


1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

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

20 mg/1 ml
Et hatteglas med 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel. é

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

120 mg/6 ml \)
Et haetteglas med 6 ml koncentrat indeholder 120 mg docetaxel. @.

140 mg/7 ml
Et haetteglas med 7 ml koncentrat indeholder 140 mg docetaxel.é

160 mg/8 ml
Et haetteglas med 8 ml koncentrat indeholder 160 mg d xel.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmeark: 1 a

20 mg/1 ml k@
T

Hvert haetteglas med 1 ml koncentrat in% 0,5 ml vandfri ethanol (395 mg).

80 mg/4 ml
Hvert haetteglas med 4 ml koncen@ndeholder 2 ml vandfri ethanol (1580 mg).

120 mg/6 ml
Hvert hatteglas med’6 &ncentrat indeholder 3 ml vandfri ethanol (2370 mg).

N

140 mg/7 ml
Hvert heettegla@ ml koncentrat indeholder 3,5 ml vandfri ethanol (2765 mg).

160 mg/
Hvert 1a8 med 8 ml koncentrat indeholder 4 ml vandfri ethanol (3160 mg).

Alleylpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

Koncentratet er en svagt gul til brun-gul oplgsning.



4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brystkreeft
Taxespira i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid er indiceret til adjuverende behandling

af patienter med:
° operabel, lymfeknude-positiv brystkraft
. operabel, lymfeknude-negativ brystkreeft

For patienter med operabel lymfeknude-negativ brystkraeft ber adjuverende behandling begranses til
patienter egnet til at fA kemoterapi ifolge etablerede nationale kriterier for primeaer behandling af tidlig

brystkraft (se pkt. 5.1). @

Taxespira i kombination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med lok
fremskreden eller metastatisk brystkreft, som ikke tidligere har faet kemoterapi mod d stand.

Taxespira monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskr gller metastatisk
brystkraeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. I tidligere kemoterapi skal a clin eller et
alkylerende stof have varet anvendt.

Taxespira i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling@atlenter med metastatisk
brystkraft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligereQ et kemoterapi mod
metastatisk sygdom.

Taxespira i kombination med capecitabin er indiceret til @\g af patienter med lokal
fremskreden eller metastatisk brystkreeft efter svigt af@ ksisk kemoterapi. Tidligere behandling

skal have omfattet et anthracyklin. \

Ikke-smacellet lungekreeft @

Taxespira er indiceret til behandling af pat ed lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-
smécellet lungekreeft efter behandlingss emoterapi.

Taxespira i kombination med cisp r indiceret til behandling af patienter med inoperabel lokalt

kemoterapi mod denne tilsta;

Prostatakraeft . Q\

Taxespira i kombin 3& ed prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af patienter med
hormonrefraktaer&atisk prostatakreft.

fremskreden eller metastatisk ;kk acellet lungekraeft hos patienter, der ikke tidligere har fiet

Hoved- og halskraeft
Taxespira i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil er indiceret til indledende behandling af
patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma i hoved og hals.

4.2 Dosering og administration

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



Dosering
Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkreeft, ikke-smécellet lungekreeft, gastrisk samt

hoved-og halskraft gives et peroralt kortikosteroid som praemedicinering, eksempelvis dexamethazon
16 mg pr. dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag for
docetaxel-administration (se pkt. 4.4).

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

G-CSF (granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for heematologisk toksicitet. \

Docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge. @
Brystkreeft . @
Den anbefalede doxetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude- W og

lymfeknude-negativ brystkraft er 75 mg/m* hver 3. uge i 6 perioder, administrer e efter
doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m? (TAC-regimen) (se ogs§:NDdsisjustering under
behandling).

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

I kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis a
ugentlig administration af trastuzumab. I pivotalstudiet
dagen efter den forste dosis trastuzumab. Den efterfs docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter opher af trastuzumab-infusionen, hvis trastuz -infusionen var veltolereret. Vedrerende
trastuzumab-dosis og -administration, se produ@sumé for trastuzumab.

el 100 mg/m® hver 3. uge med en
en 1nitiale docetaxel-infusion givet

I kombination med capecitabin er den aﬂ%kde docetaxel-dosis 75 mg/m” hver 3. uge kombineret
med capecitabin 1250 mg/m’ to gange c@g t (inden for 30 minutter efter et méltid) i 2 uger efterfulgt
af en uges pause. For beregning af a%citabin-dosis i overensstemmelse med legemsoverflade se
capecitabin-produktresuméet. é

lkke-smdcellet lungekrcefi

For patienter der ikke tidhigere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet
lungekreeft, er den an e dosis af docetaxel 75 mg/nr’, straks efterfulgt af cisplatin 75 mg/m’ givet
over 30-60 minutt, behandling efter forudgéende svigt af platinbaseret kemoterapi, er den
anbefalede dosi g/m’ givet som enkeltstof.

dosis af docetaxel er 75 mg/m’. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 gange dagligt
gi%k inuerligt (se pkt.5.1).

Gastrisk adenokarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m” som en 1-times infusion, efterfulgt af cisplatin 75
mg/m’, som en 1-3-timers infusion (begge kun pa dag 1), efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m’ pr. dag,
givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, med start efter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne premedicineres med antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man ber anvende profylaktisk G-CSF for at nedsette risikoen
for haematologisk toksicitet (se ogsé “Dosisjustering under behandling”).

Hoved- og halskreeft
Patienter skal premedicineres med antiemetika og hydreres passende (for og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til at nedsattes risikoen for haematologiske
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toksiciteter. Alle patienter pa den docetaxel-indeholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

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

o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo-stralebehandling (TAX 324)
Til den indledende behandling af patienter med lokalt fremskreden pladecellecarcinom i hgyved
og hals (SCCHN) (ikke muligt at resektere, lav sandsynlighed for kirurgisk helbredelse séE,

med bevarelse af organer som mal) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m” som es
intravenes infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m” administreret som e inutter
til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluoruracil 1000 mg/m* som en kontinuerlig i ion fra dag
1 til dag 4. Dette regimen administreres hver 3. uge i 3 cyklusser. Efter kemo wbor
patienterne have kemo-stralebehandling. O(

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

Dosisjustering under behandling @
Generelt é
Docetaxel ber gives, hvis neutrofiltallet er > 1.500 celler/m

mg/m” til 60 mg/m*: Hos patlenter som under do handling har haft enten febril neutropeni,
neutrofiltal < 500 celler/mm’ i mere end en uge, a eller kumulative reaktioner eller alvorlig
perifer neuropati. Hvis patienten fortsetter me a dlSSC reaktioner ved 60 mg/m’, ber behandlingen
stoppes.

Ide fﬂlgende tilfeelde ber dosis af docetaxel reduceres @ mg/m’ til 75 mg/m’* og/eller fra 75
e

* \E
Adjuverende behandling til brystkrceft \
Primer G-CSF-profylakse ber ove &s til patienter, som far docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuve behandling for brystkraeft. Patienter, som far febril neutropeni
og/eller neutropenisk infektion\ber have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m” i alle
efterfolgende cykler (se St@ og 4.8). Patienter, som far grad 3- eller 4-stomatitis, ber have deres

dosis reduceret til 60 ,m

1 kombination me@latm

I de folgende t e ber docetaxel-dosis reduceres il 65 mg/m’ i de folgende behandlingsrunder: 1)
n initialdosis pa 75 mg/m’ docetaxel i kombination med cisplatin, som har en
adevaerdi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 celler/mm’, 2) hos

ar febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke-h@matologisk toksicitet. Se det
roduktresumé vedrerende justering af cisplatin-dosis.

[ kombination med capecitabin

o Se det relevante produktresumé vedrerende justering af capecitabin-dosis.

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

o For patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller forste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udseettes, indtil grad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m’. Denne fremgangsmade gaelder, uanset hvor patienten befinder sig.

o Ved ethvert efterfolgende tegn pa toksicitet eller grad 4-toksiciteter seponeres docetaxel-
behandlingen.




Se trastuzumabs produktresumé vedrerende justering af trastuzumab-dosis.

1 kombination med cisplatin og 5-fluorouracil

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

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

Toksicitet Dosisjustering R G.:

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

Diarré grad 4 Farste episode: Reducer docetaxel- og 5-FU- dWed 20 %.

Anden episode: Afbryd behandlingen.

Stomatitis/mucositis grad 3 Farste episode: Reducer 5-FU-dosis med@z'
rfdlgende cyklusser.

Anden episode: Stop kun 5-FU i alle gfte
Tredje episode: Reducer docetaxe med 20 %.

Anden episode: Reducer doc osis med 20 %.

Stomatitis/mucositis grad 4 | Ferste episode: Stop kun S—F@ fterfﬂlgende cyklusser.
d

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

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udvikledé&\k@mpliceret neutropeni (inklusive prolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), b -CSF anbefalet som profylakse (f.eks. dag 6-15) i
alle efterfolgende cyklusser.
*
\k
Patienter med nedsat leverfun.ktio@
Pé basis af farmakokinetiske med docetaxel givet som enkeltstof ved en dosis pa 100 mg/m® er
den anbefalede dosis do 5 mg/m’ til patienter, som bade har forhgjelse af transaminase (ALAT
og/eller ASAT) pa mer 1,5 gange den gvre normalvaerdi og af basisk fosfatase p& mere end 2,5
i (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). For patienter med serum-bilirubin > gvre
AT og ASAT > 3,5 gange ovre normalvardi og basiske fosfataser > 6 gange

n det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfelde ber docetaxel kun
nde indikation.

Specielle patientgrupper

associ€ret med alkalisk fosfatase > 2,5 x ULN og bilirubin > 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfaelde ber docetaxel kun anvendes péa tvingende
indikation. Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion, der far
kombinationsbehandling med docetaxel i de andre indikationer.

Pcediatrisk population
Taxespira’s sikkerhed og virkning ved nasofaryngealt karcinom hos bern i alderen 1 méned til under
18 ar er endnu ikke klarlagt.




Der er ingen relevant anvendelse af Taxespira i den paediatriske population til indikationerne
brystkreeft, ikke-smécellet lungekreeft, prostatakraeft, gastrisk karcinom samt hoved- og halskraeft med
undtagelse af type II og III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom.

Aldre
Baseret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen serlige retningslinjer for @ldre personer.

I kombination med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos
patienter pé 60 &r eller @ldre (Se produktresuméet for capecitabin).

Administration
For instruktioner om forberedelse og administration af laegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer Ké\'

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestoffeme‘an&kt. 6.1.
Patienter med et neutrofiltal ved baseline pa < 1.500 celler/mm’. é\
Patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4). 05\'

Kontraindikationer for andre leegemidler geelder ogsé, nar disse lege 'dl&)mbineres med

docetaxel. K
en

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerend

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkra ikke-smacellet lungekraeft gives et peroralt
kortikosteroid som premedicinering, eksempelvis d hason 16 mg pr. dag i 3 dage (f.eks. 8 mg 2
gange daglig). Premedicineringen padbegyndes dag den infusion med docetaxel. Dette kan
nedsatte forekomsten og svaerhedsgraden af v retention og svarhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner. Til prostatakrae@medicineringen oral dexamethason 8 mg 12 timer,
3 timer og 1 time for docetaxel-infusion 2)

Heaematologi
Neutropeni er den hyppigst forek(@ende bivirkning ved docetaxel. Neutrofil-lavpunkt sas efter

gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vere kortere hos patienter, der tidligere har fiet en kraftigt
virkende behandling. Blogbilicdet skal folges labende hos alle patienter, som behandles med
docetaxel. Behandling ocetaxel ber gentages, nar neutrofiltallet igen er > 1.500 celler/mm” (se

pkt. 4.2). \
Hvis der opsté%@ neutropeni (< 500 celler/mm’) i mere end 7 dage i lobet af en docetaxel-
behandling, les det at reducere dosis i de efterfolgende cyklusser eller at tage passende

i rholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de petienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med cisplatin og 5-fluoruracil
opstod der febril neutropeni og neutropenisk infektion i mindre grad, nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ber have profylaktisk G-CSF for at nedsette
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropeni, prolongeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, ber monitoreres ngje (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller neutropenisk infektion sjeldnere, nér patienterne fik primeer
G-CSF-profylakse. Primaer G-CSF-profylakse ber overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystkreft, for at nedsatte risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlenget neutropeni eller neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, ber
monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.2 og 4.8).



Gastrointestinale reaktioner

Forsigtighed anbefales hos patienter med neutropeni, iser ved risiko for udvikling af gastrointestinale
komplikationer. Selvom et flertal af tilfaeldene opstod under den forste eller anden behandlingsrunde
med docetaxel kunne enterocolitis opstd nér som helst, og medfere ded sé tidligt som pé den forste dag
tilstanden indtradte. Patienter ber overvédges ngje for tidlige tegn pa alvorlig gastrointestinal toksisitet
(se pkt. 4.2, 4.4 Hematologi og 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner
Patienter bar observeres ngje med henblik pé overfolsomhedsreaktioner specielt under forste og anden
infusion. Der kan opsta overfelsomhedsreaktioner kan opsta inden for f4 minutter efter infusion af
docetaxel er pdbegyndt. Der bar derfor vaere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette symptomer pa overfelsomhed sdsom lokal redme eller lokaliserede kutane reaktioner, t
ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen. Derimod kraver svere overfolsomhedsreaktioner @
svaer hypotension, bronkospasme eller generaliseret udslaet/erythem, gjeblikkelig afbry@

docetaxel-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfelsomhe ioner,
ber ikke genbehandles med docetaxel. Patienter, som tidligere har haft en overfolso, hg eaktion
overfor paclitaxel kan vare 1 risiko for at udvikle overfalsomhedsreaktion overf taxel, inklusive
mere alvorlige overfolsomhedsreaktioner. Disse patienter skal monitoreres t& itiering af

docetaxelbehandling.
Kutane reaktioner @

Der er observeret lokaliseret erythem pé ekstremiteterne (héndﬂa%@bdséler) med gdem efterfulgt

af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer séso t efterfulgt af afskalning, som
har fert til afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlingeQ t. 4.2).

Vaskeretention
Patienter med svaer vaeskeretention i form af pleur@t og perikardieekssudat samt ascites skal

observeres ngje.

Respirationssygdomme @

Akut respiratorisk distress syndrom, intekstitict pneumoni/pneumonitis, interstitiel lungesygdom,
lungefibrose og respirationssvigt er b§V pporteret og kan vere associeret med dedelig udgang.

Stralepneumonitis er blevet rappor; hos patienter i samtidig stralebehandling.

Hvis pulmonale symptomer ikles eller forverres, skal patienterne overvages ngje, undersgges
omgaende og settes i p efbehandling. Det anbefales at atbryde behandlingen med docetaxel,
indtil der foreligger ¢n se. Tidlig brug af understattende behandling kan hjelpe til at bedre
tilstanden. F ordeI& genoptage behandlingen med docetaxel skal overvejes ngoje.

Patienter med everfunktion

Hos patient ehandles med docetaxel som enkeltstof i dosis pa 100 mg/m”, som har en serum-
transami rdi (ALAT og/eller ASAT) p& mere end 1,5 gange den gvre normalverdi samtidig
med, a rum-basiske fosfatase-vardier overstiger den gvre normalverdi 2,5 gange, er der en
istko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk dedsfald

e sepsis og gastrointestinal bladning, som kan blive fatal, febril neutropeni, infektioner,
trombocytopeni, stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m” til de
patienter, der har forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal males ved start og for hver
behandlingscyklus (se pkt. 4.2).

Hos patienter med serumbilirubin > gvre normalverdi og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT péa > 3,5
gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange evre normalveardi kan
det ikke anbefales at reducere dosis. I sddanne tilfeelde ber docetaxel kun anvendes pé tvingende
indikation.



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

Patienter med nedsat nyrefunktion
Der er ingen tilgeengelige data vedrerende behandling med docetaxal af patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Nervesystemet
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever en dosisreduktion (se pkt. 4.2). é\'
Kardiotoksicitet K

Hjertesvigt er observeret hos patienter, som fik docetaxel i kombination med trastuzgn% cielt
efter kemoterapi med anthracyklin (doxorubicin eller epirubicin). Hjertesvigtet kan oderat til
alvorligt og har varet associeret med dedsfald (se 4.8). O

Patienter, der er kandidater til behandling med docetaxel i kombination med% zumab, ber fa
foretaget rutinemeessige hjerteundersegelser. Hjertefunktionen ber yderli@, onitoreres under
behandlingen (f.eks. hver 3. maned) med henblik pé at identificere patiente¥; som udvikler hjerte-
dysfunktion. Se produktresuméet for trastuzumab for yderligere o’@ger.

Ventrikuleer arytmi inklusive ventrikuler takykardi (underti @elig) er rapporteret hos patienter
behandlet med docetaxel i kombinationsregimer inklusive bicin, 5-fluorouracil og/eller

cyclofosfamid (se pkt. 4.8). (&
Hjertefunktionen ber vurderes for behandlingsstart.

Qjne @
Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet@eret hos patienter behandlet med docetaxel. Patienter
med pavirket syn ber omgaende gen m}a n fuldsteendig oftalmologisk undersggelse. I tilfelde af
CMO-diagnose skal docetaxel sep@ s, og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Andet
Svangerskabsforebygge @ler skal anvendes af bade mand og kvinder under behandlingen og for
mand i mindst 6 mége% r seponering (se pkt. 4.6).

ocetaxel og potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
inavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol)

ber undgas . 4.5).

Yderli{&&)rsmtighedsregler for anvendelse ved adjuverende behandling af brystkraft

KMeret neutropeni

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

Gastrointestinale reaktioner

Symptomer sésom tidlig abdominal smerte og emhed, feber, diarré, med eller uden neutropeni, kan
veere tidlige manifestationer pa alvorlig gastrointestinal toksicitet og ber evalueres og behandles med
det samme.




Kongestivt hjertesvigt (CHF)

Patienter ber monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og i
opfelgningsperioden. Hos patienter i behandling med TAC-regimenet for lymfeknude-positiv
brystkraft har risikoen for CHF vist sig at vaere hgjere 1 det forste ar efter behandling (se pkt. 4.8 og
5.1).

Leukcemi
For patienter, behandlet med docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid (TAC), krever risikoen for
forsinket myelodysplasi eller myolid leukaemi ha&ematologisk opfelgning.

Patienter med 4+ lymfeknuder

Da fordelene hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikante for sygdomsfri
overlevelse (DFS) og total overlevelse (OS), blev det positive fordels-/risikoforhold for TAC-p er
med 4+ lymfeknuder ikke fuldt demonstreret i den endelige analyse (se pkt. 5.1).

s 2

Der er begrensede tilgeengelige data vedrerende anvendelse af docetaxel i kombina H d
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 ar. O

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakr ts\ﬁe var 209 patienter
65 ar eller derover, og 68 patienter var &ldre end 75 ar. Blandt de patient fik docetaxel hver
tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere ¥patientgruppen pé 65 &r og
derover end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret diarré, anoreksi og perifere
gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller ldr, hos patienter under 65 ar.

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I1I-delen af studi
som fik behandling med docetaxel i kombination med ci
kreeft, var 74 patienter 65 ér eller eldre, og 4 patient 5 ar eller @ldre. Forekomsten af alvorlige

bivirkninger var hejere 1 gruppen med de @ldre pat i forhold til gruppen med de yngre patienter.
Forekomsten af folgende bivirkninger (alle grad@p): letargi, stomatitis, neutropenisk infektion var > 10

% hgjere end hos de patienter, som var 65 &t gllerderover, end hos de yngre patienter.
Zldre patienter, som behandles med T monitoreres ngje.

patienter i fase II-delen af studiet),
og S-fluoruracil i studiet af gastrisk

Hjeelpestofter é
20 mg/ 1 ml: x
Dette leegemiddel indeh @ 7o vol. vandfrit ethanol (alkohol), dvs. op til 395 mg vandfrit ethanol
pr. 1 ml heetteglas. Dgtt er til 10 ml ol eller 4 ml vin.

80 mg/ 4 ml: &
h

Dette leegemid older 50 % vol. vandfrit ethanol (alkohol), dvs. op til 1580 mg vandfrit ethanol

pr. 4 ml haet Dette svarer til 40 ml ol eller 17 ml vin.

120 m 1:

Dette ldgemiddel indeholder 50 % vol. vandfrit ethanol (alkohol), dvs. op til 2370 mg vandfrit ethanol
pr. hatteglas. Dette svarer til 60 ml ol eller 25 ml vin.

140 mg/7 ml:

Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. vandfrit ethanol (alkohol), dvs. op til 2765 mg vandfrit ethanol
pr. 7 ml heetteglas. Dette svarer til 70 ml ol eller 29 ml vin.

160 mg/8 ml:
Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. vandfrit ethanol (alkohol), dvs. op til 3160 mg vandfrit ethanol

pr. 8 ml haetteglas. Dette svarer til 80 ml ol eller 33 ml vin.

Kan vere skadeligt for alkoholikere.
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Det skal der tages hgjde for hos gravide og ammende kvinder, bern og patienter i hgjrisikogrupper
sasom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Mulige virkninger pa centralnervesystemet skal tages i betragtning.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Mzangden af alkohol i dette legemiddel kan @ndre virkningen af andre leegemidler.

In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolisme kan @&ndres ved samtidig medicinering med stoffer,
som inducerer, h&ammer eller metaboliseres (og sdledes heemmer enzymet kompetitivt) af CYP3
f.eks. ciclosporin, ketoconazol og erythromycin. Man ber derfor udvise forsigtighed ved samtidi
medicinering med disse leegemidler pa grund af risikoen for en betydelig interaktion. K

I tilfelde af kombination med CYP3A4-ha&mmere kan forekomsten af docetaxelrela;er#
bivirkninger stige som et resultat af reduceret metabolisering. Hvis samtidige anven f en potent
CYP3A4-hammer (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, ne n, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telithromycin og voriconazol) ikke kan undgas, er teet kli ervagning

nedvendig, og dosisjustering af docetaxel kan vare hensigtsmassig unde‘;@ ing med potente

CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.4). I et farmakokinetisk studie med 7 patie sulterede samtidig
administration af docetaxel og den potente CYP3A4-hammer ketoconazol*¥et signifikant fald i
docetaxel-clearance pa 49 %. K

Docetaxels farmakokinetik under tilstedeverelse af predniso
metastatisk prostatakraeft. Docetaxel metaboliseres via CY,
CYP3AA4. Der blev ikke observeret nogen signifikant viskni
farmakokinetik.

ndersegt hos patienter med
Jog prednison er kendt for at inducere
af prednison pé docetaxels

\kﬁnt mulige in vivo-interaktioner mellem

idler ikke er undersggt formelt, har in vitro-
interaktioner med kraftigt proteinbundg r sdsom erythromycin, diphenhydramin, propranolol,
propafenon, phenytoin, salicylat, sulfamatltexazol og natriumvalproat ikke pévirket docetaxels
proteinbinding. Ydermere pavirked {gxamethason ikke docetaxels proteinbinding. Docetaxel
pavirkede ikke digitoxins proteint@ng.
Samtidig administration @xel, doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres
farmakokinetik. Begr.ae ata fra et enkelt, ukontrolleret studie antydede en interaktion mellem
docetaxel og carboplatii¥ ed kombination med docetaxel var carboplatins clearence ca. 50 % hgjere
end de vardier, dertidligere er rapporteret for monoterapi med carboplatin.

Docetaxel er i udstrakt grad proteinbundet (> 9
docetaxel og andre samtidigt administrere

4.6 Ferti@@‘aviditet og amning
w@
D\f{nl ingen data vedrerende anvendelse af docetaxel til gravide kvinder. Det er pavist, at

docetakel er bade embryo- og fototoksisk hos kaniner og rotter, og at det nedsatter fertiliteten hos
rotter. Som andre cytotoksiske leegemidler kan docetaxel vare fosterskadeligt, hvis det gives til
gravide. Docetaxel mé derfor ikke anvendes til gravide, medmindre det er pa tvingende indikation.

Kvinder i den fertile alder, som behandles med docetaxel, skal rades til at undgé graviditet og til straks
at informere den behandlende lege, hvis graviditet indtreeder.

Amning
Docetaxel er et lipofilt stof, men det vides ikke, om det udskilles i human melk. P& grund af risikoen
for skadelige pavirkninger af barnet skal amning derfor ophare under behandling med docetaxel.
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Kontraception til maend og kvinder
Der skal anvendes effektiv kontraception under behandlingen.

Fertilitet

Docetaxel har vist genotoksiske virkninger i ikke-kliniske studier og kan @ndre fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). Ma&nd, som er i behandling med docetaxel, tilrddes derfor ikke at fa bern under og op til
6 maneder efter behandling samt til at sege vejledning vedrarende opbevaring af seed inden
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Mengden af alkohol i dette laegemiddel og bivirkningerne ved leegemidlet kan forringe evnen ti

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
kere bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter ber derfor advares om den poteﬁ%i%.

til at
er, hvis

indvirkning, som mangden af alkohol og bivirkningerne af dette legemiddel kan have pa
fore motorkeretgj eller betjene maskiner, samt frarades at fore motorkeretej og betj ene
de oplever disse bivirkninger under behandlingen. K\

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen for alle indikationer @Q
De bivirkninger, som sandsynligvis er relateret til anvendelsen af docgtaxeler set hos:

o 1.312 og 121 patienter, som fik henholdsvis 100 mg/m® og 7 * docetaxel som enkeltstof.
258 patienter, som fik docetaxel i kombination med doxo@ in.

406 patienter, som fik docetaxel i kombination med ci in.

92 patienter, som fik docetaxel i kombination med &nab.

255 patienter, som fik docetaxel i kombination pecitabin.

332 patienter, som fik docetaxel i kombinat'x‘ prednison eller prednisolon (klinisk

relevante behandlingsrelaterede bivirkninger énmedtaget).
o 1.276 patienter (744 og 532 1 henholdsxi@\X 316 og GEICAM 9805), som fik docetaxel i

kombination med doxorubicin og cy, sphamid (klinisk relevante behandlingsrelaterede
bivirkninger er medtaget). ¢

o 300 patienter med gastrisk ad labcinom (221 patienter i studiets fase III-del og 79 patienter i
fase II-delen), som fik doce eﬁi kombination med cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk
relevante behandlingsrelate bivirkninger er medtaget).

o 174 og 251 patienter ved- og halskraeft, der fik docetaxel i kombination med cisplatin og
5-fluorouracil (kli evante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget).

*
Disse reaktioner bl & revet med anvendelse af NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 =\G4), COSTART- og MedDRA-termerne.

Hyppigheden res sdledes: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10); ikke
almindelig .000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke
kendt ( stimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Inwr hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

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

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

For kombinationer med capecitabin vises de mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger (> 5
%), som blev rapporteret i et fase [lI-studie med brystkraeftpatienter, hvor anthracyclinbehandling ikke
havde haft effekt (se produktresuméet for capecitabin).

Folgende bivirkninger er hyppigt observeret med docetaxel:

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

og reaktionerne var ofte milde til moderate. De hyppigst rapporterede symptomer var redme, udslat
med eller uden klge, trykken for brystet, rygsmerter, dyspne og feber eller kulderystelser. Alvo
reaktioner var kendetegnet ved hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret udsl

(se pkt. 4.4).

Nervesystemet \/1
Udvikling af sveer perifer neurotoksicitet kraever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 o @&1 ilde til

moderate neurosensoriske symptomer er karakteriseret ved parestesi, dysastesi smerter inklusive
brendende fornemmelser. Neuromotoriske haendelser er hovedsageligt kendgt t ved svakkelse.

Hud og subkutane vaev
Reversible kutane reaktioner blev observeret, og de var almindeli
var karakteriseret ved udslat inklusive lokale udbrud, hovedsaggh
alvorligt hand-/fodsyndrom), men ogsé pé arme, ansigt og th
med klge. Udbruddene opstod ofte inden for en uge efter
mindre hyppige, alvorlige reaktioner sdsom udslat efte
afbrydelse eller opher med docetaxel-behandlinge

karakteriseret ved hypo- eller hyperpigmentering o

lde til moderate. Reaktionerne
a fodder og haender (inklusive
eaktionerne var ofte forbundet
l-infusion. Der er rapporter om
afskalning, der sjeldent forte til
. 4.2 og 4.4). Alvorlige negleforandringer er
metider smerter og onykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa admn&% sstedet

Reaktionerne ved infusionsstedet var a% gvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, redmen eller terhed i hu ebitis eller blodudtreekninger og haevelse af venen.
Der er rapporter om tilfaelde af vaesk&tetention sdsom perifert edem og sjeldnere pleura- og
perikardieekssudat, ascites og v ing. Det perifere gdem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan e generaliseret med en vagtstigning pé 3 kg eller mere.
Veaskeretention er kumul@orekomst og svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

Tabel over biVirknin%% r behandling af brystkraeft med Taxespira 100 mg/m? som enkeltstof

MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorg bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner (G3/4: 5,7 Infektion forbundet

Infektio 3@?
parasn%& omme

%; inklusive sepsis og
pneumoni, fatalt hos
1,7 %)

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

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 76,4 Trombocytopeni (G4:
%); Anaemi (G3/4: 8,9 | 0,2 %)
%); Febril neutropeni

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

Metabolisme og Anoreksi

ernring

Nervesystemet Perifer sensorisk

neuropati (G3: 4,1 %);

Perifer motorisk
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MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger bivirkninger
neuropati (G3/4: 4 %);
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Hypotension;
Hypertension;
Bledning

Luftveje, thorax og
mediastinum

Dyspne (alvorlig: 2,7
%)

Mave-tarm-kanalen

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

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

@sofagitis (alvorlb&'
0,4 %)

4

Hud og subkutane vaev

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

Knogler, led, muskler
og bindevav

Myalgi (alvorlig: 1,4
%)

Almene symptomer og
reaktioner pé
administrationsstedet

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

Undersoagelser

A\

/4 Forhgjet bilirubin
i blodet (< 5 %); G3/4
Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet (< 4
%); G3/4 Forhgjet
ASAT (<3 %); G3/4
Forhgjet ALAT (<2
)

Beskrivelse af udvalgte

enkeltstof

Blod og lymfes
Sjelden: B

gsepisoder forbundet med trombocytopeni grad 3/4.

\9/
@minger efter behandling af brystkreeft med Taxespira 100 mg/m* som

N\

Nerve:@et
Re%s)bl itetsdata tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter
docetaxel-behandling med 100 mg/m2 som enkeltstof. Tilfaeldene var spontant reversible inden for 3

maneder.

Hud og subkutane veev

Meget sjeelden: Et enkelt tilfeelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet. 73 % af de

kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Den mediane kumulative dosis indtil behandlingsopher var mere end 1.000 mg/m®, og mediantiden
indtil reversibilitet af veeskeretention var 16,4 uger (interval 0 til 42 uger). Begyndelsen af moderat og
alvorlig retention var forsinket hos patienter (kumulativ mediandosis: 818,9 mg/m”) med
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premedicinering sammenlignet med patienter uden preemedicinering (kumulativ mediandosis:
489,7 mg/m’). Det er imidlertid rapporteret fra nogle patienter i behandlingens tidlige forleb.

Tabel over bivirkninger efter behandling af ikke-smécellet lungekraeft med Taxespira 75 mg/m? som
enkeltstof

MedDRA-systemorganklasse | Meget almindelige bivirkninger Almindelige bivirkninger
Infektioner og parasitere Infektioner (G3/4: 5 %)
sygdomme
Blod og lymfesystem Neutropeni (G4: 54,2 %); Anaemi Febril neutropeni
(G3/4: 10,8 %); Trombocytopeni
(G4: 1,7 %)
Immunsystemet Overfglsomhed (1kke \
alvorlig) %
Metabolisme og ernring Anoreksi
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati (G3/4: Perifer mo&o&\ropatl
0.8 %) (G3/4: 2,50%),
Hjerte Arytm alvorlig)
Vaskulaere sygdomme
Mave-tarm-kanalen Kvalme (G3/4: 3,3 %); Og)patlon
Stomatitis (G3/4: 1,7 %); }b
Opkastning (G3/4: 0,8 %); Diarré e
(G3/4: 1,7 %)
Hud og subkutane vav Alopeci; Neglesygdomme (alvorlig:
Hudreaktion (G3/4: 0,8 OQ 0,8 %)
Knogler, led, muskler og Myalgi
bindevaev
Almene symptomer og Asteni (alvorligy
reaktioner pé Vaskeretention Vorhg 0,8 %);
administrationsstedet Smerter, é
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin i
’% blodet (<2 %)
Tabel over bivirkninger efter behaﬂ&l&g af brystkraeft med Taxespira 75 mg/m? i kombination med
doxorubicin \
o
MedDRA- t almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse ¢, ivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og N Infektion (G3/4: 7,8 %)
parasitere sygdgﬂ@
Blod og 1ym§@ﬁn Neutropeni (G4: 91,7
%); Anaemi (G3/4: 9,4
%); Febril neutropeni;
Trombocytopenia (G4:
\/ 0.8 %)
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4:
1,2 %)
Metabolisme og Anoreksi
ernring
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk
neuropati (G3: 0,4 %) neuropati (G3/4: 0,4 %)
Hjerte Hjertesvigt; Arytmi
(ikke alvorlig)
Vaskulaere sygdomme Hypotension
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MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Mave-tarm-kanalen Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4: 7,8
%); Diarré (G3/4: 6,2
%); Opkastning (G3/4:
5 %); Konstipation
Hud og subkutane vaev | Alopeci;
Neglesygdomme
(alvorlig: 0,4 %);
Hudreaktion (ikke
alvorlig)
Knogler, led, muskler Myalgi \
og bindevav ,@
Almene symptomer og | Asteni (alvorlig: 8,1 Reaktioner pa @
reaktioner pa %); Vaeskeretention infusionsstedet . %
administrationsstedet (alvorlig: 1,2 %); K\
Smerter N
Undersagelser G3/4 Forhgjet bilirubin orhgjet ASAT
i blodet (< 2,5 %); 1 %);
G3/4 Forhojet alkali@ G3/4 Forhojet ALAT
fosfatase i blodet=6< 2,5 | (<1 %);

%) £

Tabel over bivirkninger efter behandling af ikke-smacellet 1

kombination med cisplatin

N\
u&ft med Taxespira 75 mg/m? i

No

MedDRA- Meget almindelige Wehge Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bi ninger bivirkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 5,7 ")
parasitere sygdomme | %)
Blod og lymfesystem | Neutropeni ( @ Febril neutropeni

%)

Anami (ﬁ; 6,9 %);

Tromboc eni (G4:

055
Immunsystemet &ffdlsomhed (G3/4.

+ [(2%%)

Metabolisme og  NAnoreksi
ernring
Nervesystemet@\ Perifer sensorisk

neuropati (G3: 3,7 %);

Perifer motorisk

N neuropati (G3/4: 2 %)
Hj&v' Arytmi (G3/4: 0,7 Hjertesvigt
%)
Vaskulaere sygdomme Hypotension (G3/4:
0,7 %)

Mave-tarm-kanalen Kvalme (G3/4: 9,6 Konstipation

%); Opkastning

(G3/4: 7,6 %);

Diarré (G3/4: 6,4 %);

Stomatitis (G3/4: 2 %)
Hud og subkutane Alopeci;
vaev Neglesygdomme

(alvorlig: 0,7 %);
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MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Hudreaktion (G3/4:
0,2 %)
Knogler, led, muskler | Myalgi (alvorlig: 0,5
og bindevaev %)
Almene symptomer Asteni (alvorlig: 9,9 Reaktioner pa
og reaktioner pa %); Vaskeretention infusionsstedet;
administrationsstedet | (alvorlig: 0,7 %); Smerter
Feber (G3/4: 1,2 %)
Undersogelser G3/4 Forhgjet G3/4 Forhgjet ASAT (0,5 %);
bilirubin i blodet (2,1 | G3/4 Forhgjet alkalis
%); G3/4 Forhgjet fosfatase i blodet (O,%‘
ALAT (1,3 %) ,K
Tabel over bivirkninger efter behandling af brystkraeft med Taxespira 100 mg/m? i ko on med
trastuzumab

RN

MedDRA-systemorganklasse

Meget almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem

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

A@I{ge bivirkninger

sepsis @
Metabolisme og ernring Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Sevnleshed (\g
Nervesystemet Paraestesi; Hovedpi sgeusi;

Hypowstesi &,
Qjne Qget tareflad; komjunktivitis
Hjerte - Hjertesvigt
Vaskulaere sygdomme Lymfodenr=
Luftveje, thorax og Epi§%,‘faryngolaryngeal
mediastinum s r&, nasofaryngitis; dyspng;

ge; nasteflad
Mave-tarm-kanalen \ alme; diarré; opkastning;
@ konstipation; stomatitis; dyspepsi;
\ mavesmerter
Hud og subkutane Vzﬁ\é‘ Alopeci; erythem; udsleet;
FaN neglesygdomme
Knogler, led, m s&e\ovg Myalgi; arthralgi; smerter i
bindevaev ekstremiteter; knoglesmerter;
-(\ rygsmerter
Asteni; perifert edem; pyreksi; Letargi

rationsstedet

Almen ptefner og
reaktionCy pé
adnTigi

traethed; slimhindeinflammation;
smerter; influenza-lignende
symptomer; brystsmerter;
kulderystelser

Undersggelser

Veagtstigning

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger efter behandling af brystkreft med Taxespira 100 mg/m? i

kombination med trastuzumab

Hjerte

Symptomatisk hjertesvigt blev rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som fik docetaxel plus
trastuzumab i forhold til 0 % af de patienter, som fik docetaxel alene. I behandlingsarmen pé docetaxel
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plus trastuzumab havde 64 % faet tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling
sammenlignet med 55 % i behandlingsarmen pé& docetaxel alene.

Blod og lymfesystem

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

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

capecitabin

MedDRA-systemorganklasse

Meget almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Almindelige bi ninger
Oral cand G3/4: <1

%)

Blod og lymfesystem

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

Tro@ﬂopenl (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernzring

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

@gydrenng (G3/4: 2 %)

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 1 %); paraeste\w Svimmelhed; hovedpine
(G3/4: <1 %) (G3/4: <1 %); perifer
Q neuropati
Oijne QOget tareflad LN
Luftveje, thorax og Faryngolaryngeale gmetter (G3/4: 2 | Dyspno (G3/4: 1 %); hoste
mediastinum %) (? (G3/4: <1 %); epistaxis

\!

(G3/4: <1 %)

Mave-tarm-kanalen

Stomatitis ( : 18 %); diarré

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

ion (G3/4: 1 %);

esmerter (G3/4: 2 %); dyspepsi

@vre mavesmerter;
mundterhed

Hud og subkutane vaev

N

nd-/fodsyndrom (G3/4: 24 %);
alopeci (G3/4: 6 %);
neglesygdomme (G3/4: 2 %)

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

¥
Knogler, led, musk bg

bindevav

Myalgi (G3/4: 2 %); arthralgi
(G3/4: 1 %)

Smerter i1 ekstremiteter
(G3/4: <1 %); rygsmerter
(G3/4: 1 %)

Asteni (G3/4: 3 %); pyreksi (G3/4:
1 %); traethed/svaekkelse (G3/4: 5
%); perifert edem (G3/4: 1 %)

Letargi;
smerter

Veagttab; G3/4 forhgjet
bilirubin i blodet (9 %)
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Tabel over bivirkninger efter behandling af prostatakreeft med Taxespira 75 mg/m? i kombination med

prednison eller prednisolon

MedDRA-systemorganklasse

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektion (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G3/4: 32 %); aneemi | Trombocytopeni (G3/4: 0,6
(G3/4: 4,9 %) %); febril neutropeni
Immunsystemet Overfolsomhed (G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og ernring Anoreksi (G3/4: 0,6 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati (G3/4: | Perifer motorisk neuropati
1,2 %); dysgeusi (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %)
Ojne Oget tareflad (G3/4: 0
Hjerte Nedsat venstre &
ventrikelfunktion 0,3
o P&
Luftveje, thorax og Eplstax1s( \‘d %); dyspng
mediastinum (G3/4 » hoste (G3/4: 0
%) \

Mave-tarm-kanalen

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

>

Hud og subkutane vav

Alopeci; neglesygdomme il@‘

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

Knogler, led, muskler og
bindevav

alvorlig)

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

Almene symptomer og Treethed (G3/483}
reaktioner pa vaskeretention (alvorlig: 0,6 %)
administrationsstedet -

Tabel over bivirkninger ved adjuverende’

ndling med Taxespira 75 mg/m? 1 kombination med

doxorubicin og cyclophosphamid ho atiénter med lymfeknude-positiv (TAX 316) og lymfeknude-

negativ (GEICAM 9805) brvstkraﬁ?j mlede data

MedDRA- ]\m
systemorganklasse

Imindelige Almindelige

ninger bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og

ifektion (G3/4: 2,4 %);
parasitere sygdom \ neutropenisk infektion
(G3/4: 2,6 %)

Blod og lymff@a?n Anami (G3/4: 3 %);

neutropeni (G3/4: 59,2

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

%); trombocytopeni

\/ neutropeni (G3/4: NA)
Immunsystemet Overfelsomhed
(G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
ernring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 %); | Perifer motorisk Synkope (G3/4: 0 %);

perifer sensorisk
neuropati (G3/4: <0,1 %)

neuropati (G3/4: 0 %) | neurotoksicitet (G3/4: 0

%); somnolens (G3/4:

0 %)
Ojne Konjunktivitis (G3/4: Dget tareflad (G3/4:
<0,1 %) <0,1 %)
Hjerte Arytmi (G3/4: 0,2 %)
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MedDRA-
systemorganklasse

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Vaskulare sygdomme

Hedeture (G3/4: 0,5 %)

Hypotension (G3/4: 0

%); flebitis (G3/4: 0
)

Lymfadem (G3/4: 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarm-kanalen

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

Knogler, led, muskler
og bindevaev

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

Det reproduktive

Amenorré (G3/4: NA)

system 0g mammae P
Almene symptomer og | Asteni (G3/4: 10,0 %); KU
reaktioner pé pyreksi (G3/4: NA); @
administrationsstedet perifert edem (G3/4: 0,2
) g
Undersogelser tigning (G3/4:
; vaegttab (G3/4:

N

NG,2 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ved a

nde behandling med Taxespira 75 mg/m? i

kombination med doxorubicin og cycl

amid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316)

og lymfeknude-negativ (GEICAM 9 5)\brvstkraeft

Nervesystemet

I studiet TAX316 forekom é}a

opfelgningsperioden h
Ved afslutningen af o %

perifer sensorisk ne

fortsatte ind 1
FAC-arme
blev peri
patien

Hjert

<

sensorisk neuropati i lebet af behandlingsperioden og fortsatte ind i
enter (11,3 %) i TAC-armen og hos 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
gsperioden (median opfelgningstid pé 8 &r), blev det observeret at,
fortsatte hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 2 patienter (0,3 %) i
EICAM 9805 forekom perifer sensorisk neuropati under behandlingen og
ningsperioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen og hos 4 patienter (0,8 %) i
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 méneder)
risk neuropati fortsat observeret hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1
%) 1 FAC-armen.

I studiet TAX 316 fik 26 patienter (3,5 %) i TAC-armen og 17 patienter (2,3 %) i FAC-armen
kongestivt hjertesvigt. Alle patienter undtagen en enkelt i hver behandlingsarm blev diagnosticeret
med CHF mere end 30 dage efter behandlingsperioden. To patienter i TAC-armen og 4 patienter i
FAC-armen dade af hjertesvigt.
I studiet GEICAM 9805 udviklede 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og 3 patienter (0,6 %) i FAC-
armen kongestivt hjertesvigt i opfelgningsperioden. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (faktisk
median opfelgningstid pa 10 ar og 5 méaneder) havde ingen patienter CHF i TAC-armen, og 1 patient i
TAC-armen dede af dilateret kardiomyopati, og det blev observeret, at CHF fortsatte hos 1 patient

(0,2 %) i FAC-armen.
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Hud og subkutane veev

I studiet TAX 316 blev alopeci, der fortsatte ind i opfelgningsperioden efter endt kemoterapi,
rapporteret hos 687 ud af 744 TAC-patienter (92,3 %) og hos 645 ud af 736 FAC-patienter (87,6 %).
Ved slutningen af opfelgningsperioden (faktisk median opfelgningstid var 8 ér) blev alopeci fortsat
observeret hos 29 TAC-patienter (3,9 %) og hos 16 FAC-patienter (2,2 %).

I studiet GEICAM 9805 fortsatte alopeci, som forekom i lebet af behandlingsperioden, ind i
opfelgningsperioden og blev fortsat observeret hos 49 patienter (9,2 %) i TAC-armen og hos 35
patienter (6,7 %) i FAC-armen. Alopeci relateret til forsegsmedicinen forekom eller forverredes i
lobet af opfalgningsperioden hos 42 patienter (7,9 %) i TAC-armen og hos 30 patienter (5,8 %) i
FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 &r og 5 méaneder)
blev det observeret, at alopeci fortsatte hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i
FAC-armen. %\'

Det reproduktive system og mammae KQ
I studiet TAX316 forekom amenorre 1 lebet af behandlingsperioden og fortsatte ind i @
opfelgningsperioden efter afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 202 af 744 T ienter
(27,2 %) og hos 125 af 736 FAC patienter (17,0 %). Det blev observeret, at ame gfortsatte ved
afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 &r) hos 121 AC-patienter
(16,3 %) og hos 86 FAC-patienter (11,7 %).

I studiet GEICAM 9805 blev det observeret, at amenorré, som forek i&t af
behandlingsperioden, og fortsatte ind i opfelgningsperioden, foﬂsa{fé’ observeret hos 18 patienter
(3,4 %) i TAC-armen og hos 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. @) slutningen af

opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 10 ar og 5 ma blev det observeret, at amenorré
fortsatte hos 7 patienter (1,3 %) i TAC-armen og hos 4 pati ,8 %) i FAC-armen.

Almene symptomer og reaktioner pd administrati%

I studiet TAX 316 forekom perifert edem under be ingsperioden og fortsatte ind i
opfelgningsperioden efter afslutningen af kem pi. Det blev observeret hos 119 af 744 TAC
patienter (16,0 %) og hos 23 af 736 FAC pati (3,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden
(faktisk median opfelgningstid pa 8 ar), perifert gdem hos 19 TAC patienter og hos 4 FAC
patienter (0,5 %).

I studiet TAX 316 forekom lymfﬂ@i lobet af behandlingsperioden og fortsatte ind 1
opfelgningsperioden efter afslutte oterapi og blev rapporteret hos 11 af 744 TAC patienter

(1,5 %) og hos 1 af 736 FAC patienter (0,1 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret (median opfy id pa 8 ar), at lymfedem fortsatte hos 6 TAC patienter (0,8 %) og hos
1 FAC patient. .
I studiet TAX 316 fi

asteni 1 lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i

opfelgningsperio er afsluttet kemoterapi og blev rapporteret hos 236 af 744 TAC patienter

(31,7 %) og h af 736 FAC patienter (24,5 %). Ved afslutningen af opfelgningsperioden blev det
observeret n opfelgningstid pa 8 ar), at asteni fortsatte hos 29 TAC patienter (3,9 %) og hos 16
FAC pati ,2 %).

I stidicp GEICAM 9805 blev det observeret, at perifert edem, som forekom i labet af
behandlingsperioden, fortsatte ind i opfelgningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos
2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. Ved afslutningen af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pé
10 ar og 5 maneder) havde ingen patienter (0 %) i TAC-armen perifert edem, og det blev observeret,
at det fortsatte hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Lymfedem, der forekom i behandlingsperioden, fortsatte i opfelgningsperioden hos 5 patienter (0,9 %)
i TAC-armen og 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. I slutningen af opfelgningsperioden blev lymfedem
observeret at vaere vedvarende hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen og hos 1 patient (0,2 %) i FAC-
armen.

Asteni, som forekom i lgbet af behandlingsperioden og fortsatte ind i opfelgningsperioden og blev
fortsat observeret hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen og 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen. Ved
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afslutningen af opfelgningsperioden blev asteni observeret at vaere vedvarende hos 2 patienter (0,4 %)
i TAC-armen og hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukcemi/myelodysplastisk syndrom

Efter 10 ars opfolgning i TAX 316-studiet blev akut leukeemi rapporteret hos 3 ud af 744 TAC-
patienter (0,4 %) og hos 1 ud af 736 FAC-patienter (0,1 %). En TAC patient (0,1 %) og 1 FAC patient
(0,1 %) dede pa grund af AML i lgbet af opfelgningsperioden (median opfelgningstid pa 8 ar).
Myelodysplastisk syndrom blev rapporteret hos 2 ud af 744 TAC-patienter (0,3 %) og hos 1 ud af 736
FAC-patienter (0,1 %).

Efter 10 ars opfolgning i GEICAM 9805-studiet forekom akut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2 %)
patienter i TAC-armen. Der blev ikke set nogen tilfeelde hos patienter i FAC-armen. Myelodysplastisk

syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne. \
Neutropeniske komplikationer

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

armen 1 GEICAM-studiet.
Neutropeniske komplikationer hos patienter, der fair TAC med eller uden G—C@m
(GEICAM 9805)

N
Uden primzr U Med primeer
G-CSF-profylakse b G-CSF-profylakse
(mn=111) K, (n=421)
n (%) P\ n (%)

Neutropeni (grad 4) 104 (93,7) ANSY 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2)~, 23 (5,5)
Neutropenisk infektion 14 1260 21 (5,0)
Neutropenisk infektion 2 (N’/ 5(1,2)
(grad 3-4) @

Tabel over bivirkninger efter behandli@isk adenokarcinom med Taxespira 75 mg/m? i
kombination med cisplatin og 5-fluorour

[@éet almindelige
bivirkninger

MedDRA-systemorganklasse Almindelige bivirkninger

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

Infektioner og parasitae \w
sygdomme R

Anazmi (G3/4: 20, 9 %);
neutropeni (G3/4: 83,2 %);
trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);
febril neutropeni

Blod og lymfesys‘te®

Immuns Overfolsomhed (G3/4: 1,7 %)

Metab og ernaring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)

Nerygesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) perifer motorisk neuropati (G3/4:

1,3 %)

Oine Oget tareflad (G3/4: 0 %)

Ore og labyrint Nedsat harelse (G3/4: 0 %)

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

Mave-tarm-kanalen

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

Konstipation (G3/4: 1,0 %);
gastrointestinale smerter (G3/4:
1,0 %);
gofagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)
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MedDRA-systemorganklasse | Meget almindelige Almindelige bivirkninger
bivirkninger
Hud og subkutane vaev Alopeci (G3/4: 4,0 %) Klgende udslaet (G3/4: 0,7 %);
neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
hudafskalning (G3/4: 0 %)
Almene symptomer og Letargi (G3/4: 19,0 %); feber
reaktioner pa (G3/4: 2,3 %);
administrationsstedet Vaskeretention
(alvorlig/livstruende: 1 %)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger efter behandling af gastrisk adenokarcinom med Taxespira 75
mg/m’ i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil \

Blod og lymfesystem &@
Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos henholdsvis 17,2 % og 13,5 % a

uanset anvendelse af G-CSF. G-CSF blev anvendt som sekunder profylakse hos 19,3 ¢
(10,7 % af cyklusserne). Febril neutropeni og neutropenisk infektion forekom hos
og 3,4 % af patienterne, nér patienterne fik profylaktisk G-CSF, og hos 15,6 % o
patienterne uden profylaktisk G-CSF (se punkt 4.2).

Tabel over bivirkninger efter behandling af hoved- og halskraeft med Tax@a 75 mg/m? i

kombination med cisplatin og 5-fluorouracil @

* Induktionskemoterapi efterfulgt af strdlebehandling (TAX 323 K

MedDRA- Meget almindelige Almi i Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger biyiskuninger bivirkninger

Infektioner og Infektion (G3/4: 6,3
parasitere sygdomme %); neutropenisk

N
_ N
infektion ) Q,

Benigne, maligne og Kraeftsmerter (G3/4:

uspecificerede tumorer .

(inkl. cyster og

polypper) A

Blod og lymfesystem Neytropéad (G3/4: 76,3 | Febril neutropeni

3/4: 5.2 %)

Immunsystemet \ Overfolsomhed (ikke
{Q alvorlig)

Metabolisme 0®\ Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

ernaring

Nerves Dysgeusi/parosmi; Svimmelhed

perifer sensorisk
\! neuropati (G3/4: 0,6 %)

Oijne Oget tareflad,
konjunktivitis

Ore og labyrint Nedsat hoarelse

Hjerte Myokardieiskemi Arytmi (G3/4: 0,6 %)
(G3/4: 1,7 %)

Vaskulare sygdomme Venesygdomme (G3/4:
0,6 %)

Mave-tarm-kanalen Kvalme (G3/4: 0,6 %); | Konstipation;

stomatitis (G3/4: 4,0 gsofagitis/dysfagi/
%); diarré (G3/4: 2,9 odynofagi (G3/4: 0,6
%); opkastning (G3/4: | %); mavesmerter;
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MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger bivirkninger
0,6 %) dyspepsi;
gastrointestinal

bladning (G3/4: 0,6 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Klgende udsleet; tor
hud; hudafskalning
(G3/4: 0,6 %)

Knogler, led, muskler
og bindevaev

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og

Letargi (G3/4: 3,4 %);

reaktioner pa pyreksi (G3/4: 0,6 %);
administrationsstedet vaskeretention; edem h\
Undersggelser Vagtstigning rad)
@\
o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo-stralebehandling (TAX 324) . %
<\
MedDRA- Meget almindelige Almindelige Ke almindelige
systemorganklasse bivirkninger bivirkninger 5 irkninger
Infektioner og Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropenisk Q
parasitere sygdomme infektion %
Benigne, maligne og Kraeftsme G3/4:
uspecificerede tumorer 1,2 %) K
(inkl. cyster og @
polypper) &
Blod og lymfesystem | Neutropeni (G3/4: 83,5 %);
anaemi (G3/4: 12,4 %);
trombocytopeni (G3/4: éb
%); febril neutropeni __
Immunsystemet - Overfolsomhed
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: *‘/o)
erngring ’\%
Nervesystemet Dysgeusi/pdrosmi (G3/4: 0,4 | Svimmelhed (G3/4:
%); peri sorisk 2,0 %); perifer
neul&elt%y& 1,2 %) motorisk neuropati
. A (G3/4: 0,4 %)
Oijne A\ Oget tarefldd Konjunktivitis
Jre og labyrint ‘s dsat horelse (G3/4: 1,2 %)
Hjerte ‘Q\ Arytmi (G3/4: 2,0 %) | Myokardieiskami
Vaskulare syg Venesygdomme
Mave-tarm-k Y Kvalme (G3/4: 13,9 %); Dyspepsi (G3/4: 0,8
stomatitis (G3/4: 20,7 %); %); gastrointestinale
@ opkastning (G3/4: 8,4 %); smerter (G3/4: 1,2
diarré (G3/4: 6,8 %); %); gastrointestinal
V eofagitis/dysfagi/odynofagi | bledning (G3/4: 0,4
(G3/4: 12,0 %); konstipation | %)
(G3/4: 0,4 %)
Hud og subkutane vaev | Alopeci (G3/4: 4,0 %); Ter hud; afskalning
klgende udslaet
Knogler, led, muskler Myalgi (G3/4: 0,4 %)
og bindevav
Almene symptomer og | Letargi (G3/4: 4,0 %);
reaktioner pa pyreksi (G3/4: 3,6 %);
administrationsstedet | vaskeretention (G3/4: 1,2
%); edem (G3/4: 1,2 %)
Undersggelser Vegttab Vagtstigning
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Erfaring efter markedsforing

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

Der er rapporter om tilfalde 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 heematologiske bivirkninger. Der er rapporter
om dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet

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

Overfolsomhedsreaktioner (hyppighed ikke kendt) er rapporteret for docetaxel hos patienter\der
tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner overfor paclitaxel.

Nervesystemet @

Der er observeret sjeeldne tilfeelde af kramper eller forbigdende tab af bevidsthed und inistration
af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion af legemidlet.

Ojne \
Der er rapporteret meget sjeeldne tilfaelde af forbigdende synsforstynelse@ lysglimt, pletter i
synsfeltet), typisk forekommende under infusion af l&gemidlet og i %ﬂ se med

overfglsomhedsreaktioner. Disse var reversible ved opher af beha n. Der er i sjeeldne tilfeelde
rapporteret tareflad med eller uden konjunktivitis som tilfeelde ruktion af tdrekanalerne, der
resulterede i usaedvanlig kraftigt tareflad. Tilfeelde af cystoid agdem (CMO) er blevet
rapporteret hos patienter, der blev behandlet med docetaxb

Ore og labyrint
Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicite sat herelse og/eller tab af herelse.

Hjerte $®
Sjeldne tilfelde af myokardieinfarkt eg eret.
Ventrikular arytmi inklusive ventrikula ykardi (hyppighed ikke kendt), undertiden dedelig, er

rapporteret hos patienter behandlet docetaxel i kombinationsregimer, herunder doxorubicin, 5-
fluorouracil og/eller cyclofosfami

Vaskulcere sygdomme \Q
Vengse tromboembolis@ ndelser er rapporteret i sjeldne tilfaelde.

Luftveje, thorax o&iastinum

Akut respirato istress syndrom og tilfelde af interstitiel pneumoni/pneumonitis, interstitiel
efibrose og respirationssvigt, sommetider fatale, er rapporteret sjeldent. Der er
ldne tilfeelde af stradlepneumonitis hos patienter, som samtidig fik strélebehandling.

Der e¥rapporteret sjeldne tilfeelde af enterocolitis, herunder colitis, iskaemisk colitis og neutropenisk
enterocolitis med en potentielt dedelig udgang (hyppighed ikke kendt).

Der er rapporter om sjelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale
haendelser, herunder enterocolitis og gastrointestinal perforation.

Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ileus og intestinal obstruktion.
Lever og galdeveje
Der er rapporteret om meget sjeldne tilfeelde af hepatitis, nogle gange fatale, hovedsageligt hos

patienter med eksisterende leversygdomme.
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Hud og subkutane veev

Med docetaxel er der rapporter om meget sjeldne tilfelde af kutan lupus erythematosus og bullest
udsleet, sdsom erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Andre
samtidige risikofaktorer kan muligvis i nogle tilfeelde have medvirket til udviklingen af disse
virkninger. Ved behandling med docetaxel er der rapporteret om sklerodermi-lignende forandringer,
som oftest forudgéet af perifert lymfedem. Tilfeelde af permanent alopeci (frekvens ikke kendt) er
rapporteret.

Nyrer og urinveje
Nyreinsufficiens og nyresvigt er rapporteret. I cirka 20 % af tilfaeldene var der ingen risikofaktorer for
akut nyresvigt sdsom samtidig behandling med nefrotoksiske laegemidler og gastrointestinale \

sygdomme.
4

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Der er sjeldne rapporter om radiation recall-fanomen.

Recall-reaktion pa injektionsstedet (tilbagefald af hudreaktion pa et sted med tidlige %ravasatlon
efter administration af docetaxel pa et andet sted) er observeret pa stedet for tldll§§5travasation
(hyppighed ikke kendt).

Vaskeretention har ikke vaeret ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hy@\gion. Dehydrering og
lungeadem er sjeldent rapporteret.

Metabolisme og erncering
Tilfelde af elektrolytforstyrrelser er rapporteret. Der er rapport &faelde af hyponatrieemi, typisk

forbundet med dehydrering, opkastning og pneumoni. Hypokai , hypomagnesieemi og
hypocalcemi er observeret, seedvanligvis i forbindelse me, 1 1 mave-tarmkanalen og iser med
diarré

Indberetning af formodede bivirkninger (&

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af odede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for 1 t Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede b1V1rkn1nger. ationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V

4.9 Overdosering é

Der er fa rapporter om overdo 1ng Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. |
tilfeelde af en overdosis k% enten indleegges pa specialafdeling, og de vitale funktioner skal falges
ngje. I tilfeelde af en ov s kan der forventes en forvaerring af bivirkninger. De primare forventede

komplikationer ved is vil veere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.
Patienten ber hav eutisk G-CSF sé snart som muligt, efter overdosering er erkendt. Om
nedvendigt b tage andre passende symptomatiske forholdsregler.

@/%KOLOGISKE EGENSKABER

armakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, taxaner, ATC-kode: LO1CD02

Virkningsmekanisme

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at fremme polymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli til tubulin, hvilket medferer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til mikrotubuli medferer ingen @&ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-studier har vist, at docetaxel adeleegger det mikrotubuleare netvaerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulaere funktioner i interfasen.
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Farmakodynamisk virkning

Docetaxel fandtes in vitro at vaere cytotoksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller fra frisk udtaget vaev i1 klonogene assays. Docetaxel opnar hgje
intracellulzere koncentrationer og forbliver leenge intracellulert. Docetaxel fandtes ydermere at vere
aktivt over for nogle, men ikke alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt af "multidrug resistance"-genet (MDR-genet). /n vivo er docetaxels aktivitet
uafhengig af behandlingsregimenet og har eksperimentelt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murine og transplanterede humane tumorer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Brystkreeft \

Taxespira i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid: adjuverende behandling K

Data fra et abent, randomiseret multicenterstudie understatter anvendelsen af de

behandling til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkraeft og KPS & alderen 18 til 70
ar. Efter stratificering 1 henhold til antallet af positive lymfeknuder (1-3, 4+ 1.491 patienter
randomiseret til enten at fa enten docetaxel 75 mg/m” administreret en ti r doxorubicin 50
mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m* (TAC-arm) eller doxorubicin 50 nig/m’, efterfulgt af
fluoruracil 500 mg/m’ og cyclophosphamid 500 mg/m* (FAC-arm)iége regimener blev

Patienter med operabel, lymfeknude-positiv brystkreft (TAX 316) ‘\9
adjuvcrende

administreret én gang hver 3. uge i 6 cyklusser. Docetaxel blev ipistreret som en 1-times infusion.
Alle andre leegemidler blev givet som intravengs bolus pa da, SF blev administreret som
sekundeer profylakse til patienter, som fik kompliceret ne (febril neutropeni, forleenget
neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen fik jotisk profylakse med ciprofloxacin 500
mg oralt 2 gange dagligt i 10 dage, startende pa d r cyklus, eller tilsvarende. Efter den sidste
cyklus af kemoterapi fik patienter i begge arme, de e positive gstrogen- og/eller progesteron-
receptorer, tamoxifen 20 mg dagligti op til 5 & juverende straleterapi blev givet i henhold til
eksisterende vejledninger i de deltagende blev givet til 69 % af patienterne, som fik TAC, og
72 % af patienterne, som fik FAC. Der,% fort to interimanalyser og en endelig analyse. Den
forste interimanalyse var planlagt til 3 éi?\ r datoen, hvor halvdelen af tilmeldingerne til studiet var
naet. Den anden interimanalyse blevtudfert efter registrering af i alt 400 sygdomsftri overlevelser
(DFS), hvilket forte til en median gningstid pd 55 méneder. Den endelige analyse blev udfert, da
alle patienter havde ndet deres®0-4rs opfolgningsbesog (medmindre de havde DFS eller udgik
tidligere fra opfelgning). ]@ar det primere effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det
sekundaere effektendgp \

Der blev udfert e@ g analyse med en faktisk medianopfelgning pa 96 méaneder. Der blev pavist
signifikant laen gdomsfri overlevelse i TAC-armen end i FAC-armen. Forekomsten af
tilbagefald ar var reduceret hos de patienter, som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik
FAC (he is 39 % vs. 45 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 6 % (p = 0,0043). Total
overle r 10 &r var ogsa signifikant foreget med TAC i forhold til FAC (henholdsvis 76 % vs.
6NY0). betyder en absolut reduktion af risikoen for dedsfald pa 7 % (p = 0,002). Da fordelene hos
paticht€r med 4+ lymfeknuder ikke var statistisk signifikant for DFS og OS, blev den positive
benefit/risk-fordeling for TAC hos patienter med 4+ lymfeknuder ikke helt demonstreret ved den
endelige analyse.

Overordnet demonstrerer resultaterne fra studierne en positiv benefit/risiko-fordeling for TAC
sammenlignet med FAC.
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Fordelingen af TAC-behandlede patienter ifolge allerede definerede sterre prognostiske faktorer blev

analyseret:
Sygdomsfri overlevelse Total overlevelse

Undergruppe | Antal Hazard 95%CI |p= Hazard 95%CI |p=

patienter | ratio* ratio*
Antal
positive
lymfeknuder
L alt 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*En Hazard ratio pd mindre end 1 indikerer, at TAC kan associeres med leengere sygdomsfri
overlevelse og laengere total overlevelse sammenlignet med FAC. @

Patienter med operabel, lymfeknude-negativ brystkraft, egnet til behandling med ke;n#
(GEICAM 9805)

Data fra et abent, randomiseret multicenterstudie understgtter anvendelsen af
adjuverende behandling til patienter med operabel, lymfeknude-negativ b
kemoterapi. 1.060 patienter blev randomiseret til at f4 enten Taxespira 7 ™” administreret 1 time
efter doxorubicin 50 mg/m” og cyclophosphamid 500 mg/m® (539 patientety TAC-armen) eller
doxorubicin 50 mg/m” efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m” og cycl hamid 500 mg/m* (521
patienter i FAC-armen) som adjuverende behandling. Patiente de operabel, lymfeknude-negativ
brystkraft med hej risiko for tilbagefald ifelge 1998 St. Gall iterierne (tumorsterrelse > 2 cm
og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronr, r (PR) og/eller hgj
histologisk/nuklezr grad (grad 2 til 3) og/eller alder < ). Begge regimener blev administreret én
gang hver 3. uge i 6 cyklusser. Taxespira blev adming t som infusion over 1 time, alle andre
leegemidler blev givet intravenest pd dag 1 hver 3. uge™Primaer G-CSF-profylakse blev gjort
obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter levet randomiseret. Hyppigheden af grad 4-
neutropeni, febril neutropeni og neutropeniskli tion blev reduceret hos patienter, der fik primer G-
CSF-profylakse (se pkt. 4.8). I begge a atienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
tamoxifen én gang dagligtiop til 5 & eﬁb; en sidste kemoterapicyklus. Adjuverende
strdlebehandling blev administreretd henhold til retningslinjerne for de deltagende behandlingssteder
og blev givet til 57,3 % af de pati , der fik TAC, og til 51,2 % af de patienter, der fik FAC.

, der er egnede til

En primer analyse og e @ret analyse blev udfert. Den primere analyse blev udfert, da alle
patienter havde en ogf®§ stid pd mere end 5 &r (median opfelgningstid var 77 méaneder). Den
opdaterede analyse ort, da alle patienter havde naet deres 10-ars (median opfolgningstid var
10 &rog 5 méned&(ﬂlgningsbesgg (medmindre de havde DFS eller tidligere var udgéet fra
opfelgning). D r det primare effektendepunkt, og total overlevelse (OS) var det sekundeere
effektendep,

iane opfelgningsperiode pa 77 maneder blev der vist signifikant leengere sygdomsfri

e (DFS) i TAC-armen sammenlignet med FAC-armen. TAC-behandlede patienter havde 32
% lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de patienter, der blev behandlet med FAC (hazard
ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93), p = 0,01). Ved den mediane opfelgningsperiode pd 10 &r og 5
maneder havde TAC-behandlede patienter 16,5 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med FAC (hazard ratio = 0,84; 95 % CI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS-
data var ikke statistisk signifikante, men blev alligevel forbundet med en positiv tendens til fordel for
TAC.

Ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 maneder var den totale overlevelse (OS) lengere i TAC-
armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for dedsfald sammenlignet med
FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26, p = 0,29). Dog var fordelingen af
OS ikke signifikant forskellig i de to grupper.
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Ved den mediane opfelgningsperiode pa 10 &r og 5 méneder havde TAC-behandlede patienter en 9 %
lavere risiko for dedsfald sammenlignet med FAC-behandlede patienter (hazard ratio = 0,91; 95 % CI
(0,63-1,32)).

Overlevelsesprocenten var 93,7 % i1 TAC-armen og 91,4 % i FAC-armen ved tidspunktet for 8-ars
opfelgning, og 91,3 % 1 TAC-armen og 89 % i FAC-armen ved tidspunktet for 10-ars opfelgning.

Det positive benefit/risk-forhold for TAC sammenlignet med FAC forblev uandret.

Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret i den primare analyse (ved den mediane opfelgningsperiode pa 77 méneder)
(se tabel nedenfor):

Undergruppeanalyser — adjuverende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkraft

(intent-to-treat-analyse) \
<

Sygdomsfri overlevelsef)‘\
Undergruppe Antal patienter i Hazard ratio* . |
TAC-gruppen e\
I alt 539 0,68 <~ \0,49-0,93
Alderskategori 1 \y
<50 ér 260 0,67 \> 0,43-1,05
> 50 &r 279 0,67 (o 0,43-1,05
Alderskategori 2 7
<35ér 42 0,3 l&@ 0,11-0,89
>35é4r 497 0473, 0,52-1,01
Hormonel @
receptorstatus
Negativ 195 Q 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 (ﬁ 0,62 0,4-0,97
Tumorsterrelse ~
<2cm 285 @ 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 ‘\b 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad x\b
Grad 1 (inkl. ikke 4N\ 0,79 0,24-2,6
vurderede grader) {
Grad 2 ®I6 0,77 0,46-1,3
Grad 3 ~ 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status \()
Preemenopausal . 285 0,64 0,40-1
Postmenopausal @ 254 0,72 0,47-1,12
*En hazard ratio @F AC) pa mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en
leengere sygdo@ overlevelse, sammenlignet med FAC.
Der blev. ksplorative undergruppeanalyser af sygdomsfri overlevelse for patienter, der opfylder
kriteri r kemoterapi ifelge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT-population). Resultaterne er anfert
nedenfor:
TAC FAC Hazard ratio
(TAC/FAC)
Undergruppe (n=539) (n=521) (95 % CI) p-veerdi
Opfylder relativ
indikation for
kemoterapi”
Nej 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434 —1,459)
Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42 -0,877)
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TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin og cyclophosphamid
CI = konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorsterrelse > 5 cm

Den estimerede hazard ratio blev udregnet ved hjelp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppe som faktor.

Taxespira som enkeltstof

Der er udfort to randomiserede, sammenlignende fase I1I-studier med docetaxel doseret hver 3. uge i
den anbefalede dosis pa 100 mg/m? til patienter med metastatisk brystkreeft. Der indgik henholdsvis
326 patienter, som tidligere havde fiet behandling med alkylerende stoffer uden effekt, og 392
patienter, som tidligere havde fiaet behandling med anthracyclin uden effekt. KQ
Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effe @/
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at pavirke ﬁ( elsestiden
(docetaxel 15 méneder vs. doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden indtil pr %gswn (docetaxel
27 uger vs. doxorubicin 23 uger, p = 0,54) ggede docetaxel responsraten (52 9 67 %, p=0,01) og
gav hurtigere respons (12 uger vs. 23 uger, p = 0,007). Tre patienter (2 %), docetaxel, opherte

med behandlingen grundet vaskeretention, hvorimod 15 patienter (9 %), doxorubicin, stoppede
behandlingen grundet hjertetoksicitet (3 tilfelde af fatalt, kongestivt %rt igt).

Hos de patienter, der tidligere havde fiet behandling med anthr in uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling med mitomycin inblastin (12 mg/m? hver 6. uge og
6 mg/m? hver 3. uge). Docetaxel ggede responsraten (33 % %, p <0,0001), forleengede tiden til
progression (19 uger vs. 11 uger, p = 0,0004) og forl@ verlevelsen (11 maneder vs. 9 méaneder,

p=0,01).

I de 2 her nevnte fase I1I-studier viste docetax@n samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase II-studierne (se pkt. 4.8). \ l

*
Et &bent, randomiseret fase III—multicenNkudie blev udfert for at ssmmenligne monoterapi med
docetaxel med paclitaxel i behandlin8en af fremskreden brystkraeft hos patienter, hvis tidligere
behandling havde inkluderet et an lin. 449 patienter blev randomiseret til enten at f& monoterapi
med docetaxel 100 mg/m? giv&)m 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m? givet som en infusion
over 3 timer. Begge regir& ev administreret hver 3. uge.

Docetaxel forlaenged’e@antiden indtil progression (24,6 uger vs. 15,6 uger; p <0,01) og
medianoverlevels ,3 maneder vs. 12,7 méaneder; p = 0,03) uden at pavirke det primare endepunkt

(32 % vs. 25 ‘V@ ,10), samlet respons rate (32 % vs. 25 %, p = 0,10).

Flere gra jvirkninger blev observeret for monoterapi med docetaxel (55,4 %) sammenlignet med
paclita, ,0%).

T aMa i kombination med doxorubicin

Et stort, randomiseret fase IlI-studie med 429 tidligere ubehandlede patienter med metastatisk sygdom
er blevet udfert med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel (75 mg/?) (AT-arm) vs.
doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosphamid (600 mg/m?) (AC-arm). Begge
regimener blev administreret pa dag 1 hver 3. uge.

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

Median TTP var 37,3 uger (95 % CI: 33,4 - 42,1) i AT-armen og 31,9 uger (95 % CI: 27,4 -
36,0) i AC-armen.
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o Den overordnede responsrate (ORR) var signifikant hejere i AT-armen end i AC-armen, p =
0,009. ORR var 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) i AT-armen vs. 46,5 % (95 % CI: 39,8 - 53,2) i
AC-armen.

I dette studie viste AT-armen en hyppigere forekomst af alvorlig neutropeni (90 % vs. 68,6 %), febril
neutropeni (33,3 % vs. 10 %), infektion (8 % vs. 2,4 %), diarré (7,5 % vs. 1,4 %), asteni (8,5 % vs. 2,4
%) og smerter ((2,4 % vs. 0 %) end AC-armen. Pa den anden side viste AC-armen en hyppigere
forekomst af alvorlig aneemi (15,8 % vs. 8,5 %) end AT-armen og tillige en hyppigere forekomst af
alvorlig hjertetoksicitet: kongestivt hjertesvigt (3,8 % vs. 2,8 %), absolut LVEF-nedsattelse > 20 %
(13,1 % vs. 6,1 %), absolut LVEF-nedsattelse > 30 % (6,2 % vs. 1,1 %). Toksisk dedsfald forekom
hos 1 patient i AT-armen (kongestivt hjertesvigt) og hos 4 patienter i AC-armen (1 pa grund af septisk
shock og 3 pa grund af kongestivt hjertesvigt).

I begge arme var livskvaliteten malt via et EORTC-spergeskema sammenlignelig og stabil undé\,

behandling og opfalgning. K
Taxespira i kombination med trastuzumab . %1
Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersegt til behandling af patienter, etastatisk

brystkreaft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere havde faet ke
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at f4 docetaxel (100 m
trastuzumab. 60 % af patienterne fik forst anthracyclinbaseret adjuverende 1@
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet adjuver@ nthracyclin eller ikke.
Den primere testmetode, som blev anvendt til at bestemme HER2-positivitet i dette pivotal-studie var

immunohistokemi (IHC). En mindre del af patienterne blev testet jeelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). I dette studie havde 87 % af patienterne s , som var IHC 3+, og 95 % af de
inkluderede patienter havde sygdom, som var IHC3+, og/ell ienterne var FISH-positive.

Effektresultaterne er opsummeret i nedenstaende tabel: Q
o3

Parameter Docetaxel pl\s@)zumab] Docetaxel'
n= n=94

Responsrate % 34 %

(95 % CI) @—71) (25-45)

Median responsvarighed .

(maneder) A\ 11,4 5,1

(95 % CI) A& (9,2-15,0) (4,4-6,2)

Median TTP (maneder) i 10,6 5,7

(95 % CI) Py (7,6-12,9) (5,0-6,5)

Medianoverlevelse (ma W 30,5° 22,1°

(95 % CI) R § (26,8-ne) (17,6-28,9)

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

klarlagt.

'Full analysis-
* Estimeret

tent-to-treat)
overlevelse

T axesd&ombination med capecitabin
Dw t randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understatter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft, hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin har vaeret uden effekt. I
dette kliniske studie randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som en 1-
times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger efterfulgt
af en uges pause). 256 patienter blev randomiseret til behandling med docetaxel alene (100 mg/ m
som 1 times intravengs infusion hver 3. uge). Overlevelsen var bedre i kombinationsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Medianoverlevelsen var 442 dage (docetaxel + capecitabin) vs.
352 dage (docetaxel alene). De overordnede objektive responsrater i den randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (docetaxel+capecitabin) vs. 29,7 % (docetaxel alene); p = 0,0058.
Tiden indtil progressiv sygdom var leengere i kombinationsarmen med docetaxel + capecitabin
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(p <0,0001). Mediantiden indtil progression var 186 dage (docetaxel+ capecitabin) vs. 128 dage
(docetaxel alene).

Tkke-smacellet lungekreeft

Patienter, der tidligere har faet behandling med kemoterapi med eller uden stralebehandling

I et fase I1I-studie med tidligere behandlede patienter var tiden indtil progression (12,3 uger vs. 7 uger)
og den overordnede overlevelse signifikant leengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end for
bedste palliative behandling. Den 1-&rige overlevelsesrate var signifikant lengere med docetaxel (40
%) end for bedste palliative behandling (16 %).

Der var mindre brug af smertestillende morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-morfika (p < 0,01),
anden sygdomsrelateret medicin (p = 0,06) og strdlebehandling (p < 0,01) hos de patienter, der fi
behandling med docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end hos patienterne, der fik bedste palliati

behandling.
Den overordnede responsrate var 6,8 % hos de evaluerbare patienter, og medlanvarlghede &espons
var 26,1 uger.

Taxespira i kombination med platinmidler til patienter, der ikke tidligere behand kemoterapl
1,218 patienter med inoperabel ikke-smécellet lungekraeft stadium IIIB eller I KPS pa 70 %
eller mere, og som ikke tidligere havde faet kemoterapi mod denne tllstand et fase [1l-studie

randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m” administreret som l-times@ on umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m” administreret i lobet af 30-60 minutté¢hver 3. uge (TCis),

tin (AUC 6 mg/ml pr. min.)
g/m” administreret i lobet af 6
dministreret pé dag 1 af cyklusser

docetaxel 75 mg/m” som en 1-times infusion i kombination med ¢
administreret i labet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelbin (
til 10 minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulgt af cisplatin 100
gentaget hver 4. uge (VCis).

Overlevelsesdata, median progressionstid og resp n&or studiets to arme er illustreret i
nedenstaende tabel: \

4
]%? VCis Statistisk analyse
,\E_ n =404

oS N\

(primeert endepunkt): ’K
medianoverlevelse Q} 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
(méneder) [97,2 % CI: 0,937, 1,342]*

1-ars overlevelseK@ 46 41 Behandlingsforskel: 5,4 %
Q [95 % CI: -1,1; 12,0]
2-ars ove%

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

%0) 21 14 Behandlingsforskel: 6,2 %
Mediantid indt@g‘ression

(uger): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
0) [95 % CI: 0,876; 1,216]
Overo‘ﬁ@es'ponsrate (%): 31,6 24,5 Behandlingsforskel: 7,1 %

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

*: K&igeret for multiple sammenligninger og justeret for stratificeringsfaktorer (sygdomsstadie og
behandlingsregion), baseret pd evaluerbar patientpopulation.

Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global vurdering af livskvalitet med
EuroQoL-5D, lungekraeftsymptom-skala og forandringer i Karnosfkys performance status.

Resultaterne fra disse endepunkter understottede de resultaterne fra de primare endepunkter.

For docetaxel-/carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises en &kvivalent eller noninferior
effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombinations-VCis.
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Prostatakreeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefraktaer prostatakraeft blev undersegt i et randomiseret fase I1I-multicenterstudie. I alt
1.006 patienter med KPS >60 blev randomiseret til folgende behandlingsgrupper:

o Docetaxel 75 mg/m” hver 3. uge i 10 cyklusser.
o Docetaxel 30 mg/m” administreret ugentligt i de ferste 5 uger i en 6-ugers cyklus i 5 cyklusser.
o Mitoxantron 12 mg/m” hver 3. uge i 10 cyklusser.

Alle 3 behandlingsregimener blev administreret i kombination med prednison eller prednisolon 5 mg
to gange dagligt kontinuerligt.

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant l&ngere overordnet overlevelse
sammenlignet med dem, der fik mitoxantron. Stigningen i overlevelse set i armen med ugentlig
docetaxel var ikke statistisk signifikant sammenlignet med kontrolarmen pa mitoxantron. Effelé\,

endepunkterne for docetaxel-armene vs. kontrol-armen er vist i nedenstdende tabel: K
4

Endepunkt Docetaxel Docetaxel . \\@tron

hver 3. uge ugentligt 3. uge
Antal patienter 335 334 O 337
Medianoverlevelse 18,9 17,4 :’\' 16,5
(maneder) (17,0-21,2) (15,7-19,0) \> (14,4-18,6)
95 % CI 0,761 0,912 -
Hazard ratio (0,619-0,936) (0,747-1 ) -
95 % CI 0,0094 0,3@ -
p-veerdi'* A
Antal patienter 291 g 2 300
PSA** -responsrate (%) 454 Q 7,9 31,7
95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-verdi* 0,0005 «~ @ <0,0001 --
Antal patienter 153 N 154 157
Smerte-responsrate (%) 34,6 31,2 21,7
95 % CI (27,1- (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-veerdi* 0 0,0798 --
Antal patienter 1 134 137
Tumor-responsrate (%) KIZ,I 8,2 6,6
95 % CI Q?7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-verdi* XL o 0,5853 -

"Stratificeret log-rank-t
*Teerskel for statistisk
**PSA: prostataspegi

iftkans = 0,0175

I lyset af, at d 1 givet hver uge gav en lidt bedre sikkerhedsprofil end docetaxel administreret
hver 3. uge en mulighed, at nogle patienter kan have fordel af docetaxel administreret hver uge.

Ingen 1ske forskelle blev observeret mellem behandlingsgrupperne for s& vidt angar Global
ng'W)f Life.

Gastrisk adenokarcinom

Et &bent, randomiseret multicenterstudie blev gennemfort for at undersege sikkerheden og effekten af
docetaxel til behandling af patienter med metastatisk gastrisk adenokarcinom, herunder
adenokarcinom i den gastrogsofageale forbindelse. Patienterne havde ikke tidligere fiet kemoterapi for
metastatisk sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m’
pé dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” pa dag 1) og 5-fluoruracil (F) (750 mg/m’ pr.

dag i 5 dage) eller cisplatin (100 mg/m’ pa dag 1) og 5-fluoruracil (1.000 mg/m’ pr. dag i 5 dage).
Behandlingscyklussens laengde var 3 uger for TCF-armen og 4 uger for CF-armen. Median antal af
cyklusser administreret pr. patient var 6 (med et interval pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4
(med et interval pa 1-12) for CF-armen. Tiden indtil progression (TTP) var det primare endepunkt.
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Reduktion af risikoen for progression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant l&engere TTP
(p = 0,0004) til fordel for TCF-armen. Overordnet overlevelse var ogsa signifikant leengere (p =
0,0201) til fordel for TCF-armen med en reduktion af risikoen for mortalitet pa 22,7 %.
Effektresultaterne er opsummeret i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenokarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (méneder) 5,6 3,7

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

Hazard ratio 1,473

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

*p-veerdi 0,0004 @

Medianoverlevelse (méaneder) 9,2 8

(95 % CI) (8,38-10,58) (7%6)

2-ars estimat (%) 18,4 LN\ ¥

Hazard ratio 1,293 /<N

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

*p-veerdi 0 QL

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

p-verdi > U,0106

Progressiv sygdom som bedste overordnede 16,7 .&‘() 25,9

respons (%) s

*Ikke-stratificeret log-rank-test ge

Undergruppe-analyser pa tvers af alder, ken og race f: rede samstemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen. \

En opfelgende analyse af overlevelse efter en jan opfelgningstid pa 41,6 maneder viste ikke
leengere signifikant forskel, selv om TCF-r net altid gav bedre resultater. Fordelen ved TCF-
regimenet kontra CF-regimenet var helt ig mellem 18 og 30 méneders opfolgning.

Som helhed viste resultaterne af of life (QoL) og kliniske fordele konsekvent en forbedring til

fordel for TCF-armen. De patie
definitiv forvaerring af glob
tid indtil definitiv forv
patienterne, som fik be

t er blev behandlet i TCF-armen, havde lengere tid indtil 5 %
edsstatus pa QLQ-C30-spergeskemaet (p =0,0121) og en leengere
Karnofskys performance status (p = 0,0088) sammenlignet med

g med CF.

Hoved- og halskr@
o Induktio% oterapi efterfulgt af strdlebehandling (TAX 323)

Docetaxels ed og effekt i induktionsbehandlingen af patienter med pladecellecarcinom i hoved
og hals ) blev evalueret i et abent, randomiseret fase [II-multicenterstudie (TAX 323). I dette
studie 58 patienter med inoperabel, lokalt fremskreden SCCHN og WHO performance status 0

ellés ] gandomiseret til en af to behandlingsarme. Patienterne i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75
mg/m° efterfulgt af cisplatin (P) 75 mg/m’ efterfulgt af 5-fluoruracil 750 mg/m* dagligt som en
kontinuerlig infusion i 5 dage. Dette regimen blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfeelde,
hvor der som et minimum blev observeret en mindre respons (> 25 % reduktion i den todimensionelt
malte tumorsterrelse) efter 2 cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter, hvis
sygdomstilstand ikke var forveerret, stralebehandling i 7 uger med et interval p&d mindst 4 uger og
maksimalt 7 uger, udfert efter fastlagte retningslinjer (TPF/RT). I komparator-armen af studiet fik
patienterne cisplatin (P) 100 mg/m” efterfulgt af 5-fluoruracil (F) 1.000 mg/m’ (PF) dagligt i 5 dage.
Dette regimen blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfeelde, hvor der som et minimum blev
observeret en mindre respons (> 25 % reduktion i den todimensionelt mélte tumorsterrelse) efter 2
cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter, hvis sygdomstilstand ikke var forvaerret,
strdlebehandling i 7 uger med et interval p& mindst 4 uger og maksimalt 7 uger, udfert efter fastlagte
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retningslinjer (PF/RT). Lokoregional behandling med stréling blev givet enten med en konventionel
fraktion (1,8 Gy-2,0 Gy én gang dagligt 5 dage om ugen til en total dosis pa 66 til 70 Gy) eller
accelererede/hyperfraktionerede regimener af stralebehandling (to gange dagligt med et minimums-
interfraktionsinterval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). I alt 70 Gy blev anbefalet til accelererede regimener
og 74 Gy til hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter kemoterapi, for eller
efter stralebehandling. Patienter i TPF-armen fik antibiotisk profylakse med ciprofloxacin 500 mg
oralt 2 gange dagligt i 10 dage, startende péa dag 5 i1 hver cyklus, eller tilsvarende. Det primaere
endepunkt i dette studie, progressionsfri overlevelse (PFS), var signifikant leengere i TPF-armen end i
PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: henholdsvis 11,4 og 8,3 méneder) med en overordnet median
opfelgningstid pa 33,7 maneder. Median OS var ogsa signifikant leengere til fordel for TPF-armen
sammenlignet med PF-armen (median OS: henholdsvis 18,6 og 14,5 méneder) med en reduktion af
risikoen for mortalitet pa 28 %, p = 0,0128. Effektresultaterne vises i nedenstdende tabel: \

Effekten af docetaxel i induktionsbehandling af patienter med inoperabel, lokalt fremskrede@

(intent-to-treat-analyse) @
oo
Endepunkt Docetaxel + Cis + \w+ 5-FU
5-FU K

n=177 O n=181
Median progressionsfri overlevelse (méneder) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0)"N° (7,4-9,1)
Justeret hazard ratio “UJ0,70
95 % CD (0,55-0,89)
*p-verdi RS 0,0042
Median overlevelse (méaneder) .6 14,5
(95 % CI) ,1-24.,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
95 % CD (0,56-0,93)
**p-veerdi “ 0,0128
Bedste overordnede respons pa kemoterapi (%) \ 67,8 53,6
(95 % CI) @ (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste overordnede respons pa forsegsbeha
[kemoterapi +/- strdlebehandling] (%) \ 72,3 58,6
(95 % CI) K (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-veerdi ? 0,006
Median varighed af respons pa k@motefapi + n=128 n=106
stralebehandling (mdr.) @ 15,7 11,7
(95 % CI) \ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio . 0,72
(95 % CI) \ (0,52-0,99)
**p-verdi @ 0,0457

*Cox-model(justering for primaert tumorsted, kliniske T- og N-stadier og PSWHO)

**Log-r
*** Chi drat-test

PaMre for Quality of Life

De patienter, der fik behandling med TPF, fik signifikant mindre forveerring af deres globale
helbredsscore i forhold til patienter i behandling med PF (p = 0,01, med anvendelse af EORTC QLQ-
C30-skalaen).

Med en ha@ pa under 1 kan docetaxel + cisplatin + 5-FU anvendes med fordel

Parametre for klinisk fordel

Performance status-skalaen (underskalaerne for hoved og hals [PSS-HN]), som blev udformet med
henblik pa at male forstaeligheden af tale, evnen til at spise offentligt samt kostens normalitet, var
signifikant til fordel for TPF sammenlignet med PF.
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Median tid indtil ferste forveerring af WHO performance status var signifikant leengere i TPF-armen
end i PF-armen. Smerteintensitets-scoren blev forbedret under behandling i begge grupper, hvilket
indikerer en god smertekontrol.

o Induktionskemoterapi efterfulgt af kemo-stralebehandling (TAX 324)

Docetaxels sikkerhed og effekt i induktionsbehandlingen af patienter med lokalt fremskreden
pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) blev evalueret i et bent, randomiseret fase I11-
multicenterstudie (TAX 324). I dette studie blev 501 patienter med lokalt fremskreden SCCHN og
WHO performance status 0 eller 1 randomiseret til en af to behandlingsarme. Forsegspopulationen
bestod af patienter med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med lav sandsynlighed for kirurgisk
helbredelse og patienter med bevarelse af organer som mal. Evalueringen af effekt og sikkerhed blev
foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik ikke formelt
som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen fik docetaxel (T) 75 mg/m? ved intravengs in

pa dag 1 efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 timers i 25

infusion efterfulgt af kontinuerlig intravenes infusion af 5-fluoruracil(F) 1.000 mg/m?/da g 1 til
dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden progressi om
skulle have kemo-strilebehandling (CRT) ifelge protokollen (PF/CRT). Patienter i ator-armen

fik cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 timers intrave
efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluoruracil (F) 1.000 mg/m?
Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. Patienter uden progn@/
(CRT) ifelge protokollen (PF/CRT).

dag 1 til dag 5.
sygdom skulle have

Efter induktionskemoterapi skulle patienter i begge behandlingsan@)/e 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger og ikke senere end 8 uger efter pab, else af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under stralebehandlingsforlgbet ble @ivet carboplatin (AUC 1,5)
ugentligt som en 1-times intravengs infusion med maksi er. Straling blev udfert med
megavolt-udstyr med én fraktionering dagligt (2 Gy pr % age om ugen i 7 uger, dosis i alt
70-72 Gy). Kirurgisk indgreb pa det primere syg og/eller hals kunne overvejes nar som helst
efter endt CRT. Alle patienter i studiets docetaxel-a k profylaktisk antibiotika. Det primere
endepunkt for effekt i dette studie (OS) var sig ant leengere (log-rank-test, p=0,0058) i det
regimen, der indeholdt docetaxel sammenl t'med PF (median OS: henholdsvis 70,6 vs. 30,1
méneder) med en reduktion af risikoe alitet pa 30 % sammenlignet med PF (hazard ratio
(HR) = 0,70, 95 % konfidensinterval CN 0,54-0,90) og med en samlet median opfelgningstid pa
41,9 maneder. Det sekundere ende t, progressionsfri overlevelse (PFS), viste en reduktion af
risikoen for progression eller ded pa 29 % og en 22 maneders forbedring i median PFS (35,5

maneder for TPF og 13,1 mé&né&der for PF). Dette var ogsé statistisk signifikant med en hazard ratio pa
0,71; 95 % CI 0,56—0,90'{& -test p = 0,004. Effektresultaterne vises i nedenstaende tabel:

Effekten af docetaxeixéktionsbehandling af patienter med lokalt fremskreden SCCHN
(intent-to-treat-an

.

Endepunkt N0 Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

7~ n =255 n =246
Mediama‘n'eder) 70,6 30,1
95% (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hmtio: 0,70
(95 % CI) (0,54-0,90)
*p-veerdi 0,0058
Median PFS (méaneder.) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) (10,6 - 20,2)
Hazard ratio: 0,71
95 % CD (0,56 - 0,90)
**p-veerdi 0,004
Bedste overordnede respons (CR + PR) pa
kemoterapi (%) 71,8 64,2
95 % CD (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***p-veerdi 0,070
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Endepunkt Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Bedste overordnede respons (CR + PR) pa

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

stralebehandling] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

(95 % CI)

***p-veerdi 0,209

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

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

NA - not applicable (ikke relevant)

Pediatrisk population \
Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultate dier
med Taxespira i alle undergrupper af den paediatriske population ved brystkreeft, ikke-s et
lungekraeft, prostatakreeft, gastrisk adenokarcinom og hoved- og halskraft med undta af type 11
og type III lavt differentieret nasofaryngealt karcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger o& diatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber @0

Absorption @
Fase I-studier har undersogt docetaxels farmakokinetiske egensk:b‘( s kreeftpatienter efter indgift af

20-115 mg/m’. Docetaxels kinetiske profil er dosisuafhzngig o rer til en trekamret
farmakokinetisk model med halveringstider for a-, B- og y-fa§ethe pa henholdsvis 4 min., 36 min. og
11,1 timer. Den sene fase skyldes til dels den relativt lang ¢redistribution af docetaxel fra det

perifere kammer. [/
\
Fordeling
Efter administration af docetaxel 100 mg/m’ i@kom infusion over 1 time blev en gennemsnitlig,
maksimal plasmakoncentration pa 3,7 pg/ aet med et tilsvarende AUC pa 4,6 t.pg/ml.
Gennemsnitsvardierne for den totale cf%e og steady state-distributionsvolumen var henholdsvis
e

21 I/h/m* og 113 1. Den interindividuglle Variation i samlet clearance var ca. 50 %. Docetaxels
plasmaproteinbinding er over 95 ‘@

N

Elimination

Der er gennemfort et st & “C-maerket docetaxel pa tre kraeftpatienter. Docetaxel blev elimineret
bade i urin og faeces eft ocrom P-450-medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl-ester-
gruppen. Inden for Se udgjorde ekskretion i urin og faeces henholdsvis 6 % og 75 % af
radioaktiviteten. €a.80 % af radioaktiviteten i faeces er udskilt efter 48 timer 1 form af en sterre
inaktiv og tre r@re inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

Specieyﬁ%ﬁoner

Al g8 kon

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfort hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 14 taet pa det, der blev estimeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kon.

Nedsat leverfunktion

Hos et beskedent antal patienter (n = 23) med kliniske kemidata, der tydede pa en let til moderat
nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5 gange gvre normalvardi og basisk fosfatase > 2,5 gange
gvre normalvaerdi), var den samlede clearance nedsat med gennemsnitligt 27 % (se pkt. 4.2).
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Veeskeretention
Docetaxels clearance var ikke pévirket hos patienter med let til moderat veeskeretention, og der findes
ingen data for clearancen hos patienter med sver vaskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel pavirker ikke clearencen af doxorubicin eller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nir det anvendes i kombination. Samtidig administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclophosphamid pavirkede ikke deres farmakokinetik.

Capecitabin

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa,

ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax 0g AUC) og ingen effekt af d el
pa capecitabins hovedmetabolit 5’-DFUR’s farmakokinetik. @

*
Cisplatin \?
Docetaxels clearence i kombinationsterapi med cisplatin var sammenlignelig me

monoterapi. Cisplatins farmakokinetiske profil, nar det administreres kort efte
docetaxel, er ssmmenlignelig med profilen for cisplatin, nér det administrer@p e.

Cisplatin og 5-fluorouracil @
Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluo @'{os 12 patienter med massive
tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hver% individuelle leegemidler.

Prednison og dexamethason g
Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxfg)@mstreret med standardpraemedicinering

med prednison er undersggt hos 42 patienter. \
Prednison

Der blev ikke observeret nogen effekt af p i1Serl pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata ’\

Karcinogeniciteten af docetaxel e@e undersogt.

Docetaxel har vist sig at ‘(m utagent in vitro i mikronukleus- og kromosom-aberrationstesten i

CHO-K celler samt in ymikronukleustesten i mus. Derimod inducerede det ingen mutagenicitet i
Ames’ test eller i en GPRT-genmutationsassay. Disse resultater er i overensstemmelse med

docetaxels farma@ e aktivitet.

Toksikologi dier p& gnavere har vist ugnskede pavirkninger af testesfunktionen. Det mé derfor
formode& a den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. ARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 80

Ethanol (vandfti)

Citronsyremonohydrat

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre legemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
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6.3 Opbevaringstid

Uéabnede hatteglas
24 maneder.

Efter anbrud af heaetteglasset
Hvert haetteglas er til engangsbrug og ber anvendes umiddelbart efter anbrud. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar.

Efter tilszetning til infusionspose

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold, og leegemidlet ber anvendes umiddelbart herefter. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar. E\'

Efter den anbefalede tilsetning til infusionsposen er docetaxel infusionsvaeske, oplesning Ig,&l 16
timer, hvis den opbevares ved temperaturer under 25 °C. Den ber anvendes inden for %
(inklusive 1 times intravengs infusion).

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glucoseoplesning i poser uden indhold af PVC eller med 5

Desuden er den fysiske og kemiske stabilitet efter abning af infusionsoplﬁsnin?@r er tilberedt med
°Cog8° Cogioptil

% glucose i glasflasker, pavist i op til 48 timer, nar den opbevares ved mdbn
6 timer ved opbevaring under 25 °C.

Docetaxel infusionsvaske, oplesning, er overmeaettet og kan der stallisere over tid. Hvis der
forekommer krystaller, mé oplesningen ikke l&ngere anven skal kasseres.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. \&
Opbevares i den originale pakning for at bw.genod lys.
For opbevaringsforhold for det forty{& gemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og paknin&rrelser
Heetteglas af klart glas ( @ned chlorobutyl-gummiprop og aluminiumsforsegling med vippelag.
20 mg/1 ml indehol o koncentrat.
80 mg/4 ml in er 4 ml koncentrat.
120 mg/ holder 6 ml koncentrat.
& indeholder 7 ml koncentrat.
160 mg/8 ml indeholder 8 ml koncentrat.
Pakningssterrelse:

Hver kasse indeholder 1 heetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Taxespira er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det behandles
med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplasningerne med Taxespira. Det anbefales, at
man anvender handsker.

Hvis koncentratet eller infusionsoplesningen med Taxespira kommer i kontakt med huden, afvaskes
omrédet straks grundigt med sa&be og vand. Hvis koncentratet med Taxespira kommer i kontakt med

slimhinder, afvaskes omradet straks grundigt med vand.

Klargering til intravengs administration

Tilberedning af infusionsoplosningen

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 hatteglas (koncentrat o ns)
sammen med dette legemiddel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske %nlng,
som kun indeholder kun 1 hatteglas). . %

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 haetteglas (kﬁtrat og solvens)
sammen med dette legemiddel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infus’\' ske, oplesning,
som kun indeholder kun 1 haetteglas).

sammen med dette leegemiddel (Taxespira 120 mg/6 ml koncen 1 infusionsvzeske, oplesning,

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 h:&teg&(koncentrat og solvens)
som kun indeholder kun 1 haetteglas). @

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestie haetteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel (Taxespira 140 mg/7 centrat til infusionsvaske, oplesning,
som kun indeholder kun 1 heetteglas). (g

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetmbestﬁende af 2 heetteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette leegemiddel (Taxespi% ¢/8 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning,
som kun indeholder kun 1 hatteglas).

Taxespira koncentrat til infusionsveeske, oplesning, kraever INGEN forudgéaende fortynding
med en solvens, men er klar til @tning til infusionsoplesningen.

Hvert haetteglas er til en & g og ber anvendes straks.

Hvis haetteglassene of es 1 koleskab, skal det nedvendige antal pakninger med Taxespira
koncentrat til infugs ske, oplesning, std ved under 25° C i 5 minutter for brug.

For at kunn @e den korrekte dosis til patienten kan det veere nedvendigt at anvende mere end et

haettegla xespira koncentrat til infusionsvaske, oplesning. Udtag aseptisk den enskede
mang eSpira koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, med en kalibreret sprajte pasat en 21G-

ka%

Koncentrationen af docetaxel er 20 mg/ml i haetteglas med Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml,
120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml og 160 mg/8 ml.

Den nedvendige maengde Taxespira koncentrat til infusionsvaeske, oplesning, skal via en enkelt
injektion (et skud) injiceres 1 en 250 ml infusionspose eller -flaske indeholdende enten en 5 %
glucoseinfusionsoplesning eller en 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinfusionsoplesning.

Hyvis det er nedvendigt at anvende en dosis pa mere end 190 mg docetaxel, skal der anvendes en sterre
mangde af infusionsoplesningen, sd man ikke overstiger en koncentration pa 0,74 mg docetaxel/ml.

Bland oplesningen i infusionsposen eller -flasken manuelt med vippende bevegelser.
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Posen med infusionsoplesningen skal bruges inden for 6 timer ved opbevaring under 25° C inklusive
den time, patienten far infusionen.

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

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Hospira UK Limited \
<

Horizon,

Honey Lane, K
Hurley, . 66
Maidenhead, \

SL6 6RJ, é
Storbritannien \

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMl@ @

EU/1/15/1017/001 K
EU/1/15/1017/002

EU/1/15/1017/003 g
EU/1/15/1017/004 Q
EU/1/15/1017/005 \(&

9. DATO FOR FORSTE MARKED GSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN o\

10, DATO FOR A AF TEKSTEN
Yderligere informatio ette laegemiddel findes pa Det Europaiske

Laegemiddelagen@emmeside http://www.ema.europa.eu

¥
Nz

28. august 2015

Y|



BILAG II
A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE \
B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE KQ)
UDLEVERING OG ANVENDELSE @

<
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR K\%
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 5\9

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

LAGEMIDLET @
2
O
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ,

Storbritannien

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

*
Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den frems@ som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. \

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENI@DLEVERING oG
ANVENDELSE @

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept ud. x en begraenset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). Q@

C. ANDRE FORHOLD 0OG BETINGELSE&@MARKEDSFGRINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindb n@er (PSUR’er)

L 2
Kravene for fremsendelse af periodiske,gpdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfﬂlgende@a‘teringer offentliggjort pa den europaiske webportal for

leegemidler.
NZ

D. BETINGEL J LER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTI ENDELSE AF LAGEMIDLET

e Risikosgytirgsplan (RMP)

Indehaf& af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger

V@W e legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 T markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e pdanmodning fra det Europeiske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepzl
(legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

(o

of
&
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ é‘\' ‘
Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat). %Q
*
N\
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER XS) |

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indleegssedlen for yder}%anormation),

citronsyremonohydrat. @
N\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/AENGD, INGSSTORRELSE)
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning &Q
1 heetteglas \
5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&TRATIONSVEJ (E)
N

Til intravengs anvendelse. é
Klar til tilseetning i infusion%&sning.

Lées indlaegssedlen ind\ .
6. ADVA OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BO

4
Oda% tilgeengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

Heetteglas til engangsbrug.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLADEI@‘

Py

Hospira UK Limited Q\

Hurley, ’\%

SL6 6RJ,

Storbritannien \'O
A

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE %

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER "

NO”

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIO@JDLEVERING |

&
o\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

N

| 16. INFORMATIQNBRAILLESKRIFT |

A
Fritaget fra kra@@ﬁlleskrift.

P Y
|17 ENMEXDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE
\ 4

Dereynfﬁrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ é‘\' ‘
Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat). %Q
*
NS
3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER XS) |

Hjalpestoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indleegssedlen for yder}%anormation),

citronsyremonohydrat. @
N\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAENGD, INGSSTORRELSE)
Koncentrat til infusionsveske, oplesning &Q
1 heetteglas \
5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&TRATIONSVEJ(E)
N

Til intravengs anvendelse. é
Klar til tilseetning i infusion%&sning.

Lées indlaegssedlen ind\ .
6. ADVA OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BO

4
OJD% tilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

Heetteglas til engangsbrug.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLADEI@‘

Py

Hospira UK Limited Q\

Hurley, ‘\%

SL6 6RJ,

Storbritannien \'O
A

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE %

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER "

NO”

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIO@JDLEVERING |

&
o\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

N

| 16. INFORMATIQNBRAILLESKRIFT |
N

Fritaget fra ha@illeskrift.

£

|17 FMEXYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE
\ 4

DMnfﬁrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ é‘\' ‘
Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat). %Q
*
NS
3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER XS) |

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (laes indleegssedlen for yder}%gnformation),

citronsyremonohydrat. @
N\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGD, INGSSTORRELSE)
Koncentrat til infusionsveske, oplesning Q

1 haetteglas \&

5. ANVENDELSESMADE OG AD : TIONSVEJ(E)

> \b
Til intravenes anvendelse &\
Klar til tilseetning i infusionsog&jz&.

Las indlagssedlen inde&‘@)

>

6. ADVARSHL'\OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN (7

Opbev@ tlgeengeligt for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

Heetteglas til engangsbrug.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLADEI@‘

Py

Hospira UK Limited Q\

Hurley, ‘\%

SL6 6RJ,

Storbritannien \'O
A

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE %

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER "

NO”

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIO@JDLEVERING |

&
o\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

N

| 16. INFORMATIQNBRAILLESKRIFT |
N

Fritaget fra ha@illeskrift.

£

|17 FMEXYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE
\ 4

DMnfﬁrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ é‘\' ‘
Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat). %Q
*
NS
3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER XS) |

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indleegssedlen for yder}%anormation),

citronsyremonohydrat. @
N\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAENGD, INGSSTORRELSE)
Koncentrat til infusionsveske, oplesning &Q
1 heetteglas \
5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&TRATIONSVEJ (E)
N

Til intravengs anvendelse. é
Klar til tilseetning i infusion%&sning.

Les indlaegssedlen ind\ .
6. ADVA OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BO

4
OJD% tilgeengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

Heetteglas til engangsbrug.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEI@‘

Py

Hospira UK Limited Q\

Hurley, ‘\%

SL6 6RJ,

Storbritannien \'O
A

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE %

EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml heatteglas x 1 heetteglas é

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER "

NO”

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIO@JDLEVERING |

&
o\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

N

| 16. INFORMATIQNBRAILLESKRIFT |
N

Fritaget fra ha@illeskrift.

£

|17 FMEXYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE
\ 4

DMnfﬁrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ é‘\' ‘
Hver 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel (som trihydrat). %Q
*
NS
3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER XS) |

Hjelpestoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (lees indleegssedlen for yder}%anormation),

citronsyremonohydrat. @
AN

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGD, INGSSTORRELSE)
Koncentrat til infusionsveske, oplesning &Q
1 heetteglas \
5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&TRATIONSVEJ (E)
N

Til intravengs anvendelse. é
Klar til tilseetning i infusion%&sning.

Lées indlaegssedlen ind\ .
6. ADVA OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BO

4
OJD% tilgeengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

Heetteglas til engangsbrug.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLADEI@‘

Py

Hospira UK Limited Q\

Hurley, ‘\%

SL6 6RJ,

Storbritannien \'O
A

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE %

EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml heatteglas x 1 haetteglas é

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER "

NO”

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIO@JDLEVERING |

&
o\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

N

| 16. INFORMATIQNBRAILLESKRIFT |
N

Fritaget fra ha@illeskrift.

£

|17 FMEXYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE
\ 4

DMnfﬁrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til heetteglas

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

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

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO N

\Y
EXP: 05\'

4. BATCHNUMMER

,&‘
Lot <&
O

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO&&N ELLER ANTAL DOSER

e
&

20 mg/1 ml

(20mg/ml)

N
A\
9

| 6. ANDET
XS
Q¢

S

&
\;8’
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til heetteglas

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

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Docetaxel
Lv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO N

\Y
EXP: 05\'

4. BATCHNUMMER

,&‘
Lot <&
O

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO&&N ELLER ANTAL DOSER

e
&

80 mg/4 ml

(20 mg/ml)

N
A\
9

| 6. ANDET
XS
Q¢

S

&
\;8’
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til heetteglas

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

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Docetaxel
Lv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO N

\Y
EXP: 05\'

4. BATCHNUMMER

,&‘
Lot <&
O

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO&&N ELLER ANTAL DOSER

e
&

120 mg/6 ml

(20 mg/ml)

N
A\
9

| 6. ANDET
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Q¢

S

&
\;8’
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til heetteglas

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

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Docetaxel
Lv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO N

\Y
EXP: 05\'

4. BATCHNUMMER

,&‘
Lot <&
O

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO&&N ELLER ANTAL DOSER

e
&

140 mg/7 ml

(20mg/ml)

N
A\
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S

&
\;8’

59



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til heetteglas

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

Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Docetaxel
Lv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO N

\Y
EXP: 05\'

4. BATCHNUMMER

,&‘
Lot <&
O

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO&&N ELLER ANTAL DOSER

e
&

160 mg/8 ml

(20mg/ml)

N
A\
9

| 6. ANDET
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Q¢

S

&
\;8’
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplosning

docetaxel

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette l2egemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen. \
o Sperg leegen, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mege, il

vide.
o Kontakt l&gen, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet, hvis,er&ning
bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er neevnt her. Se afsnit 4. K\

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. 0’\,
Oversigt over indlaegssedlen @

1. Virkning og anvendelse KQ

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

3. Sadan skal du bruge Taxespira g@

4. Bivirkninger

5. Opbevaring
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger \

1. Virkning og anvendelse %
*

Dette leegemiddel hedder Taxespira. &étnidlets handelsnavn er docetaxel. Docetaxel er et stof, der
udvindes af nélene fra takstreer. xel herer til gruppen af kreeftmedicin, der kaldes taxoider.

Taxespira er ordineret af dir&til behandling af brystkreft, specielle former for lungekreeft (ikke-

smécellet lungekraef;t\)g@ ®ft, mavekreeft eller hoved- og halskreft:

o Ved behandli mskreden brystkraeft kan Taxespira enten indgives alene eller i
kombination oxorubicin, trastuzumab eller capecitabin.

o Ved behan@f tidlig brystkreeft med eller uden spredning til lymfeknuder kan Taxespira

indgiv@)mbination med doxorubicin og cyclophosphamid.
@
1

o Ved andling af lungekraeft kan Taxespira indgives enten alene eller i kombination med

o \ﬁhandling af prostatakreft kan Taxespira indgives 1 kombination med prednison eller

ednisolon.
o Ved behandling af metastatisk mavekreeft kan Taxespira indgives i kombination med cisplatin
og S-fluorouracil.
o Ved behandling af hoved- og halskreft kan Taxespira indgives i kombination med cisplatin og

5-fluorouracil.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Taxespira
Brug ikke Taxespira

o hvis du er allergisk over for docetaxel eller et af de ovrige indholdsstoffer i Taxespira (angivet i
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punkt 6)
. hvis du har for lavt antal hvide blodlegemer
hvis du har en alvorlig leversygdom

Advarsler og forsigtighedsregler

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

Kontakt straks laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du oplever mavesmerter
eller -omhed, diar¢, endetarmsbledning, blodig afferring eller feber. Disse symptomer kan vaere de
forste tegn pa en alvorlig mave-tarmforgiftning, som kan vaere dedelig. Din laege ber straks ig te

behandling. K

Fortal det til din laege, apotekspersonalet pa hospitalet eller sundhedspersonalet, hvig
problemer med synet. Hvis du fér problemer med synet, serligt sloret syn, skal du S,K ave dine

gjne og dit syn undersagt. O

Kontakt l&egen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du har l@eproblemer.
Kontakt laegen, hospitalsfarmaceuten eller sundhedspersonalet, hvis du h t en allergisk reaktion
ved tidligere behandling med paclitaxel. @

Hvis du far akutte problemer med lungerne (feber, andened elleé’e), eller de bliver veerre, skal du
straks fortelle det til l&gen, apotekspersonalet pa hospitalet ndhedspersonalet. Legen vil
muligvis afbryde din behandling med det samme.

Du vil blive bedt om at tage en premedicinering b& af oralt kortikosteroid (for eksempel
dexamethason) 1 dag fer behandlingen med Taxespita.”Du skal fortsette med at tage

premedicineringen i yderligere 1 til 2 dage fo indske visse bivirkninger, som kan opsta efter
infusion af Taxespira. Specielt kan der veer; om bivirkninger som allergiske reaktioner og
vaeskeansamlinger (havede hander, fi =bcn eller vaegtagning).

Under behandlingen kan du fa andéqedicin til at opretholde antallet af blodceller.

Taxespira indeholder alkohg @l det til din laege, hvis du er athangig af alkohol, epilepsi eller
afsnittet “Taxespira indeholder ethanol (alkohol)” nedenfor.

lider af leversvaekkelse.§
*
Brug af anden medi mmen med Taxespira
gen eller apotekspersonalet pé hospitalet, hvis du bruger anden medicin eller har

~ Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kobt pa recept. Det skyldes, at Taxespira
edicin maske ikke virker sa godt som forventet, og du maske lettere far bivirkninger.

GlMtet, amning og frugtbarhed

Sperg altid leegen til rads, for du tager nogen form for medicin.

Taxespira ma IKKE anvendes, hvis du er gravid, medmindre din leege udtrykkeligt ensker det.

Du ma ikke blive gravid under behandling med dette l&egemiddel, og du skal bruge sikker praevention
under behandlingen, da Taxespira kan skade det ufedte barn. Du skal straks informere din laege, hvis

du bliver gravid under behandlingen.

Du mé ikke amme, mens du er i behandling med Taxespira.
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Hvis du er mand, og du er i behandling med Taxespira, frarddes du at fa bern under og op til 6
maneder efter behandlingen samt til at sage vejledning vedrerende opbevaring af seed inden
behandlingen, da docetaxel kan &ndre mandens frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Mzangden af alkohol i dette legemiddel kan pévirke din evne til at kere motorkeretgj eller arbejde
med maskiner. Du kan opleve bivirkninger af dette l&gemiddel, som kan pavirke din evne til at fore
motorkaretej, bruge vaerktej eller betjene maskiner (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Hvis dette sker, ma du
ikke fore motorkeretgj, bruge vaerktej eller maskiner, for du har talt med din lege, sundhedspersonalet
eller hospitalsfarmaceuten. \

Taxespira indeholder ethanol (alkohol) @

20 mg/1 ml: .
Dette legemiddel indeholder 50 % vol. vandfti ethanol (alkohol), dvs. op til 395 m@ri ethanol
pr. 1 ml heetteglas, svarende til 10 ml ol eller 4 ml vin.

xO
80 mg/4 ml: p@g

Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. vandfri ethanol (alkohol), dvs. o 0 mg vandfri ethanol
pr. 4 ml heetteglas, svarende til 40 ml ol eller 17 ml vin. @

120 mg/6 ml:
Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. vandfri ethanol (alkol®l)=dvs. op til 2370 mg vandfri ethanol
pr. 6 ml heetteglas, svarende til 60 ml ol eller 25 ml vin. Q

140 mg/7 ml:
Dette leegemiddel indeholder 50 % vol. vandfri etha alkohol), dvs. op til 2765 mg vandfri ethanol
pr. 7 ml heetteglas, svarende til 70 ml ol eller 2@ vin.

160 mg/8 ml: .
Dette leegemiddel indeholder 50 % V§: fri ethanol (alkohol), dvs. op til 3160 mg vandfri ethanol

pr. 8 ml heetteglas, svarende til 80 | eller 33 ml vin.

Mzangden af alkohol i dette l&@emiddel kan have virkninger pa centralnervesystemet (den del af
nervesystemet, der omf: en og rygmarven).

alkoholikere.
Det skal der ta jde for hos gravide og ammende kvinder, bern og patienter i hgjrisikogrupper
sdsom patie&d leversygdom eller epilepsi.

3. Sadan skal du bruge Taxespira
Taxespira vil blive indgivet til dig af sundhedspersonalet.
Sadvanlig dosis

Den sadvanlige dosis vil afhenge af din veegt og din almene tilstand. Din laege vil beregne dit
legemsoverfladeareal i kvadratmeter (m?) og fastleegge den dosis, du skal have.
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Indgivelsesmetode og indgivelsesvej

Taxespira vil blive givet som en infusion i en vene (intravengs indgivelse). Infusionen vil vare cirka 1
time, mens du er pa hospitalet.

Indgivelseshyppighed

Du vil normalt f& en infusion én gang hver 3. uge.

Din laege kan andre dosis og indgivelseshyppighed afthaengigt af dine blodprever, din almene tilstand
og din reaktion pa Taxespira. Var sarlig opmarksom pa at informere din laege, hvis du far diarré, sar i
munden, folelseslashed, stikkende og prikkende fornemmelser eller feber, og giv leegen resultatet af
dine blodprever. Denne information vil give laegen mulighed for at vurdere, om det er nﬁdvend@w'

nedsatte din dosis. Er du i tvivl om anvendelsen af dette l&egemiddel, sd sparg laegen eller
apotekspersonalet pd hospitalet. é

. \%
4. Bivirkninger O
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke all@\ﬂvirkningen
Din lege vil drefte disse bivirkninger med dig og forklare mulige ris@)g@;dele ved behandlingen.
De mest almindeligt indberettede bivirkninger af Taxespira ale Nfald i antallet af rade og hvide

blodlegemer, hartab (alopeci), kvalme, opkastning, sar i mun, arré og traethed.

Bivirkningerne af Taxespira kan blive mere alvorlige, na leves i kombination med andre
kemoterapeutiske midler. (g

Folgende allergiske reaktioner kan optraede un@nfusionen pa hospitalet (kan forekomme hos mere

end 1 ud af 10 patienter): N\ l
radmen, hudreaktioner, klge ,&

[}

o trykken for brystet, vejrtreeknings &r

o feber eller kulderystelser %

J rygsmerter @

o lavt blodtryk. \

Der kan ogsé opsta mer \@’ge reaktioner.

Hvis du har haft en alle%‘reaktion overfor paclitaxel kan du ogsa fé en allergisk reaktion overfor
docetaxel, som kan ere alvorlig.

Din tilstand vi
hospitalspe

ngje overvaget af hospitalspersonalet under behandlingen. Fortael det straks til
t, hvis du far nogle af disse bivirkninger.

Neden@e bivirkninger kan opsta mellem infusionerne af Taxespira, og hyppigheden kan variere
alt'efterKombinationen af de leegemidler, du far:

Meget almindelige (kan foreckomme hos mere end 1 ud af 10 patienter):

o infektioner, fald i antallet af rede blodlegemer (anami) eller hvide blodlegemer (som er vigtige i
bekaempelsen af infektioner) og blodplader (vigtige for sterkning af blodet)

feber: Hvis det forekommer, skal du straks fortaelle det til leegen.

allergiske reaktioner som beskrevet ovenfor

manglende appetit (anoreksi)

sovnleshed

folelseslashed eller stikkende og prikkende fornemmelse

smerter i led eller muskler

hovedpine
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smagsforstyrrelser

betendelse i gjet eller gget tareflad

haevelse pa grund af mangelfuld drenage af lymfe

stakédndethed

naeseflad, betendelse i hals og neese, hoste

naseblod

mundsar

maveproblemer, herunder kvalme, opkastning og diarré, forstoppelse

mavesmerter

fordejelsesbesver

hartab: i de fleste tilfeelde vil normal harvaekst vende tilbage. I nogle tilfelde (frekvens ikke
kendt) er permanent hértab blevet observeret \
redmen og havelse pa hindflader eller fodsaler, som kan f& huden til at skalle af. Dett @
ogsa forekomme pé armene, i ansigtet eller pé kroppen @i

@ndring af farven pa neglene, som kan lgsne sig
muskelemhed og -smerter, rygsmerter eller knoglesmerter ’\%
@ndrede eller udeblevne menstruationer K

haevelse pa haender, fodder eller ben 05\'0

traethed eller influenza-lignende symptomer
vaegtstigning eller vagttab. @,

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 p(@&r):
svamp i mundhulen (troske)

dehydrering g@
svimmelhed Q
nedsat horelse

fald i blodtrykket, uregelmassig eller huﬂig@Me

hjertesvigt

betaendelse i spiseraret (@sofagitis) @

mundterhed

synkebesver eller smerter ved 537@2

bladning

forhgjede leverenzymer (d ehovet for regelmassige blodprever).

Ikke almindelige (kan ft e@fe hos op til 1 ud af 100 patienter):
o besvimelse (\

o hudreaktior@tionss‘[edet, beteendelse (flebitis) eller havelse af venen

o blodproppe

Sjzeldne (k omme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):
o Be e 1 tyktarm, tyndtarm, som kan vaere dedelig (hyppighed ikke kendt); perforering af
€.

Iandt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

o betendelse i lungerne, der forarsager hoste og vejrtraekningsbesveer (interstitiel lungesygdom).
Der kan ogsé opsta betendelse i lungerne, nér behandling med docetaxel bruges sammen med
strdlebehandling

lungebeteendelse (pneumoni)

ardannelse og fortykkelse i lungerne sammen med stakandethed (lungefibrose)

sloret syn pé grund af haevelse pa gjets nethinde (cystoidt makulagdem)

fald i indholdet af natrium, kalium, magnesium og/eller calcium i blodet (forstyrrelse i
elektrolytbalancen).
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o ventrikuleer arytmi eller ventrikuler takykardi (manifesteret som uregelmaessig og/eller hurtig
hjerterytme, alvorlig &ndened, svimmelhed og/eller besvimelse). Nogle af disse symptomer kan
veere alvorlige. Hvis dette sker, skal du omgéende fortelle det til leegen.

o reaktioner pa injektionsstedet pa stedet for en tidligere reaktion.

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apotekspersonalet pa

hospitalet.. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du
eller dine pérerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring KQ

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den ydre pakning og h@ets etiket efter

EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned. 0
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. @’
Opbevares i1 den originale pakning for at beskytte mod lys. @

Hetteglasset skal bruges umiddelbart efter abning. Hvis det @nvendes straks, er opbevaringstid og
-betingelser brugerens eget ansvar.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstltuho)@dmg foretages under kontrollerede og
aseptiske forhold.

opbevaringstid og -betingelser efter anb gerens eget ansvar og vil normalt ikke overstige 6 timer

Lagemidlet skal bruges, straks efter at %‘:ﬂt i infusionsposen. Hvis det ikke anvendes straks, er
ved temperaturer pa under 25 °C, ink{i 1 times infusion.

Den fysiske og kemiske stabll&%r abning af infusionsoplesningen, der er tilberedt efter
anbefalingerne, er pavist i p en indhold af PVC i op til 48 timer, nér den opbevares ved mellem
2°Cog8°C.

*

Docetaxel infusion e, oplesning, er overmattet og kan derfor krystallisere over tid. Hvis der
forekommer krys 1ler, mé oplesningen ikke lengere anvendes, men skal kasseres.

Af hensyn ]ﬂet ma du ikke smide medicinrester i aflobet. Sperg pa apoteket, hvordan du skal
bortske@ inrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6. Paknlngsstﬂrrelser og yderligere oplysninger

Taxespira indeholder:

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

20 mg/1 ml
Et hatteglas med 1 ml koncentrat indeholder 20 mg docetaxel.
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80 mg/4 ml
Et hatteglas med 4 ml koncentrat indeholder 80 mg docetaxel.

120 mg/6 ml
Et hatteglas med 6 ml koncentrat indeholder 120 mg docetaxel.

140 mg/7 ml
Et hatteglas med 7 ml koncentrat indeholder 140 mg docetaxel.

160 mg/8 ml
Et haetteglas med 8 ml koncentrat indeholder 160 mg docetaxel.

— @vrige indholdsstoffer: polysorbat 80, vandfri ethanol (se punkt 2) og citronsyremonohydraté\,
Udseende og pakningssterrelser é

>
Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, er en svagt gul til brun-gul opl@{\% hatteglas.

Hetteglas med 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml og 160 Qfﬁs i pakninger
med et enkelt hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er markedsfert. @

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller @
Hospira UK Limited Qg
Horizon,

Honey Lane, \@

Hurley,

Maidenhead, @
SL6 6RJ, N=
Storbritannien *&

Hvis du ensker yderligere oplysni {vm dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren g{n@dsfgringstilladelsen:

BE /LU \@ LV
Pfizer SA/NV . Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tél/Tel: +32 2 554 Tel.: +371 670 35 775

BG/EL/MT /UK LT

Hospira U ited Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: + @ 8 515500 Tel. +370 52 51 4000

N/ HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0)800 8535555

Tel: +36 1 488 37 00

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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EE AT

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0

ES PL

Pfizer GEP, S.L. Pfizer Polska Sp. z o0.0.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +48 22 335 61 00

FR PT

Pfizer PFE France Laboratorios Pfizer, Lda.

Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 214235500

HR SI é\'

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL K

Tel: +385 1 3908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s pod@
farmacevtske dejavnosti, Ljublja %
Tel: +386 (0)1 52 11 400 (“\

IE SK \

Hospira Ireland Sales Limited Pfizer Luxembourg S ganizac¢na zlozka

Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 55

+44 (0) 1304 616161 KQ

IS FI

Icepharma hf. Pfizer PFI< Ef?land Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/TGQNZ (0)9 430 040

1T

Pfizer Italia Srl Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 N l el: +46 (0)8 550 520 00

L 2
CY \k
Pharmaceutical Trading Co Ltd K
TnA: 24656165
Denne indlzegsseddel bl@st zendret {mined AAAA}.

Du kan finde yderli ’\ ysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
http://www.ema.en&.eu hjemmeside.

Denne indl @‘iel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmes;

NMéende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL TAXESPIRA 20 KONCENTRAT TIL
INFUSIONSVASKE, OPLOSNING

Det er vigtigt at lcese hele indholdet af denne vejledning inden fremstilling af Taxespira koncentrat til
infusionsvceeske, oplosning.

Anbefalinger til sikker handtering

Docetaxel er et antineoplastisk stof, og ligesom andre potentielt toksiske stoffer skal det behandles
med forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplesningerne. Det anbefales, at man anvender
handsker.
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Hvis koncentratet eller infusionsoplesningen med Taxespira kommer i kontakt med huden, afvaskes
omradet straks grundigt med sebe og vand. Hvis det kommer i kontakt med slimhinder, afvaskes
omradet straks grundigt med vand.

Forberedelse til intravenegs administration

Tilberedning af infusionsoplosningen

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 hzetteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette lzegemiddel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsvaske, opleosning,
som kun indeholder kun 1 heetteglas).

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 haetteglas (koncentrat og s S)
sammen med dette lzegemiddel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat til infusionsvaeske, o g,
som kun indeholder kun 1 haetteglas). @

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 hatteglas (konc‘ %og solvens)
sammen med dette lzzgemiddel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat til infusi ske, oplesning,
som kun indeholder kun 1 hatteglas). @

Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiende af 2 hwtte@ncentrat og solvens)
sammen med dette lzegemiddel (Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat til iffusionsvaeske, oplesning,

som kun indeholder kun 1 heetteglas). K
Anvend IKKE andre lzegemidler med docetaxel bestiend atteglas (koncentrat og solvens)
sammen med dette legemiddel (Taxespira 160 mg/8 m trat til infusionsvaske, oplesning,

som kun indeholder kun 1 heetteglas).

Taxespira koncentrat til infusionsvaske, oplesni rzever INGEN forudgiende fortynding

med en solvens, men er Klar til tilsaetning til@sionsoplﬂsningen.

o Hvert haetteglas er til engangsbrug nvendes umiddelbart efter anbrud. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringsti betingelser brugerens eget ansvar. For at kunne udtage
den korrekte dosis til patienten et veere nedvendigt at anvende mere end et hatteglas med
Taxespira koncentrat til in &nsvaeske, oplesning. For eksempel vil en dosis pa 140 mg
docetaxel kreeve 7 ml Tax@ra 20 mg/1 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning.

o Udtag aseptisk den m&&e'de mangde koncentrat til infusionsvaske, oplesning, med en

ml og 160 mg/8 ml.
gdvendige dosis (i mg) via en enkelt injektion (et skud) i en 250 ml infusionspose
old af PVC), der indeholder enten 5 % glucoseinfusionsoplesning eller 9 mg/ml
atriumchloridinfusionsoplesning eller med 5 % glucoseinfusionsoplesning i en

aske. Hvis det er nedvendigt at anvende en dosis pa mere end 190 mg docetaxel, skal der

vendes en storre mangde af infusionsoplesningen, s& man ikke overstiger en koncentration

pa 0,74 mg docetaxel/ml.

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

o Fra et mikrobiologisk synspunkt skal rekonstitution/fortynding foretages under kontrollerede
og aseptiske forhold, og infusionsoplgsningen ber anvendes umiddelbart herefter. Hvis det
ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar.

Efter den anbefalede tilsetning til infusionsposen er docetaxel infusionsvaske, oplesning,
stabil i 6 timer, hvis den opbevares ved temperaturer under 25 °C. Den ber anvendes inden for
6 timer (inklusive 1 times intravengs infusion).

Desuden er den fysiske og kemiske stabilitet efter abning af infusionsoplesningen, der er
tilberedt efter anbefalingerne, pavist i poser uden indhold af PVC i op til 48 timer, nér den

kalibreret spmjt& n 21G-kanyle.
*
Koncentrationer@ axel er 20 mg/ml i heetteglas med Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml,

. Injicer
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opbevares ved mellem 2° C og 8° C, og i op til 6 timer, nar den opbevares ved temperaturer
under 25° C.
Docetaxel infusionsvaeske, oplesning, er overmeettet og kan derfor krystallisere over tid. Hvis
der forekommer krystaller, mé oplesningen ikke leengere anvendes, men skal kasseres.

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

Bortskaffelse

Alle materialer, der er anvendt til fortynding og administration, skal bortskaffes i overensstemmelse
med standardprocedurerne. Af hensyn til miljget mé du ikke smide medicinrester i aflgbet. Disse
forholdsregler er med til at beskytte miljoet.
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