEL KABI kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravends anviandning).
Infusionen kommer att paga i ungefér en timme, och ges pa sjukhuset.

Administreringsintervall
Vanligtvis ges DOCETAXEL KABI-infusionen en gang var tredje vecka.

Din ldkare kan dndra dos och doseringsintervall beroende pa hur dina blodprover ar, hur du mar och
hur du reagerar pA DOCETAXEL KABI-behandlingen. Informera din ldkare speciellt om du far
diarré, sar i munnen, kanselbortfall eller stickningar, feber och ge henne/honom dina
blodprovsresultat. Sddan information hjélper henne/honom att besluta om dosen behdver sénkas. Om
du har nagra ytterligare fragor om anvdndningen av detta lakemedel, fraga din behandlande lékare
eller sjukhusapotekets personal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Din ldkare kommer att diskutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan med
behandlingen for dig.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av DOCETAXEL KABI nir det anvénds for sig sjalv ar:
minskning av antalet réda blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illamaende, kriakning, sar i
munnen, diarré och trotthet.

Om du far DOCETAXEL KABI i kombination med andra cytostatiska medel, kan svarighetsgraden av
biverkningarna oka.

Under pagiende behandling pa sjukhuset kan foljande allergiska reaktioner forekomma (kan
drabbafler dn 1 av 10 personer) intriffa:

rodnad 1 ansiktet, hudreaktioner, kldda

tyngdkénsla 6ver brostet, andningssvarigheter

feber eller frossa

ryggvark

lagt blodtryck.

Flera allvarliga reaktioner kan intréffa.

Om du haft en allergisk reaktion mot paklitaxel, kan du ocksé uppleva en allergisk reaktion mot
docetaxel, vilken kan vara allvarligare.

Ditt allméintillstand kommer att Gvervakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedelbart om du mérker ndgon av dessa reaktioner.

Mellan infusionerna med DOCETAXEL KABI kan foljande intréffa och frekvensen kan variera
mellan givna kombinationer av ldkemedel:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o Infektioner, minskning i antal roda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka ar viktiga for
att bekdmpa infektioner) och trombocyter

feber: om detta sker méaste du omedelbart kontakta din ldkare

allergiska reaktioner som beskrivs ovan

aptitloshet (anorexi)

somnloshet

domningskénsla eller myrkrypningar eller smarta i leder eller muskler

huvudvérk

smakfordndring
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inflammation i dgat eller dkat tarflode

svullnad orsakad av bristfalligt lymfdrénage

andfaddhet

néstippa; inflammation av hals och nésa; hosta

nésblod

sar i munnen

orolig mage inklusive illamaende, kridkningar och diarré, forstoppning

magsmarta

matsmaéltningsbesvar

haravfall: efter avslutad behandling bor normal harvixt i de flesta fall dterkomma. I vissa fall
(ingen kénd frekvens) har permanent haravfall observerats

rodnad och svullnad av handflator och fotsulor, vilket kan orsaka hudfjéllning (detta kan dven
intrdffa pa armarna, i ansiktet eller pa kroppen)

fordndring i1 fargen pé dina naglar och eventuell paféljande nagelavlossning

muskelsmarta eller vark; ryggvéark eller skelettsmérta

menstruationsrubbningar

svullnad av hinder, fotter, ben

trotthet; eller influensaliknande symtom

viktokning eller viktminskning.

infektion i Ovre luftvigarna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

svampinfektion i munnen

uttorkning

yrsel

nedsatt horsel

sankt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjértrytm
hjartsvikt

inflammation i matstrupen

muntorrhet

sviljsvarigheter eller svéljningssmartor

okad blodningsbendgenhet

forhojda leverenzymvirden (ddrav behovet av regelbundna blodprovskontroller).
okning av blodsockernivaerna (diabetes)

minskning av kalium, kalcium och/eller fosfat i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare):

svimning

hudreaktioner, karlviggsinflammation och svullnad lokalt vid insticksstillet

blodproppar

akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom (typer av blodcancer) kan upptréda hos
patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra cancerbehandlingar.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

inflammation i tjocktarmen, tunntarmen vilken kan vara dédlig (har rapporterats); perforering av
tarmen

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvidndare) :

interstitiell lungsjukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvarigheter.

Inflammation i lungorna kan ocksa utvecklas niar doxetaxelbehandling ges med radioterapi).

pneumoni (lunginflammation)

lungfibros (&rrbildning och fortjockning i lungorna med andndd)

dimsyn pa grund av svullnad i 6gats néthinna (cystiskt makuladdem)

minskad halt av natrium och/eller magnesium i blodet (stérningar i

elektrolytbalansen).ventrikelarytmi eller ventrikuldr takykardi (yttrar sig som oregelbundna
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och/eller snabba hjartslag, svar andndd, yrsel och/eller svimning). Négra av dessa symtom kan
vara allvarliga. Om detta hander maste du genast informera ldkare

e reaktioner pa injektionsstillet vid platsen for tidigare reaktion

e non-Hodgkins lymfom (en cancer som paverkar immunsystemet) och andra cancerformer kan
upptrada hos patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra
cancerbehandlingar.

e Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) (blasbildning, flagning
eller blodning pa nagon del av din hud (inklusive dina lappar, gon, mun, nisa, konsorgan, hander
eller fotter) med eller utan hudutslag. Du kan ocksé ha influensaliknande symtom pa samma géng,
som feber, frossa eller viarkande muskler.)

e Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) (rétt, fjallande utbrett hudutslag med bulor
under den svullna huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av
feber.)

e Tumdrlyssyndrom ér ett allvarligt tillstdnd som kan upptédckas genom fordndringar i blodprov
sdsom Okad nivé av urinsyra, kalium, fosfor och minskad kalciumniva; och resulterar i symtom
sasom anfall, njursvikt (reducerad méngd eller morkférgad urin) och hjértrytmrubbningar. Om
detta hander maste du genast informera lékare.

e Myosit (muskelinflammation — virme, rodnad och svullnad - som ger muskelsmaérta och svaghet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. HUR DOCETAXEL KABI SKA FORVARAS

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter Exp.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras vid hogst +25°C.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte anvénds pa en géng, ar
forvaringstid och férvaringsforhallanden anvindarens ansvar.

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spédning ske under kontrollerade och aseptiska
forhéllanden.

Anvind ldkemedlet omedelbart nér det tillsatts infusionspdsen. Om det inte anvénds pé en gang, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar, och bor inte vara langre dn 6 timmar vid

temperatur vid hogst 25°C inkluderat en timmes infusionstid.

Docetaxel infusionsldsning ar dverméttad och kan darfor kristalliseras dver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte

langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
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Vad DOCETAXEL KABI innehaller:

- Den aktiva substansen &r vattenfri docetaxel. En ml av koncentrat till infusionsvatksa, 16sning
innehéller 20 mg docetaxel.

- Ovriga innehéllsimnen &r polysorbat 80, vattenfri etanol (se avsnitt 2) och vattenftri citronsyra
(for pH-justering).

DOCETAXEL KABIS utseende och forpackningsstorlek:
DOCETAXEL KABI koncentrat for infusionsvétska, 16sning ar en klar, farglos till svagt gul 16sning.

6 ml genomskinlig, farglos injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
gron «flip-offy-aluminiumforslutning innehallande 1 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 1 ml koncentrat (80 mg docetaxel).

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

For vidare information om detta likemedel, kontakta det lokala ombudet for innehavaren av
forséljningstillstandet.

Denna bipacksedel dindrades senast den
Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal.

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCETAXEL KABI 20 mg/ 1 ml KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING

Det dr viktigt att du ldser igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av DOCETAXEL
KABI infusionslosning.

Rekommendationer for en sdker hantering:
Docetaxel ar ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom for andra potentiellt toxiska féreningar skall
forsiktighet iakttagas nér 16sningar bereds och hanteras. Anviandning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionsvéitska kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt med slemhinnor, skdlj
omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering:

Férberedelse av infusionslosning

ANVAND INTE andra likemedel som innehéller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsviitska) med detta liikemedel (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml
koncentrat till infusionsvitska, losning vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning kriver INGEN
foregiaende spidning med spidningsvitska och ér klart att tillséiitta till infusionslésningen.
e Varje injektionsflaska dr for engdngsbruk och bor anvindas omgéende efter dppnandet. Om
det inte anvéands pa en gang, dr forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar.
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Mer én en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan behovas for att fa
ut 6nskad dos for en patient. Till exempel, en dos pa 140 mg docetaxel krdver 7 ml docetaxel
koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
e Drag aseptiskt upp den mingd koncentrat till infusionsvatska, 16sning som behdvs med en
graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml injektionsflaska ir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.

e Injicera sedan som en engangsinjektion i en 250 ml infusionspase eller flaska innehallande
antingen 5%-ig glukosldsning
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning. Om en storre dos &n 190 mg
docetaxel krévs anvénds en storre volym infusionsvitska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml
docetaxel inte 6verskrids.

¢ Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspésen eller flaskan for hand.

e Ur en mikrobiologisk synvinkel méste beredning/spadning ske under kontrollerade och
aseptiska forhédllanden och infusionsldsningen maste anvdndas omedelbart. Om den inte
anvinds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvéndarens ansvar.

Nér det enligt rekommendationen ar tillsatt i infusionspasen &r docetaxel

infusionsldsning stabil under 6 timmar om det férvaras vid hogst 25°C. Det bor anvindas inom
6 timmar (inklusive en timmes infusionstid).

Docetaxel infusionslosning dr dvermaittad och kan dérfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvandas och ska kasseras.

e Liksom med alla parenterala produkter ska infusionslésningen inspekteras visuellt innan de
anvinds. Losningar som innehéller fallning skall kasseras.

Kassering:

Allt material som har anvénts for spaddning och administrering skall behandlas som riskavfall och
hanteras enligt géllande rutiner for dylikt. Lékemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

DOCETAXEL KABI 80 mg/4ml koncentrat till infusionsviitska, losning
docetaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad DOCETAXEL KABI dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder DOCETAXEL KABI
Hur du anvinder DOCETAXEL KABI

Eventuella biverkningar

Hur DOCETAXEL KABI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR

1. Vad DOCETAXEL KABI ir och vad det anvinds for

Namnet pa detta ldkemedel &r DOCETAXEL KABI. Det generiska namnet &r docetaxel. Docetaxel dr
en substans som har sitt ursprung i barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-
cancerldkemedel som kallas taxoider.

Din ldkare har ordinerat DOCETAXEL KABI for behandling av brostcancer, speciella former av
lungcancer (icke-smacellig lungcancer) prostatacancer, magséckscancer eller huvud- halscancer:

- Vid behandling av 14ngt framskriden brostcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig
sjélv eller i kombination med doxorubicin eller trastuzumab eller capecitabin.

- Vid behandling av brdstcancer i tidigt skede med eller utan lymfkdrtelengagemang kan
DOCETAXEL KABI ges i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

- Vid behandling av lungcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med cisplatin.

- Vid behandling av prostatacancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller
prednisolon.

- Vid behandling av magséckscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och

S-fluorouracil.
Vid behandling av huvud- halscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och
S-fluorouracil

2. Innan du anvinder DOCETAXEL KABI

Du skall inte ordineras DOCETAXEL KABI:

e om du &r allergisk mot docetaxel eller nagot annat innehallsimnen i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

e om antalet vita blodkroppar &r {or lagt.
e om du har en allvarlig leversjukdom.
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Varningar och forsiktighet

Fore varje behandling med DOCETAXEL KABI, kommer blodprover att tas pé dig for att kontrollera
om du har tillrdckligt med blodkroppar och tillridcklig leverfunktion for att fa DOCETAXEL KABIL
Vid rubbning av antalet vita blodkroppar kan du fa feber eller infektioner.

Tala omedelbart med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far smirta eller dmbhet i buken,
diarré, rektalblodning, blod i avforingen eller feber. Dessa symtom kan vara de forsta tecknen pa en
allvarlig skada i mage och tarm,, vilken kan vara dddlig. Din ldkare ska behandla dessa symtom
omedelbart.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har synproblem. Vid fall av synproblem,
speciellt dimsyn, ska du omedelbart l4ta undersdka dina 6gon och din syn.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har upplevt en allergisk reaktion vid
tidigare behandling med paclitaxel.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har hjartproblem.

Om du utvecklar akuta eller far forvérrade problem med lungorna (feber, andndd eller hosta), berdtta
omedelbart for ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Lidkaren kan vilja att avsluta din
behandling omedelbart.

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intas via munnen) sdsom dexametason
dagen fore DOCETAXEL KABI-behandlingen. Kortisontabletterna kommer du att ta ytterligare 1

eller 2 dagar efter behandlingsdagen med DOCETAXEL KABI for att minimera risken for vissa
biverkningar som kan uppkomma efter DOCETAXEL KABI-infusionen, sérskilt allergiska reaktioner
och vitskeansamling (svullnad av hdnder, fotter, ben eller viktokning).

Under din behandling kan du eventuellt fa andra likemedel for att upprétthalla méngden av dina
blodkroppar.

Allvarliga hudproblem som Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),
Akut Generalised Exantematos Pustulos (AGEP) har rapporterats med DOCETAXEL KABI:

- SJS-/TEN-symtom kan omfatta blasor, flagning eller blodning pa ndgon del av din hud
(inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nésa, konsdelar, hénder eller ftter) med eller utan
hudutslag. Du kan ocksa ha influensaliknande symtom pa samma géng, som feber, frossa
eller virkande muskler.

- AGEP-symtom kan omfatta ett rott, fjallande utbrett hudutslag med bulor under den svullna
huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av feber.

Om du utvecklar svara hudreaktioner eller ndgon av reaktionerna ovan, kontakta genast din ldkare
eller sjukvérdspersonal.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har njurproblem eller hdga nivéer av
urinsyra i blodet innan du bérjar med DECETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI innehéller alkohol. Tala med din ldkare om du har alkoholmissbruk, epilepsi
eller forsdmrad leverfunktion. Se ocksé avsnitt DOCETAXEL KABI innehaller etanol (alkohol)
nedan.

Andra likemedel och DOCETAXEL KABI

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, d&ven
receptfria sddana for att DOCETAXEL KABI eller den andra medicinen kanske inte verkar s bra som
forvintat och for att det &r mer troligt att du far en biverkan. Méngden alkohol i detta 1dkemedel kan
paverka effekten av andra ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
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Om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

DOCETAXEL KABI far INTE ges under graviditet savida inte din ldkare uttryckligen har ordinerat
det.

Du fér inte bli gravid under behandlingen eller under 2 manader efter att behandlingen med detta
lakemedel har avslutats. Du ska anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i 2
manader efter att behandlingen har avslutats eftersom DOCETAXEL KABI kan vara skadligt for det
ofodda barnet.

Om du skulle bli gravid under DOCETAXEL KABI-behandlingen maste du omedelbart informera din

lakare.
Du far inte amma under tiden du behandlas med DOCETAXEL KABI.

Om du a4r man och behandlas med DOCETAXEL KABI, ska du inte skaffa barn och du méste
anvianda ett tillforlitligt preventivmedel under behandligen och i 4 manader efter att behandlingen med
detta ladkemedel har avslutats. Du bor soka radgivning angaende bevarande av sperma innan
behandlingen péborjas eftersom docetaxel kan péverka den manliga fertiliteten.

Korformaga och anvéindning av maskiner:

Maingden alkohol i detta likemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Detta ladkemedel kan ge dig biverkningar som kan paverka din formaga att kora bil och anvinda
maskiner (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar). Om detta sker, kor inte bil och anvidnd inte maskiner
forran du diskuterat detta med din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

DOCETAXEL KABI innehiller etanol (alkohol)

Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol) d.v.s. upp till 1,58 g vattenfti etanol per
injektionsflaska, motsvararande 40 ml 61, eller 17 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmaérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Maingden alkohol i detta ldkemedel kan ha effekter pa det centrala nervsystemet (den del av
nervsystemet som innefattar hjarnan och ryggmaérgen).

DOCETAXEL KABI innehéller polysorbat 80
Detta lakemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Polysorbater kan paverka levern.

Om du har en leversjukdom, radfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Tala om for din lékare om du har négra kinda allergier.

3. Hur du anvinder DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI kommer att ges till dig av sjukvardspersonal.
Vanlig dos

Dosen kommer att bero pa din vikt och ditt allméntillstdnd. Din ldkare kommer att rikna ut din
kroppsyta i kvadratmeter (m?) och faststiller vilken dos du skall fa.

Administreringssitt och administreringsvig
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DOCETAXEL KABI kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravends anviandning).
Infusionen kommer att padgé i ungefér en timme, och ges pa sjukhuset.

Administreringsintervall
Vanligtvis ges DOCETAXEL KABI-infusionen en gang var tredje vecka.

Din ldkare kan dndra dos och doseringsintervall beroende pa hur dina blodprover ar, hur du mar och
hur du reagerar p4 DOCETAXEL KABI-behandlingen. Informera din ldkare speciellt om du far
diarré, sar i munnen, kanselbortfall eller stickningar, feber och ge henne/honom dina
blodprovsresultat. Sddan information hjdlper henne/honom att besluta om dosen behover siankas. Om
du har négra ytterligare frigor om anvéndningen av detta ldkemedel, fraga din behandlande ldkare
eller sjukhusapotekets personal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Din ldkare kommer att diskutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan med
behandlingen for dig.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av DOCETAXEL KABI nér det anvénds for sig sjélv ér:
minskning av antalet roda blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illamaende, krikning, sar i
munnen, diarré och trétthet.

Om du far DOCETAXEL KABI i kombination med andra cytostatiska medel, kan svarighetsgraden av
biverkningarna oka.

Under pagaende behandling pa sjukhuset kan foljande allergiska reaktioner forekomma (kan
drabbafler n 1 av 10 personer) intraffa:

e rodnad i ansiktet, hudreaktioner, klada

e tyngdkénsla over brostet, andningssvérigheter

feber eller frossa

o ryggvirk

lagt blodtryck.

Flera allvarliga reaktioner kan intréffa.

Om du haft en allergisk reaktion mot paklitaxel, kan du ocksé uppleva en allergisk reaktion mot
docetaxel, vilken kan vara allvarligare.

Ditt allmantillstand kommer att Gvervakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedelbart om du mérker nadgon av dessa reaktioner.

Mellan infusionerna med DOCETAXEL KABI kan foljande intraffa och frekvensen kan variera
mellan givna kombinationer av ldkemedel:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o Infektioner, minskning i antal roda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka ar viktiga for
att bekdmpa infektioner) och trombocyter

feber: om detta sker maste du omedelbart kontakta din ldkare

allergiska reaktioner som beskrivs ovan

aptitloshet (anorexi)

somnloshet

domningskénsla eller myrkrypningar eller smérta i leder eller muskler
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huvudvirk

smakfordndring

inflammation i dgat eller okat tarflode

svullnad orsakad av bristfalligt lymfdrénage

andfaddhet

néstippa; inflammation av hals och nésa; hosta

nésblod

s&r i munnen

orolig mage inklusive illamaende, kridkningar och diarré, férstoppning
magsmarta

matsméiltningsbesvir

haravfall: efter avslutad behandling bor normal harvéxt i de flesta fall d&terkomma. I vissa fall
(ingen kénd frekvens) har permanent haravfall observerats

rodnad och svullnad av handflator och fotsulor, vilket kan orsaka hudfjillning (detta kan dven
intrdffa pa armarna, i ansiktet eller pa kroppen)

fordndring i fargen pé dina naglar och eventuell paféljande nagelavlossning
muskelsmarta eller vark; ryggvérk eller skelettsmarta
menstruationsrubbningar

svullnad av hénder, fétter, ben

trotthet; eller influensaliknande symtom

viktokning eller viktminskning.

infektion i Ovre luftvigarna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

svampinfektion i munnen

uttorkning

yrsel

nedsatt horsel

sénkt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjartrytm
hjartsvikt

inflammation i matstrupen

muntorrhet

sviljsvarigheter eller svéljningssmartor

okad blodningsbendgenhet

forhojda leverenzymvirden (ddrav behovet av regelbundna blodprovskontroller).
6kning av blodsockernivaerna (diabetes)

minskning av kalium, kalcium och/eller fosfat i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

svimning

hudreaktioner, karlviggsinflammation och svullnad lokalt vid insticksstillet

blodproppar

akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom (typer av blodcancer) kan upptrada hos
patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra cancerbehandlingar.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

inflammation i tjocktarmen, tunntarmen vilken kan vara dédlig (har rapporterats); perforering av
tarmen

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare):

interstitiell lungsjukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvarigheter.
Inflammation i lungorna kan ocksa utvecklas niar doxetaxelbehandling ges med radioterapi).
pneumoni (lunginflammation)

lungfibros (&rrbildning och fortjockning i lungorna med andndd)
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dimsyn pa grund av svullnad i 6gats ndthinna (cystiskt makuladdem)

e minskad halt av natrium och/eller magnesium i blodet (stdrningar i
elektrolytbalansen).ventrikelarytmi eller ventrikuldr takykardi (yttrar sig som oregelbundna
och/eller snabba hjartslag, svar andnod, yrsel och/eller svimning). Négra av dessa symtom kan
vara allvarliga. Om detta hinder maste du genast informera lakare

e reaktioner pa injektionsstillet vid platsen for tidigare reaktion

e non-Hodgkins lymfom (en cancer som paverkar immunsystemet) och andra cancerformer kan
upptrdda hos patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra
cancerbehandlingar.

e Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) (blasbildning, flagning
eller blodning pa nagon del av din hud (inklusive dina lappar, 6gon, mun, nisa, konsorgan, hiander
eller fotter) med eller utan hudutslag. Du kan ocksé ha influensaliknande symtom pa samma géng,
som feber, frossa eller virkande muskler.)

e Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) (rétt, fjdllande utbrett hudutslag med bulor
under den svullna huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av
feber.)

o Tumdrlyssyndrom ér ett allvarligt tillstdnd som kan upptédckas genom fordndringar i blodprov
sdsom Okad niva av urinsyra, kalium, fosfor och minskad kalciumniva; och resulterar i symtom
sasom anfall, njursvikt (reducerad mingd eller morkférgad urin) och hjértrytmrubbningar. Om
detta hinder méste du genast informera lékare.

e Myosit (muskelinflammation — virme, rodnad och svullnad - som ger muskelsmaérta och svaghet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. HUR DOCETAXEL KABI SKA FORVARAS

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter Exp.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras vid hogst +25°C .
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte anvénds pa en ging, ar
forvaringstid och forvaringsforhdllanden anvidndarens ansvar.

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhéallanden.

Anvind ladkemedlet omedelbart nér det tillsatts infusionspésen. Om det inte anvénds pa en gang, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar, och bor inte vara langre dn 6 timmar vid
temperatur vid hogst 25°C inkluderat en timmes infusionstid.

Docetaxel infusionslosning dr 6vermaéttad och kan darfor kristalliseras dver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte

langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
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Vad DOCETAXEL KABI innehaller:

- Den aktiva substansen é&r vattenfri docetaxel. En ml av koncentrat till infusionsvitksa, 16sning
innehéller 20 mg docetaxel.

- Ovriga innehallsimnen #r polysorbat 80, vattenfri etanol (se avsnitt 2) och vattenfri citronsyra
(for pH-justering).

DOCETAXEL KABIS utseende och forpackningsstorlek:
DOCETAXEL KABI koncentrat for infusionsvétska, 16sning ar en klar, fargls till svagt gul 16sning.

6 ml genomskinlig, farglos injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och bla
«flip-offy-aluminiumférslutning innehéllande 4 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 4 ml koncentrat (80 mg docetaxel).

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

For vidare information om detta ldkemedel, kontakta det lokala ombudet f6r innehavaren av
forséljningstillstandet.

Denna bipacksedel éindrades senast den

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal.

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCETAXEL KABI 80 mg/ 4 ml KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING

Det dr viktigt att du ldser igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av DOCETAXEL
KABI infusionslésning.

Rekommendationer for en sdker hantering:

Docetaxel ar ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom f6r andra potentiellt toxiska féreningar skall
forsiktighet iakttagas ndr 16sningar bereds och hanteras. Anviandning av handskar rekommenderas.
Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionsvéitska kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt med slemhinnor, skdlj
omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering:

Férberedelse av infusionslosning
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ANVAND INTE andra likemedel som innehéller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsvitska) med detta likemedel (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml
koncentrat till infusionsvitska, l1osning vilket endast innehéller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning kriver INGEN
foregiaende spadning med spadningsvitska och ir Kklart att tillséitta till infusionslosningen.
e Varje injektionsflaska &r for engangsbruk och bor anvindas omgéende efter Gppnandet. Om
det inte anvénds pé en gang, ar forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvidndarens ansvar.
Mer 4n en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan behdvas for att fa
ut 6nskad dos for en patient. Till exempel, en dos pa 140 mg docetaxel krdver 7 ml docetaxel
koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
e Drag aseptiskt upp den méngd koncentrat till infusionsvétska, 16sning som beh6vs med en
graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml injektionsflaska ir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.

¢ Injicera sedan som en engangsinjektion i en 250 ml infusionspase eller flaska innehallande
antingen 5%-ig glukosldsning
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning. Om en storre dos &n 190 mg
docetaxel krivs anvénds en storre volym infusionsvitska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml
docetaxel inte dverskrids.

¢ Blanda infusionsldsningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

¢ Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spiddning ske under kontrollerade och
aseptiska forhéllanden och infusionsldsningen maste anvdndas omedelbart. Om den inte
anvands pa en gang ar forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvéndarens ansvar.
Nér det enligt rekommendationen ar tillsatt i infusionspasen ér docetaxel
infusionsldsning stabil under 6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvidndas inom
6 timmar (inklusive en timmes infusionstid).
Docetaxel infusionslosning dr dvermaittad och kan dérfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvéndas och ska kasseras.

o Liksom med alla parenterala produkter ska infusionslésningen inspekteras visuellt innan de
anvénds. Losningar som innehaller féllning skall kasseras.

Kassering:

Allt material som har anvénts for spidning och administrering skall behandlas som riskavfall och
hanteras enligt gédllande rutiner for dylikt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgérder r till for att
skydda miljon.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

DOCETAXEL KABI 120 mg/6ml koncentrat till infusionsvitska, losning
docetaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad DOCETAXEL KABI dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder DOCETAXEL KABI
Hur du anvinder DOCETAXEL KABI

Eventuella biverkningar

Hur DOCETAXEL KABI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN hE WD

1. Vad DOCETAXEL KABI ir och vad det anvinds for

Namnet pa detta likemedel &r DOCETAXEL KABI. Det generiska namnet &r docetaxel. Docetaxel ar
en substans som har sitt ursprung i barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-
cancerldkemedel som kallas taxoider.

Din lékare har ordinerat DOCETAXEL KABI for behandling av brdstcancer, speciella former av
lungcancer (icke-smacellig lungcancer) prostatacancer, magséckscancer eller huvud- halscancer:

- Vid behandling av 14ngt framskriden brostcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig
sjélv eller i kombination med doxorubicin eller trastuzumab eller capecitabin.

- Vid behandling av brostcancer i tidigt skede med eller utan lymfkortelengagemang kan
DOCETAXEL KABI ges i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

- Vid behandling av lungcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med cisplatin.

- Vid behandling av prostatacancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller
prednisolon.

- Vid behandling av magséckscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och

5-fluorouracil.
Vid behandling av huvud- halscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och
S-fluorouracil
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2. Innan du anvinder DOCETAXEL KABI
Du skall inte ordineras DOCETAXEL KABI:

e om du ér allergisk mot docetaxel eller ndgot annat innehallsimnen i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

e om antalet vita blodkroppar &r for lagt.

e om du har en allvarlig leversjukdom.

Varningar och forsiktighet

Fore varje behandling med DOCETAXEL KABI, kommer blodprover att tas pé dig for att kontrollera
om du har tillrdckligt med blodkroppar och tillrdcklig leverfunktion for att fa DOCETAXEL KABIL
Vid rubbning av antalet vita blodkroppar kan du fa feber eller infektioner.

Tala omedelbart med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far sméirta eller 6mhet i buken,
diarré, rektalblodning, blod i avforingen eller feber. Dessa symtom kan vara de forsta tecknen pa en
allvarlig skada i mage och tarm,, vilken kan vara dddlig. Din ldkare ska behandla dessa symtom
omedelbart.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har synproblem. Vid fall av synproblem,
speciellt dimsyn, ska du omedelbart lata undersdka dina 6gon och din syn.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har upplevt en allergisk reaktion vid
tidigare behandling med paclitaxel.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har hjartproblem.

Om du utvecklar akuta eller far forvarrade problem med lungorna (feber, andndd eller hosta), beritta
omedelbart for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Lakaren kan vélja att avsluta din
behandling omedelbart.

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intas via munnen) sdsom dexametason
dagen fore DOCETAXEL KABI-behandlingen. Kortisontabletterna kommer du att ta ytterligare 1
eller 2 dagar efter behandlingsdagen med DOCETAXEL KABI for att minimera risken for vissa
biverkningar som kan uppkomma efter DOCETAXEL KABI-infusionen, sirskilt allergiska reaktioner
och vitskeansamling (svullnad av hinder, fotter, ben eller viktokning).

Under din behandling kan du eventuellt fa andra ldkemedel for att upprétthalla méngden av dina
blodkroppar.

Allvarliga hudproblem som Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),
Akut Generalised Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats med DOCETAXEL KABI:

- SJS-/TEN-symtom kan omfatta blasor, flagning eller blodning p& nagon del av din hud
(inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nisa, konsdelar, hinder eller fotter) med eller utan
hudutslag. Du kan ocksa ha influensaliknande symtom pa samma géng, som feber, frossa
eller varkande muskler.

- AGEP-symtom kan omfatta ett rott, fjallande utbrett hudutslag med bulor under den svullna
huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av feber.

Om du utvecklar svara hudreaktioner eller ndgon av reaktionerna ovan, kontakta genast din ldkare
eller sjukvérdspersonal.

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har njurproblem eller hdga nivéer av
urinsyra i blodet innan du borjar med DECETAXEL KABI.
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DOCETAXEL KABI innehéller alkohol. Tala med din ldkare om du har alkoholmissbruk, epilepsi
eller forsdmrad leverfunktion. Se ocksé avsnitt DOCETAXEL KABI innehaller etanol (alkohol)
nedan.

Andra likemedel och DOCETAXEL KABI

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana for att DOCETAXEL KABI eller den andra medicinen kanske inte verkar sa bra som
forvéntat och for att det dr mer troligt att du far en biverkan. Mangden alkohol i detta lakemedel kan
paverka effekten av andra likemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

DOCETAXEL KABI far INTE ges under graviditet savida inte din ldkare uttryckligen har ordinerat
det.

Du fér inte bli gravid under behandlingen eller under 2 méanader efter att behandlingen med detta
lakemedel har avslutats. Du ska anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i 2
manader efter att behandlingen har avslutats eftersom DOCETAXEL KABI kan vara skadligt for det
ofodda barnet.

Om du skulle bli gravid under DOCETAXEL KABI-behandlingen maste du omedelbart informera din
lakare.

Du far inte amma under tiden du behandlas med DOCETAXEL KABI.

Om du ar man och behandlas med DOCETAXEL KABI, ska du inte skaffa barn och du méste
anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandligen i 4 ménader efter att behandlingen med
detta lakemedel har avslutats. Du bor soka radgivning angaende bevarande av sperma innan
behandlingen paborjas eftersom docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten.

Korféormaga och anvéindning av maskiner:

Maingden alkohol i detta likemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Detta likemedel kan ge dig biverkningar som kan paverka din formaga att kora bil och anvianda
maskiner (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar). Om detta sker, kor inte bil och anvidnd inte maskiner
forrdn du diskuterat detta med din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

DOCETAXEL KABI innehiller etanol (alkohol)

Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol) d.v.s. upp till 2,37 g vattenfti etanol per
injektionsflaska, motsvararande 60 ml 61, eller 24 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmaérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Maingden alkohol i detta ldkemedel kan ha effekter pa det centrala nervsystemet (den del av
nervsystemet som innefattar hjarnan och ryggmaérgen).

DOCETAXEL KABI innehéller polysorbat 80
Detta likemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska

reaktioner. Polysorbater kan paverka levern.

Om du har en leversjukdom, radfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.
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Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.

3. Hur du anvinder DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI kommer att ges till dig av sjukvardspersonal.
Vanlig dos

Dosen kommer att bero pa din vikt och ditt allméntillstdnd. Din lékare kommer att rdkna ut din
kroppsyta i kvadratmeter (m?) och faststiller vilken dos du skall fa.

Administreringssitt och administreringsvig

DOCETAXEL KABI kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravends anvandning).
Infusionen kommer att paga i ungefér en timme, och ges pa sjukhuset.

Administreringsintervall
Vanligtvis ges DOCETAXEL KABI-infusionen en gang var tredje vecka.

Din ldkare kan dndra dos och doseringsintervall beroende pa hur dina blodprover &r, hur du mér och
hur du reagerar pA DOCETAXEL KABI-behandlingen. Informera din ldkare speciellt om du far
diarré, sar i munnen, kinselbortfall eller stickningar, feber och ge henne/honom dina
blodprovsresultat. Sddan information hjdlper henne/honom att besluta om dosen behover siankas. Om
du har nagra ytterligare frdgor om anvandningen av detta lakemedel, fraga din behandlande ldkare
eller sjukhusapotekets personal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Din ldkare kommer att diskutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan med
behandlingen for dig.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av DOCETAXEL KABI nir det anvénds for sig sjalv ar:
minskning av antalet réda blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illamaende, krékning, sér i
munnen, diarré och trétthet.

Om du far DOCETAXEL KABI i kombination med andra cytostatiska medel, kan svarighetsgraden av
biverkningarna oka.

Under pagaende behandling pa sjukhuset kan f6ljande allergiska reaktioner férekomma (kan
drabbafler én 1 av 10 personer) intriffa:

e rodnad i ansiktet, hudreaktioner, klada

e tyngdkénsla over brostet, andningssvérigheter

feber eller frossa

o ryggvirk

lagt blodtryck.

Flera allvarliga reaktioner kan intréffa.

Om du haft en allergisk reaktion mot paklitaxel, kan du ocksé uppleva en allergisk reaktion mot
docetaxel, vilken kan vara allvarligare.

Ditt allméntillstand kommer att Gvervakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedelbart om du mérker nadgon av dessa reaktioner.
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Mellan infusionerna med DOCETAXEL KABI kan f6ljande intraffa och frekvensen kan variera
mellan givna kombinationer av ldkemedel:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

Infektioner, minskning i antal rdda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka ér viktiga for
att bekdmpa infektioner) och trombocyter

feber: om detta sker méaste du omedelbart kontakta din ldkare

allergiska reaktioner som beskrivs ovan

aptitloshet (anorexi)

somnloshet

domningskénsla eller myrkrypningar eller smarta i leder eller muskler

huvudvirk

smakfordndring

inflammation i dgat eller dkat tarflode

svullnad orsakad av bristfélligt lymfdranage

andfaddhet

nistippa; inflammation av hals och nésa; hosta

nisblod

sar i munnen

orolig mage inklusive illamaende, krdkningar och diarré, férstoppning

magsmarta

matsmaltningsbesvar

haravfall: efter avslutad behandling bor normal harvaxt i de flesta fall aterkomma. I vissa fall
(ingen kénd frekvens) har permanent haravfall observerats

rodnad och svullnad av handflator och fotsulor, vilket kan orsaka hudfjillning (detta kan dven
intrdffa pa armarna, i ansiktet eller pa kroppen)

fordndring i fargen pé dina naglar och eventuell paféljande nagelavlossning

muskelsmarta eller virk; ryggvérk eller skelettsmarta

menstruationsrubbningar

svullnad av hénder, fétter, ben

trotthet; eller influensaliknande symtom

viktokning eller viktminskning.

infektion i Ovre luftvigarna.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

svampinfektion i munnen

uttorkning

yrsel

nedsatt horsel

sankt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjartrytm
hjartsvikt

inflammation i matstrupen

muntorrhet

svéljsvarigheter eller svéljningssmartor

okad blodningsbendgenhet

forhojda leverenzymvirden (ddrav behovet av regelbundna blodprovskontroller).
okning av blodsockernivaerna (diabetes)

minskning av kalium, kalcium och/eller fosfat i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

svimning
hudreaktioner, kérlviggsinflammation och svullnad lokalt vid insticksstillet
blodproppar
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e akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom (typer av blodcancer) kan upptrédda hos
patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra cancerbehandlingar.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
e inflammation i tjocktarmen, tunntarmen vilken kan vara dodlig (har rapporterats); perforering av
tarmen

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare):

interstitiell lungsjukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvarigheter.

Inflammation i lungorna kan ocksé utvecklas niar doxetaxelbehandling ges med radioterapi).

pneumoni (lunginflammation)

lungfibros (4rrbildning och fortjockning i lungorna med andndd)

dimsyn pa grund av svullnad i 6gats nithinna (cystiskt makuladdem)

minskad halt av natrium och/eller magnesium i blodet (storningar i elektrolytbalansen).

ventrikelarytmi eller ventrikuldr takykardi (yttrar sig som oregelbundna och/eller snabba hjértslag,

svar andndd, yrsel och/eller svimning). Négra av dessa symtom kan vara allvarliga. Om detta
hiander maste du genast informera lékare

reaktioner pa injektionsstéllet vid platsen for tidigare reaktion

e non-Hodgkins lymfom (en cancer som paverkar immunsystemet) och andra cancerformer kan
upptriada hos patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra
cancerbehandlingar.

e Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) (blasbildning, flagning
eller blodning pa nagon del av din hud (inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nisa, konsorgan, hander
eller fotter) med eller utan hudutslag. Du kan ocksa ha influensaliknande symtom pa samma géng,
som feber, frossa eller viarkande muskler.)

e Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) (rétt, fjdllande utbrett hudutslag med bulor
under den svullna huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blésor atfoljt av
feber.)

e Tumdrlyssyndrom ir ett allvarligt tillstdnd som kan upptéckas genom fordndringar i blodprov
sdsom Okad nivé av urinsyra, kalium, fosfor och minskad kalciumniva; och resulterar i symtom
sasom anfall, njursvikt (reducerad méingd eller morkférgad urin) och hjértrytmrubbningar. Om
detta hdnder méaste du genast informera likare.

e Myosit (muskelinflammation — virme, rodnad och svullnad - som ger muskelsmaérta och svaghet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. HUR DOCETAXEL KABI SKA FORVARAS

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter Exp.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras vid hogst +25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte anvénds pa en ging, ar
forvaringstid och forvaringsférhallanden anviandarens ansvar.

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhdllanden.
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Anvind lakemedlet omedelbart nar det tillsatts infusionspasen. Om det inte anvénds pa en gang, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar, och bor inte vara langre dn 6 timmar vid
temperatur vid hogst 25°C inkluderat en timmes infusionstid.

Docetaxel infusionslosning dr dvermattad och kan déarfor kristalliseras over tiden. Om kristaller
upptréader ska 16sningen inte ldngre anvéndas och ska kasseras.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad DOCETAXEL KABI innehaller:

- Den aktiva substansen &r vattenfri docetaxel. En ml av koncentrat till infusionsvatksa, 16sning
innehéller 20 mg docetaxel.

- Ovriga innehallsimnen #r polysorbat 80, vattenfri etanol (se avsnitt 2) och vattenfti citronsyra
(for pH-justering).

DOCETAXEL KABIS utseende och forpackningsstorlek:
DOCETAXEL KABI koncentrat for infusionsvétska, 16sning ar en klar, fargls till svagt gul 16sning.

6 ml genomskinlig, farglos injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
rod «flip-offr-aluminiumfoérslutning innehallande 6 ml koncentrat.
Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 6 ml koncentrat (120 mg docetaxel).

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

For vidare information om detta likemedel, kontakta det lokala ombudet for innehavaren av
forsdljningstillstdndet.

Denna bipacksedel dindrades senast den
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal.

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCETAXEL KABI 120 mg/ 6 ml KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING

Det dr viktigt att du ldser igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av DOCETAXEL
KABI infusionslosning.

Rekommendationer for en sdker hantering:
Docetaxel ér ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom for andra potentiellt toxiska foreningar skall
forsiktighet iakttagas nér 16sningar bereds och hanteras. Anviandning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionsvéitska kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt med slemhinnor, skdlj
omedelbart och noggrant med rikliga mangder vatten.

Forberedelse for intravends administrering:

Férberedelse av infusionslosning

ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsviitska) med detta liikemedel (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml
koncentrat till infusionsvitska, 1osning vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning kriaver INGEN
foregiende spadning med spadningsvitska och ir Kklart att tillséitta till infusionslosningen.
e Varje injektionsflaska dr for engdngsbruk och bor anvindas omgéende efter 6ppnandet. Om
det inte anvéands pa en gang, dr forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar.
Mer én en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan behovas for att fa
ut 6nskad dos for en patient. Till exempel, en dos pa 140 mg docetaxel krédver 7 ml docetaxel
koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
e Drag aseptiskt upp den méngd koncentrat till infusionsvétska, 16sning som behdvs med en
graderad spruta.

I DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml injektionsflaska dr koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.

¢ Injicera sedan som en engingsinjektion ien 250 ml infusionspése eller flaska innehallande
antingen 5%-ig glukosldsning
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning. Om en storre dos &n 190 mg
docetaxel krévs anvénds en storre volym infusionsvitska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml
docetaxel inte overskrids.

e Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspésen eller flaskan for hand.

¢ Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och
aseptiska forhallanden och infusionslosningen méste anvéindas omedelbart. Om den inte
anvinds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvéndarens ansvar.
Nar det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen ér docetaxel
infusionslosning stabil under 6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvéndas inom
6 timmar (inklusive en timmes infusionstid).
Docetaxel infusionslosning dr dvermittad och kan darfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

e Liksom med alla parenterala produkter ska infusionslosningen inspekteras visuellt innan de
anvands. Losningar som innehaller fallning skall kasseras.

Kassering:
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Allt material som har anvénts for spaddning och administrering skall behandlas som riskavfall och
hanteras enligt gédllande rutiner for dylikt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga

apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder &r till for att
skydda miljon.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

DOCETAXEL KABI 160 mg/8ml koncentrat till infusionsvitska, losning
docetaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad DOCETAXEL KABI dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder DOCETAXEL KABI
Hur du anviander DOCETAXEL KABI

Eventuella biverkningar

Hur DOCETAXEL KABI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I NS

1. Vad DOCETAXEL KABI ir och vad det anvinds for

Namnet pa detta ldkemedel &r DOCETAXEL KABI. Det generiska namnet &r docetaxel. Docetaxel dr
en substans som har sitt ursprung i barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-
cancerldkemedel som kallas taxoider.

Din ldkare har ordinerat DOCETAXEL KABI for behandling av brostcancer, speciella former av
lungcancer (icke-smacellig lungcancer) prostatacancer, magséckscancer eller huvud- halscancer:

- Vid behandling av 14ngt framskriden brostcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig
sjélv eller i kombination med doxorubicin eller trastuzumab eller capecitabin.

- Vid behandling av brdstcancer i tidigt skede med eller utan lymfkdrtelengagemang kan
DOCETAXEL KABI ges i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

- Vid behandling av lungcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med cisplatin.

- Vid behandling av prostatacancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller
prednisolon.

- Vid behandling av magséckscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och

S-fluorouracil.
Vid behandling av huvud- halscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och
S-fluorouracil

2. Innan du anvinder DOCETAXEL KABI

Du skall inte ordineras DOCETAXEL KABI:

e om du &r allergisk mot docetaxel eller nagot annat innehallsimnen i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

e om antalet vita blodkroppar &r {or lagt.
e om du har en allvarlig leversjukdom.
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Varningar och forsiktighet

Fore varje behandling med DOCETAXEL KABI, kommer blodprover att tas pé dig for att kontrollera
om du har tillrdckligt med blodkroppar och tillridcklig leverfunktion for att fa DOCETAXEL KABIL
Vid rubbning av antalet vita blodkroppar kan du fa feber eller infektioner.

Tala omedelbart med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far smirta eller dmbhet i buken,
diarré, rektalblodning, blod i avforingen eller feber. Dessa symtom kan vara de forsta tecknen pa en
allvarlig skada i mage och tarm,, vilken kan vara dddlig. Din ldkare ska behandla dessa symtom
omedelbart.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har synproblem. Vid fall av synproblem,
speciellt dimsyn, ska du omedelbart l4ta undersdka dina 6gon och din syn.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har upplevt en allergisk reaktion vid
tidigare behandling med paclitaxel.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har hjartproblem.

Om du utvecklar akuta eller far forvérrade problem med lungorna (feber, andndd eller hosta), berétta
omedelbart for lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Lékaren kan vélja att avsluta din
behandling omedelbart.

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intas via munnen) sdsom dexametason
dagen fore DOCETAXEL KABI-behandlingen. Kortisontabletterna kommer du att ta ytterligare 1
eller 2 dagar efter behandlingsdagen med DOCETAXEL KABI for att minimera risken for vissa
biverkningar som kan uppkomma efter DOCETAXEL KABI-infusionen, sirskilt allergiska reaktioner
och vitskeansamling (svullnad av hdnder, fotter, ben eller viktokning).

Under din behandling kan du eventuellt & andra lakemedel for att upprétthalla méngden av dina
blodkroppar.

Allvarliga hudproblem som Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),
Akut Generalised Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats med DOCETAXEL KABI:

- SJS-/TEN-symtom kan omfatta blasor, flagning eller blodning p& nagon del av din hud
(inklusive dina léppar, 6gon, mun, nésa, konsdelar, hénder eller fotter) med eller utan
hudutslag. Du kan ocksa ha influensaliknande symtom pa samma géng, som feber, frossa
eller virkande muskler.

- AGEP-symtom kan omfatta ett rott, fjillande utbrett hudutslag med bulor under den svullna
huden (inklusive hudveck, béal och 6vre extremiteter) och blésor atfoljt av feber.

Om du utvecklar svara hudreaktioner eller ndgon av reaktionerna ovan, kontakta genast din ldkare
eller sjukvérdspersonal.

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har njurproblem eller hdga nivéaer av
urinsyra i blodet innan du borjar med DECETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI innehéller alkohol. Tala med din ldkare om du har alkoholmissbruk, epilepsi
eller forsdmrad leverfunktion. Se ocksé avsnitt DOCETAXEL KABI innehaller etanol (alkohol)
nedan.

Andra likemedel och DOCETAXEL KABI

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana for att DOCETAXEL KABI eller den andra medicinen kanske inte verkar s bra som
forvintat och for att det &r mer troligt att du far en biverkan. Méngden alkohol i detta 1dkemedel kan
paverka effekten av andra ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
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Om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

DOCETAXEL KABI far INTE ges under graviditet savida inte din ldkare uttryckligen har ordinerat
det.

Du fér inte bli gravid under behandlingen eller under 2 manader efter att behandlingen med detta
lakemedel. Du ska anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen behandlingen och i

2 manader efter att behandlingen har avslutats eftersom DOCETAXEL KABI kan vara skadligt for det
ofodda barnet.

Om du skulle bli gravid under DOCETAXEL KABI-behandlingen maste du omedelbart informera din
lakare.

Du far inte amma under tiden du behandlas med DOCETAXEL KABI.

Om du dr man och behandlas med DOCETAXEL KABI ska du inte skaffa barn och du maste anvénda
ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen 1 4 manader efter att behandlingen med detta
lakemedel har avslutats. Du bor soka radgivning angaende bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas eftersom docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten.

Korformaga och anvéindning av maskiner:

Maingden alkohol i detta likemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Detta ladkemedel kan ge dig biverkningar som kan paverka din formaga att kora bil och anvinda
maskiner (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar). Om detta sker, kor inte bil och anvidnd inte maskiner
forran du diskuterat detta med din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

DOCETAXEL KABI innehiller etanol (alkohol)

Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfti etanol (alkohol) d.v.s. upp till 3,16 g vattenfti etanol per
injektionsflaska, motsvararande 80 ml 61, eller 32 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmaérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Maingden alkohol i detta ldkemedel kan ha effekter pa det centrala nervsystemet (den del av
nervsystemet som innefattar hjarnan och ryggmaérgen).

DOCETAXEL KABI innehéller polysorbat 80
Detta lakemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Polysorbater kan paverka levern.

Om du har en leversjukdom, radfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Tala om for din lékare om du har négra kinda allergier.

3. Hur du anvinder DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI kommer att ges till dig av sjukvardspersonal.
Vanlig dos

Dosen kommer att bero pa din vikt och ditt allméntillstdnd. Din ldkare kommer att rikna ut din
kroppsyta i kvadratmeter (m?) och faststiller vilken dos du skall fa.

Administreringssitt och administreringsvig
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DOCETAXEL KABI kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravends anviandning).
Infusionen kommer att padgé i ungefér en timme, och ges pa sjukhuset.

Administreringsintervall
Vanligtvis ges DOCETAXEL KABI-infusionen en gang var tredje vecka.

Din ldkare kan dndra dos och doseringsintervall beroende pa hur dina blodprover ar, hur du mar och
hur du reagerar p4 DOCETAXEL KABI-behandlingen. Informera din ldkare speciellt om du far
diarré, sar i munnen, kanselbortfall eller stickningar, feber och ge henne/honom dina
blodprovsresultat. Sddan information hjdlper henne/honom att besluta om dosen behover siankas. Om
du har négra ytterligare frigor om anvéndningen av detta ldkemedel, fraga din behandlande ldkare
eller sjukhusapotekets personal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Din ldkare kommer att diskutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan med
behandlingen for dig.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av DOCETAXEL KABI nér det anvénds for sig sjélv ér:
minskning av antalet roda blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illamaende, krikning, sar i
munnen, diarré och trétthet.

Om du far DOCETAXEL KABI i kombination med andra cytostatiska medel, kan svarighetsgraden av
biverkningarna oka.

Under pagaende behandling pa sjukhuset kan foljande allergiska reaktioner forekomma (kan
drabbafler n 1 av 10 personer) intraffa:

e rodnad i ansiktet, hudreaktioner, klada

e tyngdkénsla over brostet, andningssvérigheter

feber eller frossa

o ryggvirk

lagt blodtryck.

Flera allvarliga reaktioner kan intréffa.

Om du haft en allergisk reaktion mot paklitaxel, kan du ocksé uppleva en allergisk reaktion mot
docetaxel, vilken kan vara allvarligare.

Ditt allmantillstand kommer att Gvervakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedelbart om du mérker nadgon av dessa reaktioner.

Mellan infusionerna med DOCETAXEL KABI kan foljande intraffa och frekvensen kan variera
mellan givna kombinationer av ldkemedel:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o Infektioner, minskning i antal roda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka ar viktiga for
att bekdmpa infektioner) och trombocyter

feber: om detta sker maste du omedelbart kontakta din ldkare

allergiska reaktioner som beskrivs ovan

aptitloshet (anorexi)

somnloshet

domningskénsla eller myrkrypningar eller smérta i leder eller muskler
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huvudvirk

smakfordndring

inflammation i dgat eller okat tarflode

svullnad orsakad av bristfalligt lymfdrénage

andfaddhet

néstippa; inflammation av hals och nésa; hosta

nésblod

s&r i munnen

orolig mage inklusive illamaende, kridkningar och diarré, férstoppning
magsmarta

matsméiltningsbesvir

haravfall: efter avslutad behandling bor normal harvéxt i de flesta fall d&terkomma. I vissa fall
(ingen kénd frekvens) har permanent haravfall observerats

rodnad och svullnad av handflator och fotsulor, vilket kan orsaka hudfjillning (detta kan dven
intrdffa pa armarna, i ansiktet eller pa kroppen)

fordndring i fargen pé dina naglar och eventuell paféljande nagelavlossning
muskelsmarta eller vark; ryggvérk eller skelettsmarta
menstruationsrubbningar

svullnad av hénder, fétter, ben

trotthet; eller influensaliknande symtom

viktokning eller viktminskning.

infektion i Ovre luftvigarna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

svampinfektion i munnen

uttorkning

yrsel

nedsatt horsel

sénkt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjartrytm
hjartsvikt

inflammation i matstrupen

muntorrhet

sviljsvarigheter eller svéljningssmartor

okad blodningsbendgenhet

forhojda leverenzymvirden (ddrav behovet av regelbundna blodprovskontroller).
6kning av blodsockernivaerna (diabetes)

minskning av kalium, kalcium och/eller fosfat i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

svimning

hudreaktioner, karlviggsinflammation och svullnad lokalt vid insticksstillet

blodproppar

akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom (typer av blodcancer) kan upptrada hos
patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra cancerbehandlingar.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

inflammation i tjocktarmen, tunntarmen vilken kan vara dédlig (har rapporterats); perforering av
tarmen

Har rapporterat (forekommer hos ett oként antal anvindare):

interstitiell lungsjukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvéarigheter.
Inflammation i lungorna kan ocksé utvecklas niar doxetaxelbehandling ges med radioterapi).
pneumoni (lunginflammation)

lungfibros (&rrbildning och fértjockning i lungorna med andndd)
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e dimsyn pé grund av svullnad i 6gats néthinna (cystiskt makuladdem)

e minskad halt av natrium och/eller magnesium i blodet (storningar i elektrolytbalansen).

e ventrikelarytmi eller ventrikulér takykardi (yttrar sig som oregelbundna och/eller snabba hjértslag,
svar andndd, yrsel och/eller svimning). Négra av dessa symtom kan vara allvarliga. Om detta
hiander maste du genast informera lékare.

e reaktioner pa injektionsstéllet vid platsen for tidigare reaktion

e non-Hodgkins lymfom (en cancer som paverkar immunsystemet) och andra cancerformer kan
upptriada hos patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra
cancerbehandlingar.

e Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) (blasbildning, flagning
eller blodning pa nagon del av din hud (inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nisa, konsorgan, hander
eller fotter) med eller utan hudutslag. Du kan ocksé ha influensaliknande symtom pa samma géng,
som feber, frossa eller virkande muskler.)

e Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) (rétt, fjdllande utbrett hudutslag med bulor
under den svullna huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av
feber.)

e Tumdrlyssyndrom ér ett allvarligt tillstdnd som kan upptédckas genom fordndringar i blodprov
sdsom Okad nivé av urinsyra, kalium, fosfor och minskad kalciumniva; och resulterar i symtom
sasom anfall, njursvikt (reducerad méingd eller morkférgad urin) och hjértrytmrubbningar. Om
detta hander maste du genast informera lékare.

e Myosit (muskelinflammation — virme, rodnad och svullnad - som ger muskelsmaérta och svaghet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

S. HUR DOCETAXEL KABI SKA FORVARAS

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter Exp.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst +25°C .
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte anvédnds pa en géng, ar
forvaringstid och férvaringsforhallanden anvindarens ansvar.

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska
forhéllanden.

Anvind ldkemedlet omedelbart nér det tillsatts infusionspésen. Om det inte anvénds pé en gang, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar, och bor inte vara langre dn 6 timmar vid
temperatur vid hogst 25°C inkluderat en timmes infusionstid.

Docetaxel infusionslosning dr dvermaittad och kan dérfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lidkemedel som inte

langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
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Vad DOCETAXEL KABI innehaller:

- Den aktiva substansen ér vattenfri docetaxel. En ml av koncentrat till infusionsvitksa, 16sning
innehéller 20 mg docetaxel.

- Ovriga innehallsimnen #r polysorbat 80, vattenfri etanol (se avsnitt 2) och vattenfti citronsyra
(for pH-justering).

DOCETAXEL KABIS utseende och forpackningsstorlek:
DOCETAXEL KABI koncentrat for infusionsvétska, 16sning ar en klar, fargls till svagt gul 16sning.

10 ml genomskinlig, farglds injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
gul «flip-offr-aluminiumforslutning innehallande 8 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 8 ml koncentrat (160 mg docetaxel).

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

For vidare information om detta likemedel, kontakta det lokala ombudet for innehavaren av
forsdljningstillstdndet.

Denna bipacksedel dindrades senast den
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal.

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCETAXEL KABI 160 mg/ 8 ml KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING

Det dr viktigt att du ldser igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av DOCETAXEL
KABI infusionslosning.

Rekommendationer for en sdker hantering:
Docetaxel ér ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom for andra potentiellt toxiska foreningar skall
forsiktighet iakttagas nér 16sningar bereds och hanteras. Anviandning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionsvéitska kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt med slemhinnor, skdlj
omedelbart och noggrant med rikliga mangder vatten.

Forberedelse for intravends administrering:

Férberedelse av infusionslosning

ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsviitska) med detta liikemedel (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml
koncentrat till infusionsvitska, 1osning vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning kriaver INGEN
foregiende spadning med spadningsvitska och ir Kklart att tillséitta till infusionslosningen.
e Varje injektionsflaska dr for engdngsbruk och bor anvindas omgéende efter 6ppnandet. Om
det inte anvéands pa en gang, dr forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar.
Mer én en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan behovas for att fa
ut 6nskad dos for en patient. Till exempel, en dos pa 140 mg docetaxel krédver 7 ml docetaxel
koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
e Drag aseptiskt upp den méngd koncentrat till infusionsvétska, 16sning som behdvs med en
graderad spruta .

I DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml injektionsflaska ar koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
¢ Injicera sedan som en engingsinjektion ien 250 ml infusionspése eller flaska innehallande
antingen 5%-ig glukosldsning
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning. Om en storre dos &n 190 mg
docetaxel krévs anvénds en storre volym infusionsvitska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml
docetaxel inte overskrids.

e Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspésen eller flaskan for hand.

e Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och
aseptiska forhallanden och infusionslosningen méste anvéindas omedelbart. Om den inte
anvinds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nar det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen ér docetaxel

infusionslosning stabil under 6 timmar om det férvaras vid hogst 25°C. Det bor anvéndas inom
6 timmar (inklusive en timmes infusionstid).

Docetaxel infusionslosning dr dvermittad och kan darfor kristalliseras over tiden. Om kristaller
upptrader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

e Liksom med alla parenterala produkter ska infusionslosningen inspekteras visuellt innan de
anvands. Losningar som innehaller fallning skall kasseras.

Kassering:
Allt material som har anvénts for spadning och administrering skall behandlas som riskavfall och

hanteras enligt gédllande rutiner for dylikt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga
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apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgarder ér till for att
skydda miljon.

255



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

DOCETAXEL KABI 180 mg/9ml koncentrat till infusionsvitska, losning
docetaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad DOCETAXEL KABI dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder DOCETAXEL KABI
Hur du anviander DOCETAXEL KABI

Eventuella biverkningar

Hur DOCETAXEL KABI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I NS

1. Vad DOCETAXEL KABI ir och vad det anvinds for

Namnet pa detta ldkemedel &r DOCETAXEL KABI. Det generiska namnet &r docetaxel. Docetaxel dr
en substans som har sitt ursprung i barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-
cancerldkemedel som kallas taxoider.

Din ldkare har ordinerat DOCETAXEL KABI for behandling av brostcancer, speciella former av
lungcancer (icke-smacellig lungcancer) prostatacancer, magséckscancer eller huvud- halscancer:

- Vid behandling av 14ngt framskriden brostcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig
sjélv eller i kombination med doxorubicin eller trastuzumab eller capecitabin.

- Vid behandling av brdstcancer i tidigt skede med eller utan lymfkdrtelengagemang kan
DOCETAXEL KABI ges i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

- Vid behandling av lungcancer kan DOCETAXEL KABI ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med cisplatin.

- Vid behandling av prostatacancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med prednison eller
prednisolon.

- Vid behandling av magséckscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och

S-fluorouracil.
Vid behandling av huvud- halscancer ges DOCETAXEL KABI i kombination med cisplatin och
S-fluorouracil

2. Innan du anvinder DOCETAXEL KABI

Du skall inte ordineras DOCETAXEL KABI:

e om du &r allergisk mot docetaxel eller nagot annat innehallsimnen i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

e om antalet vita blodkroppar &r {or lagt.
e om du har en allvarlig leversjukdom.
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Varningar och forsiktighet

Fore varje behandling med DOCETAXEL KABI, kommer blodprover att tas pé dig for att kontrollera
om du har tillrdckligt med blodkroppar och tillridcklig leverfunktion for att fa DOCETAXEL KABIL
Vid rubbning av antalet vita blodkroppar kan du fa feber eller infektioner.

Tala omedelbart med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far smirta eller dmbhet i buken,
diarré, rektalblodning, blod i avforingen eller feber. Dessa symtom kan vara de forsta tecknen pa en
allvarlig skada i mage och tarm,, vilken kan vara dddlig. Din ldkare ska behandla dessa symtom
omedelbart.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har synproblem. Vid fall av synproblem,
speciellt dimsyn, ska du omedelbart l4ta undersdka dina 6gon och din syn.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har upplevt en allergisk reaktion vid
tidigare behandling med paclitaxel.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har hjartproblem.

Om du utvecklar akuta eller far forvérrade problem med lungorna (feber, andndd eller hosta), berdtta
omedelbart for lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Lidkaren kan vilja att avsluta din
behandling omedelbart.

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intas via munnen) sdsom dexametason
dagen fore DOCETAXEL KABI-behandlingen. Kortisontabletterna kommer du att ta ytterligare 1

eller 2 dagar efter behandlingsdagen med DOCETAXEL KABI for att minimera risken for vissa
biverkningar som kan uppkomma efter DOCETAXEL KABI-infusionen, sérskilt allergiska reaktioner
och vitskeansamling (svullnad av hédnder, fotter, ben eller viktokning).

Under din behandling kan du eventuellt fa andra likemedel for att upprétthalla méngden av dina
blodkroppar.

Allvarliga hudproblem som Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),
Akut Generalised Exantematos Pustulos (AGEP) har rapporterats med DOCETAXEL KABI:

- SJS-/TEN-symtom kan omfatta blasor, flagning eller blodning pa ndgon del av din hud
(inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nésa, konsdelar, hénder eller fotter) med eller utan
hudutslag. Du kan ocksa ha influensaliknande symtom pa samma géng, som feber, frossa
eller virkande muskler.

- AGEP-symtom kan omfatta ett rott, fjallande utbrett hudutslag med bulor under den svullna
huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av feber.

Om du utvecklar svara hudreaktioner eller ndgon av reaktionerna ovan, kontakta genast din ldkare
eller sjukvérdspersonal.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har njurproblem eller hdga nivéer av
urinsyra i blodet innan du bérjar med DECETAXEL KABI.

DOCETAXEL KABI innehéller alkohol. Tala med din ldkare om du har alkoholmissbruk, epilepsi
eller forsdmrad leverfunktion. Se ocksa avsnitt DOCETAXEL KABI innehéller etanol (alkohol)
nedan.

Andra likemedel och DOCETAXEL KABI

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana for att DOCETAXEL KABI eller den andra medicinen kanske inte verkar s bra som
forvantat och for att det &r mer troligt att du far en biverkan. Méngden alkohol i detta ldkemedel kan

paverka effekten av andra ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
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Om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

DOCETAXEL KABI far INTE ges under graviditet savida inte din lékare uttryckligen har ordinerat
det.

Du far inte bli gravid under behandlingen eller under 2 méanader efter att behandlingen med detta
lakemedel har avslutats. Du ska anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i 2
manader efter att behandligen har avslutats eftersom DOCETAXEL KABI kan vara skadligt for det
ofodda barnet.

Om du skulle bli gravid under DOCETAXEL KABI-behandlingen maste du omedelbart informera din

lakare.
Du far inte amma under tiden du behandlas med DOCETAXEL KABI.

Om du dr man och behandlas med DOCETAXEL KABI, ska du inte skaffa barn och du maéste
anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandligen och i 4 ménader efter att behandlingen med
detta ladkemedel har avslutats. Du bor soka radgivning angaende bevarande av sperma innan
behandlingen paborjas eftersom docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten.

Korféormiga och anvindning av maskiner:

Maingden alkohol i detta likemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Detta likemedel kan ge dig biverkningar som kan paverka din formaga att kora bil och anvinda
maskiner (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar). Om detta sker, kor inte bil och anvidnd inte maskiner
forran du diskuterat detta med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

DOCETAXEL KABI innehiller etanol (alkohol)

Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol) d.v.s. upp till 3,55 g vattenfti etanol per
injektionsflaska, motsvararande 90 ml 61, eller 36 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmaérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sisom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Maingden alkohol i detta ldkemedel kan ha effekter pa det centrala nervsystemet (den del av
nervsystemet som innefattar hjairnan och ryggmaérgen).

DOCETAXEL KABI innehaller polysorbat 80
Detta likemedel innehéller 520 mg polysorbat 80 per 1 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Polysorbater kan paverka levern.

Om du har en leversjukdom, radfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Tala om for din lakare om du har ndgra kénda allergier.

3. Hur du anvinder DOCETAXEL KABI
DOCETAXEL KABI kommer att ges till dig av sjukvérdspersonal.
Vanlig dos

Dosen kommer att bero pa din vikt och ditt allméntillstdnd. Din lékare kommer att rdkna ut din
kroppsyta i kvadratmeter (m?) och faststéller vilken dos du skall fa.

Administreringssitt och administreringsvig
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DOCETAXEL KABI kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravends anviandning).
Infusionen kommer att paga i ungefér en timme, och ges pa sjukhuset.

Administreringsintervall
Vanligtvis ges DOCETAXEL KABI-infusionen en gang var tredje vecka.

Din ldkare kan dndra dos och doseringsintervall beroende pa hur dina blodprover ar, hur du mar och
hur du reagerar pA DOCETAXEL KABI-behandlingen. Informera din ldkare speciellt om du far
diarré, sar i munnen, kanselbortfall eller stickningar, feber och ge henne/honom dina
blodprovsresultat. Sddan information hjélper henne/honom att besluta om dosen behdver sénkas. Om
du har nagra ytterligare fragor om anvdndningen av detta lakemedel, fraga din behandlande lékare
eller sjukhusapotekets personal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Din ldkare kommer att diskutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan med
behandlingen for dig.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av DOCETAXEL KABI nir det anvénds for sig sjalv ar:
minskning av antalet roda blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illamaende, kriakning, sar i
munnen, diarré och trotthet.

Om du far DOCETAXEL KABI i kombination med andra cytostatiska medel, kan svarighetsgraden av
biverkningarna 6ka.

Under pagiende behandling pa sjukhuset kan fo6ljande allergiska reaktioner forekomma (kan
drabbafler n 1 av 10 personer) intraffa:

e rodnad 1 ansiktet, hudreaktioner, klada

o tyngdkénsla dver brostet, andningssvarigheter

o feber eller frossa

o ryggvirk

lagt blodtryck.

Flera allvarliga reaktioner kan intréffa.

Om du haft en allergisk reaktion mot paklitaxel, kan du ocksa uppleva en allergisk reaktion mot
docetaxel, vilken kan vara allvarligare.

Ditt allméntillstdnd kommer att Gvervakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedelbart om du mirker ndgon av dessa reaktioner.

Mellan infusionerna med DOCETAXEL KABI kan foljande intridffa och frekvensen kan variera
mellan givna kombinationer av ldkemedel:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

e Infektioner, minskning i antal roda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka &r viktiga for
att bekdmpa infektioner) och trombocyter

feber: om detta sker maste du omedelbart kontakta din ldkare

allergiska reaktioner som beskrivs ovan

aptitloshet (anorexi)

somnloshet

domningskénsla eller myrkrypningar eller smérta i leder eller muskler

huvudvirk
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smakfordndring

inflammation i dgat eller dkat tarflode

svullnad orsakad av bristfalligt lymfdrénage

andfaddhet

néstippa; inflammation av hals och nésa; hosta

nésblod

sar i munnen

orolig mage inklusive illamaende, kridkningar och diarré, forstoppning
magsmarta

matsmaéltningsbesvar

haravfall: efter avslutad behandling bor normal harvéxt i de flesta fall d&terkomma. I vissa fall
(ingen kénd frekvens) har permanent héravfall observerats

rodnad och svullnad av handflator och fotsulor, vilket kan orsaka hudfjillning (detta kan dven
intrdffa pa armarna, i ansiktet eller pa kroppen)

fordndring i1 fargen pé dina naglar och eventuell paféljande nagelavlossning
muskelsmarta eller vark; ryggvérk eller skelettsmarta
menstruationsrubbningar

svullnad av hinder, f6tter, ben

trotthet; eller influensaliknande symtom

viktokning eller viktminskning.

infektion i Ovre luftvigarna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

svampinfektion i munnen

uttorkning

yrsel

nedsatt horsel

sankt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjartrytm
hjartsvikt

inflammation i matstrupen

muntorrhet

svéljsvarigheter eller svéljningssmartor

okad blodningsbendgenhet

forhojda leverenzymvirden (ddrav behovet av regelbundna blodprovskontroller).
6kning av blodsockernivaerna (diabetes)

minskning av kalium, kalcium och/eller fosfat i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare):

svimning

hudreaktioner, karlviggsinflammation och svullnad lokalt vid insticksstillet

blodproppar

akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom (typer av blodcancer) kan upptrada hos
patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra cancerbehandlingar.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

inflammation i tjocktarmen, tunntarmen vilken kan vara dodlig (har rapporterats); perforering av
tarmen

Har rapporterats (forekommer hos ett okéant antal anvindare):

interstitiell lungsjukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvarigheter.
Inflammation i lungorna kan ocksa utvecklas niar doxetaxelbehandling ges med radioterapi).
pneumoni (lunginflammation)

lungfibros (4rrbildning och fortjockning i lungorna med andndd)

dimsyn pa grund av svullnad i 6gats néthinna (cystiskt makuladdem)
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e minskad halt av natrium och/eller magnesium i blodet (stérningar i elektrolytbalansen).

e ventrikelarytmi eller ventrikulér takykardi (yttrar sig som oregelbundna och/eller snabba hjértslag,
svar andndd, yrsel och/eller svimning). Nagra av dessa symtom kan vara allvarliga. Om detta
hiander maste du genast informera lékare.

e reaktioner pa injektionsstillet vid platsen for tidigare reaktion

e non-Hodgkins lymfom (en cancer som paverkar immunsystemet) och andra cancerformer kan
upptridda hos patienter som behandlas med docetaxel tillsammans med vissa andra
cancerbehandlingar.

e Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) (blasbildning, flagning
eller blodning pa nagon del av din hud (inklusive dina ldppar, 6gon, mun, nisa, konsorgan, hander
eller fotter) med eller utan hudutslag. Du kan ocksé ha influensaliknande symtom pa samma géng,
som feber, frossa eller virkande muskler.)

e Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) (r6tt, fjdllande utbrett hudutslag med bulor
under den svullna huden (inklusive hudveck, bal och 6vre extremiteter) och blasor atfoljt av
feber.)

o Tumdrlyssyndrom ér ett allvarligt tillstdnd som kan upptédckas genom fordndringar i blodprov
sdsom Okad nivé av urinsyra, kalium, fosfor och minskad kalciumniva; och resulterar i symtom
sasom anfall, njursvikt (reducerad méingd eller morkférgad urin) och hjértrytmrubbningar. Om
detta hander maste du genast informera lékare.

e Myosit (muskelinflammation — virme, rodnad och svullnad - som ger muskelsmaérta och svaghet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. HUR DOCETAXEL KABI SKA FORVARAS

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter Exp.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst +25°C .
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte anvédnds pa en géng, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar.

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spédning ske under kontrollerade och aseptiska
forhéllanden.

Anvind ldkemedlet omedelbart nér det tillsatts infusionspdsen. Om det inte anvénds pé en gang, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar, och bor inte vara langre dn 6 timmar vid

temperatur vid hogst 25°C inkluderat en timmes infusionstid.

Docetaxel infusionslosning dr dvermaittad och kan dérfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
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Vad DOCETAXEL KABI innehaller:

- Den aktiva substansen &r vattenfri docetaxel. En ml av koncentrat till infusionsvatksa, 16sning
innehéller 20 mg docetaxel.

- Ovriga innehéllsimnen &r polysorbat 80, vattenfri etanol (se avsnitt 2) och vattenftri citronsyra
(for pH-justering).

DOCETAXEL KABIS utseende och forpackningsstorlek:
DOCETAXEL KABI koncentrat for infusionsvétska, 16sning ar en klar, farglds till svagt gul 16sning.

10 ml genomskinlig, farglds injektionsflaska av typ 1 glas, forsluten med gummipropp i flurotec och
orange «flip-offy-aluminiumférslutning innehéllande 9 ml koncentrat.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 9 ml koncentrat (180 mg docetaxel).

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Tyskland

For vidare information om detta likemedel, kontakta det lokala ombudet for innehavaren av

forsdljningstillstdndet.
Denna bipacksedel dindrades senast den
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal.

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCETAXEL KABI 180 mg/ 9 ml KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA, LOSNING

Det dr viktigt att du ldser igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av DOCETAXEL
KABI infusionslosning.

Rekommendationer for en sdker hantering:
Docetaxel ér ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom for andra potentiellt toxiska foreningar skall
forsiktighet iakttagas nér 16sningar bereds och hanteras. Anviandning av handskar rekommenderas.

Om DOCETAXEL KABI infusionskoncentrat eller infusionsvéitska kommer i kontakt med huden,
tvitta omedelbart noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt med slemhinnor, skdlj
omedelbart och noggrant med rikliga mangder vatten.

Forberedelse for intravends administrering:

Férberedelse av infusionslosning

ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsviitska) med detta liikemedel (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml
koncentrat till infusionsvitska, 1osning vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning kriaver INGEN
foregiende spadning med spadningsvitska och ir Kklart att tillséitta till infusionslosningen.
e Varje injektionsflaska dr for engdngsbruk och bor anvindas omgéende efter 6ppnandet. Om
det inte anvéands pa en gang, dr forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar.
Mer én en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan behovas for att fa
ut 6nskad dos for en patient. Till exempel, en dos pa 140 mg docetaxel krédver 7 ml docetaxel
koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
e Drag aseptiskt upp den méngd koncentrat till infusionsvétska, 16sning som behdvs med en
graderad spruta .

I DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml injektionsflaska ir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.

¢ Injicera sedan som en engingsinjektion ien 250 ml infusionspése eller flaska innehallande
antingen 5%-ig glukosldsning
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvétska, 16sning. Om en storre dos &n 190 mg
docetaxel krévs anvénds en storre volym infusionsvitska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml
docetaxel inte overskrids.

e Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspésen eller flaskan for hand.

¢ Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och
aseptiska forhallanden och infusionslosningen méste anvéindas omedelbart. Om den inte
anvinds pé en gang &r forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvéndarens ansvar.
Nar det enligt rekommendationen ér tillsatt i infusionspasen ér docetaxel
infusionsldsning stabil under 6 timmar om det forvaras vid hogst 25°C. Det bor anvindas inom
6 timmar (inklusive en timmes infusionstid).
Docetaxel infusionslosning dr dvermittad och kan darfor kristalliseras 6ver tiden. Om kristaller
upptrader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

e Liksom med alla parenterala produkter ska infusionslosningen inspekteras visuellt innan de
anvands. Losningar som innehaller fallning skall kasseras.

Kassering:
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Allt material som har anvénts for spaddning och administrering skall behandlas som riskavfall och
hanteras enligt gédllande rutiner for dylikt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga

apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder &r till for att
skydda miljon.
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