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1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat og solvens til infusionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert enkeldosis-hatteglas med Docetaxel Teva Pharma koncentrat indeholder 20 mg docetaxel
(vandfri). En ml koncentrat indeholder 27,73 mg docetaxel.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Q
Hvert heetteglas med koncentrat indeholder 25,1 % (w/w) vandfri ethanol. ,b\

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. .
N
3. LAGEMIDDELFORM é&’

Koncentratet er en klar viskes, gul til gulbrun oplgsning.

Koncentrat og solvens til infusionsvaske, oplgsning. 66
Solvensen er en farvelgs oplgsning. N

4. KLINISKE OPLYSNINGER /b
4.1 Terapeutiske indikationer (6

Brystkraeft Q

Docetaxel Teva Pharma monoterapi er indicpgﬁehandling af patienter med lokalt fremskreden
eller metastatisk brystkraeft efter behandliﬁgi gt af cytotoksisk terapi. | tidligere kemoterapi skal
anthracyklin eller et alkylerende stof h@vaeret anvendt.

Ikke-smacellet lungekraeft o\ E,k
N

Docetaxel Teva Pharma eﬁceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacelle gekraeft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

inoperabel lokal skreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekreeft hos patienter, der ikke

Docetaxel Tev@@z i kombination med cisplatin er indiceret til behandling af patienter med
tidligere h%{ emoterapi mod denne tilstand.

Prostafap@
el Teva Pharma i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med hormonrefrakter metastatisk prostatakreeft.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Anvendelse af docetaxel bar begranses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel bgr kun gives under supervision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

Anbefalet dosis

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkreeft og ikke-smacellet lungekreft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethason 16 mg pr. dag (f.eks. 8 mg 2 gange
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daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag fer docetaxel-administration (se pkt. 4.4).
G-CSF kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen for heematologisk toksicitet.

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

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

Brystkraeft
Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft er den anbefalede \Q

dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. ’0

Ikke-smacellet lungekraeft \
For patienter, der ikke tidligere er behandlet med kemoterapl der behandles for ikke- smggm
lungekrzft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m?, straks efterfulgt af cispla g/m?
givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgaende svigt af platlnbaseret rapi er den
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof.

Prostatakraeft \)
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller predm&u ralt 5 mg 2 gange daglig
gives kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Dosisjustering under behandling @

Generelt @

Docetaxel kan gives, nér neutrocyttallet er > 1.500 cellg¥/fhm°.

| de legende tilfeelde bar dosis af docetaxel reducefesyra 100 mg/m? til 75 mg/m? og/eller fra

75 mg/m? til 60 mg/m? Hos patienter, som unde etaxel-behandling har haft enten febril
neutropeni, neutrofile leukocytter < 500 cell i mere end en uge, alvorlige eller kumulative
reaktioner eller alvorlig perifer neuropati. patienten fortsaetter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m?, bar behandlingen stoppes. @

| kombination med cisplatin
Hos patienter med en initiaIdEsis\ﬂ 75 mg/m? i kombination med cisplatin med en minimum

blodpladeveerdi under den tidhigere behandlingsrunde pa < 25.000 celler/mm? eller hos patienter, der
far febril neutropeni, eller patienter med alvorlig, ikke-heematologisk toksicitet ber docetaxel-
dosis reduceres til Gmﬂz i de felgende behandlingsrunder. For cisplatin-dosisjustering se
tilsvarende prod é

*
Specielle pati \qrupper

PatlemeQmed nedsat leverfunktion

isaf farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pd 100 mg/m? er
béfalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase

AT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalverdi og af basisk fosfatase pa mere
nd 2,5 gange den gvre normalveerdi (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin

> gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveerdi og basiske fosfataser > 6
gange gvre normalveerdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sddanne tilfelde bar docetaxel
kun anvendes pa tvingende indikation.

Padiatrisk population

Docetaxels sikkerhed og virkning af Docetaxel Teva Pharma ved nasofaryngealt karcinom hos bgrn i
alderen 1 maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen relevant anvendelse af Docetaxel Teva Pharma i den pzdiatriske population til
indikationerne




brystkraeft, ikke-smacellet lungekraft og prostatakreft.

ZEldre personer
Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for &ldre personer.

4.3 Kontraindikationer
Overfaglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Docetaxel ma ikke anvendes hos patienter med en udgangsverdi for neutrofile granulocytter pa

< 1.500 celler/mm?®, \Q

Docetaxel ma ikke anvendes til patienter med sveer leverinsufficiens, da der ikke findes data fo%e
patientgruppe (se pkt. 4.2 og 4.4). .
N\

Kontraindikationer for andre leegemidler gaelder ogsa, nar disse leegemidler kombineres med

docetaxel. <
S

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen . 6

kortikosteroid som premedicinering, eksempelvis dexamethason 1 .dag i 3 dage (f.eks. 8 mg 2
gange daglig). Premedicineringen pabegyndes dagen inden infusignymed docetaxel. Dette kan
nedseatte forekomst og svaerhedsgrad af vaeskeretention og svae@sgraden af
overfglsomhedsreaktioner. Til prostatakraft er praemedicin@@en oral dexamethason 8 mg, 12 timer,
3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se pkt. 4.2). (

N\
Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraft og ikke—s'@éungekraeﬂ gives et peroralt

Heematologi %
Neutropeni er den hyppigst forekommende bivi l@g ed docetaxel. Neutrofil-lavpunkt sas efter

gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan v; ortere hos patienter, der tidligere har faet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal fﬂ%& bende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med docetaxel t@entages, nar neutrofiltallet igen er > 1.500 celler/mm® (se

pkt. 4.2). \l_

Hvis der opstar alvorlig neutr, p% (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lgbet af en docetaxel-
behandling, anbefales det ucere dosis i de efterfglgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forholdsre (se pkt. 4.2).

Hos de patienter&(ev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
(TCF), opstod bril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, nar patienterne fik
profylaktis F. Patienter i behandling med TCF bgr have profylaktisk G-CSF for at nedseette
risikoen mpliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infek%&aﬁenter, der far TCF, bgr monitoreres ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

atienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclofosfamid
C), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeeldnere, nar patienterne fik primaer
G-CSF-profylakse. Primaer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkraft for at nedseette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forleenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Overfglsomhedsreaktioner

Patienter bgr observeres ngje med henblik pa overfglsomhedsreaktioner specielt under farste og anden
infusion. Der kan opsta overfglsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af docetaxel er
pabegyndt. Der bgr derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer. Ved lette
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symptomer pa overfalsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det ikke
ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraver sveere overfglsomhedsreaktioner sasom svaer
hypotension, bronkospasme eller generaliseret udslaet/erytem gjeblikkelig afbrydelse af docetaxel-
infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet sveere overfglsomhedsreaktioner, bar ikke
genbehandles med docetaxel.

Kutane reaktioner
Der er observeret lokaliseret erytem pa ekstremiteterne (handflader og fodséler) med gdem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sdsom udslet efterfulgt af afskalning, som
har fart til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).
O

Vaskeretention
Patienter med sver veeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt ascites@'

observeres ngje. .
N

Respirationssygdomme

Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel @!ygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan veere associeret m elig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebehand i
Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forveerres, skal patienterne ove
omgaende og sattes i passende behanding. Det anbefales at afbryde be lingen med docetaxel,
indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understattende beh kan hjelpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med doceta&l overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion @

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkelts Qﬁsis pa 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-veardi (ALAT og/eller ASAT) pa mere edi@d 175 gange den gvre normalverdi samtidig
med, at de serum-basiske fosfataseveerdier oversgté? n gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en starre

ngje, undersgges

risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger, sa sisk dedsfald inklusive sepsis og
maveblgdning, som kan blive fatal, febril ne i, infektioner, trombocytopeni, stomatitis og
asteni. Derfor er den anbefalede dosis doc 75mg/m til de patienter, der har forhgjet
leverfunktionstest (LFT), og LFT skal g}es ved start og far hver behandlingscyklus (se pkt. 4.2).
Hos patienter med serumbilirubin ormalveerdi og/eller ASAT/ALAT pa > 3,5 gange gvre
normalvaerdi og samtidig forhme‘ggzasmk fosfatase pa > 6 gange gvre normalveerdi, kan det ikke
anbefales at reducere dosis. | sadanhe tilfzlde bar docetaxel kun anvendes pa tvingende indikation.

I kombinationsbehandling émsplatm og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenocarcinom ekskluder et kliniske pivotalstudie patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5

gange gvre normalveerth associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange gvre normalveardi, og bilirubin
> 1 gange gvre rdi. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sddanne
tilfelde bar doc kun anvendes pa tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter
med nedsat | unktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

PatienLe@)ed nedsat nyrefunktion
Der, en tilgeengelige data vedrgrende behandling med docetaxel af patienter med alvorligt nedsat
nktion.

\«arvesystemet
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2).

Kardiotoksicitet

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracyklin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan vaere moderat til
alvorligt og har veeret associeret med dad (se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, ber fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bar yderligere monitoreres under
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behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
dysfunktion. For flere detaljer se produktresumé for trastuzumab.

djne
Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter

med pavirket syn bgr omgéaende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk undersggelse. | tilfelde af
CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Andet

Svangerskabsforebyggende midler skal anvendes af bade maend og kvinder under behandlingen 09%
maend i mindst 6 maneder efter seponering (se pkt. 4.6). ’0
Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkreeft ,\6
Kompliceret neutropeni sQ

Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forleenget neutropeni, febril neutropea@le

infektion), ber G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2). (@

Gastrointestinale reaktioner @

veere tidlige manifestationer pa alvorlig gastrointestinal toksicitet og b ueres og behandles med
det samme. &

Kongestivt hjertesvigt 0

Patienter bgr monitoreres for symptomer pa kongestivt hjergesvidgt under behandlingen og under

follow-up-perioden. Hos patienter i behandling med T.Q egimet for lymfeknude-positiv
brystkreeft har risikoen for CHF vist sig at vere @ue i det farste ar efter behandling (se pkt.

4.8 095.1)
Qo

Leukaemi
For patienter, behandlet med docetaxel, d&ﬁ{cin og cyclofosfamid (TAC), kreaever risikoen for
forsinket myelodysplasi eller myolid ie@mi haematologisk opfglgning.

Symptomer sasom tidlig abdominal smerte og smhed, feber, diarré, med e {ﬁ%en neutropeni, kan
g(a

Patienter med 4+lymfeknuder «

Da fordelene hos patienter e}4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-
fri overlevelse (DFS) ogtetal overlevelse (OS), blev det positive. fordel/risiko forhold for TAC-
patienter med 4+ Iymf@u r ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse . (se pkt. 5.1).

/ldre personer Q\Q/

Der er begreer: ilgeengelige data vedrgrende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubici x/clofosfamid til patienter over 70 ar.

Uda atienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreftstudium, var 209
pati 5 ar eller derover og 68 patienter var aldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik docetaxel
redje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i patientgruppen pa 65
\érog derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anoreksi og
perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller &ldre end hos patienter under 65
ar.

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I11-delen af studietog 79 patienter i fase Il-delen af studiet),
som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i studietaf gastrisk
kreeft, var 74 patienter 65 ar eller @ldre og 4 patienter var 75 ar eller eldre. Forekomsten af alvorlige
bivirkninger var hgjere i gruppen med de @ldre personer i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Forekomsten af de felgende bivirkninger (alle grader): letargi, stomatitis, neutropenisk infektion
opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover end hos de yngre patienter.
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/Eldre personer, som behandles med TCF, bgr monitoreres ngje.
4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan a&ndres ved samtidig medicinering med
stoffer, som inducerer, h&emmer eller metaboliseres (og saledes h&emmer enzymet kompetitivt) af
cytochrom P450-3A, f.eks. ciclosporin, terfenadin, ketokonazol, erythromycin og troleandromycin.
Man bar derfor udvise forsigtighed ved samtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af
risikoen for en betydelig interaktion.

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem Q
docetaxel og andet samtidigt administreret leegemiddel ikke er undersggt formelt, har in vitro- \
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, dlfenhydramln

propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pa

docetaxels proteinbinding. Ydermere péavirkede dexamethason ikke docetaxels protelnbl %‘

Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclofosfamid pavirkede ikke @farmakokmetlk
Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studium antydede en interaktion m docetaxel og
carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearance oplatin ca. 50 %
hgjere end de veerdier, der tidligere er rapporteret for carboplatin—moncé I.

metastatisk prostatakreeft. Docetaxel metaboliseres via CYP3 prednison er kendt for at inducere
CYP3AA4. Der blev ikke observeret nogen signifikant virkn'@a prednison pa docetaxels
farmakokinetik. K

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeveerelse af prednisonAw?sd%rSﬂgt hos patienter med

Der er rapporteret kliniske tilfaelde, hvor der var en %arende stigning i docetaxels toksicitet, nar det
blev kombineret med ritonavir. Mekanismen bal interaktion er ritonavirs heemning af CYP3A4,
der er det primeere isoensym i metaboliserin docetaxel. Baseret pa ekstrapolation fra et
farmakokinetisk studie med ketaconazol h atienter skal det overvejes at halvere dosis af
docetaxel, hvis patienten samtidig skal andles med en staerk CYP3A4-heammer, sdsom
azolsvampemidler, ritonavir eller v@ krolider (clarithromycin, telithromycin).

4.6  Fertilitet, graviditet czah& ing
Graviditet @

Der findes inge t%& administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo- og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at det nedsetter fertiliteten hos rotter. Som andre
cytotoksiske midler kan docetaxel vare fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma
derfor ikk endes til gravide, medmindre det er tydeligt indiceret.
Kvi @ den fertile alder, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet og til
ygya informere den behandlende lage, hvis graviditet indtraeder.

yer bar anvendes effektiv kontraception under behandlingen.
| ikke-kliniske studier har docetaxel genotoksiske virkninger og kan endre den mandlige fertilitet (se
pkt. 5.3). Mand, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at blive feedre til barn under

og op til 6 maneder efter behandling, samt til at sege vejledning vedrgrende opbevaring af seed inden
behandling.

Amning:

Docetaxel er et lipofilt stof, men det vides ikke, om det udskilles i human melk. P& grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet, skal amning derfor ophgre under behandling med docetaxel.

7



Kontraception til mend og kvinder

Der bgr anvendes effektiv kontraception under behandlingen.
Fertilitet

Docetaxel har vist genotoksiske virkninger i ikke-kliniske studier og kan endre den mandlige
fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at
blive faedre til barn under og op til 6 maneder efter behandling, samt til at sage vejledning vedrgrende
opbevaring af saed inden behandling \

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

*
Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene@ner.

4.8  Bivirkninger (é&’
)

Resume af sikkerhedsprofilen for alle indikationer %

*

De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docﬁkr set hos:
1312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 docetaxel som enkeltstof.
258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandlin @i doxorubicin.
406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisp .
92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.
255 patienter, som fik docetaxel i kombination % ecitabin.
332 patienter, som fik docetaxel i kombinatio%' prednison eller prednisolon (klinisk

relevante behandlingsrelaterede bivirkning edtaget).

o 1.276 patienter (744 i TAX 316 0g 532 j M 9805), som fik docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclofosfamid (bivi r til klinisk vigtig behandling er prasenteret).

o 300 gastrisk adenocarcinoma-patient 21 patienter i fase Ill-delen af studiet og 79 patienter i
fase ll-delen af studiet), som bl @phandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-
fluoruracil (klinisk vigtigi bz lingsrelaterede bivirkninger er navnt).

o 174 og 251 hoved- og hat patienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination med
cisplatin og 5—f|u0ruraQ (KTinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

Disse reaktioner blev sk%et under brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3;

grad 3-4 = G3/4; ra@— G4) og COSTART-termerne 0og MedDRA-termerne. Hyppigheder

defineres som: almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000

til < 1/100); s'@ (> 1/10.000 til < 1/1000); meget sjelden (< 1/10.000); frekvens ikke kendt (kan
f

ikke estim ra forhandenverende data).
Inde ver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
al e bivirkninger er anfart farst.

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

I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en forgget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med docetaxel-
enkeltbehandling.



I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5 %),
som blev rapporteret i et fase Ill-studie med brystkreeftpatienter, hvor anthracyklinbehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (se produktresuméet for capecitabin).

Falgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet
Overfglsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen

og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var rgdme, udslet
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspng og feber eller kulderystelser. Alvorlig
reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret
udslaet/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parastesi, dys

Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.%
inklusive braendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfaelde er hovedsagligt

svaghed.

Hud og subkutane vaev

\

()
S
<

eller smerter

@Q seret ved
.\6

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindellgvn@e til moderate. Reaktionerne

var karakteriseret ved udslat inklusive lokale udbrud, hovedsagel
svaert hand- og fodsyndrom), men ogsa arme, ansigt og thorax

klge. Udbruddene opstar ofte inden for en uge efter doceta>gfn sion.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktloneﬁ:l
sjeeldent farte til afbrydelse eller ophar med docetaxel@
forandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyper

onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa adml?hs

dder og hander (inklusive
ionerne var ofte associerede med

udslat efterfulgt af afskalning, der
ndlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Sveere negle-

entering og sommetider smerter og

tionsstedet

Reaktionerne ved infusionsstedet var a
Der er rapporter om tilfeelde af

underekstremiteterne og k
er kumulativ i forekomst

Tabel over bivir

dellgws milde og bestod af hyperpigmentering,

eller blodudtraekninger og havelse af venen.

inflammation, redmen eller tﬂrw i
perikardieekssudat, ascites o%légt gning. Det perifere gdem starter seedvanligvis i

ive generaliseret med veegtstigning pa 3 kg eller mere. Vaeskeretention
®rhedsgrad (se pkt. 4.4).

tention sasom perifert gdem og sjeeldnere pleura- og

ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 100 mg/m? enkeltstof:

Systemorgankl i Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til RA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen

Infektioner (G3/4:

5,7 %; Infektion associeret

@%er 0g
iteere sygdomme

inklusive sepsis og
pneumoni, fatal hos
1,7 %)

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

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:
76,4 %);

Angmi (G3/4: 8,9 %);

Febril neutropeni

Trombocytopeni (G4:

0,2 %)

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:

5,3 %)

Metabolisme og
ernring

Anoreksi




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

0,2 %);
Mavesmerter (alvorji%

Systemorganklasser i Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Perifer sensorisk
neuropati (G3: 4,1 %);
Nervesystemet Perifer m_otorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
. Arytmi Hjerteinsufficiens
Hjerte (G3/4: 0,7 %) N
Hypotension; /b\
Vaskulare sygdomme Hypertension; 6
Hamoragi .Q‘
;lég;gghg;grax °g Dyspng (alvorlig 2,7 %) X &
Konstipation (alvorlig jitis (alvorlig:

i
)

Mave-tarm-kanalen Diarré (G3/4: 4 %); 1 %); N\
Kvalme (G3/4: 4 %); Gastrointestinal (
Opkastning (G3/4: 3 %) | Hemorrhage @lvetlig
03%) )
Alopeci; ’bv
Hudlidelser (G3/4: @
Hud og subkutane veev | 5,9 %); é

Neglesygdomme
(alvorlig 2,6 %)

~D)

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi (alvorli %\
algl (alvorti

L4

Artralgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Vaskeretention N~
(alvorlig: %)
Asteni

Reaktioner pa
infusionsstedet;
Ikke-kardiale bryst-
smerter (alvorlig:
0,4 %)

&

Undersejgelser\b

&

G3/4 Forhgjet
bilirubin i blodet

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

G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);

G3/4 ALAT forhgjet

(<2 %)

\Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 100 mg/m?

enkeltstof:

Blod og lymfesystem

Sjeeldent: Blgdningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

Nervesystemet

Reversibilitetsdata tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter
docetaxelbehandling med 100 mg/m? som enkelt stof. Tilfaeldene var spontant reversible inden for 3

méaneder.
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Hud og subkutane vaev

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

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Den mediane kumulative dosis til behandlingsophar var mere end 1000 mg/m? og mediantiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (interval 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og
alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m?) med
premedicinering set i forhold til patienter uden preemedicinering (median kumulativ dosis:

489,7 mg/m?). Det har imidlertid varet rapporteret hos nogle patienter under de tidlige forlgb af

behandlingen.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med Docetaxel 75 mg/m?2 enkeltstof,

\O
e

N

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige blg{jg'nger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

,(Q/

o O)
N7

Blod og lymfesystem

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

@l neutropeni
N

Mave-tarm-kanalen

Stomat /4: 1,7 %);
|n (G3/4: 0,8 %);

Immunsystemet A\' Overfglsomhed (ikke alvorlig)
Metabolisme og ernzring Anoreksi . (%
Nervesystemet Perifer sensorisk neur@/ Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 0,8 %) PN (G3/4: 2,5 %)
Hjerte (\V Arytmi (ikke alvorlig);
Vaskulare sygdomme N7 Hypotension
Kvalme ( ;8,3 %);

Konstipation

Hud og subkutane vaev

*

//

Qﬁ% G3/4: 1,7 %)
eci;

udreaktioner (G3/4: 0,8 %)

Neglesygdomme (alvorlig
0,8 %)

Knogler, led, muskler og

K

Myalgi

Almene symptomer
reaktioner pa

bindevaev

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

admlnlstratlons
Undersgge

r\v

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

AJ

Taba@/er bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

ubicin

N\

“Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 7,8 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

91,7 %);

Anami (G3/4: 9,4 %);
Febril neutropent;
Trombocytopeni
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(G4:0,8 %)

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:
1,2 %)

Metabolisme og

. Anoreksi
ernering
Perifer sensorisk Perifer motorisk
Nervesystemet 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 %); Diarrée (G3/4:
6,2 %); Opkastning
(G3/4: 5 %);
Konstipation

S
e

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)

o
N

L &
2

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi

,b\)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig:
8,1 %);
Veaskeretention
(alvorlig 1,2 %);
Smerter

&

QQ/
@tioner pa
@sionsstedet

Undersggelser

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

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

(< 2,5 %)

(<1 %)

Tabel over bivirkning&fved behandling af brystkreeft med Docetaxel 75 mg/m2 i kombination med

cisplatin ‘ &@

Systemorgapklasser i
henhold ti
MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektion (G3/4: 5,7 %)

Infektioher og
itesre sygdomme
(%4
N
Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

51,5 %);

Anami (G3/4: 6,9 %);
Trombocytopeni

(G4: 0,5 %)

Febril neutropeni

Overfglsomhed (G3/4:

Immunsystemet 25 %)
Metat?ollsme 0g Anoreksi
erngring

Perifer sensorisk
Nervesystemet

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

Hjerte

Arytmi (G3/4: 0,7 %)

Hjertesvigt

Vaskulare sygdomme

Hypotension (G3/4:
0,7 %)

Mave-tarm-kanalen

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

7,6 %);

Diarré (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)

Konstipation

Hud og subkutane
Vv

Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);

Hudreaktioner (G3/4: .
029% <
Knogler, led, muskler ; . 0 -
og bindevav Myalgi (alvorlig: 0,5 %) Q’}o
Asteni (alvorlig 9,9 %); . 2 (
. Reaktioner pa
Almene symptomer og | Veskeretention . . ) q
. o . infusionsstedet; K\P
reaktioner pa (alvorlig Smerter (\
administrationsstedet | 0,7 %); o
Feber (G3/4: 1,2 %) R
G3/4 Forhozp Nirubin g%“f)?” forhajet
i blodet (2,1%); o

Undersggelser

G3/ T forhgjet

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

&

@
O
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med Docetaxel 100 mg/m? i kombination med

trastuzumab

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem

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

Sepsis
Metabolisme og ernaring Anoreksi
\
Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed D
Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi; 6”
hypoastesi '\
Bine Forhgijet taresekretion; >
konjunktivitis 2. 4
Hjerte

Vaskulere sygdomme

Lymfgdem

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis; pharyngolaryngeal

hoste; naeseflad

smerte; nasopharyngitis; dyspng; Ef\g

P

Hjerti@v
o
\ 4

Mave-tarm-kanalen

mavesmerter

Kvalme; diarré; opkastning; X
konstipation; stomatitis; d@&i;

Hud og subkutane veaev

Alopeci; erytem; udslé&t;
neglesygdomme _.*

Knogler, led, muskler og

Myalgi; artralgis Staérter i

bindeveev ekstremitet oglesmerter;
rygsmertgs,
Almene symptomer og reaktioner | Asteniyperitert gdem; pyrexi; letargi

pa administrationsstedet

A

treetheds inflammation i

inderne; smerter; influenza-

I
\E'gnende symptomer; brystsmerter;

~kulderystelser

A3

Undersggelser

Vegtforggelse

mab

o
2
Beskrivelse af udvalgtgbiwr ninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 100 mg/m? i

kombination med ir

S

Hjerte

Symptom@mrtesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som modtog docetaxel plus
i f

trastuzu
arme
S gnet med 55 % i docetaxel

-armen alene.

orhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel - plus trastuzumab-
e 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyklin som adjuverende behandling

\Hod og lymfesystem
Meget almindelig: Hematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som modtog trastuzumab og

docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4 neutropeni
versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemark, at dette sandsynligvis er
underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pd 100 mg/m? er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtzlling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

capecitabin

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: <1 %)

Blod og lymfesystem

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

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

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

/

Dehydrering (G3/4: 2 %);

0

Dysgeusi (G3/4: < 1 %); Svimmelhed; .\) -
Nervesystemet Paraestesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: 3@% ;
Perifer neuropati¢
djne Forhgjet taresekretion -

Luftveje, thorax og
mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4: 2 %)

)
Dyspng -1 %); Hoste
(G3/4: ); Epistaxis (G3/4:
<198\

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Diarré (G3/4: 14 %);
Kvalme (G3/4: 6 %);

A\
9

}@vre mavesmerter;

Hud og subkutane veaev

Hand- og fodw (G3/4:

24 %)
Alopecﬁl 6 %);
Neglesy me (G3/4: 2 %)

)

Mave-tarm-kanalen Opkastning (G3/4: 4 %); Ter mund
Konstipation (G3/4: 1 %
Mavesmerter (G3/4: @
Dyspepsi
Dermatitis;

Erytematgst udslaet (G3/4:
< 1 %); Misfarvning af negle;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og *
bindevav (

-

\bl-yalgi (G3/4: 2 %)
MArtralgi (G3/4: 1 %)

Smerter i ekstremiteterne
(G3/4: < 1 %);
Rygsmerter (G3/4: 1 %);

(0.
A4
Alme_ne symptom@

reaktioner pa c
administrationsi t

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

Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);

Perifert gdem (G3/4: 1 %);

Letargi;
smerter

Undep\@c\e;

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

\/,g)“)
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

prednison eller prednisolon

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektion (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

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

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

Immunsystemet

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

Overfglsomhed (G3/4: 0,6 %),
N\

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropa@v

Nervesystemet (G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %) .\
Dysgeusi (G3/4: 0 %) 0
. Forhgijet taresekeetion (G 3/4:
dine 0,6 %) | é@
Nedsat venstke
Hjerte vent[ii&tion (G3/4: 0,3 %)

<\

Luftveje, thorax og
mediastinum

V_N

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

Diarré (G3/4: 1,2 %);

&h

Kvalme (G3/4: 2,4 %); ‘0

Stomatitis/Pharyngiti

Mave-tarm-kanalen 0.9 %):
Opkastning (% 2 %)

Hud og subkutane veaev Alopeci; Eksfoliativt udslaet (G3/4:
Neglesygdomme (ikke alvorlig) | 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

N_@

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

Almene symptomer og
reaktioner pa

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

*
N
administrationsstedet 0$

@
R\
N
<

S
N
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

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

negativ (GEICAM 9805

brystkreft - pooled data.

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4:

2,4 %);

Neutropenisk infektion
(G3/4: 2,6 %)

N\

Blod og lymfesystem

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

N\

&

O
e

Mave-tartiy
25

\V4

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

(G3/4: NA) 1L
Immunsystemet Overfalsomhed (G3/4; ¢
0,6 %) N\
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: O\ -
ernaring 1,5 %) XN
Dysgeusi (G3/4: - Synkope (G3/4:
0,6 %); 0 %);
Perifer sensorisk Perifer motorisk neuropati | Neurotoksicitet
Nervesystemet neuropati (G3/4: (GB/A( 0) (G3/4:
0,1 %) 79 0 %);
\Q Desighed (G3/4: 0
-~ i _ %)
Bine Konjunktivitis ( ggit (E/zz)l)resekretlon (G3/4:
<0,1% '
)
- —%
Hierte ) \k. Arytmi (G3/4: 0,2 %)
A N l
Hetu?ev(63/4: Hypotension (G3/4: 0 %) | Lymfadem (G3/4:
Vaskulzre sygdomme @5 %) Flebitis (G3/4: 0 %) 0 %)
Luftveje, thorax og ~ o
mediastinum o’s-' Hoste (G3/4: 0 %)
6\‘-’ Kvalme (G3/4: 5,0 %);
¢ Stomatitis (G3/4:
\ 6,0 %);
analen Opkastning (G3/4: Mavesmerter (G3/4:
4,2 %); 0,4 %)

Hud og subkutane vav

Alopeci (G3/4: <0,1
%); Hudsygdomme
(G3/4: 0,6 %);
Neglesygdomme
(G3/4: 0,4 %)

Knogler, led, muskler
0g bindevav

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

Det reproduktive

Amenorré (G3/4: NA)

system og mammae
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Systemorganklasser i | Meget almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger
databasen

Ikke almindelige

Almindelige bivirkninger bivirkninger

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Pyreksi (G3/4: NA);
Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Vegtforagelse (G3/4: 0%);

Undersagelser veegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel 75 mg/m?2 i
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TA
og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkraeft .\\

Nervesystemet s&(
Perifer sensorisk neuropati fortsatte under opfalgning hos 10 patienter ud af 84 p Qe med
g(e

O
)

perifersensorisk neuropati ved slutningen af kemoterapien i det lymfeknude-posi rystkraeftstudie

(TAX316). N %
Hjerte (\

| studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5 %) i TAC-armen og ’@wter (2,3 %) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver a ev diagnosticeret med CHF
mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TA@rmen 0g 4 patienter i FAC-armen

dede hjertesvigt. (6

Hud og subkutane vaev

| TAX 316 blev alopeci, der persisterede ind i fol perioden efter endt kemoterapi, rapporteret
hos 687 TAC-patienter og 645 FAC-patienter.

Ved slutningen af follow-up perioden ble i fortsat observeret hos 29 TAC-patienter (4,2%) og
16 FAC-patienter (2,4%) \

Det reproduktive system og ma :
Amenorré fortsatte under opf&mg hos 121 patienter ud af de 202 patienter med amenorré
ved slutningen af kemoter@en i studiet TAX 316.

Almene symptomer o a&ner pa administrationsstedet

| studiet TAX 316 f e perifert gdem hos 19 patienter ud af de 119 patienter med perifert gdem i
TAC-armen og % atienter ud af de 23 patienter med perifert gdem i FAC-armen.

| studiet GEIC)\ 805 fortsatte lymfgdem hos 4 ud af 5 patienter med lymfagdem ved slutningen af
kemoterapi

Akut mi/myelodysplastisk syndrom
E rs follow-up i TAX 316-studiet blev akut leukaemi rapporteret hos 4 ud af 744 TAC-
ter og hos 1 ud af 736 FAC-patienter. Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af

\144 TAC-patienter og hos 1 ud af 736 FAC-patienter.

Ved en median opfalgningtid pa 77 maneder forekom akut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2 %) patienter,

som fik docetaxel, doxorubicin og cyclofosfamid i GEICAM 9805-studiet. Der blev ikke set

nogen tilfeelde hos patienter, der fik fluoruracil, doxorubicin og cyclofosfamid. 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 i GEICAM-studiet.
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Neutropeniske komplikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse(GEICAM

9805)
Uden primaer Med primar G-CSF-
G-CSF-profylakse profylakse
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
\
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5) ,b\
(2
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
,(\\
Neutropenisk infektion (grad 3- 2(1,8)
4 Qz

Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docpt& 75 mg/m2 i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil til gastrisk adenocarcmomakrae&?

&

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

2

\J
> mindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

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

Blod og lymfesystem

Febril ne

Anami (G3/4: 20,9'%y,
Neutropeni (G 2 %);
Trombocyt i (G3/4: 8,8 %);

Immunsystemet

Overfglsoathed (G3/4: 1,7 %).

Metabolisme og ernaring

Anofeksi (G3/4: 11,7 %)

Y.

Nervesystemet ¢

ifer sensorisk neuropati
N(G3/4: 8,7 %).

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

3

djne

Forhgjet taresekretion (G3/4:
0 %).

XS

Nedsat hgrelse (G3/4: 0 %).

@re og labyrint . (2,
Hjerte N\

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

QS

Mave-t ﬁxlen

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 %);
@sofagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %).

S

Neftud og subkutane vav

Alopeci (G3/4: 4,0 %).

Klgende udslet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
Hudafskalning (G3/4: 0 %).

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 19,0 %);
Feber (G3/4: 2,3 %);
Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel
75 mg/m? i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:
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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 sekundaer profylakse hos 19,3 %
af patienterne (10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt hos
12,1 % og 3,4 % af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af
patienterne uden profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).
Tabel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskreeft med Docetaxel 75 mg/m?2 i

kombination med cisplat

in og 5-fluoruracil.

Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

polypper)

- &

Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige \\-
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger @
databasen N 6
Infektioner og Infektion (G3/4: 6,3 %) ‘\\
parasitere sygdomme | Neutropenisk infektion &

Benigne, maligne og &
uspecificerede tumorer Kreeftsmerter (G3/4: ‘@

(inkl. cyster og 0,6 %) @

D

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:
76,3 %);

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

N
O
Febril neutrop@

(3

Immunsystemet

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4:

Overfgfgomhed (ikke
sk
©

ernaring 0,6 %) L
Dysgeusi/parosmi ,&‘
Nervesystemet Perifer SENsoris . Svimmelhed
neuropati (G34:
06%) I
Bine ’\\ l‘t’ Forhgjet taresekretion;

Konjunktivitis

@re og labyrint

K¢

Nedsat harelse

Hjerte

N

N

4

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

Arytmi (G3/4: 0,6 %)

Vaskulare s;;Q\@e

Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)

>

ﬁe/—tarm—kanalen

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

4,0 %);

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

0,6 %)

Konstipation;
@sofagitis/dysfagi/
odynofagi (G3/4: 0,6 %);
Gastrointestinale
smerter;

Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4: 0,6 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4:
10,9 %)

Klgende udslet;

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

Knogler, led, muskler

0g bindevav

Myalgi (G3/4: 0,6 %)
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Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

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

@dem

Undersggelser

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

Systemorganklasser i
henhold til
MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Cancersmerter (G3/4:
1,2 %)

N

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

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

Febril neutropeni

&
<
R

Immunsystemet QUerslsomhed
; N
Metabolisme og Anoreksi (G3/4:12,0 %) OQ/
ernering *\
. . Svimmelhed (G3/4;, L ™
Dysgeusi/parosmi 2.0 %):
. 0 . 1 1

Nervesystemet (G?’./ 4.0.4 A))Z Perifer motorj &

Perifer sensorisk neuropati 0.4 %)

neuropati (G3/4: 1,2 %) P A

5

Bine Qge%&élekretion Konjunktivitis

@re og labyrint

Nedsat hgrelse (G3/4:
1,2 %)

A

: N ) Iskaemisk
Hjerte ,g/( Arytmi (G3/4: 2,0 %) hiertesygdom
Vaskulare sygdomme \ Venesygdomme

Kvalme (G3/4:13,9 %);
Stomatitis@
20,7 %)%
Opkasthirtg (G3/4: Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)
8 ) Gastrointestinal smerte
Mave-tarm-kanalen ré (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %)
’(ﬂsofagitis/dys— Gastrointestinal
\@ fagi/odynofagi (G3/4: blgdning (G3/4: 0,4 %)
. 6 12,0 %)
\ Konstipation (G3/4:
A(Q 0,4 %)
N Alopeci (G3/4: 4,0 %) , .
I—%@%kutane vev | Klgende udslaet Tor hud; Afskalning
g b?r:grev';‘\j/ muskler Myalgi (G3/4: 0,4 %)
Letargi (G3/4: 4,0 %);
Febril tilstand (G3/4:
Almgne symcptomer og 3.6 %6)
;?j?i](‘i[:]ci)gter;fi)gnsstedet Veskeretention G3/4:
1,2 %)
@demer (G3/4: 1,2 %)
Undersggelser Vagttab Vagtagning

22



Erfaringer efter markedsfaring

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
Der er rapporter om tilfaelde af akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom, nar docetaxel
blev administreret i kombination med andre kemoterapeutika og/eller stralebehandling.

Blod og lymfesystem
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre haeematologiske bivirkninger. Der er rapporter
om dissemineret intravaskulzaer koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvigt.

Immunsystemet Q
Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfelde fatale. ,b\

Nervesystemet \
Der er observeret sjeldne tilfelde af kramper eller forbigéende tab af bevidstheden unde(}
administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med Iaegemld&

Djne

Der er observeret meget sjeldne tilfeelde af forbigaende synsforstyrrelser (glj sgllmt pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med lsegemidlet og i for e med
overfalsomhedsreaktioner. Disse var reversible ved ophgar af behandll ilfeelde af taresekretion
med eller uden konjunktivitis, da der er sjeldne rapporter om tilfzl bstruktlon af tarekanalerne,
som resulterede i useedvanlig kraftigt tareflod. Tilfeelde af cystoid@a ulagdem (CMO) er blevet
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel.

@re og labyrint Q/
Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicitet, harelse og/eller tab af harelse.

Hjerte

Sjeeldne tilfeelde af myokardieinfarkt er ra@?
Vaskulare sygdomme
Vengse tromboemboliske tilfelde egﬂ,&ent rapporteret.

Luftveje, thorax og mediastin mN\

Akut respiratorisk éndedraégesvaer og tilfeelde af interstitial pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, pulm ose 0g respirationssvigt,, sommetider letale, er rapporteret sjeeldent..
Der er rapporter om %ﬁne tilfeelde af stralingspneumonitis hos patienter, som modtog samtidig

stralebehandlmgb\

Mave-tarm
Der er r% om sjalden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
gastroj inal perforation, iskaeemisk colitis, colitis og neutropenisk enterocolitis. Der er rapporter

0 e tilfeelde af ileus og intestinal obstruktion.

Y er og galdeveje
er er rapporteret om meget sjeeldne tilfelde af hepatitis, nogle gange fatale, hovedsageligt hos
patienter med praeeksisterende leversygdomme.

Hud og subkutane vaev

Med docetaxel er der rapporter om meget sjeeldne tilfelde af kutan erytematgs lupus, bullgst udslat,
sasom erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. I nogle
tilfeelde kan samtidige risikofaktorer muligvis have medvirket til udviklingen af disse virkninger. Ved
behandling med docetaxel er der rapporteret om sclerodermi-lignende forandringer, som ofte gar
forud for perifer lymfagdem. Tilfeelde af vedvarende alopeci er rapporteret.
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Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. | ca. 20% af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske laegemidler og gastrointestinale
sygdomme

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Der er sjeeldne rapporter om radiation recall-f&enomen.

Vaeskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar gdem er sjeldent rapporteret.

Indberetning af mistankte bivirkninger Q
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbe \
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes or@r}%’
indberette alle bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. ,\

>

4.9 Overdosering &

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdoserin ocetaxel I
tilfeelde af en overdosis skal patienten indlaegges pa en specialafdeling, og d funktloner skal
falges ngje. | tilfelde af en overdosis kan der forventes en forveerring af b vE@mger De forventede
komplikationer ved overdosis vil vare knoglemarvsuppressmn perlfeg‘o oksicitet og mucositis.
Patienter bgr modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efte sering er erkendt.

Om ngdvendigt bar man tage andre passende symptomatiske forh gler

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER KQ

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Taxaner @‘Q)de LO1CD 02
Virkningsmekanisme @

Docetaxel er et antlneoplastlskshk\;lbr'n virker ved at facilitere polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depol mexi ering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medfarer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tub Binding af docetaxel til mikrotubuli medfgrer ingen &ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-forsgg h N@/at docetaxel gdeleegger det mikrotubulaere netveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cb re funktioner i interfasen.

Farmakod isk virkning

Do %l fandtes in vitro at veere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
r for humane tumorceller fra frisk udtagne humane tumorer i klonogene assays. Docetaxel
opriar hgje intracelluleere koncentrationer og forbliver lenge intracellulart. Docetaxel fandtes
dermere at veere aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-
glycoprotein, hvis tilstedeveerelse er bestemt af "multidrug resistance™-genet (MDR-genet). In vivo er
docetaxels aktivitet uafhaengig af behandlingsregimet og har eksperimentelt vist et bredt spektrum af
antitumoraktivitet over for fremskredne murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Brystkreeft
Der er udfgrt to randomiserede, sammenlignende fase Il1-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i

den anbefalede dosis pd 100 mg/m? til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdsvis
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326 patienter, som tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, og 392
patienter, som tidligere havde faet behandling med anthracyklin uden effekt.

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at pavirke overlevelsestiden
(docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til progression (docetaxel
27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), ggede docetaxel responsraten (52 % mod 37 %, p = 0,01)
0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007). 3 patienter (2 %), der fik docetaxel,
ophgrte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod 15 patienter (9 %), der fik doxorubicin,
stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfeelde af fatal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med anthracyklin uden effekt, blev docetaxe}&}q
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin C og vinblastin (12 mg/m? hver 6.% g

6 mg/m? hver 3. uge). Docetaxel ggede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forlangede titien

til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 més{' od 9
maneder, p = 0,01).

X
I de 2 her naevnte fase Ill-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil, %gﬁgere blev set i
fase ll-studierne (se pkt. 4.8).

Et abent multicenter randomiseret fase I11-studie blev udfart for at sam@d}ne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkreeft hos patien is tidligere behandling
havde inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret ti n at modtage docetaxel
monoterapi 100 mg/m? givet som 1 times infusion eller paclita%@l mg/m? givet som en infusion
over 3 timer. Begge behandlingsmader blev administreret hyer 3. uge.

Docetaxel forleengede mediantiden til progression (24,6 s. 15,6 uger; p <0,01) og
medianoverlevelse (15,3 maneder vs. 12,7 maneder; 3) uden at pavirke det primare endepunkt
(32 % vs. 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 9% 25 %, p = 0,10).

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for d@&a I monoterapi (55,4 %) sammenlignet med
paclitaxel (23,0 %). \,&

Ikke-smécellet lungekreeft @

Patienter, der tidligere har féetb@ing med kemoterapi med eller uden stralebehandling.

| et fase IlI-studie med tid% behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger) og
den samlede overlevelse s ikant leengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end for bedste
palliative behandlin%@u 1-arige overlevelsesrate var signifikant leengere med docetaxel (40 %) end
for bedste pallia andling (16 %).

Der var mindre @ f smertestillende morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anden sygdo Stelateret medicin (p = 0,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos de patienter, der fik

behandlin docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end hos patienterne, der fik bedste palliative
behandl

De ede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og medianvarigheden for respons
\wga,l uge.

y)cetaxel i kombination med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er behandlet med
kemoterapi

1.218 patienter med inoperabel ikke-smacellet lungekreft stadium I11B eller IV med KPS pa 70 %
eller mere, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I11-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m? administreret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m* administreret i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
docetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml pr. min)
administreret i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge eller vinorelbin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet
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af 6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m? administreret pa dag 1
af cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

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

TCis VCis Statistisk analyse
n=408 N=404
Total overlevelse
(Primeer endepunkt) Q
Median overlevelsestid (maneder) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122 \
[97,2 % CI: 0,937, 1,@
1-ars overlevelse (%) 46 41 Behandlingsfom@g& %
[95 % CI: -&INI2,0]
2-ars overlevelse (%) 21 14 Behandlmgs% el: 6,2 %
[95 % 2;12,3]
Gennemsnitlig tid til progression @
(uger) 22,0 23,0 \ azard ratio: 1.032
<[95 % CI: 0.876; 1.216]
Total responsrate (%): 31,6 245 &VBehandlingsforskel 7.1%
\> [95 % CI: 0,7; 13,5]

*: rettet for multiple sammenllgnlnger og justeret for stratificatign®faktorer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulat {@

Sekundzre endepunkter inkluderede forandring i s global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptomskala, og forandringer i skys performance status. Resultater pa disse
endepunkter understgttede de primare endepu eSultater.

For docetaxel/Carboplatin- komblnatlonen}&nne der hverken bevises a&kvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referencebe E@Imgskombmatlonens VCis.

Prostatakraeft ¢

Sikkerheden og effekten af d{e%(el i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefrakteer met isk prostatakreeft blev undersggt i et randomiseret multicenter fase I11-
studie. | alt 1.006 patieater med KPS > 60 blev randomiseret i fglgende behandlingsgrupper:

e  Docetaxel 75 ? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.

o Docetaxel

. Mit@on 12 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3b ingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg to
gang g, kontinuerligt

ﬁg/atienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total overlevelse sammenlignet

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

Endepunkt Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
hver 3. uge hver uge hver 3. uge
Antal patienter 335 334 337
Median overlevelsestid 18,9 17,4 16,5
(méaneder) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
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95 % Cl (17,0-21,2) 0,912 --
Hazard ratio 0,761 (0,747-1,113) -

95 % Cl (0,619-0,936) 0,3624 --
p-veerdis* 0,0094

Antal patienter 291 282 300
PSA**-responsrate (%) 45,4 479 31,7

95 % Cl (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-veerdi* 0,0005 <0,0001 --

Antal patienter 153 154 157
Smerte-responsrate (%) 34,6 31,2 21,7

95 % ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9) \Q
p-veerdi* 0,0107 0,0798 7.\
Antal patienter 141 134 137 6"
Tumor-responsrate (%) 12,1 8,2

95 % ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) K}l 1)
p-veerdi* 0,1112 0,5853

rStratificeret log rank test

*Teerskel for statistisk signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

<®

ordel af docetaxel

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sik ﬁ\sprofll end docetaxel
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter ka

administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandli

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

S

Q@

@g&perne i Global-livskvalitet.

Fase I-studier har undersggt docetaxels fa %netiske egenskaber hos kreftpatienter efter indgift

af 20-115 mg/m?. Docetaxels kinetiske
kompartment farmakokinetisk mo
min., 36 min. og 11,1 time. Den
docetaxel fra perifere kompartmeq

Distribution

Efter administra
gennemsnltllge

21 I/h/m?

plasm$
et

Sy

fil'er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-
d*%_ halveringstider for a-, B- og y-faserne pa henholdsvis 4
se skyldes til dels den relativt langsomme redistribution af

'x@docetaxel 100 mg/m? givet som infusion over 1 time fandtes den

male plasmakoncentration at vaere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.ug/ml.

erne for den totale clearance og steady-state distributionsvolumen var henholdsvis
I. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca. 50 %. Docetaxels
nbinding er mere end 95 %.

yar er gennemfart et studie med **C-market docetaxel pa 3 kraftpatienter. Docetaxel blev elimineret

bade i urin og feeces efter cytocrom P-450-medieret oxidativ metabolisering af tert-butylestergruppen.
Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og feeces henholdsvis 6 % og 75 % af radioaktiviteten. Ca.
80 % af radioaktiviteten i feeces er udskilt efter 48 timer i form af en starre inaktiv og tre mindre
inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet liegemiddel.

Specielle populationer

Alder og ken
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En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfgart hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 14 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan.

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat nedsat
leverfunktion (ALAT og ASAT > 1,5 gange gvre normalveerdi og basisk fosfatase > 2,5 gange gvre
normalveerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 % (se pkt. 4.2).

Veeskeretention
Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til moderat veeskeretention, og der fin@
ingen data for clearance hos patienter med sveer veaeskeretention. ,b

Kombinationsbehandling .\\

DoxorubicinDocetaxel influerer ikke pa clearance af doxorubicin eller p mt%fveauet af
doxorubicinol (en doxorubicinmetabolit), ndr det anvendes i kombinatior%@n samtidige
administration af docetaxel, doxorubicin og cyclofosfamid pavirkede ikke deres T'Q okinetik.
Capecitabin ‘\6

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cax 0g A g ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5°-DFUR’s farmakokinetik.

(o)

Cisplatin %
Docetaxels clearance i kombinationsterapi med cisplatingarsammenlignelig med det observerede ved
monoterapi. Cisplatins farmakokinetiske profil, nar de inistreres kort efter infusion med

docetaxel, er sammenlignelig med profilen for cis&k@ nar det administreres alene.

Cisplatin og 5-fluoruracil
Den kombinerede administration af docetakelCisplatin og 5-fluoruracil hos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa far@kokinetikken for hvert af de individuelle leegemidler.

Prednison og dexamethason .\t
Prednisons virkning pa farma oRimétikken for docetaxel administreret med standard dexamethason-
praemedicinering er under 0s 42 patienter.

Prednison

Der blev ikke ob&@[ effekt af prednison pa docetaxels farmakokinetik.

*

\
5.3 P@skesikkerhedsdata

niciteten af docetaxel er ikke undersagt.

DoCetaxel har vist sig at veere mutagent in vitro i mikronucleus- og kromosom-aberrationstesten i

HO-K1-celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mus. Derimod induceredes ingen mutationer i
Ames test eller i en CHO/HGPRT-genmutationsassay. Disse resultater er i overensstemmelse med
docetaxels farmakologiske aktivitet.

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

28



6.1 Hjeelpestoffer

Koncentrat
Polysorbat 80
Ethanol, vandfri

Solvens
Vand til injektionsveesker.

6.2 Uforligeligheder
Dette legemiddel mé ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6. ,b\g

6.3 Opbevaringstid .\6
X

. 18 maneder.

o Preemixoplgsning: Kemisk og fysisk stabilitet under brug er pavist i 8 timer \éﬂbevaring
enten mellem 2 °C og 8 °C eller ved stuetemperatur (under 25 °C). Ud fra & mikrobiologisk
synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes str opbevaringstider og
-betingelser far brug brugerens ansvar og vil normalt ikke overskriﬁ@imer ved 2 °C til 8 °C,

medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og g dte aseptiske forhold.
. Infusionsoplagsning: Kemisk og fysisk stabilitet under brug er i 4 timer ved
stuetemperatur (under 25 °C). Ud fra et mikrobiologisk sy t skal produktet anvendes

straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstide@ -betingelser far brug brugerens
ansvar og vil normalt ikke overskride 24 timer ved 2 A€ til 8 °C, medmindre fortynding har
fundet sted under kontrollerede og godkendte aseptiske’forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold q

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 2 a ikke fryses.
Opbevares i den originale emballage for at te mod lys.

For opbevaringsbetingelser for det fort@ede leegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakn-i@k&i rrelser
Hver a&ske indeholder: (

o Et heaetteglas med, koheentrat

o Et haetteglas\ Ivens

. Docetag&‘ va Pharma 20 mg hetteglas
6 mlé@}t Type I-hatteglas med en brombutylgummiprop og en afrivningsheette.

%(eglasset indeholder 0,72 ml af en oplgsning af docetaxel i polysorbat 80 med en
,g/ centration pa 27,73 mg/ml (pafyldningsvolumen: 24,4 mg/0,88 ml). Dette

pafyldningsvolumen er blevet fastlagt under udvikling af docetaxel for at kompensere for

\/ vaesketab ved fremstilling af preemixen. Dette tab skyldes skumdannelse, vaske, der kleaber til
siderne af glasset, og et restvolumen, som ikke kan udtages. Dette overskud sikrer, at der efter
fortynding med hele indholdet i det medfglgende heetteglas med solvens til docetaxel kan
udtages et preemixvolumen pa mindst 2 ml, som indeholder 10 mg/ml docetaxel, hvilket svarer
til den maengde, der er angivet pa pakningen med 20 mg pr. heatteglas.

Solvens til Docetaxel Teva Pharma 20 mg hetteglas
6 ml klart Type I-hatteglas med brombutylgummiprop og en afrivningsheette.
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Haetteglasset indeholder 1,28 ml vand til injektionsvasker (pafyldningsvolumen: 1,71 ml).
Tilszetning af hele indholdet i heetteglasset med solvens til indholdet i hatteglasset med
Docetaxel Teva Pharma 20 mg, koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, sikrer en
preemixkoncentration pa 10 mg/ml docetaxel.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Docetaxel Teva Pharma er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal
det behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af Docetaxel Teva Pharma-

oplgsningerne. Det anbefales, at man anvender handsker.

Hvis Docetaxel Teva Pharma-infusionskoncentrat, preemixoplgsning eller infusionsvaeske skulle ,b\ b

komme pé huden, sa vask omgaende og grundigt med sabe og vand. Hvis Docetaxel 6
infusionskoncentrat, preemixoplasning eller infusionsvaeske skulle komme i kontakt med ,\
slimhinderne, s& vask omgéaende og grundigt med vand. 30

Tilberedning til intravengs administration é&’
a)  Tilberedning af Docetaxel Teva Pharma premix (10 mg docetaxel/ml) é

Hvis heetteglassene opbevares i kaleskab, skal det ngdvendige antal Doce eva Pharma-asker sta
i stuetemperatur (under 25°C) i 5 minutter for brug.

Med en sprgjte udtages hele indholdet aseptisk fra hatteglasset n@mningsmiddel til Docetaxel
Teva Pharma ved at holde hatteglasset pa skra. @

Injicer hele indholdet af sprgjten i det tilsvarende haettegl{s@éd Docetaxel Teva Pharma.

Fjern sprgjten og bland miksturen manuelt ved at v@%aetteglasset gentagne gange i mindst 45
sekunder. Ma ikke rystes.

Lad hatteglasset med praemix sta i stuete ur (under 25 °C) i 5 minutter, og kontroller sa, at
oplasningen nu er homogen og klar. (S@]dannelse er normalt, selv efter 5 minutter pa grund af
polysorbat 80 i oplgsningen).

preemixoplgsningen vist fysisk og kemisk stabilitet i en periode pa 8 timer, bade nar den blev

Preemixen indeholder 10 mg/ | decetaxel og skal bruges straks efter tilberedning. Dog har
opbevaret mellem +2 °C oé%, og nar den blev opbevaret ved stuetemperatur (under 25 °C).

b) Tilberednmgmfusionsvaesken

Det kan veere ndigt at anvende mere end et heetteglas praemix for at opna den dosis, der er
ngdvendig gl patienten. | henhold til den beregnede dosis udtrykt i mg udtages det tilsvarende
volume mix indeholdende 10 mg/ml docetaxel aseptisk med en gradueret sprgjte. For eksempel
skal (Q en beregnet dosis pa 140 mg udtages 14 ml preemix.

I@ derefter den beregnede mangde preemix i en 250 ml ikke-pvc-infusionspose med enten 5 %
\qmcoseinfusionsvaeske eller natriumchloridinfusionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %).

Hvis den beregnede dosis er stgrre end 200 mg docetaxel, skal der bruges et stgrre volumen af
infusionsvaesken, sa man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg/ml.

Infusionsveesken og preemix opblandes ved manuel rotation af infusionsposen.

Docetaxel Teva Pharma-infusionsoplgsning skal bruges inden for 4 timer og anvendes under aseptiske
forhold som en 1-times infusion ved stuetemperatur (under 25°C) og under normale lysforhold.
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Som ved alle andre parenterale produkter, skal bade Docetaxel Teva Pharma-praemix og
-infusionsvaske kontrolleres for uklarheder, og oplasninger med udfaeldning skal i givet fald kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf bar destrueres i overensstemmelse med lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 Q

3542 DR Utrecht ,b\

Nederlandene 6
N

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) &

EU/1/10/662/001 (Q’

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@R YELSE AF

TILLADELSEN &
21.01.2011 @Q

<
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN é

Yderligere information om dette Iaegemiddeygu%engelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. \
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat og solvens til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert heetteglas Docetaxel Teva Pharma koncentrat indeholder 80 mg docetaxel (vandfri). En ml
koncentrat indeholder 27,73 mg docetaxel.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Q
Hvert heetteglas med koncentrat indeholder vandfri ethanol 25,1 % (w/w) vandfri ethanol. ,b\

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1. .
N

3. LAGEMIDDELFORM (é&’
Koncentrat og solvens til infusionsvaske, oplgsning. @
Koncentratet er en klar viskes, gul til gulbrun oplgsning. \6
Solvensen er en farvelgs oplgsning. é

4. KLINISKE OPLYSNINGER /b

4.1 Terapeutiske indikationer (6

Brystkraeft Q@

Docetaxel Teva Pharma monoterapi er indicp@ﬁehandling af patienter med lokalt fremskreden
eller metastatisk brystkreeft efter behandliﬁg.i gt af cytotoksisk terapi. I tidligere kemoterapi skal
anthracyklin eller et alkylerende stof h@vaeret anvendt.

Ikke-smacellet lungekraeft o\ E,k
N

Docetaxel Teva Pharma eﬁceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacelle gekraeft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

inoperabel lokal skreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekreeft hos patienter, der ikke

Docetaxel Tev@@z i kombination med cisplatin er indiceret til behandling af patienter med
tidligere h%{ emoterapi mod denne tilstand.

Prostafap@
el Teva Pharma i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af
patienter med hormonrefrakter metastatisk prostatakreeft.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Anvendelse af docetaxel bar begranses til afdelinger, der er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel bgr kun gives under supervision af en speciallsege i onkologi (se pkt. 6.6).

Anbefalet dosis
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Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkreeft og ikke-smacellet lungekraft gives et peroralt
kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethason 16 mg pr. dag (f.eks. 8 mg 2 gange
daglig). Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag fer docetaxel-administration (se pkt. 4.4).
G-CSF kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen for heematologisk toksicitet.

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

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

Brystkreeft \Q

Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft er den anbefale%fb
dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. ,\
\

R

Ikke-smacellet lungekreeft

For patienter, der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikkﬁﬁécellet
lungekrzft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m?, straks efterfulgt af ¢ sﬂ 75 mg/m?
givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgaende svigt af platlnb kemoterapi er den
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof. (\

Prostatakraeft

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller p@‘%olon oralt 5 mg 2 gange daglig
gives kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Dosisjustering under behandling @

Generelt

Docetaxel kan gives, nar neutrocyttallet er > 1. 5?6 r/mm®.

| de legende tilfeelde bar dosis af docetaxel;% fra 100 mg/m? til 75 mg/m? og/eller fra

75 mg/m? til 60 mg/m? Hos patienter, som docetaxel-behandling har haft enten febril
neutropeni, neutrofile leukocytter < 50@seller/mm?® i mere end en uge, alvorlige eller kumulative
reaktioner eller alvorlig perifer nemqu' Hvis patienten fortseatter med at fa disse reaktioner ved
60 mg/m?, bar behandlingen stQ

| kombination med msplath
Hos patienter med en initialdésis p& 75 mg/m? i kombination med cisplatin med en minimum
blodpladevardi und tidligere behandlingsrunde pa < 25.000 celler/mm? eller hos patienter, der
far febril neutro& er hos patienter med alvorlig, ikke-heematologisk toksicitet, ber docetaxel-

t

dosis reducers mg/m? i de falgende behandlingsrunder. For cisplatin-dosisjustering se
tilsvarende resume.

Specie.u%atientqrupper

ter med nedsat leverfunktion

Pabasis af farmakokinetiske data med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis p& 100 mg/m?, er

en anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til patienter, som béde har forhgjelse af transaminase
(ALAT ogleller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalveerdi og af basisk fosfatase pa mere
end 2,5 gange den gvre normalveerdi (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For de patienter med serum-bilirubin
> gvre normalvaerdi og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange gvre normalveerdi og basiske fosfataser > 6
gange evre normalveerdi, kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sddanne tilfeelde bgr docetaxel
kun anvendes pa tvingende indikation.

Padiatrisk population
Docetaxels Teva Pharmas sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bgrn i alderen 1
maned til under 18 ar er endnu ikke klarlagt.

33



Der er ingen relevant anvendelse af docetaxel Teva Pharma i den padiatriske population til
indikationerne brystkreeft, ikke-smacellet lungekraft og prostatakraft.

ZEldre personer
Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen sarlige retningslinjer for a&ldrepersoner.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjelpestofferne anfart i pkt 6.1.

Docetaxel ma ikke anvendes hos patienter med en udgangsvaerdi for neutrofile granulocytter pa \Q
< 1.500 celler/mm?. ’0

Docetaxel ma ikke anvendes til patienter med sveer leverinsufficiens, da der ikke findes dat oﬁﬁnne
patientgruppe (se pkt. 4.2 og 4.4). &}

Kontraindikationer for andre leegemidler gaelder ogsa, nar disse leegemidler kombi{é&med

docetaxel. @

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen '\6

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraft og ikke-sm th lungekreft gives et peroralt
kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethason g pr. dag i 3 dage (f.eks. 8 mg 2
gange daglig). Premedicineringen pabegyndes dagen inden infdgipn med docetaxel. Dette kan
nedseette forekomst og svaerhedsgrad af vaeskeretention og rhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner. Til prostatakraft er preemedioQ ingen oral dexamethason 8 mg, 12 timer,
3 timer og 1 time far docetaxel-infusionen (se pkt. 4‘&@

Haematologi

Neutropeni er den hyppigst forekommende b ing ved docetaxel. Neutrofil-lavpunkt sas efter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan kortere hos patienter, der tidligere har faet en kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal @ges lebende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling med doceta I gentages, nar neutrofiltallet igen er > 1.500 celler/mm® (se

N\

Hvis der opstar alvorlig n%eni (< 500 celler/mm?®) i mere end 7 dage i lgbet af en docetaxel-
behandling, anbefales det ducere dosis i de efterfalgende cyklusser eller at tage passende
symptomatiske forh ler (se pkt. 4.2).

Hos de patien
(TCF), ops

blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, nar patienterne fik
-CSF. Patienter i behandling med TCF bar have profylaktisk G-CSF for at nedsatte
risiko kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
inf % Patienter, der far TCF, bgr monitoreres ngije (se pkt. 4.2 og 4.8).

patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclofosfamid
TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeeldnere, nar patienterne fik primaer
G-CSF-profylakse. Primaer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkraft for at nedseette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forleenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (se pkt 4.2 og 4.8).

Overfglsomhedsreaktioner
Patienter bgr observeres ngje med henblik pa overfglsomhedsreaktioner specielt under farste og anden
infusion. Der kan opsta overfglsomhedsreaktioner inden for fa minutter efter infusion af docetaxel er
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pabegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer. Ved lette
symptomer pa overfalsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det ikke
ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraver sveere overfglsomhedsreaktioner sasom svaer
hypotension, bronkospasme eller generaliseret udslet/erytem gjeblikkelig afbrydelse af docetaxel-
infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet sveere overfglsomhedsreaktioner, bar ikke
genbehandles med docetaxel.

Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erytem pa ekstremiteterne (handflader og fodsaler) med gdem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sdsom udslet efterfulgt af afskalning, som
har fart til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2). \

Vaskeretention ?,O
Patienter med sveer vaeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje. &}

e(} gesygdom

gdelig udgang.
Stralepneumonitis er blevet rapporteret hos patienter i samtidig stralebeh .

Hvis pulmonale symptomer udvikles eller forveerres, skal patienterne oyehages ngje, undersgges
omgaende og sattes i passende behanding. Det anbefales at afbr;;cj&r dlingen med docetaxel,

Respirationssygdomme
Akut respiratorisk distress syndrom, interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstiti
lungefibrose og respirationssvigt er blevet rapporteret og kan vaere associere

indtil der foreligger en diagnose. Tidlig brug af understattende b ing kan hjelpe til at bedre
tilstanden. Fordelene ved at genoptage behandlingen med doce@ skal overvejes ngje.

Patienter med nedsat leverfunktion ﬁg
Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkel i dosis p& 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-veardi (ALAT og/eller ASAT) pa mer 1,5 gange den gvre normalvaerdi samtidig

med, at de serum-basiske fosfataseveerdier overs? n gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en stgrre
risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger toksisk dgdsfald inklusive sepsis og

maveblgdning, som kan blive fatal, febril peni, infektioner, trombocytopeni, stomatitis og
asteni. Derfor er den anbefalede dosis ggeetaxel 75mg/m? til de patienter, der har forhgjet
leverfunktionstest (LFT), og LFT es ved start og far hver behandlmgscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbiliruhi%a re normalveerdi og/eller ASAT/ALAT pa > 3,5 gange gvre
normalvaerdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalverdi, kan det ikke
anbefales at reducere dosiséédanne tilfelde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende indikation.

I kombinationsbehandling cisplatin og 5-fluoruracil til behandling af patienter med gastrisk
adenocarcinom ekskl de det kliniske pivotalstudie patienter med ALAT og/eller ASAT > 1,5
gange gvre nor 1\1:1 associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange gvre normalveardi, og bilirubin
> 1 gange zvre%w Iveerdi. Hos disse patienter kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sadanne
tilfeelde bar axel kun anvendes pa tvingende indikation. Der foreligger ingen data for patienter
med neds erfunktion i kombinationsbehandling ved andre indikationer.

Patjf‘@\med nedsat nyrefunktion
irfgen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxel af patienter med alvorligt nedsat
funktion.

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

Kardiotoksicitet

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzumab, specielt
efter kemoterapi med anthracyklin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan veaere moderat til
alvorligt og har veeret associeret med dad (se pkt. 4.8).
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Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab, bar fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bar yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
dysfunktion. For flere detaljer se produktresumé for trastuzumab.

djne

Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn bgr omgéaende gennemga en fuldsteendig oftalmologisk undersggelse. | tilfelde af
CMO-diagnose skal docetaxel seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Andet Q
Svangerskabsforebyggende midler skal anvendes af bade maend og kvinder under behandlingen 0%‘
mand i mindst 6 maneder efter seponering (se pkt. 4.6). 6

Yderligere forsigtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkraeft&>\

Kompliceret neutropeni é
Hos patienter, som far kompliceret neutropeni (forleenget neutropeni, febril net&ze 1 eller

infektion), bar G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).
’\6
Gastrointestinale reaktioner (
e@ller uden neutropeni, kan

Symptomer sasom tidlig abdominal smerte og mhed, feber, diarré,s%
veere tidlige manifestationer pa alvorlig gastrointestinal toksicitet r evalueres og behandles med

det samme. @
Kongestivt hjertesvigt &

Patienter bgr monitoreres for symptomer pa kongestiv@ esvigt under behandlingen og under
follow-up-perioden. Hos patienter i behandling me(% -regimet for lymfeknude-positiv brystkraeft
har risikoen for CHF vist sig at veere hgjere i det{dgrste’ar efter behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Leukaemi
For patienter, behandlet med docetaxelgdoxorubicin og cyclofosfamid (TAC), kraever risikoen for
forsinket myelodysplasi eller myol'n{k_, mi haematologisk opfelgning.

Patienter med 4+lymfeknuder "\

Da fordelene hos patienter 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdoms-fri
overlevelse (DFS) og total\@verlevelse (OS), blev det positive fordel/risiko forhold for TAC-patienter
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse. (se pkt. 5.1).

Zldre personeré\>
Der er begr e tilgeengelige data vedrgrende anvendelse af docetaxel i kombination med

doxorubic& cyclofosfamid til patienter over 70 ar.

ud % patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakreeftstudium, var 209
ef 65 ar eller derover og 68 patienter var &ldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik docetaxel
hyer tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i patientgruppen pa 65
r og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anoreksi og
perifere edemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller eldre end hos patienter under 65
ar.

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I11-delen af studiet og 79 patienter i fase Il-delen af studiet),
som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil i studiet af gastrisk
kreeft, var 74 patienter 65 ar eller @ldre og 4 patienter var 75 ar eller aldre. Forekomsten af alvorlige
bivirkninger var hgjere i gruppen med de @ldre personer i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Forekomsten af de felgende bivirkninger (alle grader): letargi, stomatitis, neutropenisk infektion
opstod > 10 % oftere hos de patienter, som var 65 ar eller derover end hos de yngre patienter.
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/Eldre personer, som behandles med TCF, bgr monitoreres ngje.
4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan a&ndres ved samtidig medicinering med
stoffer, som inducerer, h&emmer eller metaboliseres (og saledes h&emmer enzymet kompetitivt) af
cytochrom P450-3A, f.eks. ciclosporin, terfenadin, ketokonazol, erythromycin og troleandromycin.
Man bar derfor udvise forsigtighed ved samtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af
risikoen for en betydelig interaktion.

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem Q
docetaxel og anden samtidigt administreret legemiddel ikke er undersggt formelt, har in vitro- \
interaktionsstudier med kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, dlfenhydramln

propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pa

docetaxels proteinbinding. Ydermere péavirkede dexamethason ikke docetaxels protelnbl %

Docetaxel pavirkede ikke digitoxins proteinbinding.

Co-administrationen af docetaxel, doxorubicin og cyclofosfamid pavirkede ikke @farmakokmetlk
Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret studium antydede en interaktion m docetaxel og
carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearance oplatin ca. 50 %
hgjere end de vardier, der tidligere er rapporteret for carboplatin—moncé I.

metastatisk prostatakreeft. Docetaxel metaboliseres via CYP3A prednison er kendt for at inducere
CYP3AA4. Der blev ikke observeret nogen signifikant virkn'@a prednison pa docetaxels
farmakokinetik. K

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeveerelse af prednison bny?sdérsggt hos patienter med

Der er rapporteret kliniske tilfaelde, hvor der var en %arende stigning i docetaxels toksicitet, nar det
blev kombineret med ritonavir. Mekanismen bal interaktion er ritonavirs heemning af CYP3A4,
der er det primeere isoensym i metaboliserin docetaxel. Baseret pa ekstrapolation fra et
farmakokinetisk studie med ketaconazol h atienter skal det overvejes at halvere dosis af
docetaxel, hvis patienten samtidig skal andles med en staerk CYP3A4-heemmer, sdsom
azolsvampemidler, ritonavir eller v@ krolider (clarithromycin, telithromycin).

4.6  Fertilitet, graviditet czah& ing
Graviditet @

Der findes inge t%& administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo- og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at det nedseetter fertiliteten hos rotter. Som andre
cytotoksiske midler kan docetaxel vare fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma
derfor ikk endes til gravide, medmindre det er tydeligt indiceret.

at'informere den behandlende laege, hvis graviditet indtraeder.
\Kmning:

Docetaxel er et lipofilt stof, men det vides ikke, om det udskilles i modermelk. Pa grund af
risiko for skadelige pavirkninger af barnet, skal amning derfor ophgre under behandling med
docetaxel.

Kvi @ den fertile alder, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet og til
szg'y i

Kontraception til mend og kvinder

Der bar anvendes effektiv kontraception under behandlingen.
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Fertilitet

Docetaxel har vist genotoksiske virkninger i ikke-kliniske studier og kan &ndre den mandlige
fertiliteten hos hanner (se pkt. 5.3). Mand, som er i behandling med docetaxel, tilrades derfor ikke at
blive faedre til barn under og op til 6 maneder efter behandling, samt til at sgge vejledning vedrgrende
opbevaring af sed inden behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskineyb\ b

4.8 Bivirkninger ,\6
X

X
De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, eré@
o 1312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? d el som enkeltstof.
o 258 patienter, som fik docetaxel i kombinationsbehandling med dox: cin.
o 406 patienter, som fik docetaxel i kombination med cisplatin. O
. 92 patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzum
o 255 patienter, som fik docetaxel i kombination med capec'mﬁ'

Resume af sikkerhedsprofilen for alle indikationer

o 332 patienter, som fik docetaxel i kombination med pre n eller prednisolon (klinisk
relevante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtgget).
. 1.276 patienter (744 i TAX 316 og 532 i GEIC 5),, som fik docetaxel i kombination

med doxorubicin og cyclofosfamid (bivirknin
o 300 gastrisk adenocarcinoma-patienter (22

it klinisk vigtig behandling er praesenteret).

nter i fase Ill-delen af studiet og 79 patienter i
fase Il-delen af undersggelsen), som ble ndlet med docetaxel i kombination med cisplatin
og 5-fluoruracil (klinisk vigtige be srelaterede bivirkninger er navnt).

o 174 og 251 hoved- og halskreftpatienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination med
cisplatin og 5-fluoruracil (kli{if_Qigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

Disse reaktioner blev beskrevel‘ﬁw brug af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3;

grad 3-4 = G3/4; grad 4 = G4y og COSTART-termerne og MedDRA-termerne. Hyppigheder defineres
som: meget almindelig (> %; almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000 til

< 1/100); sjeelden (> 1420.000 til < 1/1000); meget sjelden (< 1/10.000); frekvens ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fr andenveerende data).

Inden for hver" t frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste ninger er anfart forst.

lativ, median-dagen til nadir var 7 dage og median-varigheden af alvorlig neutropeni
eller/mm?) var 7 dage), anemi, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
virkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.

De indeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel var: neutropeni (som var reversibel og
ik
c

I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 10 %.
Der var en forgget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alvorlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med docetaxel-
enkeltbehandling.
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I kombination med capecitabin er de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5 %),
som blev rapporteret i et fase I11-studium med brystkraftpatienter, hvor anthracyklinbehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (se produktresuméet for capecitabin).

Falgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel:

Immunsystemet

Overfglsomhedsreaktioner opstod generelt inden for fa minutter efter starten af docetaxelinfusionen
og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var rgdme, udslat
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspng og feber eller kulderystelser. Alvorlige

reaktioner blev karakteriseret ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret

udslat/erytem (se pkt. 4.4).

Nervesystemet

\O
(ofo

Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

inklusive braendende fornemmelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karak

svaghed.

Hud og subkutane vaev

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis
var karakteriseret ved udslat inklusive lokale udbrud, hovedsagellg
svaert hand- og fodsyndrom), men ogsa arme, ansigt og thorax. R

klge. Udbruddene opstar ofte inden for en uge efter docetaxel-i on.

Der er rapporter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner s3
sjeeldent farte til afbrydelse eller ophgr med docetaxe
forandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyperpi

onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa admini

%

stedet

Reaktionerne ved infusionsstedet var alml
inflammation, redmen eller tarhed, er

Der er rapporter om tilfeelde aw

perikardieekssudat, ascites og

R

"d‘

et ved

Milde til moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parastesi, dysae§ & r smerter

il moderate. Reaktionerne
der og hander (inklusive
erne var ofte associerede med

m Udslat efterfulgt af afskalning, der
ingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Sveere negle-
ering og sommetider smerter og

vis milde og bestod af hyperpigmentering,
er blodudtraeknlnger og havelse af venen.

tlon sasom perifert gdem og sjaeldnere pleura- og

ing. Det perifere gdem starter seedvanligvis i

underekstremiteterne og kan live,generaliseret med veegtstigning pa 3 kg eller mere. Vaskeretention

er kumulativ i forekomst o

o

rhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninq.éﬁged behandling af brystkreeft med Docetaxel 100 mg/m? enkeltstof:

A\

Systemorgan&%(s?? i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til RA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databas

Infektioner (G3/4:

5,7 %; Infektion associeret

@%er og
iteere sygdomme

inklusive sepsis og
pneumoni, fatal hos
1,7 %)

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

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:
76,4 %);

Angmi (G3/4: 8,9 %);

Febril neutropeni

Trombocytopeni (G4:

0,2 %)

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:

5,3 %)

Metabolisme og
ernring

Anoreksi
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Mave-tarm-kanalen

Stomatitis (G3/4:

5,3 %);

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

0,2 %);
Mavesmerter (alvorji%

1 %); (\‘

Gastrointestinal
Hemorrhage (@lVeflig

Systemorganklasser i Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- | bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Perifer sensorisk
neuropati (G3: 4,1 %);
Nervesystemet Perifer m_otorisk
neuropati (G3/4: 4 %)
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
. Arytmi Hjerteinsufficiens
Hjerte (G3/4: 0,7 %) N
Hypotension; /b\
Vaskulare sygdomme Hypertension; 6
Hamoragi .Q‘
;lég;gghg;grax °g Dyspng (alvorlig 2,7 %) X &
Konstipation (alvorlig jifis (alvorlig:

78
)

Hud og subkutane veaev

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

D)

0,3 %)
AN

2
S

>

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi (alvorli %\
algl (alvorli

L4

Artralgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Vaskeretention N~
(alvorlig:
Asteni

Reaktioner pa
infusionsstedet;
Ikke-kardiale bryst-
smerter (alvorlig:
0,4 %)

&

Undersejgelser\b

&

G3/4 Forhgjet
bilirubin i blodet

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

G3/4 ASAT forhgjet
(<3 %);

G3/4 ALAT forhgjet

(<2 %)

\Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkraft med Docetaxel 100 mg/m?

enkeltstof

Blod og lymfesystem

Sjeeldent: Blgdningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

Nervesystemet

Reversibilitetsdata tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter
docetaxelbehandling med 100 mg/m? som enkelt stof. Tilfaeldene var spontant reversible inden for 3

méaneder.
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Hud og subkutane vaev

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

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Den mediane kumulative dosis til behandlingsophar var mere end 1000 mg/m? og mediantiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (interval 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og
alvorlig retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,9 mg/m?) med
praemedicinering set i forhold til patienter uden preemedicinering (median kumulativ dosis:

489,7 mg/m?). Det har imidlertid veret rapporteret hos nogle patienter under de tidlige forlgb af

behandlingen.

Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med Docetaxel 75 mg/m? enkeltstof,

\O
e

N

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige blg(j&l'nger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 5 %)

,(Q/

o O)
N7

Blod og lymfesystem

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

@l neutropeni
N

Mave-tarm-kanalen

Stomath§g /4: 1,7 %);
ning (G3/4: 0,8 %):

Immunsystemet A\' Overfglsomhed (ikke alvorlig)
Metabolisme og ernaring Anoreksi . (%
Nervesystemet Perifer sensorisk neur@/ Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 0,8 %) PN (G3/4: 2,5 %)
Hjerte (\V Arytmi (ikke alvorlig);
Vaskulare sygdomme N7 Hypotension
Kvalme (G82;'3,3 %);

Konstipation

Hud og subkutane vaev

*

//

Qﬁ% G3/4: 1,7 %)
eci;

udreaktioner (G3/4: 0,8 %)

Neglesygdomme (alvorlig
0,8 %)

Knogler, led, muskler og

K

Myalgi

Almene symptomer
reaktioner pa

bindevaev

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

admlnlstratlons
Undersgge

r\v

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

AJ

Taba@/er bivirkninger ved behandling af brystkraeft med Docetaxel 75 mg/m2 i kombination med

ubicin

N\

“Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 7,8 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

91,7 %);

Anami (G3/4: 9,4 %);
Febril neutropent;
Trombocytopeni

41




(G4:0,8 %)

Overfglsomhed

Immunsystemet (G3/4:1,2 %)
Metapollsme 0g Anoreksi
ernring
Perifer sensorisk Perifer motorisk
Nervesystemet 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

<
o

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,4 %);
Hudreaktioner (ikke
alvorlig)

o
N

L &
2

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi

,b\)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig:
8,1 %);

Vaskeretention
(alvorlig 1,2 %);

&

@tioner pa
@sionsstedet
N

Smerter <
N\ \’&
G3/4 Forhgijet bilirubin .
e i blodet (< é 5 0%): G3/4 ASAT forhajet
N . (<1 %);
Undersagelser R l\l" %igtzge”i‘fgle; d"’gfa"s" G3/4 ALAT forhgjet
N (<1%)

(< 2,5 %)

Tabel over bivirkning&fved behandling af brystkraft med Docetaxel 75 mg/m2 i kombination med

cisplatin . &@

neuropati (G3: 3,7 %);

Systemorgapklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold ti bivirkninger bivirkninger bivirkninger
MedDRA-databasen
InfelAighpr og Infektion (G3/4: 5,7 %)
e sygdomme
Neutropeni (G4:
NV e
51,5 %); Febril neutropeni
Blod og lymfesystem | Anemi (G3/4: 6,9 %); P
Trombocytopeni
(G4: 0,5 %)
Immunsvstemet Overfglsomhed (G3/4:
Y 2,5 %)
Metapollsme 0g Anoreksi
ernaring
Perifer sensorisk
Nervesystemet
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Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2 %)

Hjerte

Arytmi (G3/4: 0,7 %)

Hjertesvigt

Vaskulare sygdomme

Hypotension (G3/4:
0,7 %)

Mave-tarm-kanalen

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

7,6 %);

Diarré (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)

Konstipation

Hud og subkutane
Vv

Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig 0,7 %);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2 %)

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Myalgi (alvorlig: 0,5 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig 9,9 %);
Va&skeretention
(alvorlig

0,7 %);

Feber (G3/4: 1,2 %)

Reaktioner pa
infusionsstedet;
Smerter

{\‘

xO

Undersggelser

G3/4 Forhgj lirubin
i blode 2%);

G3/ T forhgjet
(1

G3/4 ASAT forhgjet
(0,5 %);

G3/4 Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet

(0,3 %)

&)
Tabel over bivirkninger ved behandling af br: ;Q

ft med Docetaxel 100 mg/m?2 i kombination med

trastuzumab

N

Systemorganklasser i henhold

til MedDRA-databasen

-\

P
wt almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem

N

\\
<

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

sepsis
Metabolisme og@kring Anoreksi
£\
Psykiske fdrStyrrelser Sgvnlgshed
Nerve net Paraestesi; hovedpine; dysgeusi;
PR hypoestesi

W 7 Forhgjet taresekretion;
L konjunktivitis

Hjerte Hjertesvigt

Vaskulare sygdomme

Lymfgdem

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis; pharyngolaryngeal
smerte; nasopharyngitis; dyspng;
hoste; naeseflad

Mave-tarm-kanalen

Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis; dyspepsi;
mavesmerter

Hud og subkutane vaev

Alopeci; erytem; udslet;
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neglesygdomme

Knogler, led, muskler og Myalgi; artralgi; smerter i
bindeveaev ekstremiteterne; knoglesmerter;
rygsmerter
Almene symptomer og reaktioner | Asteni; perifert gdem; pyrexi; letargi
pa administrationsstedet treethed; inflammation i

slimhinderne; smerter; influenza-
lignende symptomer; brystsmerter;
kulderystelser

Undersggelser Veegtforagelse

O

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved behandling af brystkreeft med Docetaxel 100 mg/m?2 i /b

kombination med trastuzumab \
Hjerte ’0

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som modtog docb@?el plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel ; @5 rastuzumab-
armen havde 64 % modtaget en tidligere behandling med antracyklin som adju@ade behandling
sammenlignet med 55 % i docetaxel-armen alene. . 6

N\

\

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Heematologisk toksicitet var forhgjet hos de patighter;’som modtog trastuzumab og
docetaxel, i forhold til de patienter som fik behandling med doc alene (32 % grad 3/4 neutropeni
versus 22 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne) Bema%at dette sandsynligvis er
underestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pa 100 m er kendt for at resultere i neutropeni
hos 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa Iavest aelllng Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhgjet hos tienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patlent ik behandling med docetaxel alene).
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

capecitabin

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: <1 %)

Blod og lymfesystem

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

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

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

/

Dehydrering (G3/4: 2 %);

0

Dysgeusi (G3/4: < 1 %); Svimmelhed; .\) -
Nervesystemet Paraestesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: X@% ;
Perifer neuropati¢
djne Forhgjet taresekretion -

Luftveje, thorax og
mediastinum

Pharyngolaryngeale smerter
(G3/4: 2 %)

)
Dyspng -1 %); Hoste
(G3/4: ); Epistaxis (G3/4:
<198\

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Diarré (G3/4: 14 %);
Kvalme (G3/4: 6 %);

A\
9

}@vre mavesmerter;

Hud og subkutane veaev

Hand- og fodw (G3/4:

24 %)
Alopecﬁl 6 %);
Neglesy me (G3/4: 2 %)

)

Mave-tarm-kanalen Opkastning (G3/4: 4 %); Ter mund
Konstipation (G3/4: 1 %
Mavesmerter (G3/4: z
Dyspepsi
Dermatitis;

Erytematgst udslaet (G3/4:
< 1 %); Misfarvning af negle;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og *
bindevav (

-

\bl-yalgi (G3/4: 2 %)
MArtralgi (G3/4: 1 %)

Smerter i ekstremiteterne
(G3/4: < 1 %);
Rygsmerter (G3/4: 1 %);

(0.
A4
Alme_ne symptom@

reaktioner pa c
administrationsi t

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

Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);

Perifert gdem (G3/4: 1 %);

Letargi;
smerter

Undep\@c\e;

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

\/,g)“)
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Tabel over bivirkninger ved behandling af brystkreeft med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

prednison eller prednisolon

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektion (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

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

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

Immunsystemet

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

N\
Overfglsomhed (G3/4: 0,6 Y
O

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neurOgati ~

Nervesystemet (G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %) 30
Dysgeusi (G3/4: 0 %) X
Gine Forhgijet tar etion (G 3/4:
06%) ~
Nedsa tre
Hjerte

ven{ unktion (G3/4: 0,3 %)
O

Luftveje, thorax og
mediastinum

()

JEptstaxis (G3/4: 0 %);

)IDyspna (G3/4: 0,6 %);
Hoste (G3/4: 0 %)

Kvalme (G3/4: 2,4 %); @
Diarré (G3/4: 1,2 %),

Stomatitis/Phary G3/4:
Mave-tarm-kanalen 0.9 %): %
Opkastnir}}j@: 2 %)
\
Hud og subkutane veaev Alopeci; N~ Eksfoliativt udslat (G3/4:
NegleSygdomme (ikke alvorlig) | 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

*

N

&

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

Almene symptomer og (
reaktioner pa

administrationsstedet &6

Treethed (G3/4: 3,9 %);
Vaeskeretention (alvorlig 0,6 %)

R\
\
S

S
N
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Tabel over bivirkninger ved adjuverende behandling med Docetaxel 75 mg/m?2 i kombination med

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

negativ (GEICAM 9805) brystkraft - pooled data.

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4:

2,4 %);

Neutropenisk infektion
(G3/4: 2,6 %).

AC

Blod og lymfesystem

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

Febril neuropeni

'

6‘/'
Q
X,
&

(G3/4: NA) .>/
Overfalsomhed (G3/4 ‘9

Immunsystemet 0.6 %) ﬁ\
Metabolisme og Anoreksi (G3/4:
ernaring 1,5 %) &'

Dysgeusi (G3/4: o) Synkope (G3/4:

0,6 %); 0 %);

Perifer sensorisk Perlf torisk neuropati | Neurotoksicitet
Nervesystemet neuropati (G3/4: %) (G3/4:

0,1 %) 0 %);

<‘ Dgsighed (G3/4: 0
. %)
Bine Konjunktivit @ 4 fgelt g/a)resekretlon(G3/4:
) <0,19%) | € 7

Hjerte \[—‘ Arytmi (G3/4: 0,2 %):

Hedeture (G3/4: Hypotension (G3/4: 0 %); | Lymfadem (G3/4:
Vaskulere sygdomme t) Flebitis (G3/4: 0%) 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

»

R DK/

Hoste (G3/4: 0 %)

.\b\v
Mave&@,ﬁxlen
&

V%

Kvalme (G3/4: 5,0 %);
Stomatitis (G3/4:

6,0 %);

Opkastning (G3/4:

4,2 %);

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

Mavesmerter (G3/4:
0,4 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: <0,1
%); Hudsygdomme
(G3/4: 0,6 %);
Neglesygdomme
(G3/4: 0,4 %)

Knogler, led, muskler
0g bindevav

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

Det reproduktive
system og mammae

Amenorré (G3/4: NA)
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Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

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

Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)

Undersggelser

Vegtforagelse (G3/4: 0%);

veegttab (G3/4: 0,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved adjuverende behandling med DOCETAXEL 75 mg/mz2 i ())
kombination med doxorubicin og cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (Tszg)

og lymfeknude-negativ (GEICAM 9805) brystkraeft

Nervesystemet

Perifer sensorisk neuropati fortsatte under opfalgning hos 10 patienter ud af 84 patie
perifersensorisk neuropati ved slutningen af kemoterapien i det lymfeknude-posi

(TAX 316).

Hjerte

| studiet TAX 316 oplevede 26 patienter (3,5
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en patient i hver ar ’KLe,
mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-

dede af hjertesvigt.

Hud og subkutane vaev

%) i TAC-armen og 17 ﬁn

<

N

r med

'{@ystkraeftstudie

)
.\6
ter (2,3 %) i FAC-armen
diagnosticeret med CHF

n og 4 patienter i FAC-armen

| studiet TAX 316 blev alopecia, der persisterede in |®Iow up perioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos hos 687 TAC-patienter og 645 F

Ved slutningen af follow-up perioden blev
(4,2%) og 16 FAC-patienter (2,4%). \

Det reproduktive system og ma

Amenorré fortsatte under opf@'
ved slutningen af kemoterapién bst

ienter.

Almene symptomer og rea@oner pa administrationsstedet

| studiet TAX 316 for
TAC-armen og

| studiet GEIQ
kemoterapieps \,

Akut leuk&mi/myelodysplastisk syndrom

Efter

ci fortsat observeret hos 29 TAC-patienter

hos 121 patienter ud af de 202 patienter med amenorré
udiet TAX 316.

tte perifert gdem hos 19 patienter ud af de 119 patienter med perifert gdem i
tlenter ud af de 23 patienter med perifert gdem i FAC-armen.
5 fortsatte lymfadem hos 4 ud af 5 patienter med lymfadem ved slutningen af

ars follow-up i TAX 316-studiet blev akut leukaemi rapporteret hos 4 ud af 744 TAC-

og hos 1 ud af 736 FAC-patienter. Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af
\i( TAC-patienter og hos 1 ud af 736 FAC-patienter.
ed en median opfalgningtid pa 77 maneder forekom akut leukeemi hos 1 ud af 532 (0,2 %) patienter,
som fik docetaxel, doxorubicin og cyclofosfamid i GEICAM 9805-studiet. Der blev ikke set
nogen tilfeelde hos patienter, der fik fluoruracil, doxorubicin og cyclofosfamid. 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 i GEICAM-studiet.
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Neutropeniske komplikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse

(GEICAM 9805)

Uden primaer Med primar G-CSF-
G-CSF-profylakse profylakse
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
N\
Neutropenisk infektion 14 (12,6) 21 (5,0) 0\
S
Neutropenisk infektion (grad 3- 2(1,8) 5(1,2)-
4) ’(\\
ﬁ\g
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Tabel over bivirkninger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

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

Blod og lymfesystem

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

N\
D

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 1,7 %). '\ -

Metabolisme og ernzring Anoreksi (G3/4: 11,7 %) \(\‘
Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed ( 4: 2,3 %);

Nervesystemet . 0 Perifer moto @europatl
(G3/4: 8,7 %). (G3/4: 1,

Bine Forhﬂj sekretlon (G3/4:

096\,

@re og labyrint

VedSat hgrelse (G3/4: 0 %).

Hjerte

Karytmi (G3/4: 1,0 %).

Mave-tarm-kanalen

Diarré (G3/4: 19,7 %);
Kvalme (G3/4: 16 %);
Stomatitis (G3/4: 23,7 %

Opkastning (G3/4: @Q

)

onstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale smerter (G3/4:
1,0 %);
@sofagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %).

Hud og subkutane vaev

Alopeci (GS/M

Klgende udsleet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
Hudafskalning (G3/4: 0 %).

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letar |(BB74 19,0 %);

Fe 3/4: 2,3 %);
N eretention
i orlig/livstruende: 1 %).

Beskrivelse af udvalgte b|%
75 mg/m2 i kombin e

Blod og lymfesy
Febril neutro
patientern

af patie

inger ved behandling af gastrisk adenokarcinom med Docetaxel
d cisplatin og 5-fluoruracil

&@sneutropenisk infektion forekom hos henholdsvis 17,2 % og 13,5 % af
et anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekundar profylakse hos 19,3 %
(10,7 % af cyklus). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt hos

12 1 % 4 % af patienterne, nar patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af
e uden profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

\%\bel over bivirkninger ved behandling af hoved- og halskraeft med Docetaxel 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluoruracil

e Induktionskemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4:6,3 %)
Neutropenisk infektion
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Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Kraftsmerter (G3/4:
0,6 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:
76,3 %);

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overfglsomhed (ikke
alvorlig)

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4:

ernaring 0,6 %)
Dysgeusi/parosmi . -
Perifer sensorisk . \&
Nervesystemet : , Svimmelhed
neuropati (G3/4: K’
0,6 %) NS
Gine Forhgjet taresekretion; \
) Konjunktivitis . (Q/
@re og labyrint Nedsat hgrelse N4

Hjerte

Iskeemisk hjertesy
(G3/4: 1,7 %

S

Arytmi (G3/4: 0,6 %)

Vaskulare sygdomme

Venesygdohfihe (G3/4:
0,6 %)@,

Mave-tarm-kanalen

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

Stomatitis (G3/4:

4,0 %), <
Diarré (G3/4: 2, Q@
Opkastning (G3/4
0,6 %) \L-Q/

N

*

Konstipafion:
itis/dysfagi/

ofagi (G3/4: 0,6 %);
,\Bastrointestinale
smerter;
Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4: 0,6 %)

Hud og subkutane vaev

Q)

r'y

Alopeci (G3/4:10,9 %)

=4

Klgende udslet;

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

Knogler, led, mx&#’
og bhindeveaev ‘4
-

Myalgi (G3/4:0,6 %)

Almene s omer og

reakti
ad '@ationsstedet

Letargi (G3/4: 3,4 %);
Pyreksi (G3/4: 0,6 %);
Vaeskeretention;
@dem

Undersggelser

Vegtstigning

Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo- og straleterapi (TAX 324)

Systemorganklasser i
henhold til
MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og
parasitere sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og

Cancersmerter (G3/4:
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uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

1,2 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

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

Febril neutropeni

Immunsystemet Overfglsomhed R
g/rlr?:gﬁlglsme o9 Anoreksi (G3/4:12,0 %) 0}(:
Dysgeusi/parosmi g\gr(%w.elhed (G3/4: \6
. 0 . 7 L *
Nervesystemet (63./4' 0.4 A))i Perifer motorisk &
Perifer sensorisk neuropati (G3/4: 0,4 %)
neuropati (G3/4: 1,2 %) P PO &a
PA '
Djne @get taresekretion junktivitis
@re og labyrint ?Zd;st harelse (G3/4: j \o)
Hjerte Arytmi (G3/4: ®\ Iskeemisk
J ' 3{, hjertesygdom
Vaskulare sygdomme o Venesygdomme
Kvalme (G3/4: 13,9 %); ‘0
Stomatitis (G3/4:
20,7 %); ’Q@
Opkastning (G3/4: @apsi (G3/4: 0,8 %)
0 gl
%i‘;rf)é) (G3/4: 6.8 %); (\ trointestinal smerte
- - . ) . 0
Mave-tarm-@nalen | gsofagitis/ays- \ﬁ/ S
fagi/odynofagi (G3/4: X Ao
12,0 %) @ blgdning (G3/4: 0,4 %)
Konstipati 3/4:
0,4 %)
A
g?eci (G3/4: 4,0 %) ) .
Hud og subkutane vae\‘< ende udslet Tor hud; Afskalning
0 =4
Knogler, led, mx&#’ : 040
og bindevaey * Myalgi (G3/4:0,4 %)
>~ Letargi (G3/4: 4,0 %);
Alme e@mptomer og geesb;)l)tllstand (G3/4:
rea %’ pa Vaskeretention G3/4:
istrationsstedet 1.2 %)
N @demer (G3/4: 1,2 %)
Undersggelser Vagttab Vagtagning

Erfaringer efter markedsfgring

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
Der er rapporter om tilfeelde af akut myeloid leukami og myelodysplastisk syndrom, nar docetaxel
blev administreret i kombination med andre kemoterapeutika og/eller stralebehandling.

Blod og lymfesystem
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Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre haeematologiske bivirkninger. Der er rapporter
om dissemineret intravaskuleaer koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvigt.

Immunsystemet
Der er rapporter om anafylaktisk shock, i nogle tilfelde fatale.

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

djne Q
Der er observeret meget sjeldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (glimt, lysglimt, pletter j \
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forbindelse med %
overfglsomhedsreaktioner. Disse var reversible ved ophgr af behandlingen. Tilfelde af ta

med eller uden konjunktivitis, da der er sjeeldne rapporter om tilfelde af obstruktion af taqga alerne,
som resulterede i usaedvanlig kraftigt tareflod. Tilfelde af cystoidt makulagdem (C levet
rapporteret hos patienter behandlet med docetaxel.

@re og labyrint <

Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedsat harelse og/e% af harelse.

Hjerte O

Sjeeldne tilfeelde af myokardieinfarkt er rapporteret.

Vaskulare sygdomme
Vengse tromboemboliske tilfelde er sjeeldent rapportereKQ

Luftveje, thorax og mediastinum %

Akut respiratorisk andedratsbesvaer og tilfeelde a@st stitial pneumoni/pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, pulmonar fibrose og respir svigt, sommetider letale, er rapporteret sjeeldent.
Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af straliftigspneumonitis hos patienter, som modtog samtidig

stralebehandling. @
Mave-tarmkanalen S
Der er rapporter om sjalden {r&omst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,

gastrointestinal perforatl @ &misk colitis, colitis og neutropenisk enterocolitis. Der er rapporter
om sjaldne tilfelde a g intestinal obstruktion.

\Q/

Lever og galdev
Der rapportereg %meget sjeeldne tilfalde af hepatitis, nogle gange fatale, hovedsageligt hos patienter

med praeeksi nde leversygdomme.
Hud utane veev
M taxel er der rapporter om meget sjeeldne tilfeelde af kutan erytematas lupus, bullgst udslet,

erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. | nogle
tibfelde kan samtidige risikofaktorer muligvis have medvirket til udviklingen af disse virkninger. Ved
ehandling med docetaxel er der rapporteret om sclerodermi-lignende forandringer, som ofte gar
forud for perifer lymfgdem. Tilfeelde af vedvarende alopeci er rapporteret.

Nyre og urinveje

Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. | ca 20% af tilfeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sasom samtidig behandling med nefrotoksiske leegemidler og gastrointestinale
sygdomme.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Der er sjeldne rapporter om radiation recall-f&anomen.
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Vaskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar gdem er sjeeldent rapporteret.

Indberetning af mistaenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle 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. | Q
tilfelde af en overdosis skal patienten indleegges pa en specialafdeling, og de vitale funktioner skab\
falges ngje. | tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forvaerring af bivirkninger. De forve%
komplikationer ved overdosis vil vaere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og Nos' Is.
Patienter bgr modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkenQ’\
Om ngdvendigt bgr man tage andre passende symptomatiske forholdsregler. &
<®
)

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER 6

*

5.1 Farmakodynamiske egenskaber Oﬁ\

Farmakoterapeutisk klassifikation: Taxaner, ATC-kode: LO1CD Q&’

o

Virkningsmekanisme @

mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotdbuwli til tubulin, hvilket medfarer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af doceta@&t mikrotubuli medfarer ingen &ndring i antallet
af protofilamenter.

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved@ itere polymerisering af tubulin til stabile

In vitro-forsgg har vist, at docetaxel zd@gger det mikrotubuleere netveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulere funktionen\{lu. asen.

*

Farmakodynamisk virkning AN

Docetaxel fandtes in vitroeﬂaere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for human &morceller fra frisk udtagne humane tumorer i klonogene assays. Docetaxel
opnar hgje intra e koncentrationer og forbliver leenge intracellulart. Docetaxel fandtes
ydermere at veer vt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-
glycoprotei WVistilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er
docetaxel@itet uafhaengig af behandlingsregimet og har eksperimentelt vist et bredt spektrum af
antitu @k ivitet over for fremskredne murine og transplanterede humane tumorer.

Keﬁwk virkning og sikkerhed
(&)

sztkraeft
Der er udfert to randomiserede, sammenlignende fase Il1-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pd 100 mg/m? til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik henholdsvis
326 patienter, som tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, og 392
patienter, som tidligere havde faet behandling med anthracyklin uden effekt.

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m* hver 3. uge). Uden at pavirke overlevelsestiden
(docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden til progression (docetaxel
27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), ggede docetaxel responsraten (52 % mod 37 %, p = 0,01)
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0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007). 3 patienter (2 %), der fik docetaxel,
ophgrte med behandlingen grundet vaeskeretention, hvorimod 15 patienter (9 %), der fik doxorubicin,
stoppede behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfeelde af fatal hjerteinsufficiens).

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med anthracyklin 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 ggede responsraten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forleengede tiden
til progression (19 uger mod 11 uger, p = 0,0004), samt forleengede overlevelsen (11 méaneder mod 9
maneder, p = 0,01).

I de 2 her naevnte fase Ill-studier viste docetaxel den samme sikkerhedsprofil, som tidligere blev se@
fase Il-studierne (se pkt. 4.8). ,b

Et dbent multicenter randomiseret fase I11-studie blev udfart for at sammenligne docetaxethl%rapi
med paclitaxel i behandlingen af fremskreden brystkraeft hos patienter, hvis tidligere beh;q};(h g
havde inkluderet et antracyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel
monoterapi 100 mg/m? givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m? givet één infusion
over 3 timer. Begge behandlingsmader blev administreret hver 3. uge. S
Docetaxel forleengede mediantiden til progression (24,6 uger vs. 15,6 uger; @) ) og
medianoverlevelse (15,3 maneder vs. 12,7 maneder; p = 0,03) uden at pa @et primaere endepunkt
(32 % vs. 25 %, p = 0,10), samlet respons rate (32 % vs. 25 %, p=0,1 {

Flere grad 3/4 bivirkninger blev observeret for docetaxel monotera% %) sammenlignet med

paclitaxel (23,0 %).

Ikke-smécellet lungekreeft @

Patienter, der tidligere har faet behandling med kemo@ i med eller uden stralebehandling.

| et fase IlI-studie med tidligere behandlede pati r tid til progression (12,3 uger vs. 7 uger) og
den samlede overlevelse signifikant Iaengere@ocetaxel ved doseringen 75 mg/m? end for bedste
palliative behandling. Den 1-arige overlev ate var signifikant leengere med docetaxel (40 %) end
for bedste palliative behandling (16 %)%

Der var mindre brug af smertestill rfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anden sygdomsrelateret medicin&z, ,06) og stralebehandling (p < 0,01) hos de patienter, der fik
behandling med docetaxel ved ddseringen 75 mg/m? end hos patienterne, der fik bedste palliative
behandling.

Den samlede overlevelsesn@e’var 6,8 % i de evaluerbare patienter, og medianvarigheden for respons

var 26,1 uge. &
7

Docetaxel i kam@a ion med platinmidler hos patienter der ikke tidligere er behandlet med
kemoterapi

elle , 0og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tilstand, blev i et fase I11-studie
Seret til enten docetaxel (T) 75 mg/m? administreret som 1-times infusion umiddelbart

rfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m? administreret i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge (TCis),
ocetaxel 75 mg/m? som en 1-times infusion i kombination med carboplatin (AUC 6 mg/ml pr. min)
administreret i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge eller vinorelbin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet
af 6 til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100 mg/m” administreret pa dag 1

af cyklusser gentaget hver 4. uge (VCis).

1.218 5@1 er med inoperabel ikke-smacellet lungekraft stadium 11IB eller IV med KPS pa 70 %

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

TCis VCis Statistisk analyse
n=408 N=404
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Total overlevelse
(Primeer endepunkt)

Median overlevelsestid (maneder) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[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]

Gennemsnitlig tid til progression

O

(uger) 22,0 23,0 Hazard ratio: 1.032?
[95 % Cl: 0.876; 1.416)
Total responsrate (%): 31,6 245 Behandlingsforskek, 7,1 %
[95 % CI: 0%, _»3,5]
*: rettet for multiple sammenligninger og justeret for stratification-faktorer (stadie af‘ﬁ@dommen 0g
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulation. <

Sekundzre endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af,li%@fitet med EuroQoL-
5D, lungekreeft-symptomskala, og forandringer i Karnofskys performanc%\ s. Resultater pa disse
endepunkter understgttede de primare endepunkt-resultater.

For docetaxel/Carboplatin-kombinationen kunne der hverken b &kvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referencebehandlingskombinationens ¥/Cis.

Prostatakraeft @

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination @prednison eller prednisolon hos patienter

med hormonrefraktser metastatisk prostatakreeft b ersggt i et randomiseret multicenter fase Il1-

studie. | alt 1.006 patienter med KPS > 60 ble miseret i fglgende behandlingsgrupper:

e  Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uge i 1 dlingsrunder.

J Docetaxel 30 mg/m? administreret ugentlig i de farste 5 uger i en 6 ugers behandlingsrunde i
5 behandlingsrunder.

. Mitoxantron 12 mg/m? hv§r E\&g'e i 10 behandlingsrunder.

Alle 3 behandlingsregimer blev’ istreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg to
gange daglig, kontinuerligt. (

De patienter, der fik dgcetaxel hver 3. uge, viste signifikant laengere total overlevelse sammenlignet
med dem, der fik i@ tron. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig docetaxel var ikke
statistisk signifil& mmenlignet med mitoxantron-kontrolarmen. Effekt-endepunkter for docetaxel-
armene versus rolarmen er vist i nedenstaende tabel:

Q

Endepu@ N Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
q hver 3. uge hver uge hver 3. uge
y ]
Ygfpaﬁenter 335 334 337
edian overlevelsestid 18,9 17,4 16,5
(méneder) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95 % Cl (17,0-21,2) 0,912 -
Hazard ratio 0,761 (0,747-1,113) --
95 % Cl (0,619-0,936) 0,3624 -
p-veerdis* 0,0094
Antal patienter 291 282 300
PSA**-responsrate (%) 454 47,9 31,7
95 % ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-veerdi* 0,0005 <0,0001 -
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Antal patienter 153 154 157
Smerte-responsrate (%) 34,6 31,2 21,7

95 % Cl (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-veerdi* 0,0107 0,0798 --
Antal patienter 141 134 137
Tumor-responsrate (%) 12,1 8,2 6,6

95 % Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-veerdi* 0,1112 0,5853 --

rStratificeret log rank test

*Teerskel for statistisk signifikans =0,0175
**PSA: Prostata-Specific Antigen \Q
Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav en lidt bedre sikkerhedsprofil end doceta@@
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetago\
administreret hver uge. ,0

Ingen statistiske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne i Global—li@«alitet.

X
2

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption &\

Fase I-studier har undersggt docetaxels farmakokinetiske egensk ’Srﬁs kreeftpatienter efter indgift
af 20-115 mg/m?. Docetaxels kinetiske profil er dosis-uafhangi overensstemmelse med en 3-
kompartment farmakokinetisk model, med halveringstider for o-;3- og y-faserne pa henholdsvis 4
min., 36 min. og 11,1 time. Den sene fase skyldes til del elativt langsomme redistribution af

docetaxel fra perifere kompartments. @
Distribution QQ

Efter administration af docetaxel 100 mg/ {&et som infusion over 1 time fandtes den
gennemsnitlige maksimale plasmakoncgstration at vaere 3,7 mg/ml med et AUC pa 4,6 h.ug/ml.
Gennemsnitsveerdierne for den tot ance og steady-state distributionsvolumen var henholdsvis
21 I/h/m? og 113 I. Den interindjs({g_ e variation i totalclearance var ca. 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er mere e 95 %.

Elimination @

Der er gennemfﬂr&’&d'ie med “C-market docetaxel pa 3 kraeftpatienter. Docetaxel blev elimineret
bade i urin og,fa%? fter cytocrom P-450-medieret oxidativ metabolisering af tert-butylestergruppen.
Inden for 7 gjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af radioaktiviteten. Ca.
80 % af r iviteten i feeces er udskilt efter 48 timer i form af en sterre inaktiv og tre mindre
inaktive@ bolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

ige<population
As\grj og kenEn farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfart hos 577
\ﬁtienter. De farmakokinetiske parametre i modellen Ia teet pa det, der blev observeret i fase I-studier.
Docetaxels farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan.

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat nedsat
leverfunktion (ALAT og ASAT > 1,5 gange gvre normalveerdi og basisk fosfatase > 2,5 gange gvre
normalveerdi), var clearance nedsat med gennemsnitlig 27 % (se pkt. 4.2).

Veaeskeretention

57



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

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel influerer ikke pa clearance af doxorubicin eller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombination. Den samtidige administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclofosfamid pavirkede ikke deres farmakokinetik.

ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (C. 0g AUC) og ingen effekt af doc
pa capecitabins hovedmetabolit 5°-DFUR’s farmakokinetik. ,\
\

X

Cisplatin
Docetaxels clearance i kombinationsterapi med cisplatin var sammenlignelig med d@h&erverede ved
monoterapi. Cisplatins farmakokinetiske profil, nar det administreres kort efter j n med
docetaxel, er sammenlignelig med profilen for cisplatin, nar det administrere% e.

Cisplatin og 5-fluorouracil ﬁ\
Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluoru Qos 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert a@ dividuelle leegemidler.

Prednisone og dexamethason /b
Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel Q@ﬁistreret med standard dexamethason-
preemedicinering er undersggt hos 42 patienter. @

Capecitabin Q
Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, &}

Prednison
Der blev ikke observeret effekt af prednison @p etaxels farmakokinetik.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata @

Carcinogeniciteten af docetaxelb\@ﬁmdersggt.

Docetaxel har vist sig at v g(nutagent in vitro i mikronucleus- og kromosom-aberrationstesten i

CHO-K1-celler, samt in v% mikronucleustesten i mus. Derimod induceredes ingen mutationer i
Ames test eller i en GPRT-genmutationsassay. Disse resultater er i overensstemmelse med
docetaxels farm iBke aktivitet.

Toksikolog' S\studier pa gnavere har vist ugnskede pavirkninger af testisfunktionen. Det ma derfor
formodes sa den mandlige fertilitet kan pavirkes af docetaxel.

Gg%\RMACEUTISKE OPLYSNINGER

.1 Hjeelpestoffer
Koncentrat
Polysorbat 80
Ethanol, vandfri

Solvens
Vand til injektionsvasker.

6.2 Uforligeligheder
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Dette legemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

. 18 maneder.

o Preemixoplgsning: Kemisk og fysisk stabilitet under brug er pavist i 8 timer ved opbevaring
enten mellem 2 °C og 8 °C eller ved stuetemperatur (under 25 °C). Ud fra et mikrobiologisk
synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstider og
-betingelser far brug brugerens ansvar og vil normalt ikke overskride 24 timer ved 2 °C til 8 °C,
medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold. \

o Infusionsoplgsning: Kemisk og fysisk stabilitet under brug er pavist i 4 timer ved @
stuetemperatur (under 25 °C). Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anven
straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser for brug bm%rje S
ansvar og vil normalt ikke overskride 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortym@ ar
fundet sted under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold. &

6.4 Seerlige opbevaringsforhold ég

Ma ikke fryses.
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.
For opbevaringsbetingelser for det fortyndede leegemiddel, se pkt@.

Hver &ske indeholder: é
o Et heetteglas med koncentrat QQ

o Et heetteglas med solvens
. Docetaxel Teva Pharma 80 mg haet'@@
15 ml klart Type I-hatteglas mit@)mbutylgummiprop og en afrivningshatte.

Heetteglasset indeholder ?%m af en oplgsning af docetaxel i polysorbat 80 med en
koncentration pa 27,73smg/ml (pafyldningsvolumen: 94,4 mg/3,40 ml). Dette
péfyldningsvolumerg{ levet fastlagt under udvikling af docetaxel for at kompensere for
veaesketab ved f@t ng af preemixen. Dette tab skyldes skumdannelse, vaeske, der klaber til
siderne af Ia?( g et restvolumen, som ikke kan udtages. Dette overskud sikrer, at der efter
fortyndin ele indholdet i det medfelgende haetteglas med solvens til docetaxel kan
udtages‘i mixvolumen pa mindst 8 ml, som indeholder 10 mg/ml docetaxel, hvilket svarer

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. {\6

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

tild gde, der er angivet pa pakningen med 80 mg pr. hatteglas.

aéns til Docetaxel Teva Pharma 80 mg hatteglas
ml klart Type I-heetteglas med brombutyl-gummiprop og en afrivningsheette.

Hatteglasset indeholder 5,12 ml vand til injektionsvasker (pafyldningsvolumen: 6,29 ml).
Tilsetning af hele indholdet i haetteglasset med solvens til indholdet i haetteglasset med
Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, sikrer en
preemixkoncentration pa 10 mg/ml docetaxel.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Docetaxel Teva Pharma er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielle toksiske stoffer skal

det behandles med forsigtighed ved handtering og tilberedning af Docetaxel Teva Pharma-
oplgsningerne. Det anbefales, at man anvender handsker.
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Hvis Docetaxel Teva Pharma-infusionskoncentrat, preemixoplgsning eller infusionsvaeske skulle
komme pa huden, sa vask omgaende og grundigt med szbe og vand. Hvis Docetaxel-
infusionskoncentrat, preemixoplasning eller infusionsvaeske skulle komme i kontakt med
slimhinderne, s& vask omgéaende og grundigt med vand.

Tilberedning til intravengs administration

a)  Tilberedning af Docetaxel Teva Pharma premix (10 mg docetaxel/ml)

Hvis hatteglassene opbevares i kaleskab, skal det ngdvendige antal Docetaxel Teva Pharma-aesker sta
i stuetemperatur (under 25 °C) i 5 minutter far brug. \

Med en sprgjte udtages hele indholdet aseptisk fra heaetteglasset med oplgsningsmiddel til Doce%,a
Teva Pharma ved at holde hatteglasset pa skra. ,\
\

Injicer hele indholdet af sprgjten i det tilsvarende hetteglas med Docetaxel Teva Ph

Fjern sprgjten og bland miksturen manuelt ved at vende hetteglasset gentagne g’mlndst 45
sekunder. Ma ikke rystes.

Lad haetteglasset med praemix sta i stuetemperatur (under 25 °C) i 5 m‘ﬁ&)r, og kontroller sa, at
oplasningen nu er homogen og klar. (Skumdannelse er normalt, sel\aﬁ' 5 minutter pa grund af
polysorbat 80 i oplgsningen).

Preemixen indeholder 10 mg/ml docetaxel og skal bruges st@%@er tilberedning. Dog har
preemixoplasningen vist fysisk og kemisk stabilitet i en p{ pa 8 timer, bade nar den blev
opbevaret mellem +2 °C og +8 °C, og nar den blev o @ et ved stuetemperatur (under 25 °C).

b)  Tilberedning af infusionsvaesken Q

Det kan veere ngdvendigt at anvende mereﬁs atteglas preemix for at opna den dosis, der er
ngdvendig til patienten. | henhold til den befegnede dosis udtrykt i mg udtages det tilsvarende
volumen pramix indeholdende 10 m ocetaxel aseptisk med en gradueret sprgjte. For eksempel
skal der til en beregnet dosis pa K@%g’udtages 14 ml premix.

Injicer derefter den beregned&\gde praemix i en 250 ml ikke-pvc-infusionspose med enten 5 %
glucoseinfusionsvaske eII@ riumchloridinfusionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %).

Hvis den beregnede ’S!er starre end 200 mg docetaxel, skal der bruges et starre volumen af
infusionsvaeskené n ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg/ml.
*

Infusionsv&n og preemix opblandes ved manuel rotation af infusionsposen.

Doce eva Pharma-infusionsoplasning skal bruges inden for 4 timer og anvendes under aseptiske
foy m en 1-times infusion ved stuetemperatur (under 25 °C) og under normale lysforhold.

vm ved alle andre parenterale produkter, skal bade Docetaxel Teva Pharma-praemix og
-infusionsveeske kontrolleres for uklarheder, og oplgsninger med udfeeldning skal i givet fald kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf bar destrueres i overensstemmelse med lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.
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Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nederlandene

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/662/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF Q
TILLADELSEN ,0\

21.01.2011 . 6

D

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN &

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pa Det Europaeis%@agemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. ‘\
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Nederlandene

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company Q
Tancsics Mihaly (it 82 ,b\
2100 Godolls 6
Ungarn ,\

\

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. &
Sienkiewicza 25 @
99-300 Kutno

Polen
.\6
Teva Czech Industries s.r.o ﬁ
P

Ostravska 29

C.p. 305 Q

747 70 Opava-Komarov /b

Tjekkiet @

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares r@n&)g adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGR ’&NGER VEDRYRENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE \L@

Laegemidlet ma kun udlevereza egraenset recept (jf. bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

<

Ikke relevant. &

,

C. ANDR HOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Perio '\e, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indeh v@w af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede

sik %sindberetninger (PSUR) for dette leegemiddel i overensstemmelse med kravene pa listen
-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og

offéntliggjort pa den europaeiske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.

o Forpligtelse til at gennemfare foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse
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Ikke relevant.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE - 20 mg

1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat og solvens til infusionsveeske, oplgsning
docetaxel

\O
57

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert enkeldosisheetteglas Docetaxel Teva Pharma koncentrat indeholder 20 mg doceta@andfri).

En ml koncentrat indeholder 27,73 mg docetaxel. @
oY
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER .
\I
Docetaxel koncentrat hatteglas: O
polysorbat 80, vandfri ethanol &/

Solvens hatteglas: /b

vand til injektionsvaesker <@
2

Se indlegssedlen for yderligere information. Q

Y

[4.  LAGEMIDDELFORM OG IND&@SM/ENGDE (PAKNINGSST@RRELSE)

N
Koncentrat og solvens til infusions @/oplﬂsning.
Hver &ske indeholder: @'

J et heetteglas a 0,72 ml kortegntrat (20 mg docetaxel),

J et heetteglas a 1,28 ml{glvens (vand til injektionsveesker).

| 5. ANVENQ&@EKAADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

AN
Intravengs apyenttlse.

BEMAR | fortyndes med hele indholdet fra haetteglasset med solvens. Rekonstitueret oplgsning
skal for s yderligere i oplagsningsvaesken til infusion inden administration.
Lees @egssedlen inden brug.

ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BZRN.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER |

CYTOTOKSISK. Skal gives under vejledning af en leege med erfaring i behandling med cytostatika.
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8. UDL@BSDATO

EXP:

| 9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys. ®\Q
A2

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE@‘
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Q’J(v
Engangshztteglas. Qf

Kasser ubrugt indhold pa passende made. N 6
N\

(\ﬁ

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKE‘&'MRINGSTILLADELSEN |

Teva Pharma B.V. /b
Computerweg 10

3542 DR Utrecht (Q
Nederlandene QQ

>
12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
\v

N
N
| 13. FREMSTlLLERENséAYCHNUMMER

)&
| 14. GENEREWKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
A3

Receptp@@a&gemiddel.

EU/1/10/662/001

*

Batch:

O
J?@INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |
A

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Fritaget fra krav om blindeskrift.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS - KONCENTRAT 20 mg

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

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat til infusionsveeske, oplasning

docetaxel \Q

| 2. ANVENDELSESMADE N |
\V
Intravengs anvendelse. é&:&
o
3. UDL@BSDATO — <
\'J
EXP: @'{
4. BATCHNUMMER "O

Batch:
7

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGlVET,ng?AEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

0,72 ml (pafyldningsvolumen: 0,88 ml) \

N

| 6.  ANDET N\
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS - SOLVENS TIL 20 mg

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

Solvens til Docetaxel Teva Pharma 20 mg

[2. ANVENDELSESMADE [2dll
4
R
[3.  UDL@BSDATO X, |
EXP: Qi$
J“E’
4.  BATCHNUMMER o)

Batch:
(o)
<

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

\Y%4
vand til injektionsvaeske QQ

1,28 ml (pafyldningsvolumen: 1,71 ml) ,&

VN
{

| 6.  ANDET N
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE - 80 mg

1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat og solvens til infusionsveeske, oplgsning

docetaxel Q

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .99 |
0\d\@
Et enkeltdosishatteglas Docetaxel Teva Pharma koncentrat indeholder 80 mg docetaxelM fri). En
ml koncentrat indeholder 27,73 mg docetaxel. @
S
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER .
\I
Docetaxel koncentrat hatteglas: @)
polysorbat 80, vandfri ethanol. &/

Solvens hatteglas: /b

vand til injektionsvaesker. <@
)

Se indlegssedlen for yderligere information. Q

Y

[4.  LAGEMIDDELFORM OG IND&@SM/ENGDE (PAKNINGSST@RRELSE)

N
Koncentrat og solvens til infusions @/oplﬂsning.
Hver &ske indeholder: @'

J et heetteglas (2,88 ml) methKkencentrat (80 mg docetaxel),

J et heetteglas (5,12 m&ﬁed solvens (vand til injektionsveesker).

| 5. ANVENQ&@EKAADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Ao
Intravengs apventtlse.
BEMAR | fortyndes med hele indholdet fra haetteglasset med solvens. Rekonstitueret oplgsning
skal for s yderligere i oplgsningsveaesken til infusion inden administration.

I@%&egssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BZRN.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

CYTOTOKSISK. Skal gives under vejledning af en leege med erfaring i behandling med cytostatika
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8.  UDL@BSDATO

EXP:

| 9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Ma ikke fryses. \Q

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys. 6®

x\

s
)4

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFE% AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE ,Q,

Engangshatteglas. N 66
\

Kasser ubrugt indhold pa passende made. ﬁ
xO

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

‘O
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10 (
3542 DR Utrecht <
Nederlandene Q

&

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

<
EU/1/10/662/002
N

N\

N4
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
A4

X
R\

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

-

Rece@igt lzegemiddel.

‘N5, INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN |

Batch:

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Fritaget fra krav om blindeskrift.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS - KONCENTRAT 80 mg

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

Docetaxel Teva Pharma 80 mg, koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

docetaxel \Q

| 2. ANVENDELSESMADE N |
\V
Intravengs anvendelse é&:&
o
3. UDL@BSDATO — <
\'J
EXP: @'{
4. BATCHNUMMER "O

Batch:
7

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGlVET,ng?AEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

2,88 ml (pafyldningsvolumen: 3,40 ml) \

N

| 6.  ANDET N\
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS - SOLVENS TIL 80 mg

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

Solvens til Docetaxel Teva Pharma 80 mg

[2. ANVENDELSESMADE [2dll
4
R
[3.  UDL@BSDATO X, |
EXP: Qi$
J“E’
4.  BATCHNUMMER o)

Batch:
(o)
<

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

\Y%4
vand til injektionsvaesker QQ

5,12 ml (pafyldningsvolumen: 6,29 ml) ,&

VN
{

| 6.  ANDET N
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat og solvens til infusionsvaeske, oplgsning
docetaxel

Laes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt, leegen hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonal, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4. \

Oversigt over indleegssedlen: 60

Virkning og anvendelse ,\
Det skal du vide om Docetaxel Teva Pharma 30
Sadan bliver du behandlet med Docetaxel Teva Pharma &
Bivirkninger @
Opbevaring (
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger Q/

.\@

AN

1. Virkning og anvendelse @

Medicinen hedder Docetaxel Teva Pharma. Docetaxel er et sto udvindes af nalene fra takstraeer.
Docetaxel hgrer til gruppen af kreftmedicin, der kaldes ta@er.

Docetaxel Teva Pharma er ordineret af din laege til be ing af fremskreden brystkraft, specielle

former for lungekreft (ikke-smacellet lungekreft) c%ostatakraeft:

- Ved behandling af fremskreden brystkraf ocetaxel Teva Pharma indgives alene.

- Ved behandling af lungekraeft kan Do Teva Pharma enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

- Ved behandling af prostatakraeft@ Docetaxel Teva Pharma indgives i kombination med
prednison eller prednisolon. \L.

*

N\
2. Det skal du vide, fg I‘u begynder at bruge Docetaxel
Brug ikke Docetaxel Tev arma

. hvis du er alle (overfglsom) over for docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Docetaxel T‘S harma

o hvis antal hvide blodlegemer er for lavt

o hvis en alvorlig leverlidelse.

Adv @A)g forsigtighedsregler

Fo ehandling med Docetaxel Teva Pharma vil du fa taget blodpraver for at fa kontrolleret, om
nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at f& Docetaxel Teva Pharma. | tilfelde af

forStyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller infektioner.

Kontakt legen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du far problemer med synet, serligt slgret syn, skal du straks have undersggt dine gjne og dit
syn.

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, andengd eller hoste), eller de bliver verre,

skal du straks fortzlle det til leegen eller sundhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.
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Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af oralt kortikosteroid, sasom dexamethason, 1 dag
far Docetaxel Teva Pharma-behandlingen. Du skal fortsatte med at tage preemedicinen i endnu 1 til 2
dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af Docetaxel Teva
Pharma. Specielt kan der vaere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og vaeskeansamlinger
(haevede heender, fadder, ben eller vaegtagning).

Under behandlingen kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.

Brug af anden medicin sammen med Docetaxel Pharma

Fortael det altid til lsegen eller hospitalsfarmaceut, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept. Dette er fordi, Docetaxel Teva Pharma
eller den anden medicin maske ikke virker s& godt som forventet, og du maske lettere far bivirknipsr\

Graviditet, amning og frugtbarhed ,\6
Sparg din leege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin. ss}
Docetaxel Teva Pharma ma IKKE anvendes, hvis du er gravid, medmindre det klart g(a'n st af din

leege. @

Du ma ikke blive gravid under behandling med denne medicin og skal bruge @tlv pravention
under behandlingen, fordi Docetaxel Teva Pharma kan skade det ufadte bard”JAvis du bliver gravid
under behandlingen, skal du straks fortzalle det til din laege.

X

Hvis du er mand og i behandling med Docetaxel Teva Phar ,/rges du til ikke at blive far til et barn
under og 6 maneder efter behandlingen og til at sgge vejlﬁé ing om opbevaring af sed inden
behandlingen, fordi docetaxel kan nedsatte den mandl@ rtilitet.

Du ma ikke amme, mens du behandles med Docetaxel Teva Phar

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke undersggt, om Docetaxel Teva P pavirker evnen til at kere motorkaretgj eller
arbejde med maskiner.

3. Sadan skal du bruge DQ@.Teva Pharma

Docetaxel Teva Pharma vi@@e administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Den saedvanligedosé{&,

Dosis vil afhaen& n veegt og din almene tilstand. Din lzege vil beregne din legemsoverflade i m?
0g bestemme H\ sis, du skal have.

Metode@@jen at give medicinen pa

Do | Teva Pharma gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca.
e,”mens du er pa hospitalet.

YVOI’ ofte gives medicinen

Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.

Din laege kan e&ndre dosis og dosisfrekvensen afhaengig af dine blodpraver, din almene
helbredstilstand og din reaktion pa Docetaxel Teva Pharma. Kontakt specielt legen, hvis du far diarré,
sar i munden, falelseslashed, stikken og prikkende fornemmelser eller feber, og giv leegen resultatet af
dine blodprgver. Denne information vil give leegen mulighed for at vurdere, om en nedsattelse af
dosis er ngdvendig. Hvis du har yderligere spgrgsmal om anvendelsen af denne medicin, sa sperg din
lzege eller hosptialsfarmaceut.
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4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare mulige fordele og risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger ved Docetaxel Teva Pharma givet alene er: fald i antallet af rade og
hvide blodlegemer, hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved Docetaxel Teva Pharma kan forgges, nar Docetaxel Teva P}@g
gives i kombination med andre kemoterapeutiske lsegemidler.

Falgende aIIerglske reaktioner ((kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)) kan%%d
under infusionen pa hospitalet:

radme, hudreaktioner, klge @
trykken for brystet, besvaer med at traekke vejret <
feber eller kulderystelser N %
rygsmerter AN

lavt blodtryk. Oﬁ
\

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme.

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalspersonalet ur@ behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa fortel det straks til leegen. @

Folgende kan ske mellem Docetaxel Teva Pharma-i L@Onerne. Hyppigheden kan variere alt efter
kombinationen af den medicin, du far:

Meget almindelige (kan forekomme ho nd 1 ud af 10 patienter)
. Infektioner, fald i antallet af rgde b\ﬂ gemer (anami), eller hvide blodlegemer (som er vigtige
for at bekaeempe infektioner) og t@plader

Feber: Hvis dette forekomm | du straks fortelle det til din laege

Allergiske reaktioner so;&revet ovenfor

Tab af appetit (anorek{

Sgvnlgshed

Folelseslgshed QU stlkkende og prikkende fornemmelse eller smerter i led eller muskler
Hovedpine

orarsaget af mangelfuld draenage af lymfe

dethed
seflad, betendelse i hals og nase, hoste
®seblod

Mundsar

Opsted fra maven, inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

Mavesmerter

Fordgjelsesbesvaer

Hartab (i de fleste tilfeelde vil normal harvakst vende tilbage)

Redme og havelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette kan
ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)

Andring af neglenes farve, som ogsa kan lgsne sig

J Muskelgmhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter

o Andring eller udeblivelse af menstruationer

Smagsforﬁ Iser
Bet% gjet eller gget tareflad

d
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. Havelse af haender, fgdder, ben
o Treethed eller influenzalignende symptomer
o Veegtforagelse eller vaegttab.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering
Svimmelhed
Nedsat hgrelse
Fald i blodtrykket, uregelmassig eller hurtig hjerterytme
Hjertesvigt Q
Betendelse i spiseraret @\
Mundtgrhed 6
Synkebesveer eller smerter ved synkning '\\
Blagdninger
Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmassige blodpraver). @

N

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

. Besvimelse

o Hudreaktioner pa injektionsstedet, beteendelse eller havelse af v {Q}ﬂebltls)
o Betaendelse i tarm eller tyndtarm, perforering af tarmene 6

[ ]

Blodpropper. &

(o)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhéndenvaerends@).
o Interstitiel lungesygdom (betandelse i lungerne orarsager hoste og vejrtreekningsbesveer.
Betandelse i lungerne kan ogsa udvikles, nér%etaxelbehandling anvendes sammen med
stralebehandling).

Pneumoni (lungebetandelse)
Lungefibrose (ardannelse og fortykk i lungerne samt andengad)

Slgret syn pga. haevet nethinde (@mdt makulagdem)

Nedsat indhold af natrium i E\%@t
N\

Indberetning af bivirkni ﬁtil Sundhedsstyrelsen
Hvis du oplever bivirkpinger; bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkn'g ¢som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan

ogsa indberette bivickringer direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerh f dette lzegemiddel.

%%%EVAR ING

Vpbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for bgrn.
Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hatteglassene.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
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Preemixen skal bruges straks efter tilberedning. Dog har praeemixen vist sig kemisk og fysisk stabil i en
8-timers periode, nar den blev opbevaret enten ved temperatur mellem 2 °C og 8 °C eller ved
stuetemperatur (under 25 °C).

Infusionsveaesken skal bruges inden for 4 timer ved stuetemperatur (under 25 °C).

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Docetaxel Teva Pharma koncentrat i heetteglas indeholder: \Q

- Aktivt stof: Docetaxel. Hvert hatteglas med koncentrat indeholder 20 mg docetaxeLQ%
koncentrat indeholder 27,73 mg docetaxel. 30

- @vrige indholdsstoffer: Polysorbat 80 og 25,1 % (w/w) vandfri ethanol. é’

Haetteglas med solvens indeholder: Q/
Vand til injektionsvaesker. ’\6

Udseende og pakningsstarrelser \9

Docetaxel Teva Pharma koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.e Klar viskes, gul til gulbrun
oplasning. /b

Hver &ske indeholder: @
o et 6 ml klart hatteglas med afrivningshatte ind nde 0,72 ml koncentrat og
o et 6 ml klart hatteglas med afrivningsheette i@oldende 1,28 ml solvens.

Indehaver af markedsfzringstiIladelsen\’&

Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10 \L.
3542 DR Utrecht \l_
Nederlandene ( \
Fremstiller @

Pharmachemie B.V. &
<

Swensweg 5
PO Box 552 « \

2003 RN H
Nederla

armaceutical Works Private Limited Company
cS Mihaly at 82

200 Godollo

ngarn

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polen

Teva Czech Industries s.r.o
Qstravské 29
C.p. 305
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747 70 Opava-Komarov
Tjekkiet

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Docetaxel Teva Pharma, skal du henvende dig til den

lokale repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 8207373

bbarapus
TeBa ®apmacroruxbiic benrapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 §2

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

E)AGd0 \L.Q/
Teva EALéc A.E. \l_

TnA: +30 210 72 79 099 ( \
&Q

Espafia

Teva Pharma S. Q/

Teél: +34 91.3 80

France

Tev @(e
T'®3 155 91 7800

rvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

N\

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +32382073 73

O
(o)
a2
O
X
QQ/
<
Malta ’\6
Drugsales Ltd ﬁ
Tel: 356 21 419 070/@
Nederland /QQ
Teva Nederl B.V.
Tel: +31 8&28400

Nor @
T way AS

. +47 66 77 55 90

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Osterreich

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiophharm OyPuh/

Tel: +39 028917981 Tel: 358 20 180 5900

Kvbztpog Sverige

Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited Q

Tel: +371 67 666 Tel: +44 1977 628 500 0\
Denne indlaegsseddel blev senest eendret . 6

Du kan finde yderligere information om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemido‘@e turs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. &
&

< N
Falgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale: {\@

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VED DOCET,%k TEVA PHARMA 20 mg
KONCENTRAT OG SOLVENS TIL INFUSIONSV/ESKE,& DSNING

Det er vigtigt at laese hele indholdet af denne vejlednir%den fremstilling af enten Docetaxel Teva
Pharma praemixoplagsningen eller Docetaxel Teva P, infusionsvaeske.

1. SAMMENSZAETNING ’&

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentfat til infusionsvaeske, oplgsning, er en klar viskas, gul til
gulbrun oplgsning, som indeholder mg/ml docetaxel (vandfri) i polysorbat 80. Solvens
(oplgsningsveeske) til Docetaxe.lﬂiéa harma er vand til injektionsvasker.

2. PAKNINGEN (

Docetaxel Teva PharrnQ?veres som enkeltdosishatteglas.

Hver karton ind \%et Docetaxel Teva Pharma hatteglas (20 mg) og et tilsvarende hatteglas med
solvens til DoG | Teva Pharma.

Doceta va Pharma hetteglas ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C og skal beskyttes

mod
D@ﬁl Teva Pharma ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, som er anfart pa karton og hetteglas.

NI Docetael 20 mg haetteglas:

. Docetaxel 20 mg heetteglas er et 6 ml klart heetteglas med brombutylgummiprop og
afrivningshaette.

. Docetaxel 20 mg hatteglas indeholder en oplgsning af docetaxel i polysorbat 80 med en
koncentration pa 27,73 mg/ml.

o Hvert hetteglas indeholder 20/0,72 mg af en 27,73 mg/ml docetaxel-oplgsning i polysorbat 80
(indeholder 24,4 mg/0,88 ml). Dette volumen er blevet fastlagt under udviklingen af docetaxel
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for at kompensere for vaesketab ved fremstillingen af preemixen (se pkt. 4). Dette tab skyldes
skumdannelse, veaske der klaeber pa siderne af haetteglasset og "rest-volumen", som ikke kan
udtages. Dette overskud sikrer, at der efter fortynding med hele indholdet af den medfalgende
solvens til docetaxel hatteglas kan udtages et preemixvolumen pd mindst 2 ml, som indeholder
10 mg/ml docetaxel, hvilket svarer til den maengde, der er angivet pa pakningen pa 20 mg pr.
heetteglas.

2.2 Heetteglas med solvens til Docetaxel 20 mg:

o Haetteglas med solvens til Docetaxel 20 mg hatteglas er et 6 ml klart hatteglas med

brombutylgummiprop og afrivningsheette. Q

o Solvens til Docetaxel er vand til injektionsvasker. 6@

o Hvert heetteglas med solvens indeholder 1,28 ml vand til injektionsveesker ’\\
(pafyldningsvolumen: 1,71 ml). Tilsetning af hele indholdet fra haetteglasset m d‘s%bvens til
indholdet af Docetaxel Teva Pharma 20 mg hetteglas sikrer en praemixkonceébon pa
10 mg/ml docetaxel. <

3. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE SIKKER HANDTERIN '\6

Docetaxel Teva Pharma er et antineoplastisk stof, og som med andr tielle toksiske leegemidler,

skal man udvise forsigtighed ved brug og fremstilling af Docetaxo@eva Pharma-oplgsninger. Det
anbefales at bruge handsker.

Hvis Docetaxel Teva Pharma-koncentratet, preemixoplas |g€n eller infusionsvaesken skulle komme i
bergring med huden, skal man straks vaske sig grund'@ed vand og sa&be. Hvis Docetaxel Teva
Pharma-koncentratet, preemixoplgsningen eller in u%svaesken skulle komme i bergring med
slimhinderne, skal man straks skylle grundigt

4. FORBEREDELSE TIL DEN I@RAVEN@SE ADMINISTRATION
4.1 Fremstilling af Docetaxw' harma pramixoplgsning (10 mg docetaxel/ml)

4.1.1 Huvis hatteglassene oplfevares i kaleskab, skal det ngdvendige antal Docetaxel Teva Pharma-
aesker sta i stuetem r (under 25 °C) i 5 minutter far brug.

4.1.2 Med en sprgjte wied pasat kanyle udtages hele indholdet aseptisk fra heetteglasset med
oplasning |I Docetaxel Teva Pharma ved at holde haetteglasset pa skra.

4.1.3 Injicer he&d oldet fra sprgjten i det tilsvarende Docetaxel Teva Pharma-hatteglas.

4.1.4 Jten og bland miksturen manuelt ved at vende hatteglasset gentagne gange i mindst
4 nder. Ma ikke rystes.

,g d preemixen sta i 5 minutter ved stuetemperatur (under 25 °C) og kontroller sa, at

oplgsningen er homogen og klar. (Skumdannelse er almindelig, selv efter 5 minutter pa grund
af polysorbat 80 i blandingen).

Preemixen indeholder 10 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter tilberedning. Dog har
praemixoplgsningen vist fysisk og kemisk stabilitet i en periode pa 8 timer, bade nar den blev
opbevaret mellem +2 °C og +8 °C, og nar den blev opbevaret ved stuetemperatur (under
25 °C).

4.2  Fremstilling af infusionsveaesken

4.2.1 Det kan vare ngdvendigt at anvende mere end et hatteglas preemix for at opna den dosis, der
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er ngdvendig til patienten. | henhold til den beregnede dosis udtrykt i mg udtages det
tilsvarende volumen praemix indeholdende 10 mg/ml docetaxel aseptisk med en gradueret
sprgjte med pasat kanyle. For eksempel skal der til en beregnet dosis pa 140 mg docetaxel
udtages 14 ml preemix.

4.2.2 Injicer derefter den beregnede mangde preemix i en 250 ml ikke-pvc-infusionspose med enten
5 % glucoseinfusionsvaeske eller natriumchloridinfusionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %). Hvis den
beregnede dosis er starre end 200 mg docetaxel, skal der bruges et starre volumen af
infusionsveesken, s& man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg/ml.

4.2.3 Bland infusionsvasken ved manuel rotation af infusionsposen. \Q

4.2.4 Docetaxel Teva Pharma infusionsoplgsning skal bruges inden for 4 timer og anvende\)%r
aseptiske forhold som en 1-times infusion ved stuetemperatur (under 25 °C) og qu’ rmale
lysforhold.

4.2.5 Som alle andre parenterale praeparater bgr Docetaxel Teva Pharma praen&g sning og
infusionsvaeske inspiceres visuelt inden brug, og oplasninger med ugf g skal kasseres.

'{\
5.  AFFALDSHANDTERING O
Alt materiale, som har vaeret brugt i forbindelse med fortyndin infusion, skal bortskaffes i

henhold til standardprocedurer Sperg pa apoteket, hvorda skal bortskaffe medicinrester. Af
hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflfab(

Q@
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat og solvens til infusionsvaeske, oplgsning
docetaxel

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4. \

Oversigt over indleegssedlen: 60

Virkning og anvendelse .
Det skal du vide om Docetaxel Teva Pharma 30
Sadan bliver du behandlet med Docetaxel Teva Pharma &
Bivirkninger @
Opbevaring (
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger Q/

.\@

Sk wdE

1. Virkning og anvendelse @

Medicinen hedder Docetaxel Teva Pharma. Docetaxel er et sto udvindes af nélene fra takstreaeer.
Docetaxel hgrer til gruppen af kreftmedicin, der kaldes ta@er.

Docetaxel Teva Pharma er ordineret af din laege til be ing af fremskreden brystkreft, specielle

former for lungekraeft (ikke-smacellet lungekraeft) c%ostatakraeft:

- Ved behandling af fremskreden brystkreef ocetaxel Teva Pharma indgives alene.

- Ved behandling af lungekraeft kan Do Teva Pharma enten indgives alene eller i
kombination med cisplatin.

- Ved behandling af prostatakraeft@ Docetaxel Teva Pharma indgives i kombination med
prednison eller prednisolon. \L.

*

N\

2. Det skal du vide, frz@(u begynder at bruge Docetaxel

Brug ikke Docetaxe a Pharma

. hvis du er Qiék (overfglsom) over for docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i
Docetaxe a Pharma

o hvis a t af hvide blodlegemer er for lavt

o hvi ar en alvorlig leverlidelse.

A r og forsigtighedsregler Far hver behandling med Docetaxel Teva Pharma vil du fa taget
gver for at fa kontrolleret, om du har nok blodceller og den ngdvendige leverfunktion til at fa
cetaxel Teva Pharma. | tilfeelde af forstyrrelser af de hvide blodlegemer kan du fa feber eller
infektioner.

Kontakt legen, hospitalsfarmaceuten elle sundhedspersonalet, hvis du oplever problemer med dit syn.
Hvis du far problemer med synet, serligt slgret syn, skal du straks have undersggt dine gjne og dit
syn.

Hvis du udvikler akutte problemer med lungerne (feber, andengd eller hoste), eller de bliver verre,

skal du straks fortzlle det til leegen eller sundhedspersonalet. Laegen vil maske stoppe din behandling
med det samme.
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Du vil blive bedt om at tage preemedicin bestaende af oralt kortikosteroid, sdésom dexamethason, 1 dag
far Docetaxel Teva Pharma-behandlingen. Du skal fortsaette med at tage preemedicinen i endnu 1 til 2
dage for at formindske visse bivirkninger, som kan forekomme efter infusionen af Docetaxel Teva
Pharma. Specielt kan der vaere tale om bivirkninger som allergiske reaktioner og vaeskeansamlinger
(haevede heender, fadder, ben eller vaegtagning).

Under behandlingen kan du fa anden medicin til at opretholde antallet af blodcellerne.
Brug af anden medicin sammen med Docetaxel Pharma

Forteel det altid til lsegen eller hospitalsfarmaceut, hvis du bruger anden medicin eller har brugt d Q
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept. Dette er fordi Docetaxel Teva P
eller den anden medicin maske ikke virker sa godt som forventet, og du maske lettere far bi\(k thger.

O

Graviditet, amning og frugtbarhed &

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin. @
Docetaxel Teva Pharma ma IKKE anvendes, hvis du er gravid, medmindre %@mt er anvist af din
leege.

Du ma ikke blive gravid under behandling med denne medicin og s Qge effektiv praevention
under behandlingen, fordi Docetaxel Teva Pharma kan skade det barn. Hvis du bliver gravid
under behandlingen, skal du straks fortzalle det til din laege. /b

Du ma ikke amme, mens du behandles med Docetaxel Te(gﬁarma.

Hvis du er mand og i behandling med Docetaxel Te@rma, rades du til ikke at blive far til et barn
under og 6 maneder efter behandlingen og til at jledning om opbevaring af saed inden
behandlingen, fordi docetaxel kan nedsatte andlige fertilitet.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke undersggt, om DOCET%@ pavirker evnen til at kare motorkaretgj eller arbejde med
maskiner .

N\

3. Sadan skal du bru@pcetaxel Teva Pharma

*

Docetaxel Teva&@d vil blive administreret af personale med en sundhedsfaglig uddannelse.

Den saedv& osis er
Dosis vi nge af din vagt og din almene tilstand. Din lage vil beregne din legemsoverflade i m?
ogb e den dosis, du skal have.

!@je og maden at give medicinen pa
y)cetaxel Teva Pharma gives som infusion i en vene (intravengs anvendelse). Infusionen tager ca.
en time, mens du er pa hospitalet.
Hvor ofte gives medicinen
Du vil normalt fa en infusion én gang hver 3. uge.
Din leege kan &ndre dosis og dosisfrekvensen afhangig af dine blodpraver, din almene

helbredstilstand og din reaktion pa Docetaxel Teva Pharma. Kontakt specielt legen, hvis du far diarré,
sar i munden, falelseslashed, stikken og prikkende fornemmelser eller feber, og giv legen resultatet af
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dine blodprgver. Denne information vil give lsegen mulighed for at vurdere, om en nedszttelse af
dosis er ngdvendig. Hvis du har yderligere spgrgsmal om anvendelsen af denne medicin, s spgrg din
lzege eller hosptialsfarmaceut.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger
Din leege vil diskutere disse med dig og forklare mulige fordele og risici ved behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger ved Docetaxel Teva Pharma givet alene er: fald i antallet af mde@
hvide blodlegemer, hartab, kvalme, opkastning, sar i munden, diarré og treethed.

Alvorligheden af bivirkningerne ved Docetaxel Teva Pharma kan forgges, nar Docetaxel T&Q%rma
gives i kombination med andre kemoterapeutiske lsegemidler. 30

Falgende allergiske reaktioner (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) lé%btraede under
infusionen pa hospitalet:

° readme, hudreaktioner, klge Q/

o trykken for brystet, besveer med at treekke vejret '\%

o feber eller kulderystelser Oﬁ
. \

rygsmerter

lavt blodtryk. O

Mere alvorlige reaktioner kan forekomme. /b

Din tilstand vil blive ngje kontrolleret af hospitalsperso e%nder behandlingen. Hvis du far nogle af
disse bivirkninger, sa fortel det straks til leegen.

Folgende kan ske mellem Docetaxel Teva Phagaiasihfasionerne. Hyppigheden kan variere alt efter
kombinationen af den medicin, du far: \

Meget almindelige (kan forekomm mere end 1 ud af 10 patienter)
o Infektioner, fald i antallet af lodlegemer (anaemi), eller hvide blodlegemer (som er vigtige
lod

plader

for at bekeempe infektion%g
Feber: Hvis dette foresm r, skal du straks forteelle det til din leege

[ ]
o Allergiske reaktion beskrevet ovenfor
o Tab af appetit (aporeKsi)
. Sgvnlgshe Q{'
. Folelseslg, eller stikkende og prikkende fornemmelse eller smerter i led eller muskler
. Hovedpi
o Sm tyrrelser
. else i gjet eller gget tareflad
. %velse forarsaget af mangelfuld draenage af lymfe
) Kortandethed
\./ Naseflad, beteendelse i hals og neese, hoste
Naseblod
. Mundsar
. Opsted fra maven, inklusive kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse
J Mavesmerter
. Fordgjelsesbesvaer
. Hartab (i de fleste tilfeelde vil normal harveaekst vende tilbage)
. Rgdme og haevelse af handflader eller fodsaler, hvilket kan fa huden til at skalle af (dette kan

ogsa forekomme pa arme, ansigt eller krop)
o Andring af neglenes farve, som ogsa kan lgsne sig

87



Muskelgmhed og smerter, rygsmerter eller knoglesmerter
/ndring eller udeblivelse af menstruationer

Heevelse af haender, fadder, ben

Treethed eller influenzalignende symptomer
Veegtforagelse eller vaegttab.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
Betendelse i munden med hvid skimmelsvamp (Candida Albicans)
Dehydrering

Svimmelhed

Nedsat harelse \Q
Fald i blodtrykket, uregelmassig eller hurtig hjerterytme @
Hjertesvigt 6
Betendelse i spiseraret '\\
Mundtgrhed &
Synkebesveer eller smerter ved synkning é/

Bladninger ﬁ
Forhgjede leverenzymer (derfor behovet for regelmassige blodprever) Q/

. _ _ ’\(9
Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter) (

. Besvimelse O

o Hudreaktioner pa injektionsstedet, beteendelse eller haevels@énen (Flebitis)
o Betaendelse i tarm eller tyndtarm, perforering af tarmene/b

Blodpropper. @

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhéndenvaer@ata):
@ 0

o Interstitiel lungesygdom (betaendelse i lun er forarsager hoste og vejrtreekningsbesveer.
Betandelse i lungerne kan ogsa udvikle %dcetaxelbehandling anvendes sammen med

stralebehandling).

Pneumoni (lungebetandelse) \

Lungefibrose (ardannelse og fo @else i lungerne samt andengad)

Slgret syn pga. haevet nethin stoidt makulagdem)

Nedsat indhold af natriun\ det.

(

Indberetning af bivigkninger til Sundhedsstyrelsen

Hvis du oplever bjvi sg-fger, bar du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivitkhinger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberet kninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Apgendi%\. ed at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikk n af dette leegemiddel.

O

N5/~ OPBEVARING

Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for barn.
Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hatteglassene.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

88


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Preemixen skal bruges straks efter tilberedning. Dog har praeemixen vist sig kemisk og fysisk stabil i en
8-timers periode, nar den blev opbevaret enten ved temperatur mellem 2 °C og 8 °C eller ved
stuetemperatur (under 25 °C).

Infusionsveaesken skal bruges inden for 4 timer ved stuetemperatur (under 25 °C).

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke smide
medicinrester i aflgbet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger \Q

Docetaxel Teva Pharma koncentrat i haetteglas indeholder: /b

*

- Aktivt stof: Docetaxel. Hvert haetteglas med koncentrat indeholder 80 mg docetax% ml
koncentrat indeholder 27,73 mg docetaxel. &

- @vrige indholdsstoffer: Polysorbat 80 og 25,1 % (w/w) vandfri ethanol Q}g

Haetteglas med solvens indeholder: ’\6

Vand til injektionsvaesker. ﬁ
P

Udseende og pakningsstarrelser Q
Docetaxel Teva Pharma koncentrat til infusionsveske, oplﬂsnin@e en klar viskes, gul til gulbrun

oplgsning. @
Hver a&ske indeholder: é

o et 15 ml klart heetteglas med afrivningshatte % oldende 2,88 ml koncentrat og
o et 15 ml klart heetteglas med afrivningsh @n holdende 5,12 ml solvens.

Indehaver af markedsfzringstiIIadeIsenN emstiller

Indehaver af markedsferingstilld
Teva Pharma B.V. .
Computerweg 10 AN

3542 DR Utrecht (
<

Nederlandene

Fremstiller \é/g

Pharmachemie
Swensweg 5

PO Box

2003 !&Haarlem

Ne @ene

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
ancsics Mihaly ut 82

2100 Go6dolloe

Ungarn

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polen

Teva Czech Industries s.r.o
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Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tjekkiet

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Docetaxel Teva Pharma, skal du henvende dig til den
lokale repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +323 8207373 Tel: +370 5 266 02 03 \Q
Bouarapus Luxembourg 6/0
Tesa ®apmacrotukbic benrapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG ,\
Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +32 3820 73 73 ’0
Ceska republika Magyarorszag é’
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt. (
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00 Q/
.\6
Danmark Malta Oﬁ
Teva Denmark ApS Drugsales Ltd 332
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419 0@
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Ned B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31800 0228400

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech /%ﬂ/a Norway AS
If

Eesti filiaal 1 +47 66 77 55 90
N

Tel: +372 661 0801

E)\\Gda . Osterreich
Teva EAAGg A.E. N ratiopharm
TnA: +30 210 72 79 099 Arzneimittel Vertriebs-GmbH
&Q Tel: +43 1 97007

Espafia \Q/ Polska
Teva Pharmx U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tél: +34&{ 7 32 80 Tel.: +48 22 345 93 00
Fr (@ Portugal

%nté Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

7+33 15591 7800 Tel: +351 21 476 7550

rvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390
island Slovenska republika

ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911

Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvbzpog Sverige
Teva EAAGg A.E. Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00 \Q
Latvija United Kingdom éb
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited 0\
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500 ‘0
Denne indlaegsseddel blev senest endret { MM/AAAA } é’

Du kan finde yderligere information om dette legemiddel pa Det Europaei.sk%@gemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. ﬁ\
) R\

A
Falgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale: ’b

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VE CETAXEL TEVA PHARMA 80 mg
KONCENTRAT OG SOLVENS TIL INFUSIO SKE, OPL@SNING
O\

Det er vigtigt at lzese hele indholdet af de (&(edning inden fremstilling af enten Docetaxel Teva
Pharma praemixoplgsningen eller Docetaxel*Teva Pharma infusionsvaeske.

1. SAMMENSATNING &\'L.

Docetaxel Teva Pharma S%koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, er en Klar viskgs, gul til
gulbrun oplgsning, som,indefolder 27,73 mg/ml docetaxel (vandfri) i polysorbat 80. Solvens
(oplasningsveaeske) t@wetaxel Teva Pharma er vand til injektionsvaesker.

2. PAKN#}

Docetaxel {@Pharma leveres som enkeltdosisheetteglas.

Hver %{1 indeholder et Docetaxel Teva Pharma hetteglas (80 mg) og et tilsvarende hetteglas med

sppv | Docetaxel Teva Pharma.

\%cetaxel Teva Pharma hztteglas ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C og skal beskyttes
mod lys.
Docetaxel Teva Pharma ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, som er anfart pa karton og hatteglas.

2.1 Docetaxel 80 mg haetteglas:

o Docetaxel 80 mg heetteglas er et 15 ml klart haetteglas med brombutylgummiprop og
afrivningshatte.
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o Docetaxel 80 mg heetteglas indeholder en oplagsning af docetaxel i polysorbat 80 med en
koncentration pa 27,73 mg/ml.

Hvert hetteglas indeholder 80 mg af en 27,73 mg/ml docetaxel-oplgsning i polysorbat 80
(indeholder 94,4 mg/3,40 ml). Dette volumen er blevet fastlagt under udviklingen af docetaxel
for at kompensere for vaesketab ved fremstillingen af preemixen (se pkt. 4). Dette tab skyldes
skumdannelse, veaeske der klaeber pa siderne af haetteglasset og "rest-volumen", som ikke kan
udtages. Dette overskud sikrer, at der efter fortynding med hele indholdet af den medfalgende
solvens til docetaxel hatteglas kan udtages et preemixvolumen pd mindst 8 ml, som indeholder
10 mg/ml docetaxel, hvilket svarer til den maengde, der er angivet pa pakningen pa 80 mg pr.

heetteglas. \Q
2.2 Heetteglas med solvens til Docetaxel 80 mg: éb

*

o Haetteglas med solvens til Docetaxel 80 mg er et 15 ml klart hatteglas med \
brombutylgummiprop og afrivningsheette. &

X

. Sammensatningen af solvens til Docetaxel er vand til injektionsveaesker ‘@

&

Hvert heetteglas med solvens indeholder 5,12 ml vand til injektionsv, I (pafyldningsvolumen
6,29 ml). Tilsaetning af hele indholdet fra haetteglassene med solveds t#l indholdet af Docetaxel
Teva Pharma 80 mg heetteglas sikrer en praemixkoncentratio @ g/ml docetaxel.

3. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE SIKKER HAN@RING

Docetaxel Teva Pharma er et antineoplastisk stof, og so andre potentielle toksiske laegemidler,
skal man udvise forsigtighed ved brug og fremstilling cetaxel Teva Pharma-oplgsninger. Det
anbefales at bruge handsker. Q

Hvis Docetaxel Teva Pharma-koncentratet, pr oplasningen eller infusionsvaesken skulle komme i
berering med huden, skal man straks vaskesig grundigt med vand og sebe. Hvis Docetaxel Teva
Pharma-koncentratet, preemixoplgsninggn eller infusionsvaesken skulle komme i bergring med
slimhinderne, skal man straks skyll@igt med vand.

B

4. FORBEREDELSE TQ DEN INTRAVENGSE ADMINISTRATION
4.1 Fremstilling af’%gﬁxel Teva Pharma praemixoplgsning (10 mg docetaxel/ml)

4.1.1 Hvis heett gﬁe opbevares i kaleskab, skal det ngdvendige antal Docetaxel Teva Pharma-
aesker st etemperatur (under 25 °C) i 5 minutter for brug.

gjte med pasat kanyle udtages hele indholdet aseptisk fra hatteglasset med

gsmiddel til Docetaxel Teva Pharma ved at holde hzatteglasset pa skra.

r hele indholdet fra sprgjten i det tilsvarende Docetaxel Teva Pharma-hetteglas.

4@/ Fjern sprgjten og bland miksturen manuelt ved at vende heetteglasset gentagne gange i mindst
\/ 45 sekunder. M4 ikke rystes.

4.1.5 Lad preemixen std i 5 minutter ved stuetemperatur (under 25 °C) og kontroller s3, at
oplgsningen er homogen og klar. (Skumdannelse er almindelig, selv efter 5 minutter pa grund
af polysorbat 80 i blandingen).

Preemixen indeholder 10 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter tilberedning. Dog har
praemixoplgsningen vist fysisk og kemisk stabilitet i en periode pa 8 timer, bade nar den blev
opbevaret mellem +2 °C og +8 °C, og nar den blev opbevaret ved stuetemperatur (under

25 °C).
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4.2 Fremstilling af infusionsvaesken

4.2.1 Det kan vare ngdvendigt at anvende mere end et hetteglas preemix for at opna den dosis, der
er ngdvendig til patienten. | henhold til den beregnede dosis udtrykt i mg udtages det
tilsvarende volumen praemix indeholdende 10 mg/ml docetaxel aseptisk med en gradueret
sprgjte med pasat kanyle. For eksempel skal der til en beregnet dosis pa 140 mg docetaxel
udtages 14 ml preemix. \

4.2.2 Injicer derefter den beregnede meaengde praemix i en 250 ml ikke-pvc-infusionspose med%
enten 5 % glucoseinfusionsvaske eller natriumchloridinfusionsvaeske 9 mg/ml (0,9
den beregnede dosis er starre end 200 mg docetaxel, skal der bruges et starre vol%
infusionsveesken, s& man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg/ml. &

<
<
<
’\6

4.2.4 Docetaxel Teva Pharma infusionsoplgsning skal bruges inden f@mer og anvendes under
aseptiske forhold som en 1-times infusion ved stuetemperatu& r 25 °C) og under

normale lysforhold. Q

4.2.3 Bland infusionsvasken ved manuel rotation af infusionsposen.

4.2.5 Som alle andre parenterale preeparater ber Docetaxeﬁ a Pharma preemixoplgsning og
infusionsvaeske inspiceres visuelt inden brug, og OQ inger med udfzldning skal kasseres.

5.  AFFALDSHANDTERING QQ
Alt materiale, som har veeret brugt i forbirﬁ@wd fortynding og infusion, skal bortskaffes i

henhold til standardprocedurer. . Sparg/pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af
hensyn til miljget ma du ikke smid inrester i aflgbet.
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