PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Docetaxel Ebewe 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 10 mg docetaxel.

Varje injektionsflaska om 2 ml innehaller 20 mg docetaxel (vattenfri) (10 mg/ml).
Varje injektionsflaska om 8 ml innehaller 80 mg docetaxel (vattenfri) (10 mg/ml).

Varje injektionsflaska om 16 ml innehaller 160 mg docetaxel (vattenfri) (10 mg/ml).

Hjalpdmne med kand effekt
Varje ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 265 mg etanol motsvarande 26 % w/w.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, l6sning.
Klar, farglos till svagt gul 16sning, pH 3,0-4,5, utan synliga partiklar

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Brostcancer
Docetaxel Ebewe 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 bréstcancer, ska adjuvant behandling begransas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som lampliga att erhalla kemoterapi for primar
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

Docetaxel Ebewe i kombination med doxorubicin &r indicerat for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande brdstcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for denna
sjukdom.

Docetaxel Ebewe monoterapi &r 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 Ebewe i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumaorer dveruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

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



Icke-smacellig lungcancer
Docetaxel Ebewe ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

Docetaxel Ebewe i kombination med cisplatin &r indicerat for behandling av patienter med icke
resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som tidigare ej behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer
Docetaxel Ebewe i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat for behandling av
patienter med hormonrefraktér metastaserande prostatacancer.

Magséckscancer av adenocarcinomtyp

Docetaxel Ebewe i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala dvergangen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer
Docetaxel Ebewe i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for induktionsbehandling
av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Anvandningen av docetaxel bor begransas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under éverinseende av legitimerad lakare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering
For brostcancer, icke-smacellig lung-, magsacks-, och huvud-halscancer, kan premedicinering i form

av en peroral kortikosteroid, sdsom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tva ganger dagligen) i 3
dagar med borjan en dag fére administrering av docetaxel anvandas om ej kontraindicerat (se avsnitt
4.4).

FOr metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, & 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 hormonkanslig prostatacancer, ar den rekommenderade premedicineringen, oavsett
samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme fére 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 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).

For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?2. | forsta linjens behandling ges 75 mg/m?
docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I kombination med trastuzumab ar den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m?var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. | den pivotala studien gavs den forsta



infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De foljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den forgaende dosen av trastuzumab
tolererades val. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumeén.

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

Icke-smacellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smacellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart féljt av 75 mg/m? cisplatin under 30-60
minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den rekommenderade
dosen 75 mg/m2 som monoterapi.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

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

Metastaserande hormonkanslig prostatacancer
Den rekommenderade dosen &r 75 mg/m?2 docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgangar.
Administrering av 5 mg prednison eller prednisolon peroralt tva ganger dagligen kan ske fortlopande.

Magséackscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen ar 75 mg/ m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av
cisplatin 75 mg/ m2, som en 1-3 timmars infusion (bada endast dag 1) féljt 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 daven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig 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.

¢ Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och
halsregionen, 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, féljt 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.

¢ Induktionshbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, lag 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 200 mg/ m?, som en
30-minuters till 3-timmars infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 2000 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

Allmént

Docetaxel skall ges nér antalet neutrofila granulocyter ar > 1,5 x 109/1.

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, antal neutrofila granulocyter < 0,5 x
10%1 i mer &n en vecka, svara eller kumulativa hudreaktioner eller svar perifer neutropati under
docetaxelbehandling. Dosen skall da reduceras fran 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60
mg/m?. Om patienten fortsétter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brdstcancer

Primar 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 paféljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, b6r en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?2.

| kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregaende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 1091 eller hos patienter som far febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
paféljande cykler reduceras till 65 mg/m2. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for cisplatin.

I kombination med capecitabin

e FOr dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

e Nar patienten forsta gangen utvecklar grad 2 toxicitet som bestar nar det ar dags for nésta
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsatt sedan med 100 % av den ursprungliga dosen.

e Nar patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gangen utvecklar grad 3
toxicitet vid nagot tillfalle under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills
biverkningarna har avtagit till grad 0-1, och ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i
dosen 55 mg/m?.

e Vid péaféljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

FOr dosandringar av trastuzumab, se produktresume for trastuzumab.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller neutropen infektion intraffar trots
G-CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m2. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, bér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/mz2. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/mz2. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forran neutrofiler aterhamtat sig till en niva > 1.500 celler/mm3 och
trombocyter aterhamtat sig till en niva > 100.000 celler/mm3. 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 Fdrsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.

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

Andra episoden: avbryt behandlingen.

Stomatit/mukosit Fdrsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.

grad 3 Andra episoden: satt endast ut 5-FU, vid alla efterfoljande
cykler.

Tredje episoden: reducera docetaxeldosen med 20 %.




Stomatit/mukosit Forsta episoden: sétt endast ut endast 5-FU, vid alla
grad 4 efterféljande cykler.
Andra episoden: reducera docetaxeldosen med 20 %.

FOr doséndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska prévningarna 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
pafoljande cykler.

Sarskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m2 som monoterapi, & den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m2 till patienter med bade forhojda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer &n 1,5 ganger den 6vre normalvardesgransen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre an 2,5
ganger 6vre normalvardesgransen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre an
ovre normalvérdesgransen och/eller ALAT och ASAT-vérden pa mer an 3,5 ganger den Gvre
normalvardesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre an 6 ganger den évre
normalvardesgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvandas 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 anvandas pa strikt indikation. Inga data finns
tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid
de 6vriga indikationerna.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av docetaxel vid nasofaryngeal cancer hos barn i aldrarna 1 manad upp till 18
ar har annu inte faststéllts. Det &r inte relevant att anvanda docetaxel till barn for indikationerna
brostcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsackscancer och huvud-halscancer som
inte inkluderar typ 11 och I11 Iagt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga séarskilda rekommendationer for
behandling av &ldre.

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

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne, som anges i avsnitt 6.1.
Docetaxel skall inte ges till patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 1091.

Docetaxel skall inte anvandas hos patienter med grav leverinsufficiens da ingen dokumentation finns
tillgénglig. (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra lakemedel ska beaktas d& 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 ej kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av éverkanslighetsreaktioner. 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 ar den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intraffar efter

en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Tata kontroller av fullstandigt blodstatus bor goras pa alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergatt till en niva > 1,5 x
1091 (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%1 under 7 dagar eller mer) under
docetaxelbehandling rekommenderas att dosen reduceras under pafoljande cykler eller att lampliga
symptomatiska atgarder 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 sallan da patienterna erhallit profylaktisk G-
CSF. Patienter som behandlas med TCF bor erhalla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlangd 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), intraffade febril neutropeni och neutropena infektioner i l&gre grad, om patienterna erhéll
primar G-CSF profylax. Primar G-CSF profylax bor 6vervagas till patienter som far adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sa satt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, férlangd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhaller 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 intraffade under den férsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehallande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nar som
helst och leda till doden redan pa insattningsdagen. Patienterna ska noggrant dvervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet
Patienter bor dvervakas noga avseende 6verkanslighetsreaktioner, sarskilt under den forsta och andra

infusionen. Overkéanslighetsreaktioner kan intraffa inom nagra minuter efter att infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillganglig. Milda 6verkanslighetsreaktioner sdsom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om daremot svara reaktioner upptrader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, maste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara 6verkanslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.

Patienter som tidigare har haft en dverkanslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkanslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkanslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant 6vervakas vid initiering av docetaxelbehandling.

Hud

Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula) med dem f6ljt av avfjallning av huden har
observerats. Svara symtom, sasom hudutslag foljt av avfjalining 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 6vervakas. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptréader bor utsattning av docetaxel dvervégas.

Vatskeretention
Patienter med svar vatskeretention 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 évervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pa lampligt satt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stallts.
Tidig anvandning av stodjande vardatgarder kan bidra till att forbattra tillstandet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvarderas.

Patienter med leverinsufficiensPatienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m?2 som
monoterapi och som har transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre an 1,5 ganger den dvre
normalvardesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser pa mer an 2,5 ganger den Gvre
normalvardesgransen, l16per 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 forhojda levervarden 75 mg/m2 och leverfunktionstester bor géras innan
behandlingen pabdrjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hogre an normalvéardesgransen och/eller ASAT/ALAT-varden pa
mer an 3,5 ganger den évre normalvérdesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre an 6
ganger 6vre normalvardesgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvéndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen dar man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil fér 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 bér endast anvédndas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination vid de dvriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens
Inga data finns tillgangliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med docetaxel.

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

Hjérttoxicitet

Hjartsvikt 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 beddms lampliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjartundersokning. Hjartfunktionen bér kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje manad) for att underlatta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. For mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

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



Ogonpaverkan
Cystiskt makulatdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter

med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersokning. | fall dar CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och lamplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundara priméra maligniteter

Sekundéra primara maligniteter har rapporterats nér docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som ar kénda for att vara associerade med sekundara primdra maligniteter.
Sekundara priméra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intraffa flera manader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
Overvakas for sekundéra priméra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumdrlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom 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
tumdrborda, snabb progression) bor dvervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivaer rekommenderas innan behandlingen pabarjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor maste anvanda preventivmedel under behandlingen och i 2 manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort. Man maste anvanda preventivmedel under behandlingen och
i 4 manader efter att behandlingen med docetaxel har upphort (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med potenta CYP3A4-h&mmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se
avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid adjuvant behandling av bréstcancer

Svara neutropenier
For patienter som far svara neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion dvervagas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sasom tidig buksmarta och émhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvarderas och behandlas snarast.

Kronisk hjértinsufficiens (CHF)

Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjértinsufficiens under behandling och uppféljnings-
period. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer harrisken 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
galler sjukdomsfri Gverlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) &r det positiva forhallandet mellan
nytta och risk fér TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsatgarder vid adjuvant behandling av bréstcancer

Tillganglig data ar begransad avseende patienter aldre &n 70 ar och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.




Forsiktighetsatgarder 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 aldre och 68 patienter aldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelforandringar var > 10 % hdogre 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 ar eller dldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar.

Forsiktighetsatgarder vid behandling av adenocarcinom i magsécken

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

Aldre som behandlas med TCF bor évervakas noga.

Hjalpdmnen

Docetaxel Ebewe innehaller etanol
Detta lakemedel innehaller 265 mg alkohol (etanol) per ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning,
motsvarande 26 % w/w. Méngden i 1 ml av detta lakemedel motsvarar 7 ml 61 eller 3 ml vin.

En dos av 100 mg/ml? av detta lakemedel som ges till en vuxen som vager 70 kg ger en exponering av
71 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar 11,8
mg/100 ml.

Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, &r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmarksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hégriskgrupper sasom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Hansyn bor tas till méjliga effekter pa det centrala nervsystemet.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Méngden alkohol i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, hammar eller metaboliseras via (och salunda kan hamma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sasom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin.

Forsiktighet skall darfor iakttas vid samtidig behandling med docetaxel och dessa lakemedel, da det
finns en potentiell risk for interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan forekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar ka,
som en foljd av minskad metabolism. Om samtidig anvandning av en potent CYP3A4-hd&mmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, ar noggrann Kklinisk évervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
hammaren (se avsnitt 4.4). | 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 dr ként att prednison inducerar CYP3A4.
Nagon statistiskt signifikant effekt av prednison pa docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

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

Farmakokinetiken for docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begransade data fran en okontrollerad studie tydde pa en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nar karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
varden ca 50 % hdgre an 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 lakare om detta skulle intraffa.

Pa grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvanda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 manader efter att behandlingen med docetaxel har
upphort. Méan maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort.

Graviditet

Ingen information finns betraffande anvandningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos ratta.
Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor.
Docetaxel skall anvandas under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

Amning

Docetaxel &r en lipofil substans men det &r inte kdnt om docetaxel utséndras 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 avsnitt 5.3). Man som
behandlas med docetaxel maste darfor soka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framféra fordon. Mangden alkohol i detta
lakemedel och lakemedlets biverkningar kan forsamra férmagan att framféra fordon eller anvanda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska darfor varnas for mojlig paverkan av formagan att
framfdra fordon eller anvanda maskiner som mangden alkohol i detta ldkemedel och lakemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvanda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil for alla indikationer

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

docetaxel har inhdmtats hos:

e 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m2 respektive 75 mg/m?2 docetaxel
som monoterapi

258 patienter som erhéll docetaxel i kombination med doxorubicin

406 patienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin

92 patienter som erhdll docetaxel i kombination med trastuzumab

255 patienter som erholl docetaxel i kombination med capecitabin

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

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas)

e 1276 patienter (744 och 532 i TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhéll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
o0nskade handelser ar presenterade).

e 300 magséackscancerpatienter (221 patienter i fas 111 delen och 79 patienter i fas Il delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade odnskade handelser ar presenterade)

e 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade odnskade héndelser ar presenterade)

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

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (>
1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000) ), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga 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?3) var 7 dagar), anemi, alopeci, illamaende, krakning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nar docetaxel ges i
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas odnskade héndelser (alla grader) som rapporterats i >
10%. En 6kad incidens av allvarliga o6nskade handelser (40% jamfort med 31%) och odnskade
héndelser 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 111-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet
Overkanslighetsreaktioner har vanligen upptratt inom nagra 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.
Svara 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 smarta
inklusive brannande kansla. Neuromotoriska symptom ar i huvudsak karaktariserade av
svaghetskansla.

Hud och subkutan vévnad

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktariseras av utslag med lokala utslag framst pa hander och fétter (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 avfjallning, vilket i sallsynta fall har lett till uppehall 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

Reaktioner pa infusionsstallet var i allmanhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
Vatskeretention 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 viktokning pa 3 kg eller mer. Vtskeretentionen ar kumulativ med
avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell éver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m2? monoterapi

MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering

Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7 %; inklusive sepsis | med G4 neutropeni
och pneumoni, dodlig | (G3/4: 4,6 %)
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 %)
Hjéartat Arrytmi (G3/4: 0,7 %) | Hjartsvikt
Blodkarl Hypotoni;
Hypertension;
Blédning
Andningsvagar, Dyspné (svar 2,7 %)

brostkorg och
mediastinum




MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 5,3 %);
Diarré (G3/4: 4 %);
Illaméende (G3/4:

4 %); Krakning (G3/4:
3 %)

Forstoppning (svar
0,2 %);

Buksmarta (svar 1 %);
Gastrointestinal
bl6dning (svar 0,3 %)

Esofagit (svar 0,4 %)

Hud och subkutan
véavnad

Alopeci; Hudreaktioner
(G3/4:5,9 %),
Nagelforéndringar
(svara 2,6 %)

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Myalgi (svar 1,4 %)

Artralgi

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Vitskeretention (svar
6,5 %); Asteni (svar
11,2 %); Smarta

Reaktion pa
infusionsstéallet;
brostsmarta utan
hjartpaverkan (svar
0,4 %)

Undersokningar

G3/4 bilirubin stegring
(<5 %); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser
(<4 %); G3/4 ASAT
stegring (< 3 %); G3/4
ALAT stegring (< 2 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Blédningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet

Dokumentation avseende reversibilitet finns tillganglig fér 35,3 % av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m2. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 ménader.

Hud och subkutan vavnad

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

reversibla inom 21 dagar.

Allmanna symtom och/eller symptom vid administrationsstallet

Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer & 1000 mg/m2 och tiden till dess att
vatskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av mattlig
till svar vétskeretention &r fordréjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos 818,9
mg/m?2) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m3).
Vatskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos nagra patienter.

Tabell over biverkningar vid icke smacellig lungcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5 %)




MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner (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 Arytmi (inga svara)
Blodkarl Hypotoni

Magtarmkanalen

Illamaende (G3/4: 3,3 %);
Stomatit (G3/4: 1,7 %);
Krakning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)

Forstoppning

Hud och subkutan vavnad

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

Nagelforandringar (svara 0,8 %)

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Myalgi

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (svar 12,4 %);
Vitskeretention (svar 0,8 %);
Smarta

Undersokningar

G3/4 bilirubin stegring (<2 %)

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m?2i kombination med

doxorubicin

MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och

Infektioner (G3/4: 7,8

nutrition

infestationer %)
Neutropeni (G4: 91,7
%)
Blodet och Anemi (G3/4: 9,4 %);
lymfsystemet Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8 %)
Overkanslighets-
Immunsystemet reaktioner (G3/4: 1,2
%)
Metabolism och .
Anorexi

Centrala och perifera
nervsystemet

Perifer sensorisk
neuropati(G3: 0,4 %)

Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 0,4

%)
. Hjéartsvikt
Hjartat Arytmi (inga svara)
Blodkarl Hypotoni




MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Magtarmkanalen

Illamaende (G3/4: 5
%)

Stomatit (G3/4: 7,8 %)
Diarré (G3/4: 6,2 %)
Krékning (G3/4: 5 %)
Forstoppning

Hud och subkutan
vavnad

Alopeci
Nagelforandringar
(svara 0,4 %)
Hudreaktioner (inga
svara)

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Myalgi

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (svar 8,1 %)
Vatskeretention (svar
1,2 %)

Smaérta

Reaktion pa
infusionsstallet

Undersokningar

G3/4 bilirubin stegring
(<2,5%)

G3/4 stegring av
alkaliska fosfataser (<
2,5 %)

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

Tabell over biverkningar vid icke smécellig lungcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination

med cisplatin
MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar

klassificering

nutrition

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 Overkanslighets-
reaktioner (G3/4:
2,5 %)
Metabolism och Anorexi

Centrala och perifera
nervsystemet

Perifer sensorisk
neuropati (G3: 3,7 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2 %)

Hjéartat

Arytmi (G3/4: 0,7 %)

Hjartsvikt




MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Blodkarl

Hypotoni (G3/4:
0,7 %)

Magtarmkanalen

Illaméende (G3/4:

9,6 %); Krakning
(G3/4: 7,6 %); Diarré
(G3/4: 6,4 %); Stomatit
(G3/4: 2 %)

Forstoppning

Hud och subkutan
vavnad

Alopeci;
Nagelforéndringar
(svara 0,7 %);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2 %)

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Myalgi (svar 0,5 %)

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (svar 9,9 %);
Vatskeretention (svar
0,7 %); Feber (G3/4:
1,2 %)

Reaktion pa
infusionsstéllet; Smérta

Undersokningar

G3/4 bilirubin stegring
(2,1 %); G3/4 ALAT
stegring (1,3 %)

G3/4 ASAT stegring
(0,5 %); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser
(0,3 %)

Tabell éver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 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 stérningar Sémnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Parestesi; huvudvark;
forandring av smakkénsla;

hypestesi
Bgon Oka_t térf!(')'_de;

konjunktivit
Hjértat Hjartsvikt
Blodkarl Lymfodem

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis; faryngolaryngeal
smaérta; nasofaryngit; dyspné;
hosta; rinorré

Magtarmkanalen

Illaméende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit;
dyspepsi; buksmarta

Hud och subkutan vavnad

Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelférandringar




MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Myalgi; artralgi;
smarta i extremiteterna;
skelettsmarta; ryggsmarta

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Asteni; perifert 6dem; pyrexi;
trotthet;
slemhinneinflammation
smarta; influensaliknande
symtom; bréstsmarta; frossa

Letargi

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m?2 i kombination

med trastuzumab

Hjartat

Symtomatisk hjéartsvikt rapporterades hos 2,2 % av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jamfort med 0 % av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |

docetaxel plus trastuzumabarmen 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 anvandning av

NCI-CTC-kriterier). Notera att detta troligen ar en underskattning da docetaxel i monoterapi vid en
dos pa 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97 % av patienterna, 76 % av grad 4, baserat 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).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 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

Smakfdérandringar (G3/4: <1

Yrsel

nervsystemet %) Huvudvark (G3/4: <1 %)
’ Parestesi (G3/4: <1 %) perifer neuropati
Ogon Okat tarflode

Andningsvagar, bréstkorg 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 %)
Illamaende (G3/4: 6 %)
Krakning (G3/4: 4 %)

Smarta i 6vre buken;

Hud och subkutan vavnad

Forstoppning (G3/4: 1 %) Muntorrhet
Buksmarta (G3/4: 2 %)

Dyspepsi

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24 %) | Dermatit;

Alopeci (G3/4: 6 %)
Nagelforandringar (G3/4: 2 %)

Erytematdsa utslag (G3/4: <1
%)




MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Nagelférgforandring
Onykolys (G3/4: 1 %)

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

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

Smadrta i extremiteterna (G3/4:
<1 %);
Ryggsmarta (G3/4: 1 %)

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 3 %)

Pyrexi (G3/4: 1 %)
Trotthet/svaghet (G3/4: 5 %)
Perifert 6dem (G3/4: 1 %)

Letargi
Smarta

Undersokningar

Viktminskning;
G3/4 bilirubin stegring (9 %)

Tabell dver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for Docetaxel Ebewe

75 mag/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

Overkanslighetsreaktioner
(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 %)
Smakforandringar (G3/4: 0 %)

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

Hjéartat Minskad

vansterkammarfunktion (G3/4:
0,3 %)

Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum

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

Magtarmkanalen

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

Hud och subkutan vavnad

Alopeci; Nagelforandringar
(inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

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

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

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

Tabell 6ver biverkningar vid adjuvant behandling med Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination med

doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nod-positiv (TAX316) och nod-negativ

(GEICAMO9805) 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

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

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 1,5 %)

nutrition

Centrala och perifera Smakfdérandring Perifer motorisk Synkope (G3/4: 0 %)

nervsystemet (G3/4: 0,6 %); neuropati (G3/4: 0 %); | Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk 0 %); Somnolens
neuropati (G3/4: <0,1 (G3/4: 0 %)
%)

Ogon Konjunktivit (G3/4: < | Okat tarflode (G3/4: <
0,1 %) 0,1 %)

Hjéartat Arytmi (G3/4: 0,2 %);

Blodkarl Vérmevallningar Hypotoni (G3/4: 0 %) | Lymfédem (G3/4: 0

(G3/4: 0,5 %)

Flebit (G3/4: 0 %)

%)

Andningsvagar,
bréstkorg och
mediastinum

Hosta (G3/4: 0 %)

Magtarmkanalen

Illamaende (G3/4: 5
%)

Stomatit (G3/4: 6 %)
Krakning (G3/4: 4,2
%)

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

Buksmérta (G3/4: 0,4
%)

Hud och subkutan
véavnad

Alopeci (kvarstaende:
<3 %);
Hudakommor (G3/4:
0,6 %);
Nagelférandringar
(G3/4: 0,4 %)

Muskuloskeletala
systemet och bindvév

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

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Amenorré (G3/4: NA)

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

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




MedDRA Mycket vanliga Mindre vanliga

orgar)gystta_m biverkningar Vanliga biverkningar | biverkningar
klassificering
Undersokningar Viktokning (G3/4: 0

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

Beskrivning av utvalda biverkningar for adjuvant behandling med Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nod-positiv (TAX316) och nod-
negativ (GEICAM9805) brostcancer

Centrala och perifera nervsystemet

I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod under
uppféljningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen och 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid 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. | studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och
kvarstod under uppféljningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen och 4 patienter (0,8 %) i
FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader)
observerades att perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen
och hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hjartat

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5 %) i TAC-armen och 17 patienter (2,3 %) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjértinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm diagnostiserades med CHF mer &n
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 FAC-
armen kronisk hjartinsufficiens under uppféljningstiden.

Vid slutet av uppféljningsperioden (faktisk medianuppfoljningstid 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 védvnad

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

I slutet av uppféljningsperioden (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 under
uppféljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2%) i TAC-armen och 35 patienter (6,7%) i FAC-
armen. Alopecia relaterat till studielakemedlet startade eller forvarrades under uppféljningsperioden pa
42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter (5,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppféljningsperioden (medianuppfoljningstid 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 brgstkortel

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod under 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 (medianuppfoljningstid 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 under uppféljningsperioden hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen och
5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (medianuppféljningstid 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.




Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

| studie TAX316 uppkom perifert édem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppféljningsperioden 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
medianuppfoljningstiden pa 8 ar) var perifert dem kvarstaende hos 19 TAC-patienter (2,6 %) och hos
4 FAC-patienter (0,5 %). | studie TAX316 uppkom lymfédem under behandlingsperioden och
kvarstod under uppféljningsperioden 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
medianuppfoljningstiden pa 8 ar) observerades lymfodem vara kvarstaende hos 6 TAC patienter

(0,8 %) och 1 FAC patient (0,1 %). | studien TAX316 uppstod 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 uppféljningsperioden (den faktiska median
uppfoljningstiden pa 8 ar) observerades asteni vara kvarstaende hos 29 TAC-patienter (3,9 %) och

16 FAC-patienter (2,2 %).

I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid 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 under
uppfoljningsperioden hos 5 patienter (0,9 %) i TAC-armen och 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. Vid
slutet av uppféljningsperioden observerades att lymfédem 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 under 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
kvarstaende hos 2 patienter (0,4 %) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukemi/Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppféljning 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 pa grund av AML under uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid 8 ar). Myelodysplastiskt
syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3 %) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1 %).
Efter 10 ars uppfdljning i GEICAM 9805-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 nagon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

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

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

Utan primar Med primar
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 (Grad 3-4) 2(1,8) 5(1,2)




Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsacken for Docetaxel Ebewe 75 mg/m?i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

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

Overkénslighetsreaktioner
(G3/4:1,7)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7 %)

Centrala och perifera
nervsystemet

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

Yrsel (G3/4: 2,3 %)
Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3 %)

Ogon

Okat tarflode (G3/4: 0 %)

Oron och balansorgan

Nedsatt horsel (G3/4: 0 %)

Hjéartat

Arytmi (G3/4: 1,0 %)

Magtarmkanalen

Diarré (G3/4: 19,7 %)
Illaméaende (G3/4: 16 %)
Stomatit (G3/4: 23,7 %)
Krakning (G3/4: 14,3 %)

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

Hud och subkutan vavnad

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 %)
Pyrexi (G3/4: 2,3 %)
Vétskeretention
(svar/livshotande: 1 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsécken fér Docetaxel Ebewe 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-anvandning. 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 nar de erhéll 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-halscancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination med

cisplatin och 5-fluorouracil

¢ 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
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Cancersmérta (G3/4: 0,6
%)

Neutropeni
(G3/4:76,3 %)
:Blr?q?:ts?[gr}let Anemi (G3/4: 9,2) Febril neutropeni
ymisy Trombocytopeni
(G3/4:5,2 %)
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner

(inga allvarliga)

Metabolism och
nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6
%)

Centrala och perifera

Dysgeusi/Parosmi;
Perifer sensorisk

; Yrsel
nervsystemet neuropati
(G3/4:0,6%)
Bgon Oka'g térflode
Konjunktivit

Oron och balansorgan

Nedsatt horsel

Hjéartat

Hjartmuskelischemi
(G3/4:1,7 %)

Arytmi (G3/4: 0,6
%)

Blodkarl

Venosa sjukdomar
(G3/4:0,6 %)

Illamaende (G3/4:

Forstoppning
Esofagit/dysfagit/odynofagi

vavnad

%)

0,6%) N o
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4.4,0%) giiifé?ﬁ?es/'si)nal smarta
Diarré (G3/4:2,9 %) DVSDEDSi
Krikning (G3/4:0,6 Gy pepst
%) astrointestinal blédning
(G3/4:0,6 %)
Utslag/klada
Hud och subkutan Alopeci (G3/4:10,9 Torr hud

Hudexfoliering (G3/4:0,6
%)

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Myalgi (G3/4:0,6 %)

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

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

Undersokningar

Viktokning




¢ 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

Neuplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Cancersmarta
(G3/4: 1,2 %)

Neutropeni (G3/4:83,5 %)
Anemi (G3/4:12,4 %)

Blodet och .
lymfsystemet ;I;Or)ombocytopenl (G3/4: 4,0
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkénslighets-
reaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0 %)
nutrition
Dysgeusi/Parosmi (G3/4: Yrsel (G3/4: 2,0 %)
Centrala och perifera | 0,4 %) Perifer motorisk
nervsystemet Perifer sensorisk neuropati | neuropati (G3/4: 0,4
(G3/4: 1,2 %) %)
Ogon Okat tarflode Konjunktivit

Oron och balansorgan

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

Hjértat

Arytmi (G3/4: 2,0
%)

Hjartmuskelischemi

Blodkarl

Vendsa sjukdomar

Magtarmkanalen

Illamaende (G3/4: 13,9 %)
Stomatit (G3/4:20,7 %)
Krékning (G3/4: 8,4 %)
Diarré (G3/4: 6,8 %)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 12,0 %)
Forstoppning (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsi (G3/4: 0,8
%)

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

Gastrointestinal
blédning (G3/4:0,4
%)

Hud och subkutan
vavnad

Alopeci (G3/4: 4,0 %)
Utslag/klada

Torr hud
Deskvamation

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Myalgi (G3/4: 0,4
%)

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 4,0 %)
Pyrexi (G3/4: 3,6 %)
Vétskeretention (G3/4: 1,2
%)

Odem (G3/4: 1,2 %)

Undersokningar

Viktminskning

Viktokning

Erfarenheter efter marknadsfoéring

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

Sekundéra primara maligniteter (ingen kand frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har
rapporterats i samband med docetaxel vid anvandning i kombination med andra cancerbehandlingar
som ar k&nda for att vara associerade med sekundara primdra maligniteter. Akut myeloid leukemi och




myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
bréstcancer med TAC-regim.

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

Immunsystemet:
Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig, har rapporterats.

Overkanslighetsreaktioner (ingen kand frekvens) har rapporterats med docetaxel hos patienter som
tidigare upplevde dverkanslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta fall av krampanfall eller 6vergaende medvetandeforlust har observerats vid administrering av
docetaxel. Dessa reaktioner upptréder ibland under infusion av lakemedlet.

Ogon

Mycket séllsynta fall av évergaende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptradande under infusion av lakemedlet och i samband med 6verkanslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen.Sallsynta fall av okat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvar med alltfor
stora tarmangder. Fall av cystisktmakuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Sallsynta fall av ototoxicitet, hdrselsjukdomar och/eller hdrselnedsattning har rapporterats.

Hjartat:

Sallsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats.

Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikular takykardi (ingen kand frekvens), ibland dédlig, har
rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin,
5-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkérl
Vendsa tromboemboliska handelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvégar, brdstkorg och mediastinum

ARDS (”Acute Respiratory Distress Syndrome™) 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

Sallsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgang som foljd (ingen kand frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvar sasom enterokolit
och gastrointestinal perforation.

Sallsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvagar
Mycket séllsynta fall av hepatit, ibland med dédlig utgang framst hos patienter som redan har
stdrningar i leverfunktionen, har rapporterats.

Hud och subkutan vavnad

Fall av kutan lupus erythematosus, bullgsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.




I vissa fall kan andra bidragande faktorer ha medverkat till utvecklingen av detta. Sklerodermiliknande
forandringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Fall av permanent alopeci (ingen kand frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvégar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. | ca 20% av dessa fall fanns inga riskfaktorer for
akut njursvikt sasom samtidiga nefrotoxiska lakemedel och gastrointestinala tillstand.

Allmé&nna symtom och/eller symptom vid administreringsstéllet:

Aterupptradande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sillsynta fall.
Infusionsreaktion (hudreaktion vid tidigare extravasationsstalle efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstalle) kan vid administrering av docetaxel aterkomma vid stallen for tidigare reaktion
eller extravasation (frekvens ej kénd).

Vatskeretentionen har inte atfoljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungédem har rapporterats i séllsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, fraimst i samband med
dehydrering, krakningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades

vanligtvis i samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré. Tumorlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kand frekvens).

Muskuloskeletala stérningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen k&nd frekvens).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kand antidot mot 6verdosering av
docetaxel. | hdndelse av 6verdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. | handelse av éverdosering kan en dkning av biverkningar
forvéntas. De huvudsakliga forvéntade komplikationerna vid dverdosering utgors av
benmérgssuppression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga lampliga symptomatiska atgarder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel och immunmodulerande medel, antineoplastiska
medel, vaxtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner. ATC-kod: L01CD02

Verkningsmekanism

Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underlatta sammanséttningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att h&mma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli andrar inte antalet protofilament i
mikrotubuli.




Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuldra natverk som &r grundlaggande for viktiga
celluldra processer vid saval mitos som i interfas.

Farmakodynamisk effekt

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumdrcellinjer samt mot
nyexciderade humana tumarceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar héga intracellulara
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 ar docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumdrtransplantat.

Klinisk effekt och sakerhet

Brostcancer
Docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid, adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stodjer anvandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80 %, mellan 18 och 70 ar.
Efter stratifiering i 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). Bada behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6
cykler. Docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, 6vriga lakemedel gavs som intravends
bolusdos dag ett. G-CSF administrerades som en sekundar 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. | 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 ar. 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 ar 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 uppféljningstid pa 55 manader.
Den finala analysen gjordes néar alla patienter natt sitt 10-arsuppfoljningsbesdk (savida de inte haft
nagon DFS-handelse eller hade foljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den primara
effektendpointen och total dverlevnad (OS) var den sekundara effektendpointen.

En final analys utfordes med en aktuell median uppfoljningstid pa 96 manader.

En signifikant langre sjukdomsfri éverlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfért med FAC-
armen. Incidensen av aterfall vid 10 ar var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort
med de patienter som behandlades med FAC (39% mot 345%) d v s en absolut riskreduktion med 6%
(p = 0,0043). Total 6verlevnad vid 10 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76%
mot 69%) d v s en absolut reduktion for risk att d6 med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som
observerats hos patienter med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad galler sjukdomsfri 6verlevnad
(DFS) och total 6verlevnad (OS) ar det positiva nytta/risk-forhallandet for 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 dverlevnad
Patientunder- | Antal Hazard | 95% CI | p= Hazard | 95%CIl | p=
grupp patienter | ratio* ratio*
Antal 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 | 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 an 1 antyder att TAC ar associerad med langre sjukdomsfri éverlevnad och
total 6verlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ bréstcancer som beddms lampliga att erhlla kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stéder anvandningen av docetaxel vid adjuvant
behandling hos patienter med operabel nodnegativ bréstcancer och som ar kandidater for kemoterapi.
1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen docetaxel 75 mg/m?2 administrerat 1 timme efter
doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin
50 mg/m? foljt 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 (tumdrstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller hog
histologisk/nuklear grad (grad 2 till 3) och/eller alder<35 ar). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. Docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, alla évriga lakemedel
gavs intravenost pa dag 1 var tredje vecka. Primar 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 erh6ll primér G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). |
bada armarna, efter den sista kemoterapicykeln, erhéll patienter med ER och/eller PgR + tumorer,
tamoxifen 20 mg en gang dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enligt
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 primdr analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nar alla patienter hade
en uppfoljning pa mer dn 5 ar (median uppféljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade analysen utfordes
da alla patienter natt sitt 10-ars uppféljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) om de
inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med patienten fore
uppféljsningsbesoket. Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var det primara effektmattet och total 6verlevnad
(OS) var det sekundéra effektmattet.

Efter en medianuppfoljningstid pa 77 manader visades signifikant langre sjukdomsfri 6verlevnad 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 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 forman for TAC.

Mediantiden for uppfoljning var 77 manader, total 6verlevnad var dven langre i TAC-armen, i vilken
TAC-behandlade patienter hade en 24 %-ig minskning av risken att dé jamfért med FAC (hazard ratio
=0,76; 95 % CI(0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total éverlevnad skiljde sig dock

inte signifikant at mellan de tva grupperna.

Nar TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader 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-rs uppféljning och



91,3% i TAC-armen och 89% i FAC-armen vid tidpunkterna for 10-ars uppfoljning.
Det positiva nytta-risk-forhallandet for TAC jamfort med FAC var oforandrad.

Vid primar analys (median uppfoljningstid pa 77 manader) analyserades undergrupper av TAC-behandlade
patienter med avseende pa prospektivt definierade viktiga prognostiska faktorer: (se nedanstaende tabell):

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

Patientundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri éverlevnad
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

<2cm 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 dn 1 tyder pa att TAC kan associeras med en langre
sjukdomsfri 6verlevnad jamfort med FAC.

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

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

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
ClI = konfidensintervall; ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor



3 ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumdrstorlek >5 cm

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

Docetaxel som monoterapi

Tva randomiserade jamforande fas 111 studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pa behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvandes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jamférdes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att paverka 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 jamfoért med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2 %) avbrot behandlingen pa grund av vatskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9 %) avbrot behandlingen pa grund av hjarttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa antracyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjatte 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 Gverlevnadstid (11 manader jamfort med 9 manader, p = 0,01).

Under dessa tva fas 111 studier var docetaxels sékerhetsprofil i Gverensstammelse med den som sags i
fas Il studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas 111 har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad bréstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fa antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m?2 som en 1-timmes infusion eller paklitaxel 175
mg/m2 som en 3-timmars infusion. Bada behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primar “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 manader 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 i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas I11-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomférts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jamfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?2) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

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

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

| denna studie visade AT-armen en hogre 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 smarta (2,8% mot 0%) jamfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hégre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) an AT-armen samt en hdgre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sénkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intraffade i AT-armen for 1
patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till f6ljd
av hjartsvikt).



Livskvalitet utvarderat med hjalp av EORTC frageformular var jamforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppféljning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats fér behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumarer éveruttrycker 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 bestamma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). | 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=292 n=94
Svarsfrekvens 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Median varaktighet av respons
(ménader) 11,4 5,1
(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median-TTP (manader) 10,6 57
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Medianéverlevnad (manader) 30,52 22,12
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP = tid till progression, ”ne” indikerar att ett varde ej kunnat beréknas eller uppnas.
!Komplett analysset (intent-to-treat)
?Berdknad mediandverlevnad.

Docetaxel i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas 111-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
bréstcancer 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 2 ganger dagligen i tva veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m?2 som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var langre i
den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Median6verlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedémning 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) jamfort 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 langre for docetaxel 75 mg/m? jamfért med bésta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 ar var ocksa signifikant langre i docetaxelgruppen
(40 %) jamfort med bésta understddjande behandling (16 %). Det férekom mindre anvandning 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?2 jamfort
med de som erhallit basta understodjande behandling.

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




Docetaxel i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med

kemoterapi

I en fas Ill-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium I11B eller 1V icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70 % eller hdgre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart f6ljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m2 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 f6ljt 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 n=408 | VCis n=404 | Statistisk analys

Overlevnad (primar end-point): Hazard ratio: 1,222 [97.2 % CI:

Mediangverlevnad (manader) 11,3 10.1 0,937,1342]* .
1-ars dverlevnad (%) 46 a1 SklI(IJnad |_ beha}ndllng. 54 %
2-&rs 6verlevnad (%) 21 14 [95 % CI: -1,1; 12,0]

Skillnad i behandling: 6,2 %
[95 9% CI: 0,2; 12,3]

Mediantid till progression (veckor): Hazard ratio: 1,032 [95 % CI:

220 230 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 rattad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pa utvarderad patientpopulation.

Sekundara end-points inkluderade sméartférandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och férandringar i Karnosky performance
status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméara endpointen.

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

Prostatacancer

Sékerheten och effekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefraktir metastaserande prostatacancer utvarderades i en randomiserad multicenter fas 11|
studie. Totalt 1006 patienter med KPS>60 randomiserades till féljande behandlingsgrupper:

e Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

e Docetaxel 30 mg/m? varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.

e 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 6verlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i éverlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jamfoért med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for

effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje | Mitoxantron var tredje
tredje vecka vecka vecka

Antalet patienter 335 334 337

Ov::'rlevnad i median 18.9 174 165

(manader)

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

Hazard ratio 0,761 0,912 --

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

p-vardet* 0,0094 0,3624 -

Antalet patienter 291 282 300

PSA** svarsfrekvens (%) 45,4 479 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

Smarta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7

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

p-varde* 0,0107 0,0798 -

Antalet patienter 141 134 137

Tumdr svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-varde* 0,1112 0,5853 -

t Log rank test (stratifierad)
*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot béattre sakerhetsprofil an docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter &r det majligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Magséckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvardera sdkerheten och
effektiviteten av docetaxel fér behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala 6vergangen, 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 langd 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 pa 1-12) fér CF armen.
Tid till progression (TTP) var primar 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 magséckscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n=224

Median-TTP (manader) 5,6 37

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

Hazard ratio 1,473

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

*p-varde 0,0004

Mediano6verlevnad (manader) 9,2 8,6

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

2-arsuppskattning (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

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

*p-vérde 0,0201

Total responsfrekvens (komplett

remission + partiell remission)

(CR+PR) (%) 36,7 25,4

p-vérde 0,0106

Sjukdomsprogression som bésta total 16,7 25,9

responsfrekvens (%)

* |cke-stratifierat logrank-test

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

En uppdaterad éverlevnadsanalys som genomférdes med en median uppféljningstid pa 41,6 manader
visade inte langre nagon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med férdel for TCF regimen och
visade att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 manaders
uppfoljning.

Resultatet av studier pa livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbattring i
TCF armen. Patienter som behandlats med TCF behdvde langre tid for att nd 5% definitiv forsamring
av global halsostatus i QLQ-C30 frageformularet (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv
forsamring av Karnofsky prestationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med
CF.

Huvud- och halscancer

¢ Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)

Séakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvarderades i en fas 11, multicenter, 6ppen, randomiserad
studie (TAX323). | denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen med WHO utforande status O eller 1 till en av de tva
behandlingsarmarna. Patienter i docetaxelarmen erhdll docetaxel (T) 75 mg/m? f6ljt av cisplatin (P) 75
mg/m? féljt 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
uppmatt 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 var progredierande 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 uppmatt tvadimensionell
tumarstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall
om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erh6ll patienter vars sjukdom inte var
progredierande 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 gang dagligen, 5 dagar i veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en
accelererad/hyperfraktionerad stralningsregim (tva ganger 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 avlagsnande var tillatet efter cytostatika,
fore eller efter radioterapi.

Patienter i TPF behandlingsarmen erhdll antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet
peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med bdrjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den
primdra endpointen, progressionsfri éverlevnad (PFS), var signifikant l&ngre i TPF behandlingsarmen
jamfort med PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 manader) med en
total median uppféljningstid pa 33,7 manader. Median total éverlevnad var ocksa signifikant langre i
TPF behandlingsarmen jamfért 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 dverlevnad 114 8,3

(ménader) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

(95 % ClI) 0,70

Justerad Hazard ratio (0,55-0,89)

(95 % ClI) 0,0042

*p-varde

Median dverlevnad (manader) 18,6 14,5

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

Hazard ratio 0,72

(95 % CI) (0,56-0,93)

** p-varde 0,0128

Basta totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6

(95 % ClI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

*** p-vérde 0,006

Basta totalt svar pa studiebehandling

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

(95 % ClI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

*** p-varde 0,006

Median varaktighet pa respons av n=128 n =106

kemoterapi + radioterapi (manader) 15,7 11,7

(95 % CI) (13,4-24.6) (10,2-17,4)

Hazard ratio 0,72

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

** p-varde 0,0457

Hazardratio mindre &n 1 innebér fordel for docetaxel +cisplatin+5-FU

*Cox-modell (justering for primértumorstalle, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**|_og-ranktest

***Chitva-test

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbattrat globalt hdlsoresultat jamfért 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 méata sprakforstaelse,
formaga att ata offentligt, normalitet av diet, var signifikant till fordel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsémringen av WHO utférande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smartintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.

¢ Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sékerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvarderades i en fas 111, multicenter, 6ppen, randomiserad
studie (TAX324). | denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utférande 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 Kkirurgi och patienter med méjlighet till organpreservation. Effekt- och
sakerhetsutvarderingen inriktades endast pa éverlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhéll decotaxel (T) 75 mg/m2 som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 200 mg/m2 administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5-fluorouracil (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 erholl kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jamforande armen erhdll cisplatin (P) 200 mg/m2 som en 30-minuters till 3-timmars intravenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravendsa 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 erhéll kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bada behandlingsarmarna erholl kemoradioterapi i 7 veckor efter
induktionscytostatikabehandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare an 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. Stralning 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 primara sjukdomsomradet och/eller hals kan dvervagas nar som helst efter avslutad
kemoradioterapi. Alla patienter i docetaxelarmen av studien erhéll antibiotika som profylax. Den
priméra effekt endpointen i denna studie, total éverlevnad, 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 jamfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95%
konfidensintervall (Cl) = 0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 manader. Sekundar
endpoint, PFS, visade en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 manaders forbattring i
median PFS (35,5 manader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR
pa 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-halsregionen (intent-to-treat-analys)

Endpoint Docetaxel + Cis+5-FU Cis+5-FU
n=225 n =246

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

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

Hazard ratio 0,70

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

*p-varde 0,0058

Median PFS (manader) 35,5 13,1

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

Hazard ratio 0,71

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

**p-varde 0,004

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

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




(95 % Cl) 0,070

***p-varde

Basta totalt svar (CR + PR) pa
studiebehandling

[kemoterapi +/- radioterapi] (%) 76,5 71,5
(95 % CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
w0 virde 0,209

Hazard ratio mindre &n 1 innebér fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
* ojusterat log-ranktest

** ojusterat log-ranktest, inte justerat for multipla jamforelser

*** Chitva-test, inte justerat for multipla jamforelser

NA = gj relevant

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
docetaxel for alla grupper av den pediatriska populationen for brostcancer, icke-smacellig lungcancer,
prostatacancer, magsackscancer och huvud-halscancer som inte inkluderar typ Il och 111 lagt
differentierad nasofaryngeal cancer (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

20-115 mg/m?2. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel ar oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a, p och y-fasen pa

4 minuter, 36 minuter respektive 11,1 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-varde pa 4,6 h.ug/ml. Medelvérden 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 ar mer &n 95%.

Eliminering

En studie med “C-markt 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 utséndras 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 mangder av
ofdrandrat lakemedel. Metaboliterna ar inaktiva.

Sdrskilda populationer

Alder och kon

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde beraknas med hjalp av modellen 1ag mycket néra de varden
som erhallits fran fas-1-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 latt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvardesgransen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger évre normalvardesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).



Vétskeretention

Docetaxel clearance var inte forandrat hos patienter med mild till mattlig vatskeretention. Inga data
finns tillgangliga for patienter med svar vatskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivéaerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) ndr preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docetaxel, doxorubicin
och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas | studier for utvardering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvant
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5-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 lakemedel.

Prednison and 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 sdkerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism in vitro i mikrokarntest och i
kromosomaberrationstest i CHOK1- celler och in vivo i mikrokarntest 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 hjalpdmnen

Citronsyra (vattenfri)

Makrogol 300

Polysorbat 80

Etanol 96 %

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.



6.3 Hallbarhet
2 ar.

Hallbarhet efter Gppnandet:
28 dagar.

Forvaringsanvisningar efter 6ppnandet:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Hallbarhet efter spadning:

Docetaxel infusionslsning ar en évermattad I6sning och kan darfor kristalliseras/falla ut dver tid.
Infusionslésningen ska inspekteras noga visuellt fore anvandning sa att det inte forekommer nagon
fallning. Om infusionslésningen inte &r Klar eller det verkar forekomma fallning maste den kasseras.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats for 4 timmar vid 2-8 °C med ljusskydd
samt under 25 °C utan ljusskydd i glukos 5 % samt natriumklorid 0,9 % (0,30 mg/ml och 0,74 mg/ml).

Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska lsningen anvandas omedelbart. Om lakemedlet ej anvands
direkt &r forvaringstid och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisning for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ 1-glas med gummipropp och aluminiumlock, med eller utan plastskydd
(Onco-Safe eller skyddsfolie). "Onco-Safe” och skyddsfolie ar inte i kontakt med lakemedlet och ger

okad sakerhet for apoteks- och sjukvardspersonal under transport.

Docetaxel Ebewe tillhandahalls i singelférpackningar som innehaller 1 injektionsflaska (20 mg/2 ml,
80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Docetaxel Ebewe tillhandahalls i multipelforpackningar som innehaller 5 eller 10 injektionsflaskor
(20 mg/2 ml, 80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Docetaxel infusionslésning ar évermattad och kan darfor kristalliseras/falla ut dver tid.
Infusionslésning beredd med hjalp av Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska
inspekteras noga visuellt fére anvandning sa att det inte forekommer nagon fallning. Om
infusionslosningen inte ar klar eller det verkar forekomma fallning maste den kasseras.

Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska lésningen anvandas omedelbart.

Inspektion fore anvdndning

Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska inspekteras visuellt fore spadning sa att
det inte forekommer nagra partiklar eller missfargningar. Om koncentratet inte ar klart eller det verkar
forekomma fallning maste det kasseras.




Beredning av infusionslésning

Koncentratet maste spadas fore anvandning.

InfusionslGsning maste beredas med antingen 0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning och
administreras som intravends infusion.

Om injektionsflaskorna forvaras i kylskap ska erforderligt antal injektionsflaskor Docetaxel Ebewe
koncentrat till infusionsvétska, 16sning fa sta i rumstemperatur (under 25 °C) tills l6sningen natt
rumstemperatur.

Den 6nskade volymen kan dras upp direkt fran injektionsflaskan.

Mer an en injektionsflaska kan behdvas for att fa den 6nskade dosen for en patient. Baserat pa den
Onskade dosen for en patient uttryckt i mg dras motsvarande volym av 10 mg/ml docetaxel upp med
aseptisk teknik fran lampligt antal injektionsflaskor med en graderad spruta med nal. For exempelvis
en dos om 140 mg krévs 14 ml docetaxel koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Erforderlig volym Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvétska, 16sning maste injiceras med en
enda injektion (en omgang) i en 250 ml infusionspase eller -flaska innehallande antingen 0,9 %
natriumkloridldsning eller 5 % glukosldsning for infusion.

Om storre dos an 200 mg docetaxel behdvs, anvand stérre volym av infusionsvatska sa att
koncentrationen docetaxel ej éverstiger 0,74 mg/ml.

Blanda innehallet i infusionspasen eller infusionsflaskan manuellt genom att forsiktigt och kontrollerat
vanda och rotera den och undvik att det bildas skum. Pasen eller flaskan far inte skakas kraftigt under
beredning och transport till patienten for administrering.

Docetaxel infusionslosning &r stabil i upp till 4 timmar efter beredning och ska anvéndas inom dessa 4
timmar, inklusive forvaring och infusionstiden pa en timme till patienten. Infusionen ska administreras
aseptiskt vid rumstemperatur (under 25 °C) och med normala ljusbetingelser.

Infusionslésningen som beretts med hjélp av Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ska inspekteras noga visuellt fore anvandning sa att det inte forekommer nagon fallning. Om
infusionslosningen inte ar klar eller verkar innehalla fallning maste den kasseras.

Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska losningen anvandas omedelbart.

Det rekommenderas inte att Docetaxel Ebewe koncentrat kommer i kontakt med utrustning av PVC-
plast. For att minimera patientexponering for DEHP (di-2-ethylhexylfthalat) som kan losas ut fran
infusionspasar och infusionsset av PVC ska den fardiga Docetaxel Ebewe infusionsldsningen forvaras
i flaskor eller pasar (polypropen eller polyolefin) och administreras via polyetenbelagda
administreringsset.

For att minimera risken for fallning i infusionslésningen rekommenderas att pasar anvands.
Glasflaskor rekommenderas inte.

pH och osmolaritet hos beredd 16sning
0,3 mg/ml i glukos 5 %: pH =~ 3,6; 517 mOsm/kg
0,74 mg/ml i NaCl 0,9 %: pH = 3,3 - 3,6; 849 mOsm/kg

Riktlinjer for saker hantering av cytotoxiska lakemedel

Cytotoxiska beredningar ska ej hanteras av gravid personal. Utbildad personal ska spada lakemedlet.
Detta ska ske i avsedd lokal. Arbetsytan bor vara tackt med absorberande engangspapper med
plastkladnad pa undersidan.

Adekvata skyddshandskar, skyddsmask, och skyddsklader ska anvandas. Forsiktighet ska iakttas for
att undvika att lakemedlet kommer i kontakt med hud och slemhinnor. Vid kontakt ska omradet noga
tvattas med tval och vatten. Vid kontakt med 6gonen ska 6gonen snabbt skoljas med rikliga mangder
vatten.



Anvand Luer-lock fattning pa alla sprutor och set. Stor haldiameter pa nalarna ar rekommenderat for
att minimera trycket och eventuell bildning av aerosol. Det senare kan ocksa undvikas genom att
anvanda tryckutjamnande nal.

Allt oanvant lakemedel ska destrueras. Adekvat forsiktighet ska tas vid hantering av avfall fran
beredning av Docetaxel Ebewe. Allt oanvént lakemedel och material som varit i kontakt med
lakemedlet ska placeras i hogrisksavfallspasar. Vassa foremal (nalar, injektionsspruta,
injektionsflaskor, etc) ska placeras i lamplig hard behallare. Personal som hanterar avfall ska vara
informerade om risker med avfallet. Allt oanvént lakemedel och material som kommit i kontakt med
lakemedlet ska destrueras i enlighet med géllande rutiner for cytostatika.

All oanvand utspéadd l6sning ska spolas direkt i avloppet med stora mangder vatten.

Lakemedlet kan anvandas till flergangsbruk, se avsnitt 6.3.

Administrering

Docetaxel Ebewe &r endast for intravents anvandning
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