


1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

Hver ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).

20 mg/1 ml X
<

Et haetteglas med 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel.

Et haetteglas med 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel.

80 mg/4 ml é
N
120 mg/6 ml \O

Et haetteglas med 6 ml koncentrat indeholder 120 mg docetaxel. 0

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa @

20 mg/1 ml K
Hvert haetteglas med 1 ml koncentrat indeholder 0,5 ml Vand&nol (395 mg).

80 mg/4 ml
Hvert hatteglas med 4 ml koncentrat indeholder 2, m@fri ethanol (1580 mg).

120 mg/6 ml z)\
Hvert haetteglas med 6 ml koncentrat indelﬁ% ml vandfri ethanol (2370 mg).

L J

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6\

3. L/EGEMIDDELFOR\'

Koncentrat til infusio‘ns&Q)plﬂsning.

Koncentratet er e@\ gul til brun-gul oplasning.

<

4. K E OPLYSNINGER
4.\/ apeutiske indikationer
Brystkreeft

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

° operabel, lymfeknude-positiv brystkraft

. operabel, lymfeknude-negativ brystkraeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraft ber adjuverende behandling begraenses til
patienter egnet til at f4 kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primar behandling af tidlig
brystkraft (se pkt. 5.1).



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

Taxespira monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
brystkraft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal anthracyclin eller et
alkylerende stof have veret anvendt.

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

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

Ikke-smaécellet lungekreeft . @
Taxespira er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metas @kke—
smacellet lungekraeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. §

fremskreden eller metastatisk ikke-smécellet lungekreeft hos patienter, de tidligere har faet
kemoterapi mod denne tilstand. @

Prostatakraeft
Taxespira i kombination med prednison eller prednisolon er i t til behandling af patienter med
hormonrefrakteer metastatisk prostatakreeft. Q

Taxespira i kombination med cisplatin er indiceret til behandling af patie;?&noperabel lokalt

Gastrisk adenokarcinom @
Taxespira i kombination med cisplatin og 5-fluorur: r indiceret til behandling af patienter med
metastatisk gastrisk adenokarcinom, inklusive okarcinom i den gastrogsofageale forbindelse, som
ikke tidligere har faet kemoterapi mod me% sygdom.

*

Hoved- og halskreeft
Taxespira i kombination med cisplaﬂg(;g S-fluoruracil er indiceret til indledende behandling af
patienter med inoperable, lokale, skredne skeallede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2  Dosering og adm&é\ﬁn

Anvendelse af doceta; r begreenses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og do@bﬂr kun gives under supervision af en speciallaege i onkologi (se pkt. 6.6).

Anbefalet d @

Medmin %r kontraindiceret, kan der til brystkraeft, ikke-smécellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved—&s ®ft gives et peroralt kortikosteroid som premedicinering, eksempelvis dexamethazon
1% dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for

docetafel-administration (se pkt. 4.4). G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes
profylaktisk for at formindske risikoen for heematologisk toksicitet.

Ved prostatakreeft er det anbefalede praemedicineringsregimen, pa grund af den samtidige behandling
med prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-
infusion (se pkt. 4.4).

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

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

lymfeknude-negativ brystkraft er 75 mg/m” hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
3



doxorubicin 50 mg/m® og cyclophosphamid 500 mg/m* (TAC-regimen) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling).

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

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

I kombination med capecitabin er den anbefalede docetaxel-dosis 75 mg/m® hver 3. uge kom i@t
med capecitabin 1250 mg/m” to gange dagligt (inden for 30 minutter efter et maltid) i 2 u@ erfulgt
af en uges pause. For beregning af capecitabin-dosis i overensstemmelse med legemso% ese

capecitabin-produktresuméet. é\

Ikke-smacellet lungekreeft

For patienter der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles @Re—smécellet
lungekrzft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m’, straks efterfu isplatin 75 mg/m’ givet
over 30-60 minutter. For behandhng efter forudgaende svigt af platin kemoterapi, er den
anbefalede dosis 75 mg/m’ givet som enkeltstof. &

Prostatakraeft

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m’. Predniso @ednlsolon 5 mg 2 gange dagligt
gives kontinuerligt (se pkt.5.1).

Gastrisk adenokarcinom @

mg/m’, som en 1-3-timers infusion (begge wh paddag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m’ pr. dag,
givet som en 24-timers kontinuerlig inﬂ% dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patlﬁq rne premedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsztte risikoen
for haematologisk toksicitet (se og§# jDosisjustering under behandling”).

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

Hoved- og halskreeft

Patienter skal praemedlcﬁ( med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration) Profy G-CSF kan anvendes til at nedsettes risikoen for heematologiske
toksiciteter. Alle &r pa den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne

modtog profyl@ ntibiotika.

. In kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
indledende behandling af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i hoved og
h&l (SCCHN) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion efterfulgt af
times infusion med cisplatin 75 mg/m” pa dag 1, efterfulgt af 5-fluoruracil som en kontinuerlig
infusion pa 750 mg/m’ pr. dag i fem dage. Dette regimen administreres hver 3. uge i 4
cyklusser. Efter kemoterapi ber patienterne have stralebehandling.

o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo-stralebehandling (TAX 324)
Til den indledende behandling af patienter med lokalt fremskreden pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) (ikke muligt at resektere, lav sandsynlighed for kirurgisk helbredelse samt
med bevarelse af organer som mal) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m” som en 1-times
intravenos infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m” administreret som en 30 minutter
til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m” som en kontinuerlig infusion fra dag



1 til dag 4. Dette regimen administreres hver 3. uge i 3 cyklusser. Efter kemoterapi ber
patienterne have kemo-strdlebehandling.

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

Dosisjustering under behandling

Generelt
Docetaxel ber gives, hvis neutrofiltallet er > 1.500 celler/mm’.

I de folgende tilflde ber dosis af docetaxel reduceres fra 100 mg/m? til 75 mg/m” og/eller fra 75

mg/m’ til 60 mg/m*: Hos patienter, som under docetaxel-behandling har haft enten febril neutropeni,
neutrofiltal < 500 celler/mm’ i mere end en uge, alvorlige eller kumulative reaktioner eller alvo
perifer neuropati. Hvis patienten fortsztter med at fa disse reaktioner ved 60 mg/m’, ber beh

stoppes. @
Adjuverende behandling til brystkraeft \%
Primeer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxoru g
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkreeft. Patienter, s% ebril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion, ber have deres docetaxel-dosis reduceret til /m” i alle

efterfolgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som fér grad 3- eller titis, ber have deres
dosis reduceret til 60 mg/m”. @

e folgende behandlingsrunder: 1)
tion med cisplatin, som har en
&pa < 25000 celler/mm’, 2) hos
orlig, ikke-heematologisk toksicitet. Se det
n-dosis.

gen

L

| kombination med cisplatin
I de folgende tilfzelde ber docetaxel-dosis reduceres til 65 m
hos patienter med en initialdosis pa 75 mg/m” docetaxel i
minimumsblodpladeverdi under den tidligere behandli
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patiente

relevante produktresumé vedrerende justering af ci

| kombination med capecitabin \ ! @
. Se det relevante produktresumé y& de justering af capecitabin-dosis.

. Hos patienter, der forste gang udv grad 2-toksicitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste behandling med docetaXel/capecitabin, skal behandlingen udseettes, indtil toksiciteten er
grad 0-1, og derefter genopé som 100 % af den oprindelige dosis.

. For patienter, der for a gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlinge tfes, indtil grad 0-1 nés. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/; enne fremgangsmade geelder, uanset hvor patienten befinder sig.

o Ved ethvert ¢ ende tegn pa toksicitet eller grad 4-toksiciteter seponeres docetaxel-
behandlin

Se trastuzu oduktresumé vedrerende justering af trastuzumab-dosis.

I komb(&n med cisplatin og 5-fluorouracil

DW{—dosis ber reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstér: 1) febril
neutrdpeni, 2) prolongeret neutropeni eller 3) neutropenisk infektion. I tilfelde af efterfolgende
episoder med kompliceret neutropeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m” til 45 mg/m®. 1
tilfzelde af grad 4-trombocytopeni ber dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m”til 60 mg/m’.
Patienterne ber ikke genbehandles med efterfelgende cyklusser af docetaxel, for neutrofil-tallet
gendannes til et niveau pa > 1.500 celler/mm’, og blodplader gendannes til et niveau pa > 100.000
celler/mm’. Behandlingen skal afbrydes, hvis disse toksiciteter varer ved (se pkt. 4.4).

De anbefalede dosismodifikationer ved toksiciteter hos patienter, der er behandlet med docetaxel i
kombination med cisplatin og 5-fluoruracil (5-FU):

| Toksicitet | Dosisjustering




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

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

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

Stomatitis/mucositis grad 4 | Ferste episode: Stop kun 5-FU 1 alle efterfelgende cyklusser.
Anden episode: Reducer docetaxel-dosis med 20 %.

Se de relevante produktresuméer vedrerende @ndring af dosis af cisplatin og 5-fluoruracil.

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklusive prolon%
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag'6=V5) i

alle efterfolgende cyklusser. @
)
Specielle patientgrupper \
Patienter med nedsat leverfunktion O
Pé basis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved e@m pé 100 mg/m” er
den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m’ til patienter, som bade har forh af transaminase (ALAT

og/eller ASAT) p& mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af b
gange den gvre normalveardi (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For patiente
normalverdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange @vre normal
gvre normalveerdi kan det ikke anbefales at reducere dosis. I
anvendes pé tvingende indikation. Q

isk fosfatase pa mere end 2,5
erum-bilirubin > gvre

i og basiske fosfataser > 6 gange
e tilfaelde ber docetaxel kun

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluo behandling af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patiente d ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN ilirubin > 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne ‘i ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patiefiter med nedsat leverfunktion, der far
kombinationsbehandling med doceta{el andre indikationer.

Padiatrisk population @
Taxespira’s sikkerhed og Vin&g ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1 méaned til under

18 ar er endnu ikke klaréagt\

*
Der er ingen releva delse af Taxespira i den paediatriske population til indikationerne
brystkreeft, ikke-;&let lungekreeft, prostatakreeft, gastrisk karcinom samt hoved- og halskraeft med
undtagelse af t@ og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Zldre
Baser armakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre personer.

I kMation med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos
patienter pa 60 ar eller &ldre (Se produktresuméet for capecitabin).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Patienter med et neutrofiltal ved baseline pa < 1.500 celler/mm’.

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




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

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft og ikke-smécellet lungekraeft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethason 16 mg pr. dag i 3 dage (f.eks. 8 mg 2
gange daglig). Premedicineringen pabegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
nedsatte forekomsten og svaerhedsgraden af vaskeretention og svaerhedsgraden af
overfolsomhedsreaktioner. Til prostatakreft er preemedicineringen oral dexamethason 8 mg 12 timer,
3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se 4.2).

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrofil-lavpunkt sas

Hematologi \
)

gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vaere kortere hos patienter, der tidligere har fa aftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal falges lebende hos alle patienter, som behandle
docetaxel. Behandling med docetaxel ber gentages, nar neutrofiltallet igen er > 1.50 \ /mm’ (se

pkt. 4.2). O

Hvis der opstér alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?) i mere end 7 dage i 1% en docetaxel-
behandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfelgende cyklusser e% age passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombmatl
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektio
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropenl
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitoreres n

d cisplatin og 5-fluoruracil
re grad, nar patienterne fik
fylaktisk G-CSF for at nedsztte
ngeret neutropeni eller neutropenisk
pkt. 4.2 0og 4.8).

(TAC), opstod febril neutropeni og/eller newtfopentisk infektion sjeldnere, nér patienterne fik primaer
G-CSF-profylakse. Primar G-CSF-profylaks&ber overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreeft, for'atmedsette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlenget neutropeni ellégneutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber

monitoreres omhyggeligt (se gl{'@)g 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med doc@ombination med doxorubicin og cyclophosphamid

Overfelsomhedsreaktion

Patienter ber observere& med henblik pé overfelsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opgt?\) rfalsomhedsreaktioner kan opsté inden for f& minutter efter infusion af
docetaxel er pébe er bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
a overfolsomhed sdsom lokal redme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
afbryde behandlingen. Derimod kraever svere overfolsomhedsreaktioner sdsom
svar hyp , bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af

boi\kk/
Kutane reaktioner
Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiteterne (handflader og fodséler) med edem efterfulgt

af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sasom udslat efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).

nbehandles med docetaxel.

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

Respirationssygdomme




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

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

Patienter med nedsat leverfunktion
Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis pd 100 mg/m? som har en serum-
transaminase-vaerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalvaerdi samtidi
med, at de serum-basiske fosfatase-vardier overstiger den gvre normalveaerdi 2,5 gange, er der ¢
storre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk d@ds}t

e

inklusive sepsis og gastrointestinal bledning, som kan blive fatal, febril neutropeni, infektj
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/mé
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal méles ved start og T
behandlingscyklus (se pkt. 4.2). O

gange ovre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pé > gvre normalveerdi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. [ sddanne tilfelde ber docetaxel@l endes pa tvingende

indikation. K

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluoruracil til b ing af patienter med gastrisk
adenokarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med g/eller ASAT > 1,5 gange ULN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN og bilirubi x ULN. Hos disse patienter kan det
ikke anbefales at reducere dosis. [ sddanne tilfaeldg b etaxel kun anvendes pa tvingende

i 3

Hos patienter med serumbilirubin > gvre normalverdi og/eller forhgj elsz& /ALAT pa>3,5

indikation. Der foreligger ingen data for patienter edsat leverfunktion, der far
kombinationsbehandling med docetaxel i de an@ ndikationer.

Patienter med nedsat nyrefunktion N ' k

Der er ingen tilgeengelige data Vedmrenk handling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion. @

Nervesystemet

Udvikling af alvorlig per@rotoksici‘[et kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

Kardiotoksicitet
Hjertesvigt er obs
efter kemoterapi
alvorligt og

hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
anthracyklin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan veere moderat til
ret associeret med dedsfald (se 4.8).

Patienﬁr kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
forgtagetrutinemassige hjerteunderseggelser. Hjertefunktionen ber yderligere monitoreres under
be‘}Mngen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
dysfunktion. Se produktresuméet for trastuzumab for yderligere oplysninger.

Jjne

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

Andet
Svangerskabsforebyggende midler skal anvendes af bide mand og kvinder under behandlingen og for
maend i mindst 6 méaneder efter seponering (se pkt. 4.6).



Samtidig anvendelse af docetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)
ber undgas (se pkt. 4.5).

Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkraeft

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

Gastrointestinale reaktioner
Symptomer sasom tidlig abdominal smerte og emhed, feber, diarré, med eller uden neutropeni, ;an

veere tidlige manifestationer pé alvorlig gastrointestinal toksicitet og ber evalueres og behandle
det samme.

Kongestivt hjertesvigt (CHF) . @
G

Patienter ber monitoreres for symptomer pé kongestivt hjertesvigt under behandlin

opfolgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimenet for lymfe positiv
brystkraeft har risikoen for CHF vist sig at vaere hgjere i det forste ar efter beh (se pkt. 4.8 og
5.D).

Leukeemi @

For patienter, behandlet med docetaxel, doxorubicin og cyclophos @ﬁ (TAC), kraever risikoen for

forsinket myelodysplasi eller myolid leukaemi hematologisk op ing.
Patienter med 4+ lymfeknuder %
Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke v tistisk signifikante for sygdomsfri
overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev de itive fordels-/risikoforhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den ige analyse (se pkt. 5.1).
Zldre personer N\ I @

enide anvendelse af docetaxel i kombination med

Der er begrensede tilgeengelige data qu%
doxorubicin og cyclophosphamid til patM r over 70 ar.

Ud af 333 patienter behandlet me@:etaxel hver tredje uge i et prostatakraeftstudie var 209 patienter
65 ar eller derover, og 68 pati@&c? var &ldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik docetaxel hver
tredje uge, var hyppighe elaterede negleforandringer > 10 % hgjere i patientgruppen pa 65 ar og
derover end i gruppen ¢ patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anoreksi og perifere
odemer var > 10 % hj os patienter som var 75 ér eller ldre end hos patienter under 65 éar.

21 patienter i fase IlI-delen af studiet og 79 patienter i fase II-delen af studiet),
med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i studiet af gastrisk
kreeft, va ienter 65 ar eller &ldre, og 4 patienter var 75 ar eller aldre. Forekomsten af alvorlige
biVirkr@V T hgjere i gruppen med de @ldre patienter i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Fogekomsten af folgende bivirkninger (alle grader): letargi, stomatitis, neutropenisk infektion var > 10
%Oﬁj{e end hos de patienter, som var 65 ér eller derover, end hos de yngre patienter.

Zldre patienter, som behandles med TCF, ber monitoreres ngje.

Hjelpestoffer
Dette legemiddel indeholder 50 % vol. ethanol (alkohol), dvs. op til 0,395 g (0,5 ml) pr. ml.

20 mg/ 1 ml:
Dette svarer til 10 ml ol eller 4 ml vin pr. 1 ml heetteglas.

80 mg/ 4 ml:
Dette svarer til 40 ml ol eller 17 ml vin pr. 4 ml heatteglas.



120 mg/ 6 ml:
Dette svarer til 60 ml ol eller 25 ml vin pr. 6 ml heatteglas.

Kan vere skadeligt for alkoholikere.

Det skal der tages hgjde for hos gravide og ammende kvinder, barn og patienter i hgjrisikogrupper
sasom patienter med leversygdom eller epilepsi.

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

Mangden af alkohol i dette l&egemiddel kan nedsztte patientens evne til at kere bil og betjene
maskiner.

N

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion KQ

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan @&ndres ved samtidig mediciqer' @d stoffer,
som inducerer, heemmer eller metaboliseres (og séledes heemmer enzymet kompetiti YP3A,
f.eks. ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtigi& samtidig
medicinering med disse laegemidler pa grund af risikoen for en betydelig inter& 4

I tilfzelde af kombination med CYP3A4-ha&mmere kan forekomsten af d relaterede
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidig¢ anvendelse af en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin 'é’avir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan un &er teet klinisk overvagning
negdvendig, og dosisjustering af docetaxel kan vare hensigts 1g under behandling med potente
CYP3A4-hammere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studi 7 patienter resulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-h er ketoconazol i et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedevaerel prednison blev undersggt hos patienter med
metastatisk prostatakreeft. Docetaxel metabq% via CYP3A4, og prednison er kendt for at inducere
CYP3A4. Der blev ikke observeret nog@% ifikant virkning af prednison pa docetaxels
farmakokinetik. \

Docetaxel er i udstrakt grad prote@ndet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og andre samtidigt &%mstrerede leegemidler ikke er undersegt formelt, har in vitro-
interaktioner med krafti inbundne stoffer sdsom erythromycin, diphenhydramin, propranolol,
propafenon, phenytoin, at, sulfamethoxazol og natriumvalproat ikke pavirket docetaxels
proteinbinding. Yde T avirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding. Docetaxel
pavirkede ikke digi proteinbinding.

Samtidig admi ation af docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakoki MBegraensede data fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
doceta& carboplatin. Ved kombination med docetaxel var carboplatins clearence ca. 50 % hgjere
en% dier, der tidligere er rapporteret for monoterapi med carboplatin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der findes ingen data vedrerende anvendelse af docetaxel til gravide kvinder. Det er pavist, at
docetaxel er badde embryo- og fatotoksisk hos kaniner og rotter, og at det nedsetter fertiliteten hos
rotter. Som andre cytotoksiske laegemidler kan docetaxel vaere fosterskadeligt, hvis det gives til
gravide. Docetaxel mé derfor ikke anvendes til gravide, medmindre det er pa tvingende indikation.

Kvinder i den fertile alder, som behandles med docetaxel, skal rades til at undgé graviditet og til straks
at informere den behandlende leege, hvis graviditet indtraeder.
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Amning
Docetaxel er et lipofilt stof, men det vides ikke, om det udskilles i human malk. Pa grund af risikoen
for skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophere under behandling med docetaxel.

Kontraception til maend og kvinder
Der skal anvendes effektiv kontraception under behandlingen.

Fertilitet

Docetaxel har vist genotoksiske virkninger 1 ikke-kliniske studier og kan andre fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). M&nd, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at fa bern under og op til
6 méneder efter behandling samt til at sgge vejledning vedrerende opbevaring af seed inden
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner KQ

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej eller betj‘er&iner.

4.8 Bivirkninger OK\

Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer Q\'
De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af doceta% et hos:
o 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m® og 75 mg/m*tocetaxel som enkeltstof.
258 patienter, som fik docetaxel i kombination med doxorubji @
406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cispl
92 patienter, som fik docetaxel i kombination med tra
255 patienter, som fik docetaxel i kombination me
332 patienter, som fik docetaxel i kombination
relevante behandlingsrelaterede bivirkning
. 1.276 patienter (744 og 532 i henholdsvis TAX 316 og GEICAM 9805), som fik docetaxel i
kombination med doxorubicin og cycl hamid (klinisk relevante behandlingsrelaterede

bivirkninger er medtaget).

. 300 patienter med gastrisk adend%’nom (221 patienter i studiets fase IlI-del og 79 patienter i
fase II-delen), som fik docetaxel i Kembination med cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk
relevante behandlingsrelate%iVirkninger er medtaget).

. 174 og 251 patienter med hov€d- og halskreaft, der fik docetaxel i kombination med cisplatin og
5-fluorouracil (klinis]@ ante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget).

Disse reaktioner blew @e et med anvendelse af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 =G3/4; grad 4 , COSTART- og MedDRA-termerne.

Hyppigheden defietes séledes: meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke
kendt (kan ikke,estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Inden er enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvogligste bivirkninger er anfort forst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel alene var: Neutropeni (som var
reversibel og ikke kumulativ, median-dage til nadir var 7 dage og median-varigheden af alvorlig
neutropeni (< 500 celler/mm’) var 7 dage), anami, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og
asteni. Bivirkningerne af docetaxel kan blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med
andre kemoterapeutiske midler.

For kombinationer med trastuzumab vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en gget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med docetaxel som
monoterapi.
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For kombinationer med capecitabin vises de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5
%), som blev rapporteret i et fase IlI-studie med brystkraeftpatienter, hvor anthracyclinbehandling ikke
havde haft effekt (se produktresuméet for capecitabin).

Folgende bivirkninger er hyppigt observeret med docetaxel:

Immunsystemet
Overfolsomhedsreaktioner opstod generelt inden for f& minutter efter starten af docetaxel-infusionen,

og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var redme, udslaet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvorlige
reaktioner var kendetegnet ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret udslaet/ergte\r'n

(se pkt. 4.4). @
Nervesystemet K

Udvikling af svaer perifer neurotoksicitet kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.ﬁ1). til
moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parastesi, dysastesi elle:{e er inklusive

braendende fornemmelser. Neuromotoriske haendelser er hovedsageligt kendetegré svaekkelse.

Hud og subkutane vaev Qs\'
Reversible kutane reaktioner blev observeret, og de var almindeligvis mﬂ@ oderate. Reaktionerne
var karakteriseret ved udslet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pé E;ad r og hender (inklusive

alvorligt hand-/fodsyndrom), men ogsa pa arme, ansigt og thorax. onerne var ofte forbundet
med klge. Udbruddene opstod ofte inden for en uge efter docetazi fusion. Der er rapporter om
mindre hyppige, alvorlige reaktioner sésom udslat efterfulgt alning, der sjeldent forte til
afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingen (se pk 4.4). Alvorlige negleforandringer er
karakteriseret ved hypo- eller hyperpigmentering og so tider smerter og onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pd administratio et
Reaktionerne ved infusionsstedet var almindelig@s milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed i huden,% eller blodudtraekninger og haevelse af venen.
Der er rapporter om tilfelde af V&?Sk&l‘@‘% sasom perifert gdem og sjeldnere pleura- og
perikardieekssudat, ascites og vagte nim‘ et perifere gdem starter sedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive &ralisere‘c med en vagtstigning pé 3 kg eller mere.
Veaskeretention er kumulativ i for@nst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger eftef behandling af brystkreft med Taxespira 100 mg/m? som enkeltstof

hd

MedDRA- \
<\

systemorganklas:

eget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og s N\,
parasitere s&me

Infektioner (G3/4: 5,7
%; inklusive sepsis og
pneumoni, fatalt hos
1,7 %)

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

Blad og¥ymfesystem Neutropeni (G4: 76,4 Trombocytopeni (G4:
%); Anzmi (G3/4: 8,9 | 0,2 %)
%); Febril neutropeni

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

Metabolisme og Anoreksi

ernaring

Nervesystemet Perifer sensorisk

neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %);
Dysgeusi (alvorlig:
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0,07 %)

Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension;

Hypertension;

Blgdning

Luftveje, thorax og
mediastinum

Dyspng (alvorlig: 2,7
%)

Mave-tarm-kanalen

Stomatitis (G3/4: 5,3
%); Diarré (G3/4: 4 %);
Kvalme (G3/4: 4 %);
Opkastning (G3/4: 3
%)

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

Osofagitis (alvorlig:
0,4 %)

Hud og subkutane vaev

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

Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 1,4 Artralgi
og bindevav %) N
Almene symptomer og | Vaskeretention Reaktioner pa \)

reaktioner pa
administrationsstedet

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

infusionsstedet; Ikk

hjerterelaterede
brystsmerter ( @&g:

Undersagelser

0,4 %) @b
ilirubin

; G3/4 Forhgjet

Q) ASAT (<3 %); G3/4
% Forhgjet ALAT (<2
AN %)

\‘
Beskrivelse af udvalgte biVirknin%Qer behandling af brystkraft med Taxespira 100 mg/m* som

enkeltstof

Blod og lymfesystem

Sjeelden: Blﬂdningsepisét\f

N\

&

Nervesystemet

N

orbundet med trombocytopeni grad 3/4.

Reversibilitets lgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter
docetaxel-b ing med 100 mg/mz som enkeltstof. Tilfeeldene var spontant reversible inden for 3

maneder,

bkutane vaev

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

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Den mediane kumulative dosis indtil behandlingsopher var mere end 1.000 mg/m* . og mediantiden
indtil reversibilitet af veeskeretention var 16,4 uger (interval 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og
alvorlig retention var forsinket hos patienter (kumulativ mediandosis: 818,9 mg/m?) med
premedicinering sammenlignet med patienter uden preemedicinering (kumulativ mediandosis:

489,7 mg/m’). Det er imidlertid rapporteret fra nogle patienter i behandlingens tidlige forlob.
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Tabel over bivirkninger efter behandling af ikke-smécellet lungekraft med Taxespira 75 mg/m? som

enkeltstof

MedDRA-systemorganklasse

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Anaemi Febril neutropeni
(G3/4: 10,8 %); Trombocytopeni
(G4: 1,7 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (ikke
alvorlig)

Metabolisme og ernring

Anoreksi

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati (G3/4: Perifer motorisk neu@ﬁ
0,8 %) (G3/4: 2,5 %)

Hjerte Arytmi (ikke al@“@)

Vaskulere sygdomme Hypotension (Cay

Mave-tarm-kanalen

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

Konstipat&k"
O
S

Hud og subkutane vaev

Alopeci;

Hudreaktion (G3/4: 0,8 %) 0N

‘%Esygdomme (alvorlig:
0,8 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi

Almene symptomer og

Asteni (alvorlig: 12,4 %);

reaktioner pa Veskeretention (alvordig? %0);
administrationsstedet Smerter s
Undersogelser \( G3/4 Forhejet bilirubin i

V_ S

blodet (<2 %)

Tabel over bivirkninger efter behandling aiﬁ‘vstkraeft med Taxespira 75 mg/m? i kombination med

doxorubicin

L J

NN

MedDRA- Meget @vdelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse biv% er bivirkninger bivirkninger
Infektioner og h@ n (G3/4: 7,8 %)
parasitere sygdomme \
Blod og lymfesystent ( eutropeni (G4: 91,7
\ %); Anaemi (G3/4: 9,4
%); Febril neutropeni;
@ Trombocytopenia (G4:

0,8 %)

Immu of Overfelsomhed (G3/4:
N 1,2 %)

MeWisme og Anoreksi
ern@ring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk

neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt; Arytmi

(ikke alvorlig)

Vaskulare sygdomme Hypotension
Mave-tarm-kanalen Kvalme (G3/4: 5 %);

Stomatitis (G3/4: 7,8

%); Diarré (G3/4: 6,2

%); Opkastning (G3/4:

5 %); Konstipation
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Hud og subkutane vaev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig: 0,4 %);
Hudreaktion (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindevav
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 Reaktioner pa
reaktioner pa %); Vaskeretention infusionsstedet
administrationsstedet (alvorlig: 1,2 %);
Smerter
Undersggelser G3/4 Forhgjet bilirubin | G3/4 Forhgjet ASAT
i blodet (< 2,5 %); (<1 %); %&
G3/4 Forhgjet alkalisk | G3/4 Forhgj T
fosfatase i blodet (< 2,5 | (<1 %); @
%) A

4
Tabel over bivirkninger efter behandling af ikke-smacellet lungekraft med Taxe& 5 mg/m? 1
kombination med cisplatin

MedDRA- Meget almindelige Almindelige e almlndellge
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger |rkn|nger
Infektioner og Infektion (G3/4: 5,7
parasitere sygdomme | %) .
Blod og lymfesystem | Neutropeni (G4: 51,5 | Febril neu&
%);
Anzemi (G3/4: 6,9 %); Q
Trombocytopeni (G4: @
0,5 %) \
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4 #)
2,5 %) ) \IT
Metabolisme og Anoreksi . %
ern®ring ¢ \
Nervesystemet Perifer seasotisk
neurqpati 23,7 %);
Perj torisk
ti (G3/4: 2 %)
Hjerte . Arytmi (G3/4: 0,7 Hjertesvigt
AN %)
Vaskulare sygdo@e Hypotension (G3/4:
) 0,7 %)
Mave-tarm en Kvalme (G3/4: 9,6 Konstipation
%); Opkastning
(G3/4: 7,6 %);
\/ Diarré (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)
Hud og subkutane Alopeci;
vaev Neglesygdomme
(alvorlig: 0,7 %);
Hudreaktion (G3/4:
0,2 %)
Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 0,5
og bindevav %)
Almene symptomer Asteni (alvorlig: 9,9 Reaktioner pa
og reaktioner pa %); Vaeskeretention infusionsstedet;
administrationsstedet | (alvorlig: 0,7 %); Smerter
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Feber (G3/4: 1,2 %)

Undersagelser

G3/4 Forhgjet
bilirubin i blodet (2,1
%); G3/4 Forhgjet
ALAT (1,3 %)

G3/4 Forhgjet ASAT (0,5 %);
G3/4 Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet (0,3 %)

Tabel over bivirkninger efter behandling af brystkreft med Taxespira 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

MedDRA-systemorganklasse

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 32 %); Febril
neutropeni (inkluderer neutropeni
forbundet med feber og brug af
antibiotika) eller neutropenisk

sepsis %
Metabolisme og ernring Anoreksi o
Psykiske forstyrrelser Sevnleshed ,K\VJ
Nervesystemet Parestesi; Hovedpine; Dysgeusi; O
Hypoastesi 2\‘
Ojne QOget térefldd; konjunktivitis i
Hjerte ‘@n'esvigt

Vaskulare sygdomme

Lymfedem

Luftveje, thorax og
mediastinum

Epistaxis; faryngolaryngeal
smerter; nasofaryngitis; dys
hoste; naesteflad

Mave-tarm-kanalen

Kvalme; diarré; opka
konstipation; stom;
mavesmerter N,

,\dyspepsi;

Hud og subkutane vaev

Alopeci; ery em™udslet;
neglesygd

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi; lgi; smerter i
eksf er; knoglesmerter;

smerter

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

@ ni; perifert edem; pyreksi;
thed; slimhindeinflammation,;
smerter; influenza-lignende
symptomer; brystsmerter;
kulderystelser

Letargi

Undersggelser

Vagtstigning

Beskrivelse

Sy
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I behandlingsarmen pa docetaxel
plus trastuzumab havde 64 % féet tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling

sammenlignet med 55 % i behandlingsarmen pé docetaxel alene.

Blod og lymfesystem

atisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus

Meget almindelig: Heematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som fik trastuzumab og
docetaxel, sammenlignet med de patienter, som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4
neutropeni VS. 22 % med anvendelse af NCI-CTC-kriterierne). Bemerk, at dette sandsynligvis er
underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pa 100 mg/m® vides at medfere neutropeni hos 97 %
af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtellinger. Forekomsten af febril
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neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhejet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % vs. 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).

Tabel over bivirkninger efter behandling af brystkreft med Taxespira 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA-systemorganklasse

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: <1
%)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 63 %); Anaemi

(G3/4: 10 %)

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernzring

Anoreksi (G3/4: 1 %); nedsat

Dehydrering (G3/4: 2 04{'

appetit -~
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 1 %); paraestesi Svimmelhed; hov
(G3/4: <1 %) (G3/4: <1 %); p
neuropati , e
Oine Dget tareflad \N“
Luftveje, thorax og Faryngolaryngeale smerter (G3/4: 2 | Dys n@& 1 %); hoste
mediastinum %) (G3K %); epistaxis
G‘QS}KI %)
Mave-tarm-kanalen Stomatitis (G3/4: 18 %); diarré ¢ mavesmerter;
mundterhed

(G3/4: 14 %); kvalme (G3/4: 6 %@

opkastning (G3/4: 4 %);

Hud og subkutane vaev

neglesygdom

konstipation (G3/4: 1 %)
mavesmerter (G3/4: 2 %) p51
Hand-/fodsyndrom (G

alopeci (G3/4: 6

%
B

Dermatitis; erythematost
udsleet (G3/4: <1 %);
misfarvning af negle;
onykolyse (G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi (G @ %); arthralgi

(G3/4

Smerter 1 ekstremiteter
(G3/4: <1 %); rygsmerter
(G3/4: 1 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

)

\63/4 3 %); pyreksi (G3/4:
&0 trethed/svekkelse (G3/4: 5

perifert adem (G3/4: 1 %)

Letargi;
smerter

X

Undersagelser

\&

Vegttab; G3/4 forhgjet
bilirubin i blodet (9 %)

A

prednison eller isolon

*
Tabel over biviikﬁ@ ter behandling af prostatakraeft med Taxespira 75 mg/m? i kombination med

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

) |
MedDRA- organklasse
Infekt]i@ “parasitere

Infektion (G3/4: 3,3 %)

sygdo
ﬁ&glymfesys‘[em

Neutropeni (G3/4: 32 %); anaemi

(G3/4: 4,9 %)

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

Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og ernring Anoreksi (G3/4: 0,6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati (G3/4: | Perifer motorisk neuropati

1,2 %); dysgeusi (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Ojne Oget tareflad (G3/4: 0,6 %)
Hjerte Nedsat venstre

ventrikelfunktion (G3/4: 0,3
%)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %); dyspng
(G3/4: 0,6 %); hoste (G3/4: 0
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%)

Mave-tarm-kanalen

Kvalme (G3/4: 2,4 %); diarré
(G3/4: 1,2 %);
stomatitis/faryngitis (G3/4: 0,9
%); opkastning (G3/4: 1,2 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci; neglesygdomme (ikke
alvorlig)

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

Knogler, led, muskler og
bindevav

Arthralgi (G3/4: 0,3 %);
myalgi (G3/4: 0,3 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Traethed (G3/4: 3,9 %);
vaeskeretention (alvorlig: 0,6 %)

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

.

ude-

negativ (GEICAM 9805) brystkraft — samlede data

il

MedDRA- Meget almindelige Almindelige Il@mindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger E&A ninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 2,4 %); \)'
parasitaere sygdomme neutropenisk infektion @

(G3/4: 2,6 %) S
Blod og lymfesystem Anzmi (G3/4: 3 %); KU

neutropeni (G3/4: 59,2

%); trombocytopeni Q

(G3/4: 1,6 %); febril Q

neutropeni (G3/4: NA)
Immunsystemet \(%rf@lsomhed

3/4: 0,6 %)

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 1 i @

ern&ring

Nervesystemet Dysgeusi ( %); | Perifer motorisk Synkope (G3/4: 0 %);
perifer sengoris neuropati (G3/4: 0 %) | neurotoksicitet (G3/4: 0
neurop%/k <0,1 %) %); somnolens (G3/4:

0 %)

Oine &ktivitis (G3/4: Dget tareflad (G3/4:
K@/o) <0,1 %)

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

e

Vaskulare sygdo@

deture (G3/4: 0,5 %)

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

Lymfedem (G3/4: 0 %)

|
Luftveje, th&g
mediasti

M%@mnalen

%)

Hoste (G3/4: 0 %)
Kvalme (G3/4: 5,0 %); Mavesmerter (G3/4:
stomatitis (G3/4: 6,0 %); | 0,4 %)

opkastning (G3/4: 4,2
%); diarré (G3/4: 3,4 %);
konstipation (G3/4: 0,5

%)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (persisterende: <
3 %); hudsygdomme
(G3/4: 0,6 %);
neglesygdomme (G3/4:

0,4 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,7 %);
arthralgi (G3/4: 0,2 %)
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Det reproduktive Amenorré (G3/4: NA)
system og mammae

Almene symptomer og | Asteni (G3/4: 10,0 %);

reaktioner pa pyreksi (G3/4: NA);
administrationsstedet perifert edem (G3/4: 0,2
%)
Undersggelser Vegtstigning (G3/4:
0 %); vaegttab (G3/4:
0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med Taxespira 75 mg/m? i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv ( TAX%)

og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkreeft @
Nervesystemet K
Perifer sensorisk neuropati fortsatte under opfelgning hos 10 patienter ud af 84 patient perifer

sensorisk neuropati ved slutningen af kemoterapien i det lymfeknude-positive bryst( udie (TAX
316). O

Hjerte \'

I studiet TAX 316 fik 26 patienter (3,5 %) i TAC-armen og 17 patienter (; 0) 1 FAC-armen
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en enkelt i hver behandlingsdrm blev diagnosticeret
med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patient{ C-armen og 4 patienter i
FAC-armen dede af hjertesvigt.

I studiet GEICAM 9805 udviklede 3 patienter (0,6 %) i TA og 3 patienter (0,6 %) i FAC-
armen kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. En pa AC-armen dade af dilateret
kardiomyopati. @

Hud og subkutane vaev \

I studiet TAX 316 blev alopeci, der vedvarede Q opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 ud af 744 TAC-patient s 645 ud af 736 FAC-patienter.

Ved slutningen af opfelgningsperiodens isk median opfelgningstid var 96 méaneder) blev alopeci
fortsat observeret hos 29 TAC-patier{er %) og hos 16 FAC-patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 Vedvared@apeci ind 1 opfelgningsperioden (median opfelgningstid var 10 ar
og 5 maneder) og blev fortsat Ogserveret hos 49 patienter (9,2 %) i TAC-armen og hos 35 patienter
(6,7 %) 1 FAC-armen. Al elateret til forsegsmedicinen startede eller forvarredes i labet af
opfelgningsperioden ‘h%aﬁemer (7,9 %) 1 TAC-armen og hos 30 patienter (5,8 %) i FAC-armen.

Det reproduktive gystem og mammae

Amenorré fort nder opfelgning hos 121 patienter ud af de 202 patienter med amenorré ved
slutningen terapien i studiet TAX 316.

I studiet 9805 vedvarede amenorré ind i opfelgningsperioden (median opfelgningstid var 10

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
I studiet TAX 316 fortsatte perifert edem hos 19 patienter ud af de 119 patienter med perifert edem i
TAC-armen og hos 4 patienter ud af de 23 patienter med perifert edem i FAC-armen.

I studiet GEICAM 9805 fortsatte lymfedem hos 4 ud af 5 patienter i TAC-armen og hos 1 ud af 2
patienter i FAC-armen ved slutningen af kemoterapien og blev ikke forbedret i opfelgningsperioden
(median opfelgningstid var 10 ar og 5 méaneder). Asteni vedvarede ind i opfalgningsperioden (median
opfelgningstid var 10 ar og 5 maneder) og blev fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-
armen og 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen.

Akut leukaemi/myelodysplastisk syndrom
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Efter 10 ars opfelgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 4 ud af 744 TAC-
patienter og hos 1 ud af 736 FAC-patienter. Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af
744 TAC-patienter og hos 1 ud af 736 FAC-patienter.
Efter 10 ars opfolgning i GEICAM 9805-studiet forekom akut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2 %)
patienter i TAC-armen. Der blev ikke set nogen tilfaelde hos patienter i FAC-armen. Myelodysplastisk
syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Neutropeniske komplikationer

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

armen 1 GEICAM-studiet.

Neutropeniske komplikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse

"2

(GEICAM 9805)
Uden primaer Med 1p
G-CSF-profylakse G-CSF, lakse
(n = 111) g
n (%) (%)

Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) \)‘135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) @ 23 (5,5)
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenisk infektion 2(1,8) 5(1,2)

(grad 3-4)

med Taxespira 75 mg/m? i

.
J
Tabel over bivirkninger efter behandling af gastrisk aden
= ; - ; N &
kombination med cisplatin og 5-fluorouracil

07)

MedDRA-systemorganklasse

Meget alminde

Almindelige bivirkninger

bivirkning
Infektioner og parasiteere Neutrop tlon, infektion
sygdomme (G3

Blod og lymfesystem

A W (G3/4: 20, 9 %);
Kropeni (G3/4: 83,2 %);
@mbocytopeni (G3/4: 8,8 %);
febril neutropeni

Immunsystemet \@

Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)

Anoreksi (G3/4: 11,7 %)

Metabolisme og em&ri@

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

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

Nervesystemet @\
Q.
QDjne

Oget tareflad (G3/4: 0 %)

Nedsat harelse (G3/4: 0 %)

; "4
Ore og
Hjerte

Arytmi (G3/4: 1,0 %)

MW—kanalen

Diarré (G3/4: 19,7 %); kvalme
(G3/4: 16 %); stomatitis (G3/4:
23,7 %); opkastning (G3/4: 14,3
%)

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

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

Kleende udslaet (G3/4: 0,7 %);
neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
hudafskalning (G3/4: 0 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %); feber
(G3/4: 2,3 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger efter behandling af gastrisk adenokarcinom med Taxespira 75

mg/m’ i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil

Blod og lymfesystem

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

patienterne uden profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger efter behandling af hoved- og halskraft med Taxespira 75 mg/m? i
kombination med cisplatin og 5-fluorouracil

* Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

"

5%)

MedDRA-
systemorganklasse

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke g delige
iyckipinger

Infektioner og
parasitere sygdomme

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

&
N

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

>
Kreeftsmerter (G3/4:
0,6 %)

polypper) @
Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 76,3 Febr@peni
%); anemi (G3/4: 9,2
%); trombocytopeni N @
(G3/4: 5,2 %) N
Immunsystemet @ Overfolsomhed (ikke
) alvorlig)
Metabolisme og Anoreksi (GS@)
ern&ring \
Nervesystemet Dysgeu@osmi; Svimmelhed
perifer orisk
n@&gﬁ (G3/4: 0,6 %)
Qjne \w Oget tareflad;
N P} konjunktivitis
Ore og labyrint N Nedsat horelse
Hjerte 6‘ Myokardieiskami Arytmi (G3/4: 0,6 %)
(.2 (G3/4: 1,7 %)
Vaskulare @ﬁ‘me Venesygdomme (G3/4:
. 0,6 %)
W@f(analen Kvalme (G3/4: 0,6 %); | Konstipation;
V stomatitis (G3/4: 4,0 gsofagitis/dysfagi/

%); diarré (G3/4: 2,9
%); opkastning (G3/4:
0,6 %)

odynofagi (G3/4: 0,6
%); mavesmerter;
dyspepsi;
gastrointestinal
bledning (G3/4: 0,6 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Kleende udslat; tor
hud; hudafskalning
(G3/4: 0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

Letargi (G3/4: 3.4 %);
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reaktioner pa pyreksi (G3/4: 0,6 %);
administrationsstedet vaskeretention; sdem

Undersagelser Vegtstigning

o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo-strélebehandling (TAX 324)

MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk
parasitere sygdomme infektion
Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:
uspecificerede tumorer 1,2 %)
(inkl. cyster og \
polypper) @
Blod og lymfesystem | Neutropeni (G3/4: 83,5 %); Q\

anami (G3/4: 12,4 %); . %

trombocytopeni (G3/4: 4,0 \

%); febril neutropeni &)
Immunsystemet rfolsomhed
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 12,0 %) U
ern®ring %
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi (G3/4: SvimmelhedgM:'

0,4 %); perifer sensorisk 2,0 %); pe

neuropati (G3/4: 1,2 %) motoris opati

(Gs/%] %)

Jine %N ad Konjunktivitis
Ore og labyrint Nedsat herelse (G3/4: 1,2 @

%) \’
Hijerte _ M Arytmi (G3/4: 2,0 %) | Myokardieisksemi
Vaskulare sygdomme N w Venesygdomme

Mave-tarm-kanalen Kvalme (G3/4; 1 ‘,Q‘lf); Dyspepsi (G3/4: 0,8
stomatitis (G3#4%20,7 %); | %); gastrointestinale
3/4: 8

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

opkastnin
diarré ( 36,8 %); %); gastrointestinal
gofagitis/dysfagi/odynofagi | bledning (G3/4: 0,4

(GB#N2,0 %0); %)
) pation (G3/4: 0,4 %)
Hud og subkutane V&\ opeci (G3/4: 4,0 %); Tor hud; afskalning
‘Q b klgende udslat
Knogler, led, mugkley Myalgi (G3/4: 0,4 %)

og bindevav &
Almene s r%]er og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktio?g, pyreksi (G3/4: 3,6 %);

adminisfrationsstedet vaeskeretention (G3/4: 1,2
%); edem (G3/4: 1,2 %)

Undersagelser Veagttab Vegtstigning

Erfaring efter markedsforing

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

Der er rapporter om tilfeelde af akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom, nér docetaxel
blev administreret i kombination med andre kemoterapeutika og/eller stralebehandling.

Blod og lymfesystem
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre heematologiske bivirkninger. Der er rapporter
om dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.
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Immunsystemet
Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfzlde fatale.

Nervesystemet
Der er observeret sjeldne tilfeelde af kramper eller forbigaende tab af bevidsthed under administration
af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion af laegemidlet.

Djne

Der er rapporteret meget sjeeldne tilfeelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter i
synsfeltet), typisk forekommende under infusion af legemidlet og i forbindelse med
overfelsomhedsreaktioner. Disse var reversible ved opher af behandlingen. Der er i sjeldne tilfelde
rapporteret tareflad med eller uden konjunktivitis som tilfaelde af obstruktion af tarekanalerne, der
resulterede i useedvanlig kraftigt tareflad. Tilfaelde af cystoidt makulagdem (CMO) er blevet “s\'
rapporteret hos patienter, der blev behandlet med docetaxel. KQ

)

@re og labyrint
Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat herelse og/eller tab af h&

Hjerte O

Sjeeldne tilfelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Vaskulare sygdomme @
Vengse tromboemboliske haendelser er rapporteret i sjeeldne tilfael @

)

moni/pneumonitis, interstitiel
atale, er rapporteret sjeldent. Der er
enter, som samtidig fik stralebehandling.

Luftveje, thorax og mediastinum
Akut respiratorisk distress syndrom og tilfeelde af 1nterst1t'
lungesygdom, lungefibrose og respirationssvigt, somm
rapporter om sjeldne tilfelde af strdlepneumonitis h

Mave-tarm-kanalen \

Der er rapporter om sjelden forekomst af gping som en konsekvens af gastrointestinale
handelser, gastrointestinal perforation,,f isk colitis, colitis og neutropenisk enterocolitis. Der er
rapporter om sjaldne tilfelde af ileus o stinal obstruktion.

Lever og galdeveje
Der er rapporteret om meget sj&ldne tllfaelde af hepatitis, nogle gange fatale, hovedsageligt hos
patienter med eks1steren(\ sygdomme.

Hud og subkutane V@
Med docetaxel er
udsleet, sasom

porter om meget sjeldne tilfelde af kutan lupus erythematosus og bullgst

a multiforme, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Andre
samtidige r torer kan muligvis i nogle tilfaelde have medvirket til udviklingen af disse

virkning %ehandling med docetaxel er der rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer,
som 0 géet af perifert lymfodem. Tilfelde af vedvarende alopeci er rapporteret.

Nyrewég urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I cirka 20 % af tilfzeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske leegemidler og gastrointestinale
sygdomme.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Der er sjeldne rapporter om radiation recall-faenomen.

Veaskeretention har ikke veret ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
lungeadem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og ernaring
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Der er rapporteret tilfaelde af hyponatrizemi, typisk forbundet med dehydrering, opkastning og
pneumoni.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. I
tilfeelde af en overdosis skal patienten indlaeegges pa specialafdeling, og de vitale funktioner skal folges
ngje. I tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forverring af bivirkninger. De primare fo e
komplikationer ved overdosis vil vaere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og m s
Patienten ber have terapeutisk G-CSF sé snart som muligt, efter overdosering er erkendt. %

negdvendigt ber man tage andre passende symptomatiske forholdsregler. . %

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER \'O

5.1 Farmakodynamiske egenskaber @0
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, taxane&@—kode: LO1CDO02
Virkningsmekanisme @

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at fre ymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli ulin, hvilket medferer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxgl gilichikrotubuli medferer ingen @ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at docetaxel Qdelag%@ mikrotubulare netveaerk 1 celler, som er essentielle
for mitosen og cellulare funktioner i im&@ .

Farmakodynamisk virkning S\

Docetaxel fandtes in vitro at veere oksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorc@@ ra frisk udtaget veev i klonogene assays. Docetaxel opnér hgje
intracellulaere koncentrati g forbliver l&nge intracellulzert. Docetaxel fandtes ydermere at vere
aktivt over for nogle, ¢ alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedeveerelse er best "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uathangig af beh sregimenet og har eksperimentelt vist et bredt spektrum af antineoplastisk

Taxespira i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: adjuverende behandling

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

Data fra et dbent, randomiseret multicenterstudie understetter anvendelsen af den adjuverende
behandling til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkraeft og KPS > 80 % 1 alderen 18 til 70
ar. Efter stratificering 1 henhold til antallet af positive lymfeknuder (1-3, 4+), blev 1.491 patienter
randomiseret til enten at fa enten docetaxel 75 mg/m” administreret en time efter doxorubicin 50
mg/m’ og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-arm) eller doxorubicin 50 mg/m?, efterfulgt af
fluoruracil 500 mg/m* og cyclophosphamid 500 mg/m* (FAC-arm). Begge regimener blev
administreret én gang hver 3. uge i 6 cyklusser. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pé dag 1. G-CSF blev administreret som
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sekundeer profylakse til patienter, som fik kompliceret neutropeni (febril neutropeni, forlaeenget
neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen fik antibiotisk profylakse med ciprofloxacin 500
mg oralt 2 gange dagligt i 10 dage, startende péa dag 5 1 hver cyklus, eller tilsvarende. Efter den sidste
cyklus af kemoterapi fik patienter i begge arme, der havde positive gstrogen- og/eller progesteron-
receptorer, tamoxifen 20 mg dagligt i op til 5 &r. Adjuverende straleterapi blev givet i henhold til
eksisterende vejledninger i de deltagende centre og blev givet til 69 % af patienterne, som fik TAC, og
72 % af patienterne, som fik FAC. Der blev udfert to interimanalyser og en endelig analyse. Den
forste interimanalyse var planlagt til 3 &r efter datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
naet. Den anden interimanalyse blev udfert efter registrering af i alt 400 sygdomsfri overlevelser
(DEFS), hvilket forte til en median opfelgningstid pé 55 méneder. Den endelige analyse blev udfert, da
alle patienter havde néaet deres 10-&rs opfelgningsbesog (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfelgning). DFS var det primare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var de
sekundere effektendepunkt. g\'

Der blev udfert en endelig analyse med en faktisk medianopfalgning pa 96 maneder. Der @&)évist
signifikant leengere sygdomsfri overlevelse i TAC-armen end i FAC-armen. Forekoms%
tilbagefald efter 10 ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet m %

FAC (henholdsvis 39 % vs. 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % { ,00
overlevelse efter 10 ar var ogsa signifikant foraget med TAC i forhold til FA
69 %). Det betyder en absolut reduktion af risikoen for dedsfald pd 7 % (p .0
patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og
benefit/risk-fordeling for TAC hos patienter med 4+ lymfeknuder ikkg hel

endelige analyse. K

, som fik
43). Total
oldsvis 76 % Vvs.
. Da fordelene hos
v den positive
emonstreret ved den

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

Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifelge a le&eﬁnerede storre prognostiske faktorer blev
analyseret:

Sygdomsfri Q%&Ise Total overlevelse

Undergruppe | Antal Hazard , ¥ 6Cl |[p= Hazard BWClI |p=

patienter | ratio* . W ratio*
Antal N\
positive @
lymfeknuder ,\6
I alt 745 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467, 72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 N 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
*En Hazard ratio indre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med leengere sygdomsfri
overlevelse og re total overlevelse sammenlignet med FAC.
Patienter, erabel, lymfeknude-negativ brystkraeft, egnet til behandling med kemoterapi

(GEIC 05)

DM et abent, randomiseret multicenterstudie understetter anvendelsen af Taxespira som
adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkraeft, der er egnede til
kemoterapi. 1.060 patienter blev randomiseret til at fi enten Taxespira 75 mg/m* administreret 1 time
efter doxorubicin 50 mg/m’ og cyclophosphamid 500 mg/m’ (539 patienter i TAC-armen) eller
doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m’ og cyclophosphamid 500 mg/m® (521
patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling. Patienterne havde operabel, lymfeknude-negativ
brystkraeft med hgj risiko for tilbagefald ifelge 1998 St. Gallen-kriterierne (tumorsterrelse > 2 cm
og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronreceptorer (PR) og/eller hgj
histologisk/nuklezr grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar)). Begge regimener blev administreret én
gang hver 3. uge i 6 cyklusser. Taxespira blev administreret som infusion over 1 time, alle andre
leegemidler blev givet intravenest pa dag 1 hver 3. uge. Primer G-CSF-profylakse blev gjort
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obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4-
neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion blev reduceret hos patienter, der fik primaer G-
CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I begge arme fik patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
tamoxifen én gang dagligt i op til 5 ar efter den sidste kemoterapicyklus. Adjuverende
stralebehandling blev administreret i henhold til retningslinjerne for de deltagende behandlingssteder
og blev givet til 57,3 % af de patienter, der fik TAC, og til 51,2 % af de patienter, der fik FAC.

En primer analyse og en opdateret analyse blev udfert. Den primaere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en opfelgningstid pad mere end 5 ar (median opfelgningstid var 77 méaneder). Den
opdaterede analyse blev udfert, da alle patienter havde néet deres 10-ars (median opfelgningstid var
10 ar og 5 méneder) opfelgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgéet fra
opfelgning). DFS var det primere effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundaere
effektendepunkt. é\'
Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder blev der vist signifikant leengere syg@dri
overlevelse (DFS) i TAC-armen sammenlignet med FAC-armen. TAC-behandlede pat avde 32
% lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de patienter, der blev behandlet (hazard
ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93), p = 0,01). Ved den mediane opfelgningsperio n& arog>5
méneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald dﬁ;nlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65- {Q} =0,1646). DFS-

t

data var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en endens til fordel for
TAC.

ﬁverlevelse (OS) leengere i TAC-
dedsfald sammenlignet med
6, p=0,29). Dog var fordelingen af

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder var den to
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere ri
FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (

OS ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 ar og r havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for dedsfald sammenlignet med FAC- dlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)).

Overlevelsesprocenten var 93,7 % i TA(@ 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet for 8-ars

opfelgning, og 91,3 % i TAC-armen og 89[%% FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars opfelgning.

Det positive benefit/risk-forhold for RAC sammenlignet med FAC forblev uendret.

Undergrupper af TAC-behandled@lenter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den piimere analyse (ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder)
(se tabel nedenfor):

Undergruppeanalvsef\ Verende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkreeft
(intent-to-treat-an

N

) Sygdomsfri overlevelse
Undergr, Antal patienter i Hazard ratio* 95 % ClI

TAC-gruppen

[ a\& 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
> 50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35ar 42 0,31 0,11-0,89
>35ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonel
receptorstatus
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumorstarrelse
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<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad

Grad 1 (inkl. ikke 64 0,79 0,24-2,6
vurderede grader)

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

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

Preemenopausal 285 0,64 0,40-1
Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*En hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en
leengere sygdomsfri overlevelse, sammenlignet med FAC. \

Der blev udfert eksplorative undergruppeanalyser af sygdomsfri overlevelse for patienter, deg‘ lder
kriterierne for kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT-population). Resultat anfort

nedenfor:
,\"9

TAC FAC Hazard ratio )\ N
(TAC/FACHK,

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

Opfylder relativ .

indikation for

kemoterapi® L @

Nej 18/214 26/227 \0 796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) @ 434 — 1,459)

Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 (0,42 — 0,877)

%
TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphami (?
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin og cyclopho

CI = konfidensinterval; ER = gstrogenrece to
PR = progesteronreceptor
* ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumOK se>5cm

Den estimerede hazard ratio blev @gnet ved hjelp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppe som faktos\'

Taxespira som enkeltst @
Der er udfort to rande e, sammenlignende fase IlI-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
0

den anbefalede dosi mg/m? til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdsvis
326 patienter, so 1gere havde fiet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, og 392
patienter, som @ re havde faet behandling med anthracyclin uden effekt.

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

doceta mmenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at pavirke overlevelsestiden
(doegtaxel 15 méaneder vs. doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden indtil progression (docetaxel
27 uger vs. doxorubicin 23 uger, p = 0,54) ogede docetaxel responsraten (52 % vs. 37 %, p=0,01) og
gav hurtigere respons (12 uger vs. 23 uger, p = 0,007). Tre patienter (2 %), der fik docetaxel, opherte
med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod 15 patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede
behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfaelde af fatalt, kongestivt hjertesvigt).

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastin (12 mg/m? hver 6. uge og
6 mg/m? hver 3. uge). Docetaxel sgede responsraten (33 % vs. 12 %, p <0,0001), forleengede tiden til
progression (19 uger vs. 11 uger, p = 0,0004) og forleengede overlevelsen (11 méneder vs. 9 méneder,
p=0,01).
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I de 2 her nevnte fase IlI-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase II-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent, randomiseret fase [II-multicenterstudie blev udfert for at ssmmenligne monoterapi med
docetaxel med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkreeft hos patienter, hvis tidligere
behandling havde inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at f& monoterapi
med docetaxel 100 mg/m? givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m? givet som en infusion
over 3 timer. Begge regimener blev administreret hver 3. uge.

Docetaxel forleengede mediantiden indtil progression (24,6 uger vs. 15,6 uger; p <0,01) og
medianoverlevelsen (15,3 méaneder vs. 12,7 méaneder; p = 0,03) uden at pavirke det primaere endepunkt
(32 % vs. 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 % vs. 25 %, p = 0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for monoterapi med docetaxel (55,4 %) sammenl‘g&ﬂed

paclitaxel (23,0 %). @
Taxespira i kombination med doxorubicin \

Et stort, randomiseret fase I1I-studie med 429 tidligere ubehandlede patienter me &a tatisk sygdom
er blevet udfert med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel (7 (AT-arm) vs.

doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosphamid (600 mg/m?) (@ ). Begge
regimener blev administreret pa dag 1 hver 3. uge. @

Median TTP var 37,3 uger (95 % CI: 33,4 - 42,1) i AT-ar g 31,9 uger (95 % CI: 27,4 -

o Tiden indtil progression (TTP) var signifikant leengere i AT- @ end i AC-armen, p = 0,0138.
36,0) i AC-armen. é

o Den overordnede responsrate (ORR) var signifikan i AT-armen end i AC-armen, p =
0,009. ORR var 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) i en vs. 46,5 % (95 % CI: 39,8 - 53,2) i
AC-armen.

I dette studie viste AT-armen en hyppigere for@st af alvorlig neutropeni (90 % vs. 68,6 %), febril
neutropeni (33,3 % vs. 10 %), infektion (8 24 %), diarré (7,5 % vs. 1,4 %), asteni (8,5 % vs. 2,4
%) og smerter ((2,4 % vs. 0 %) end AG- » P4 den anden side viste AC-armen en hyppigere
forekomst af alvorlig anemi (15,8 % S.\& %) end AT-armen og tillige en hyppigere forekomst af
alvorlig hjertetoksicitet: kongestiv esvigt (3,8 % vs. 2,8 %), absolut LVEF-nedszttelse > 20 %
(13,1 % vs. 6,1 %), absolut LVEFsedsattelse > 30 % (6,2 % vs. 1,1 %). Toksisk dedsfald forekom
hos 1 patient i AT-armen (kon@estivt hjertesvigt) og hos 4 patienter i AC-armen (1 pd grund af septisk
shock og 3 pa grund af ivt hjertesvigt).

I begge arme var livskv, n malt via et EORTC-spergeskema sammenlignelig og stabil under
behandling og opfolgi

tion med trastuzumab
ation med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter med metastatisk
brystkra umorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi pa grund af

Taxespira i ko

trastiZimab var effektivt til patienterne, uanset om de havde féet adjuverende anthracyclin eller ikke.
Den primere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet ved hjaelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studie havde 87 % af patienterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af de
inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+, og/eller patienterne var FISH-positive.
Effektresultaterne er opsummeret i nedenstaende tabel:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel'
n=92 n=94

Responsrate 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)
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Median responsvarighed

(maneder) 11,4 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (maneder) 10,6 5,7

(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Medianoverlevelse (maneder) 30,5 22,17
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP = tid indtil progression; “ne” angiver, at verdien ikke kunne estimeres eller endnu ikke var
klarlagt.

'Full analysis-set (intent-to-treat)

? Estimeret medianoverlevelse

Taxespira i kombination med capecitabin \
Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understetter anvendel
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskred
metastatisk brystkraft, hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin har vare
dette kliniske studie randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 somen 1-
times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabin (1.250 mg/m? to gange dagl uger efterfulgt
af en uges pause). 256 patienter blev randomiseret til behandling med docet?%‘ e (100 mg/ m”

effekt. I

som 1 times intravengs infusion hver 3. uge). Overlevelsen var bedre i kombinagionsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Medianoverlevelsen var 442 dage ( axel + capecitabin) vs.
352 dage (docetaxel alene). De overordnede objektive responsrater i rafidomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (docetaxel+capecitabin) vs. 29, (docetaxel alene); p = 0,0058.
Tiden indtil progressiv sygdom var la&ngere i kombinationsarm docetaxel + capecitabin (p
<0,0001). Mediantiden indtil progression var 186 dage (doc&&capecitabin) vs. 128 dage

(docetaxel alene). Q
Ikke-smécellet lungekraeft \(g

Patienter, der tidligere har faet behandling me@moterapi med eller uden stralebehandling
I et fase IlI-studie med tidligere behandled ter var tiden indtil progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den overordnede overlevelse signifik gere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end for

bedste palliative behandling. Den l-éEig% erlevelsesrate var signifikant l&ngere med docetaxel (40

%) end for bedste palliative behan (16 %).

Der var mindre brug af smertestill morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anden sygdomsrelateret medi = 0,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos de patienter, der fik
behandling med doceta N oseringen 75 mg/m? end hos patienterne, der fik bedste palliative
behandling. .

Den overordnede re te var 6,8 % hos de evaluerbare patienter, og medianvarigheden af respons
var 26,1 uger. &

ination med platinmidler til patienter, der ikke tidligere behandlet med kemoterapi
1,218 pa ed inoperabel ikke-smacellet lungekraeft stadium IIIB eller IV med KPS pa 70 %

efterfgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml pr. min.)
administreret i lobet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (V) 25 rng/m2 administreret i labet af 6
til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m* administreret pa dag 1 af cyklusser
gentaget hver 4. uge (VCis).

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

TCis VCis Statistisk analyse
n =408 n =404
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oS

(primert endepunkt):
medianoverlevelse 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
(maneder) [97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel: 5,4 %
[95 % CI: -1,1; 12,0]
2-ars overlevelse (%) 21 14 Behandlingsforskel: 6,2 %

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

Mediantid indtil progression

(uger): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,216]
Overordnet responsrate (%): 31,6 24,5 Behandlingsforskel: 7,1 ¢

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

*: Korrigeret for multiple sammenligninger og justeret for stratificeringsfaktorer (sygdomsst@g
behandlingsregion), baseret pé evaluerbar patientpopulation. @

EuroQoL-5D, lungekreftsymptom-skala og forandringer i Karnosfkys performa tus.

>
Sekundeare endepunkter inkluderede forandring i smerter, global vurdering af livsk B@ned
Resultaterne fra disse endepunkter understettede de resultaterne fra de prima@éznkter.

For docetaxel-/carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises en %Valen‘[ eller noninferior
effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombinations—VCis®

Prostatakreeft K
Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med pre eller prednisolon hos patienter

med hormonrefraktaer prostatakraft blev undersegt i et ra ret fase [Il-multicenterstudie. I alt
1.006 patienter med KPS >60 blev randomiseret til fol ﬁe andlingsgrupper:

. Docetaxel 75 mg/m” hver 3. uge i 10 cyklus@

o Docetaxel 30 mg/m” administreret ugentligt i d¢™forste 5 uger i en 6-ugers cyklus i 5 cyklusser.
o Mitoxantron 12 mg/m’ hver 3. uge i 10 @\sser.

Alle 3 behandlingsregimener blev adminis ombination med prednison eller prednisolon 5 mg
to gange dagligt kontinuerligt. ‘\

De patienter, der fik docetaxel hvergNuge, viste signifikant leengere overordnet overlevelse
sammenlignet med dem, der fik mifoXantron. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig

docetaxel var ikke statistisk é)n kant sammenlignet med kontrolarmen pa mitoxantron. Effekt-

endepunkterne for doce& ene VS. kontrol-armen er vist i nedenstaende tabel:

*

Endepunkt \ Docetaxel Docetaxel Mitoxantron

(Q hver 3. uge ugentligt hver 3. uge
Antal patienter(”, ¥ 335 334 337
Medianove&e 18,9 17,4 16,5
(manede (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95 % 0,761 0,912 --
Hazardgatio (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
95 % CI 0,0094 0,3624 -
p-verdi'*
Antal patienter 291 282 300
PSA** -responsrate (%) 45,4 47,9 31,7
95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-verdi* 0,0005 <0,0001 --
Antal patienter 153 154 157
Smerte-responsrate (%) 34,6 31,2 21,7
95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-verdi* 0,0107 0,0798 --
Antal patienter 141 134 137
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Tumor-responsrate (%) 12,1 8,2 6,6
95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-veerdi* 0,1112 0,5853 --

TStratificeret log-rank-test
*Teerskel for statistisk signifikans = 0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

I lyset af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkerhedsprofil end docetaxel administreret
hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne for sé vidt angér Global
Quality of Life.

Gastrisk adenokarcinom
Et dbent, randomiseret multicenterstudie blev gennemfort for at undersege sikkerheden o@den af
docetaxel til behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, herunde
adenokarcinom i den gastrogsofageale forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere
metastatisk sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten doce (T) (75 mg/m’
pé dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluorurac 50 mg/m” pr.
dag i 5 dage) eller cisplatin (100 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (1.00@ r. dagi 5 dage).

F:

Behandlingscyklussens leengde var 3 uger for TCF-armen og 4 uger for en. Median antal af
cyklusser administreret pr. patient var 6 (med et interval pa 1-16) for men sammenlignet med 4
(med et interval pa 1-12) for CF-armen. Tiden indtil progression (@ar det primaere endepunkt.
Reduktion af risikoen for progression var 32,1 % og blev associg ed en signifikant l&engere TTP
(p = 0,0004) til fordel for TCF-armen. Overordnet overlevel gsa signifikant leengere (p =
0,0201) til fordel for TCF-armen med en reduktion af risi@% mortalitet pa 22,7 %.

Effektresultaterne er opsummeret i nedenstaende tabel:
Effekten af docetaxel ved behandling af patienter @strisk adenokarcinom

[

Endepunkt \Lg’ TCF CF
.\% n=221 n=224

Median TTP (maneder) \ 5,6 3,7

(95 % CI) & (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio @ 1,473

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

*p-veerdi RN 0,0004
Medianoverlevelse (mnéa ) 9,2 8,6

(95 % CI) \ (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars estimat (%)@ 18,4 8,8
Hazard ratio @ 1,293

(95 % CI) (1,041-1,606)
*p-verdiFy 0,0201

Overo esponsrate (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p-vqiclj, 0,0106

Progréssiv sygdom som bedste overordnede 16,7 25,9

respons (%)

*Ikke-stratificeret log-rank-test

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

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median opfelgningstid pa 41,6 méneder viste ikke

leengere signifikant forskel, selv om TCF-regimenet altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-
regimenet kontra CF-regimenet var helt tydelig mellem 18 og 30 maneders opfelgning.
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Som helhed viste resultaterne af quality of life (QoL) og kliniske fordele konsekvent en forbedring til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blev behandlet i TCF-armen, havde leengere tid indtil 5 %
definitiv forverring af global helbredsstatus pa QLQ-C30-spergeskemaet (p = 0,0121) og en langere
tid indtil definitiv forverring af Karnofskys performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling med CF.

Hoved- og halskreeft

o Induktionskemoterapi efterfulgt af strdlebehandling (TAX 323)

Docetaxels sikkerhed og effekt i induktionsbehandlingen af patienter med pladecellecarcinom i hoved
og hals (SCCHN) blev evalueret i et dbent, randomiseret fase III-multicenterstudie (TAX 323). I dette
studie blev 358 patienter med inoperabel, lokalt fremskreden SCCHN og WHO performance status 0
eller 1 randomiseret til en af to behandlingsarme. Patienterne i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75
mg/m’ efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m* dagligt som en K
kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regimen blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser i ti
hvor der som et minimum blev observeret en mindre respons (> 25 % reduktion i den todi ionelt
maélte tumorsterrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter, hV1
sygdomstilstand ikke var forveerret, stralebehandling i 7 uger med et interval pa mi ger og
maksimalt 7 uger, udfert efter fastlagte retningslinjer (TPF/RT). I komparator-a {f studiet fik
patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (F) 1.000 mg/m agligt i 5 dage.
Dette regimen blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfzelde, hvor d et minimum blev
observeret en mindre respons (> 25 % reduktion i den todimensionelt mé% orsterrelse) efter 2
cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter, hvis sygdomstilstan e var forverret,
strdlebehandling i 7 uger med et interval p&d mindst 4 uger og maksi uger, udfert efter fastlagte
retningslinjer (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling b ivet enten med en konventionel
fraktion (1,8 Gy-2,0 Gy én gang daghgt 5 dage om ugen til ¢ dosis pa 66 til 70 Gy) eller
accelererede/hyperfraktionerede regimener af stralebehan gange dagligt med et minimums-
interfraktionsinterval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). [ alt 7 ev anbefalet til accelererede regimener
og 74 Gy til hyperfraktionerede systemer. Kirurgigk ion blev tilladt efter kemoterapi, for eller
efter stralebehandling. Patienter i TPF-armen fik antibwetisk profylakse med ciprofloxacin 500 mg
oralt 2 gange dagligt i 10 dage, startende pa dag”®i hver cyklus, eller tilsvarende. Det primare
endepunkt i dette studie, progressionsfri o% e (PFS), var signifikant l&engere i TPF-armen end i
PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: h is 11,4 og 8,3 maneder) med en overordnet median
opfelgningstid pa 33,7 maneder. Median®J$ var ogsa signifikant leengere til fordel for TPF-armen
sammenlignet med PF-armen (medidh,OS: henholdsvis 18,6 og 14,5 méneder) med en reduktion af
risikoen for mortalitet pa 28 %, p 28. Effektresultaterne vises 1 nedenstéende tabel:

Effekten af docetaxel i indukttonsbehandling af patienter med inoperabel, lokalt fremskreden SCCHN
(intent-to —treat—analV§e)

2\
Endepunkt N\Y Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU
@ n=177 n=181
Median p nsfri overlevelse (méaneder) 114 8,3
95 % (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Justeret Razard ratio 0,70
(9%) (0,55-0,89)
*p-veerdi 0,0042
Median overlevelse (maneder) 18,6 14,5
95 % CD (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
95 % CDH (0,56-0,93)
**p-veerdi 0,0128
Bedste overordnede respons pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
95 % CD (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste overordnede respons pa forsegsbehandling
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) 72,3 58,6
95 % CDH (65,1-78,8) (51,0-65,8)
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***p-veerdi 0,006

Median varighed af respons pa kemoterapi + n=128 n=106
stralebehandling (mdr.) 15,7 11,7
95 % CD (13,4-24,6) (10,2-174)
Hazard ratio 0,72

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

**p-vaerdi 0,0457

Med en hazard ratio pa under 1 kan docetaxel + cisplatin + 5-FU anvendes med fordel
*Cox-model (justering for primeert tumorsted, kliniske T- og N-stadier og PSWHO)
**Log-rank-test

**% Chi-kvadrat-test

Parametre for Quality of Life \
De patienter, der fik behandling med TPF, fik signifikant mindre forverring af deres globale
helbredsscore i forhold til patienter i behandling med PF (p = 0,01, med anvendelse af EOR Q-

C30-skalaen). @

&
Parametre for klinisk fordel \
Performance status-skalaen (underskalaerne for hoved og hals [PSS-HN]), so formet med
henblik pa at male forstéeligheden af tale, evnen til at spise offentligt samt ko normalitet, var
signifikant til fordel for TPF sammenlignet med PF. &;

Median tid indtil ferste forveerring af WHO performance status var s@ﬁkan‘[ leengere 1 TPF-armen
end i PF-armen. Smerteintensitets-scoren blev forbedret under be g 1 begge grupper, hvilket
indikerer en god smertekontrol.

o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo—strélebeha@%TAX 324)

Docetaxels sikkerhed og effekt i induktionsbehandlin atienter med lokalt fremskreden
pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) ble ret 1 et dbent, randomiseret fase I11-
multicenterstudie (TAX 324). I dette studie bley, matienter med lokalt fremskreden SCCHN og
WHO performance status 0 eller 1 randomise en af to behandlingsarme. Forsegspopulationen
bestod af patienter med teknisk uresekterb \&gdom, patienter med lav sandsynlighed for kirurgisk
helbredelse og patienter med bevarelse‘%@ner som mal. Evalueringen af effekt og sikkerhed blev
foretaget udelukkende ud fra kriterieglom ®verlevelse. Succesrig organbevarelse indgik ikke formelt
som succeskriterium. Patienter i dé@l—armen fik docetaxel (T) 75 mg/m? ved intravenes infusion
P) mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs
infusion efterfulgt af kontin intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1.000 mg/m?/dag fra dag 1 til
dag 4. Disse cyklusser big aget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden progressiv sygdom
skulle have kemo-stré, dling (CRT) ifelge protokollen (PF/CRT). Patienter i komparator-armen
fik cisplatin (P) 10 administreret som en 30 minutter til 3 timers intravengs infusion pé dag 1
efterfulgt af konti lig intravenes infusion af 5-fluoruracil (F) 1.000 mg/m?/dag fra dag 1 til dag 5.
Disse cykluss gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden progressiv sygdom skulle have
(CRT) ifgl@ okollen (PF/CRT).

pa dag 1 efterfulgt af cisplati

mini sinterval pa 3 uger og ikke senere end 8 uger efter pdbegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strdlebehandlingsforlebet blev der givet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravenes infusion med maksimalt 7 doser. Straling blev udfert med
megavolt-udstyr med én fraktionering dagligt (2 Gy pr. dag, 5 dage om ugen i 7 uger, dosis i alt
70-72 Gy). Kirurgisk indgreb pa det primare sygdomssted og/eller hals kunne overvejes nar som helst
efter endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-arm fik profylaktisk antibiotika. Det primaere
endepunkt for effekt i dette studie (OS) var signifikant lengere (log-rank-test, p=0,0058) i det
regimen, der indeholdt docetaxel sammenlignet med PF (median OS: henholdsvis 70,6 vs. 30,1
méneder) med en reduktion af risikoen for mortalitet pa 30 % sammenlignet med PF (hazard ratio
(HR) = 0,70, 95 % konfidensinterval (CI) = 0,54-0,90) og med en samlet median opfelgningstid pa
41,9 maneder. Det sekundare endepunkt, progressionsfri overlevelse (PFS), viste en reduktion af
risikoen for progression eller dedsfald pa 29 % og en 22 maneders forbedring i median PFS (35,5

EfEer i 1onskemoterapi skulle patienter i begge behandlingsarme have 7 ugers CRT med et
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maneder for TPF og 13,1 méaneder for PF). Dette var ogsa statistisk signifikant med en hazard ratio pa
0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank-test p = 0,004. Effektresultaterne vises i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel 1 induktionsbehandling af patienter med lokalt fremskreden SCCHN

(intent-to-treat-analyse)

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

Median OS (maneder) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-vaerdi 0,0058

Median PFS (méneder.) 35,5 13,1 @\'

95 % CDH (19,3-NA) (10,6 -

Hazard ratio: 0,71

95 % CDH (0,56 - 0,90) o

**p-veerdi 0,004 &\.%

Bedste overordnede respons (CR + PR) pd

kemoterapi (%) 71,8 5\9 64,2

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

*kp_veerdi @

Bedste overordnede respons (CR + PR) pd

forspgsbehandling [kemoterapi +/- kemo- 76,5 @ 71,5

stralebehandling] (%) (70,8- {k (65,5-77,1)

95 % CD )

***p-veerdi 0,209

Med en hazard ratio pa under 1 kan docetaxel + cisplatin @?duracil anvendes med fordel
*ikke-justeret log-rank-test

**ikke-justeret log-rank-test, ikke justeret for multi
***Chi-kvadrat-test, ikke justeret for multiple s

NA - not applicable (ikke relevant) . l
Pediatrisk population ’%

Det Europziske LaegemiddelagentuE§a&?spenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier

menligninger
menligninger

med Taxespira i alle undergruppe n padiatriske population ved brystkreeft, ikke-smécellet
lungekraeft, prostatakreeft, gastuisk adenokarcinom og hoved- og halskreeft med undtagelse af type 11
og type III lavt differentiere%faryngealt karcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse).

*

5.2 Farmakok@«e egenskaber

Absorption
Fase I-studi% undersegt docetaxels farmakokinetiske egenskaber hos kreftpatienter efter indgift af
20-115 ocetaxels kinetiske profil er dosisuathaengig og svarer til en trekamret

farma etisk model med halveringstider for a-, B- og y-faserne pa henholdsvis 4 min., 36 min. og
11, Ntipter. Den sene fase skyldes til dels den relativt langsomme redistribution af docetaxel fra det
perifere kammer.

Fordeling
Efter administration af docetaxel 100 mg/m” givet som infusion over 1 time blev en gennemsnitlig,

maksimal plasmakoncentration pa 3,7 pg/ml opnéet med et tilsvarende AUC pé 4,6 t.ug/ml.
Gennemsnitsvaerdierne for den totale clearence og steady state-distributionsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m* og 113 1. Den interindividuelle variation i samlet clearance var ca. 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er over 95 %.

Elimination
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Der er gennemfort et studie med '“C-mzrket docetaxel pa tre kraftpatienter. Docetaxel blev elimineret
bade i urin og faeces efter cytocrom P-450-medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl-ester-
gruppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af
radioaktiviteten. Ca. 80 % af radioaktiviteten i faeces er udskilt efter 48 timer i form af en sterre
inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet laegemiddel.

Specielle populationer

Alder og ken

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

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med kliniske kemidata, der tydede pé en let til n‘@t
nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5 gange gvre normalverdi og basisk fos{at ,5 gange
gvre normalverdi), var den samlede clearance nedsat med gennemsnitligt 27 % (se % ).

Vaskeretention 5%50
Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til moderat Vae@ ntion, og der findes
ingen data for clearancen hos patienter med sver veskeretention. @

Kombinationsbehandling K@

Doxorubicin
Docetaxel pavirker ikke clearencen af doxorubicin eller p
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombination
doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke %

eauet af doxorubicinol (en
dig administration af docetaxel,

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabin&%@pé docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxel% kokinetik (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFU\ farmakokinetik.

Cisplatin
Docetaxels clearence i kombingtionsterapi med cisplatin var sammenlignelig med det observerede ved

monoterapi. Cisplatins f inetiske profil, nér det administreres kort efter infusion med
docetaxel, er sammegli med profilen for cisplatin, nar det administreres alene.

Cisplatin og 5-flu il
Den kombiner inistration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer hav, n indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individuelle laegemidler.

Predni?@g xamethason
Prednis@ns virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med standardpraeemedicinering
me dnison er undersggt hos 42 patienter.

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

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata
Karcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersagt.

Docetaxel har vist sig at vaere mutagent in vitro i mikronukleus- og kromosom-aberrationstesten i
CHO-K celler samt in vivo i mikronukleustesten i mus. Derimod inducerede det ingen mutagenicitet i
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Ames’ test eller i en CHO/HGPRT-genmutationsassay. Disse resultater er i overensstemmelse med
docetaxels farmakologiske aktivitet.

Toksikologiske studier pd gnavere har vist ugnskede pavirkninger af testesfunktionen. Det ma derfor
formodes, at ogsa den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol (vandfti) \
Citronsyremonohydrat @

6.2  Uforligeligheder %é

L 2
Dette l&egemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort @kt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid 0

Uéabnede heaetteglas @

24 méaneder. KQ

Efter anbrud af haetteglasset @

Hvert haetteglas er til engangsbrug og ber anvendes umid fter anbrud. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens ege ar.

Efter tilseetning til infusionspose
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstit\gf/fortynding foretages under kontrollerede og
d

aseptiske forhold, og leegemidlet ber anve\‘% delbart herefter. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -betingelser brugerep$egetiansvar.

Efter den anbefalede tilsetning til ini%ionsposen er docetaxel infusionsvaeske, oplesning, stabil i 6
timer, hvis den opbevares ved te urer under 25 °C. Den ber anvendes inden for 6 timer
(inklusive 1 times intravenos ﬁ@'sion).

Desuden er den fysiske miske stabilitet efter abning af infusionsoplesningen, der er tilberedt med
natriumchlorid 9 m: 29 %) eller 5 % glucoseoplesning i poser uden indhold af PVC eller med 5
% glucose 1 glasflaskety pavist i op til 48 timer, nér den opbevares ved mellem 2° C og 8° C og i op til
6 timer ved op@ ing under 25 °C.

Docetaxelsi nsveske, oplesning, er overmattet og kan derfor krystallisere over tid. Hvis der
foreko krystaller, ma oplesningen ikke leengere anvendes, men skal kasseres.

6.4\§aerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

For opbevaringsforhold for det fortyndede laegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Heetteglas af klart glas (type I) med chlorobutyl-gummiprop og aluminiumsforsegling med vippelag.
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20 mg/1 ml indeholder 1 ml koncentrat.

80 mg/4 ml indeholder 4 ml koncentrat.

120 mg/6 ml indeholder 6 ml koncentrat.

Pakningssterrelse:

Hver kasse indeholder 1 hetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering \
Taxespira er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det g@ les
med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplgsningerne med Taxespira. Det es, at
man anvender handsker.

Hvis koncentratet eller infusionsoplgsningen med Taxespira kommer i kontak @iuden, afvaskes
omradet straks grundigt med sabe og vand. Hvis koncentratet med Taxespi er i kontakt med

slimhinder, afvaskes omradet straks grundigt med vand. @

Klarggring til intravengs administration

Tilberedning af infusionsoplgsningen
Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestae % haetteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette laegemiddel (Taxespira 20 mg/l centrat til infusionsvaeske, oplgsning,
som kun indeholder kun 1 hetteglas).

Anvend IKKE andre leegemidler med docet bestaende af 2 heetteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel (Taxespi% g/4 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning,
som kun indeholder kun 1 haetteglas).

Anvend IKKE andre legemidler r%j docetaxel bestaende af 2 heetteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel spira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning,
som kun indeholder kun 1 h&sg as).

Taxespira koncentra qusionsvaeske, oplgsning, kraever INGEN forudgaende fortynding
med en solvens, klar til tilseetning til infusionsoplgsningen.

Hvert haetteg til engangsbrug og ber anvendes straks.

Hyvis h&a ene opbevares i koleskab, skal det nedvendige antal pakninger med Taxespira
ko% til infusionsvaeske, oplgsning, sta ved under 25° C i 5 minutter for brug.

For at kunne udtage den korrekte dosis til patienten kan det veere nedvendigt at anvende mere end et
hatteglas med Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplesning. Udtag aseptisk den gnskede
mangde Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplesning, med en kalibreret sprojte pasat en 21G-
kanyle.

Koncentrationen af docetaxel er 20 mg/ml i haetteglas med Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml og
120 mg/6 ml.

Den nedvendige mangde Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplesning, skal via en enkelt
injektion (et skud) injiceres i en 250 ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
glucoseinfusionsoplesning eller en 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinfusionsoplesning.
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Hvis det er ngdvendigt at anvende en dosis pa mere end 190 mg docetaxel, skal der anvendes en sterre
meangde af infusionsoplesningen, s& man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

Bland oplesningen i infusionsposen eller -flasken manuelt med vippende bevagelser.

Posen med infusionsoplesningen skal bruges inden for 6 timer ved opbevaring under 25° C inklusive
den time, patienten far infusionen.

Som ved alle andre parenterale leegemidler skal infusionsoplesningen med docetaxel kontrolleres
visuelt inden brug, og oplesninger med udfzeldning skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Q\'
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ,

Storbritannien

Hospira Enterprises B.V. é\o
Randstad 22-11 K
NL-1316 BN Almere @

Holland ¢
&

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pé den fi ﬂér, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch. §,

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE @EVERING 0G
ANVENDELSE @

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept ud en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). Q

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FO %(EDSFQRINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindbereh'@}PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiskq,@%ede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedato URD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER EL xGR/ENSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVEN AF LAEGEMIDLET

° Risikostyring@RMP)

rkedsforingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrore iddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

e pa anmodning fra det Europaiske Laeegemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel

(leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning
Docetaxel

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AD
) 4

»

Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).

3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER X\O‘

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfti ethanol, citronsyremonohydrat. Ind@llen indeholder mere

information.
,&a

4. L/EGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGD@(NINGSSTQRRELSE)

Q

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning @
1 heetteglas \

5. ANVENDELSESMADE OG AD ATIONSVEJ(E)

2 \b
Til intravengs anvendelse. &\
Klar til tilseetning 1 infusionsc%j@é.

Les indlegssedlen indeE\@

>

N\

6. ADVARS )M, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BQJR&
Opbev@ ngeligt for bern

/

‘ 7.  EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Heetteglas til engangsbrug.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RlNGSTlLLAD@l&W
A4

Hospira UK Limited Q\
Hurley, ‘\%

SL6 6RJ,

Storbritannien 0\'0
o

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) |

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml haetteglas x 1 haetteglas @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER OQ‘ - ‘

NG

14. GENEREL KLASSIFIKATIO@DLEVERING |

s
o\

15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

RN

16. INFORMATI RAILLESKRIFT |

Fritaget fra kra@@illeskrift.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning
Docetaxel

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AD
) 4

»

Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).

3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER X\O‘

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfti ethanol, citronsyremonohydrat. Ind@llen indeholder mere

information.
,&a

4. L/EGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGD@(NINGSSTQRRELSE)

Q

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning @
1 heetteglas \

5. ANVENDELSESMADE OG AD ATIONSVEJ(E)

2 \b
Til intravengs anvendelse. &\
Klar til tilseetning 1 infusionso%j@é.

Les indlegssedlen indeE\@

>

N\

6. ADVARS )M, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BQJR&
Opbev@ ngeligt for bern.

/

‘ 7.  EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Heetteglas til engangsbrug.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RlNGSTlLLAD@l&W
A4

Hospira UK Limited Q\
Hurley, ‘\%

SL6 6RJ,

Storbritannien 0\'0

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMR%'U’

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml haetteglas x 1 haetteglas é

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER OQ‘ -

NG

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIQ@JDLEVERING |
\‘
o)

| 15.  INSTRUKTIONER ViEDR@RENDE ANVENDELSEN |

’\6\6\

| 16. INFORM | BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra brailleskrift.

N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Docetaxel

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER AD
) 4

»

Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat).

3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER X\O‘

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfti ethanol, citronsyremonohydrat. Ind@llen indeholder mere

information.
,&a

4. L/EGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGD@(NINGSSTQRRELSE)

Q

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning @
1 heetteglas \

5. ANVENDELSESMADE OG AD ATIONSVEJ(E)

2 \b
Til intravengs anvendelse &\
Klar til tilseetning 1 infusionso%j@k.

Les indlegssedlen indeE\@

>

N\

6. ADVARS )M, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BQJR&
Opbev@ ngeligt for bern

/

‘ 7.  EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDL@BSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Heetteglas til engangsbrug.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADE‘W

Hospira UK Limited Q\
Hurley, ’\%

SL6 6RJ,

Storbritannien 0\'0
o

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMREY

EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml hatteglas x 1 haetteglas @

P
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER_ ({J

\V

Lot:

<
o

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION'WOR UDLEVERING |

@\

‘ 15. INSTRUKTIONE‘RéMQRENDE ANVENDELSEN ‘

’\6\

| 16. INFORM | BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra brailleskrift.

N2

48



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Docetaxel
1Lv.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ‘QF

(3. UDL@BSDATO 2D |
EXP: \OQV
A

| 4. BATCHNUMMER & v |
Lot: é

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMT&ER ANTAL DOSER |

20 mg/1 ml \@

(20mg/ml) \1@

| 6. ANDET N\ -
XN
Q¥
&
%,

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning

Docetaxel
Lv.
.4
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE @
X
3. UDL@BSDATO xQ

EXP: @

4

)
| 4. BATCHNUMMER %é
Lot: QQ

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VC&'&I ELLER ANTAL DOSER

\v
80 mg/4 ml 0
(20 mg/ml) ‘@
6. ANDET ‘:\
<
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Docetaxel
Lv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE é %

3. UDL@BSDATO N

Y
EXP: 0’\.

| 4. BATCHNUMMER

&
Lot AQQ)

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLL}?}\ LLER ANTAL DOSER

120 mg/6 ml

%,
(20 mg/ml) \&
NS

N

6.  ANDET NY
70N
"
O
&
Z

O
N2
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Indleegsseddel: Information til patienten

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

docetaxel

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

. Sperg laegen, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, dy, vil

vide.
o Kontakt laegen, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivi@
bliver veerre, eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se afsnit 4. @

P
1. Virkning og anvendelse &O

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Taxespira
3. Sadan skal du bruge Taxespira @'

4. Bivirkninger
5. Opbevaring KQ

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger @

1. Virkning og anvendelse @
Dette leegemiddel hedder Taxespira. Leegemidlets hahdelsnavn er docetaxel. Docetaxel er et stof, der
udvindes af nalene fra takstraeer. Docetaxel h @1 gruppen af kreeftmedicin, der kaldes taxoider.

Oversigt over indlaegssedlen

Taxespira er ordineret af din lege til bé%ng af brystkreeft, specielle former for lungekreeft (ikke-

smacellet lungekraeft), prostatakreeft, mavekreaft eller hoved- og halskreeft:

o Ved behandling af fremskr rystkreeft kan Taxespira enten indgives alene eller i
kombination med doxosubict trastuzumab eller capecitabin.

. Ved behandling af tidH stkreeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan Taxespira
indgives i kombi ed doxorubicin og cyclophosphamid.

. Ved behandlirg\ gekreeft kan Taxespira indgives enten alene eller i kombination med
cisplatin.

. Ved behandling af prostatakraeft kan Taxespira indgives i kombination med prednison eller

ouracil.

predni
. Ve% %dling af metastatisk mavekraeft kan Taxespira indgives i kombination med cisplatin
behandling af hoved- og halskraft kan Taxespira indgives i kombination med cisplatin og
Vﬂuorouracil.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Taxespira

Brug ikke Taxespira

. hvis du er allergisk over for docetaxel eller et af de ovrige indholdsstoffer i Taxespira
. hvis du har for lavt antal hvide blodlegemer
. hvis du har en alvorlig leversygdom

Advarsler og forsigtighedsregler
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For hver behandling med Taxespira vil du fa taget blodpraver for at kontrollere, om du har nok
blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fA Taxespira. Du kan fa feber eller infektioner, hvis
antallet af hvide blodlegemer ikke tilfredsstillende.

Fortzael det til din laege, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet, hvis du har
problemer med synet. Hvis du fér problemer med synet, s&rligt sloret syn, skal du straks have dine
gjne og dit syn undersagt.

Hyvis du far akutte problemer med lungerne (feber, andened eller hoste), eller de bliver verre, skal du
straks fortelle det til l&egen, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet. Lagen vil
muligvis afbryde din behandling med det samme.

Du vil blive bedt om at tage en premedicinering bestdende af oralt kortikosteroid (for eksemy @
dexamethason) 1 dag fer behandlingen med Taxespira. Du skal fortsatte med at tage {
premedicineringen i yderligere 1 til 2 dage for at mindske visse bivirkninger, som kz‘m fter
infusion af Taxespira. Specielt kan der vare tale om bivirkninger som allergiske rea BQ og

vaeskeansamlinger (havede haender, fodder, ben eller vaegtogning). O
Under behandlingen kan du f& anden medicin til at opretholde antallet af bl(@ﬁr.

Taxespira indeholder alkohol. Fortal det til din laege, hvis du er athae ig@;ﬂkohol eller lider af
leversveekkelse. Se ogsa afsnittet “Taxespira indeholder ethanol (al @)” nedenfor.

Brug af anden medicin sammen med Taxespira %@

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet pa hospi
gjort det for nylig. Dette geelder ogsd medicin, som i
eller den anden medicin maske ikke virker sa godt

> hvis du bruger anden medicin eller har
kabt pé recept. Det skyldes, at Taxespira
orventet, og du maske lettere far bivirkninger

Graviditet, amning og frugtbarhed ,@Q

Sperg altid leegen til rads, for du tz@&mgen form for medicin.

Taxespira ma IKKE anvendes&vis du er gravid, medmindre din laege udtrykkeligt ensker det.

Du ma ikke blive gravi@er behandling med dette laegemiddel, og du skal bruge sikker praevention
under behandlingen,‘ espira kan skade det ufedte barn. Du skal straks informere din leege, hvis

du bliver gravid u dXhandlingen.

Du mé ikke , mens du er i behandling med Taxespira.

and, og du er i behandling med Taxespira, frarddes du at f4 bern under og op til 6
mageder€fter behandlingen samt til at sege vejledning vedrarende opbevaring af saed inden
ingen, da docetaxel kan @ndre mandens frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
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Taxespira indeholder ethanol (alkohol)

Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. ethanol (alkohol), dvs. op til 0,395 g (0,5 ml) pr. ml, svarende
til 10 ml ol eller 4 ml vin pr. 1 ml hatteglas, 40 ml ol eller 17 ml vin pr. 4 ml heetteglas eller 60 ml ol
eller 25 ml vin pr. 6 ml heetteglas.

Det kan vere skadeligt for alkoholikere.

Det skal der tages hgjde for hos gravide og ammende kvinder, barn og patienter i hgjrisikogrupper
sasom patienter med leversygdom eller epilepsi.

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

Mangden af alkohol i dette legemiddel kan nedszette patientens evne til at kere bil og betj en{g

maskiner.
&
N\

Taxespira vil blive indgivet til dig af sundhedspersonalet. &'

Saedvanlig dosis @

Den sedvanlige dosis vil athaenge af din veegt og din almene til%? Din leege vil beregne dit
legemsoverfladeareal 1 kvadratmeter (m?) og fastleegge den d; skal have.

3. Sadan skal du bruge Taxespira

Indgivelsesmetode og indgivelsesvej Q
&

Taxespira vil blive givet som en infusion i en Vene\
time, mens du er pé hospitalet.

Indgivelseshyppighed .%E

engs indgivelse). Infusionen vil vare cirka 1

Du vil normalt fi en infusion én gan@hver 3. uge.

Din leege kan @ndre dosis og iidgivelseshyppighed afthengigt af dine blodprever, din almene tilstand
og din reaktion p& Taxespir 1 seerlig opmaerksom pa at informere din leege, hvis du fér diarré, sar i
munden, foelelsesloshed ende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv leegen resultatet af
dine blodprever. Den‘ﬂ% rmation vil give l&egen mulighed for at vurdere, om det er nedvendigt at

i tvivl om anvendelsen af dette leegemiddel, sé& speorg leegen eller

4, @ﬁ)%ger
DMgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Din lege vil drefte disse bivirkninger med dig og forklare mulige risici og fordele ved behandlingen.

De mest almindeligt indberettede bivirkninger af Taxespira alene er: fald i antallet af rade og hvide
blodlegemer, hértab (alopeci), kvalme, opkastning, sir i munden, diarré og traethed.

Bivirkningerne af Taxespira kan blive mere alvorlige, nér det gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.

Folgende allergiske reaktioner kan opsté under infusionen pa hospitalet (kan forekomme hos mere end
1 ud af 10 patienter):
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radmen, hudreaktioner, klge

trykken for brystet, vejrtrackningsbesver
feber eller kulderystelser

rygsmerter

lavt blodtryk.

Der kan ogsa opsta mere alvorlige reaktioner.

Din tilstand vil blive ngje overvaget af hospitalspersonalet under behandlingen. Fortal det straks til
hospitalspersonalet, hvis du far nogle af disse bivirkninger.

Nedenstaende bivirkninger kan opstd mellem infusionerne af Taxespira, og hyppigheden kan variere
alt efter kombinationen af de leegemidler, du far: \

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter): \,Q

. infektioner, fald i antallet af rade blodlegemer (an&emi) eller hvide blodlegemer (so@’ igtige i
bekampelsen af infektioner) og blodplader (vigtige for sterkning af blodet) « %

feber: Hvis det forekommer, skal du straks fortelle det til leegen. K\

allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor \Q

manglende appetit (anoreksi) 0

sovnleshed
folelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse @'

smerter i led eller muskler @
hovedpine K
smagsforstyrrelser @
betaendelse i gjet eller aget tareflad Q
haevelse pa grund af mangelfuld dreenage af lym Q
stakdndethed (?

naeseflad, betendelse i hals og nase, hoste \

naeseblod
mundsar \bg
maveproblemer, herunder kvahne*sa tning og diarré, forstoppelse

mavesmerter \
fordgjelsesbesvar &

hartab (i de fleste tilfaelde vilswOrmal harvackst vende tilbage)

redmen og havelse pa flader eller fodsaler, som kan fa huden til at skalle af. Dette kan
ogsa forekomme ne, i ansigtet eller pa kroppen

@ndring af farv, eglene, som kan losne sig

muskelomh smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

@ndrede eblevne menstruationer

haevel &nder, fodder eller ben

tree er influenza-lignende symptomer

Y%i ing eller vagttab.

Al elige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
svamp i mundhulen (trgske)

dehydrering

svimmelhed

nedsat herelse

fald i blodtrykket, uregelmaessig eller hurtig hjerterytme
hjertesvigt

betaendelse i spisereret (gsofagitis)

mundterhed

synkebesver eller smerter ved synkning
bladning
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o forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmaessige blodprever).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

o besvimelse

hudreaktioner pé injektionsstedet, beteendelse (flebitis) eller haevelse af venen
betandelse i tarm eller tyndtarm, perforering af tarmene

blodpropper.

Ikke kendt:

o betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer (interstitiel lungesygdom).
Der kan ogsé opsté betandelse i lungerne, nar behandling med docetaxel bruges sammen med
strdlebehandling \
lungebetendelse (pneumoni) K@

ardannelse og fortykkelse i lungerne sammen med stakandethed (lungefibrose)
sloret syn pé grund af havelse pa gjets nethinde (cystoidt makulagdem)
fald i indholdet af natrium i blodet. ‘\%

\

Indberetning af bivirkninger O
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller z@%&personalet pa

hospitalet.. Dette geelder ogséd mulige bivirkninger, som ikke er rnedtaget ¢ indleegsseddel. Du
eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Sun elsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bj @nger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemid

5 Opbevaring (&Q
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern. \

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato} @r pa den ydre pakning og hetteglassets etiket efter
EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i nte maned.

Ma ikke opbevares ved temperatu@&/er 25 °C.

Opbevares i den originale pak}ﬁg for at beskytte mod lys.

Heetteglasset skal bruge iddelbart efter abning. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid og
-betingelser brugere ansvar.
Fra et mikrobi synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontrollerede og

aseptiske fo

Laeger@skal bruges, straks efter at det er tilsat i infusionsposen. Hvis det ikke anvendes straks, er
opﬁg;/:{ gstid og -betingelser efter anbrud brugerens eget ansvar og vil normalt ikke overstige 6 timer
ved tefperaturer pa under 25 °C, inklusive 1 times infusion.

Den fysiske og kemiske stabilitet efter dbning af infusionsoplesningen, der er tilberedt efter
anbefalingerne, er pavist i poser uden indhold af PVC i op til 48 timer, nar den opbevares ved mellem
2°Cog8°C.

Docetaxel infusionsvaeske, oplesning, er overmettet og kan derfor krystallisere over tid. Hvis der
forekommer krystaller, mé oplesningen ikke leengere anvendes, men skal kasseres.

Af hensyn til miljoet ma du ikke smide medicinrester i aflebet. Sparg pa apoteket, hvordan du skal
bortskaffe medicinrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Taxespira indeholder:

— Aktivt stof: docetaxel (som trihydrat). Hver ml oplesning indeholder 20 mg docetaxel (som
trihydrat).

20 mg/1 ml
Et haetteglas med 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel.

80 mg/4 ml
Et hatteglas med 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel. é\,

120 mg/6 ml é
Et haetteglas med 6 ml koncentrat indeholder 120 mg docetaxel. . %

— Ovrige indholdsstoffer: polysorbat 80, ethanol (vandfti) og citronsyremonoh@
Udseende og pakningsstarrelser 0

Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, er en svagt gul ti@un-gul oplesning i hatteglas.

Hetteglas med 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml og 120 mg/6 ml fas i S@er med et enkelt haetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er markedsfort. Q
Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fren@
Hospira UK Limited

Horizon, @

Honey Lane, ‘%

Hurley, \

Maidenhead, é

SL6 6RIJ,

Storbritannien \

2

dre pplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
cren af markedsferingstilladelsen:

Hvis du ensker yderli
reprasentant for in

AT /DE BE/LX/NL

Hospira De and GmbH Hospira Benelux BVBA

Tel: +4 43 7777 0 Tél/Tel: +32 3 231 90 09

B [EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/ CY

MT /PL/RO/SI/SK/UK Pharmaceutical Trading Co Ltd

Hospira UK Limited Tel: 24656165

Tel: + 44 (0) 1926 820820

DK/FI/IS/NO/SE ES

Hospira Nordic AB Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
Tel: +46 (0) 8 672 85 00 S.L.

Tel: +34 914847100

FR IT
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Hospira France Hospira Italia Srl
Tél: + 33 (0) 1 40 83 82 00 Tel: + 39 0812405912

PT
Hospira Portugal Lda
Tel: + 351 214857434

Denne indlaegsseddel blev senest endret {méaned AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagentyrs
http://www.ema.europa.eu hjemmeside og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside http://www.sst.%\,

Denne indlaegsseddel findes pé alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagen K

hjemmeside. .
KN

K\
Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale: \'O

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL TAXESPIRA 20 KONCENT@IL
INFUSIONSVASKE, OPLZSNING

Det er vigtigt at lzese hele indholdet af denne vejledning inden f@u’lling af Taxespira koncentrat til

infusionsveeske, oplgsning. Q

Anbefalinger til sikker handtering
Docetaxel er et antineoplastisk stof, og ligesom a r(&htielt toksiske stoffer skal det behandles
med forsigtighed ved handtering og tilberedning a sningerne. Det anbefales, at man anvender
handsker.

Hvis koncentratet eller infusionsoplasni ed Taxespira kommer i kontakt med huden, afvaskes
omradet straks grundigt med sebe og vahd *Hvis det kommer i kontakt med slimhinder, afvaskes
omradet straks grundigt med vand.

<

Forberedelse til intravenes administration

\wsninqen

midler med docetaxel bestaende af 2 hatteglas (koncentrat og solvens)
emiddel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning,
un 1 heetteglas).

Tilberedning af infusjo
Anvend IKKE and
sammen med de
som kun inde

ndre leegemidler med docetaxel bestdende af 2 heetteglas (koncentrat og solvens)
d dette leegemiddel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning,
som kuprindeholder kun 1 hetteglas).

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestdende af 2 hzatteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette laegemiddel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning,
som kun indeholder kun 1 hetteglas).

Taxespira koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, kraever INGEN forudgaende fortynding

med en solvens, men er klar til tilseetning til infusionsoplgsningen.

o Hvert haetteglas er til engangsbrug og ber anvendes umiddelbart efter anbrud. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar. For at kunne udtage
den korrekte dosis til patienten kan det veere nedvendigt at anvende mere end et heetteglas med
Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplosning. For eksempel vil en dosis pé 140 mg
docetaxel kreeve 7 ml Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
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Udtag aseptisk den gnskede meengde koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, med en
kalibreret sprojte pasat en 21G-kanyle.

Koncentrationen af docetaxel er 20 mg/ml i haetteglas med Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml og
120 mg/6 ml.

Injicer den nadvendige dosis (i mg) via en enkelt injektion (et skud) i en 250 ml infusionspose
(uden indhold af PVC), der indeholder enten 5 % glucoseinfusionsoplgsning eller 9 mg/ml
(0,9 %) natriumchloridinfusionsoplesning eller med 5 % glucoseinfusionsoplesning i en
glasflaske. Hvis det er nadvendigt at anvende en dosis pa mere end 190 mg docetaxel, skal der
anvendes en sterre mengde af infusionsoplgsningen, s& man ikke overstiger en koncentration
pa 0,74 mg docetaxel/ml.

Bland oplesningen i infusionsposen eller -flasken manuelt med vippende bevegelser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontro@k
og aseptiske forhold, og infusionsoplesningen ber anvendes umiddelbart herefter. H

ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar.

Efter den anbefalede tilsetning til infusionsposen er docetaxel infusionsvaeske&ling,
stabil i 6 timer, hvis den opbevares ved temperaturer under 25 °C. Den ber (\Q es inden for
6 timer (inklusive 1 times intravengs infusion).

Desuden er den fysiske og kemiske stabilitet efter 4bning af infusions ngen, der er
tilberedt efter anbefalingerne, pavist i poser uden indhold af PVC i 8 timer, nar den
opbevares ved mellem 2° C og 8° C, og i op til 6 timer, nér den o%;ares ved temperaturer
under 25° C.

Docetaxel infusionsvaske, oplesning, er overmattet og k @or krystallisere over tid. Hvis
der forekommer krystaller, ma oplesningen ikke laenger@ ndes, men skal kasseres.

Som ved alle andre parenterale leegemidler skal infus fon plesningen kontrolleres visuelt
inden brug, og oplesninger med udfeldning skal KaSsctes.

Bortskaffelse \
Alle materialer, der er anvendt til fortynding og administration, skal bortskaffes i overensstemmelse
med standardprocedurerne. Af hensyn til miljg@ﬁ du ikke smide medicinrester i aflobet. Disse

forholdsregler er med til at beskytte mih@
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