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1. LAKEMEDLETS NAMN
Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml av koncentratet innehaller 20 mg docetaxel (som trihydrat).

20 mg/1 ml
En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel. . QQ
N

En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehéller 80 mg docetaxel.

80 mg/4 ml Q
D

i

120 mg/6 ml N K@
«O

En injektionsflaska med 6 ml koncentrat innehaller 120 mg docetaxel.

AN
Hjilpdmne med kénd effekt: \&O
20 mg/1 ml o Q
@ri etanol (395 mg).

Varje 1 ml injektionsflaska av koncentratet innehéller 0,5 mle‘w~

80 mg/4 ml
Varje 4 ml injektionsflaska av koncentratet innehéller Z@Vattenfri etanol (1580 mg).

120 mg/6 ml K
Varje 6 ml injektionsflaska av koncentratet i(@er 3 ml vattenfri etanol (2370 mg).

For fullstindig forteckning over hj éilpéi@'l @ge avsnitt 6.1.

&

3. LAKEMEDELSFO‘RI{
Koncentrat till infusionsw's a, 16sning.

Koncentratet ar en @\ gul till gulbrun 18sning.

4. Ki®g(|<\AUPPG|FTER
4. %rapeutiskaindikationer

Brostcancer

Taxespira i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid ar indicerat f6r adjuvant behandling av
patienter med:

. operabel nodpositiv brostcancer

. operabel nodnegativ brdstcancer.

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



Taxespira i kombination med doxorubicin dr indicerat fér behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for denna
sjukdom.

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

Taxespira i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom.

Taxespira i kombination med capecitabin dr indicerat for behandling av patienter med lokalt ay, %d
eller metastaserad brostcancer efter svikt pé cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha i rat
ett antracyklinpreparat.

Icke-smécellig lungcancer
Taxespira ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller e@serad icke-
smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi. l'g\

lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som tidigare ej behandlats med
cytostatika for denna sjukdom. . %

Prostatacancer 6&

Taxespira i kombination med prednison eller prednisolo @ndicerat for behandling av patienter med
hormonrefraktér metastaserande prostatacancer. Q

Magséckscancer av adenocarcinomtyp K

Taxespira i kombination med cisplatin och 5 racil dr indicerat for behandling av patienter med

metastaserande adenocarcinom i Ventrlk lusive adenocarcinom i den gastroesofagala
overgéngen, vilken inte behandlats m é statlka for metastaserande sjukdom tidigare.

Taxespira i kombination med cisplatin 4r indicerat for behandling av ‘Ea&@ r med icke-resektabel,

Huvud- och halscancer
Taxespira i kombination me s\tln och 5-flourouracil dr indicerat for induktionsbehandling av
patienter med lokalt avanceéklvepltelcancer 1 huvud- halsregionen.

4.2 Dosering oc%&@nistreringssétt

och bor end inistreras under 6verinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av

kemote@ cancerpatienter (se avsnitt 6.6).
\J
*

R o@enderad dos

For bfostcancer, icke-smacellig lung-, magsécks-, och huvud-halscancer, kan premedicinering i form
av en peroral kortikosteroid, sdsom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tva ganger dagligen) i

3 dagar med boérjan en dag fore administrering av docetaxel anvdndas om ej kontraindicerat (se avsnitt
4.4). G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Anvindningen i@cetaxel bor begrénsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika

For prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen, vid samtidig administrering av
prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore
infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Bréstcancer



For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ bréstcancer dr den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m” administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m’ och cyklofosfamid
500 mg/m’ var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).

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

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

kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m” tva génger dagligen (inom 30 minutéy maltid) 1

tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad {%‘ ppsyta, se

produktresumé for capecitabin. ‘O

I kombination med capecitabin &r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m” Vé@e vecka,

Icke-smacellig lungcancer o
For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-sm ag lungcancer &r den
rekommenderade doseringen 75 mg/m’ docetaxel omedelbart foljt a ’&mg/mz cisplatin under 30-60

minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad k pi dr den rekommenderade
dosen 75 mg/m? som monoterapi. 6\ l

Prostatacancer @)

Den rekommenderade dosen 4r 75 mg/m’ docetaxel. A. istrering av 5 mg prednison eller

prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortl{@de se avsnitt 5.1).

Magsackscancer av adenocarcinomtyp | Q

Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m:" axel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m’, som en 1-3 timmars infusiorl}h a endast dag 1) foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m’
dagligen givet som en 24-timmars erlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin
infusionen. Behandlingen uppr r tredje vecka. Patienter méste premedicineras med antiemetika
och lamplig hydrering fore gisf%%n infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for

hematologisk toxicitet (se 5@ osjustering under behandling).

Huvud- och halscarme@

Patienter maste pre cineras med antiemetika och lamplig hydrering (fére och efter administrering
av cisplatin). —@ bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
gavs profyla till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

. .}#‘ktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)
d induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och
\’T'lalsregionen, rekommenderas dosen 75 mg/m” docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt
av cisplatin 75 mg/m’, som en en-timmes infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 750 mg/m”
givet som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var
3:e vecka i 4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
radioterapi.

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



kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e vecka
i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med kemoradioterapi.

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

Dosjustering under behandling:

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

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1 i
mer dn en vecka, svara eller kumulativa hudreaktioner eller svar perlfer neutropati under docetaxe
behandling. Dosen skall da reduceras fran 100 mg/m” till 75 mg/m och/eller fran 75 till 60 m Q
Om patienten fortsitter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m” ska behandlingen avbrytas

Adjuvant behandling for brdstcancer (Q\,\

Primér G-CSF profylax bor 6vervégas till patienter som far adjuvant behandhng taxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febri openi och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m’ a pafdljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor eduktion av docetaxel

goras till 60 mg/m’.

| kombinati d cisplati Qs\'
ombination med cisplatin .‘(&.

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m” docetaxel i ko n med cisplatin och som efter
1N

foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10°/1@Ner hos patienter som far febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hemat @ a biverkningar skall docetaxeldosen i
péféljande cykler reduceras till 65 mg/m”. Féor dosjuste for cisplatin se produktresumé for

cisplatin. K

| kombination med capecitabin . Q

. For dosjustering av capecitabin, s )i ktresumé for capecitabin.

. Niér patienten forsta gdngen utve grad 2 toxicitet som bestar nér det dr dags for nésta

docetaxel/capecitabin behamxa kJut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0—1, fortsitt sedan % av den ursprungliga dosen.

. Nér patienten andra gingen tvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gdngen utvecklar grad 3
toxicitet vid négot tim& under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till gra®0—T, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m’.

. Vid péfoljan ckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen. 6

For doséindri@av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

| kom%ﬂon med cisplatin och 5-fluorouracil

Om enfepisod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller neutropen infektion intriffar trots G-
CSPNehandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m’. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, bér docetaxeldosen reduceras fran 60 till 45 mg/m”. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m’. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrin neutrofiler dterhéimtat sig till en niva > 1500 celler/mm’ och
trombocyter dterhdmtat sig till en niva > 100 000 celler/mm’. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir l&ngvariga (se avsnitt 4.4).

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

Toxicitet Dosjustering

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

5




Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20 %.

Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20 %.
Andra episoden: avbryt behandlingen.
Stomatit/mukosit grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.

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

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

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

halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forldngd neutropeni, febril neutr
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) 1 al \

pafoljande cykler. \\

Sérskilda patientgrupper: &%

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i hug—

Patienter med nedsatt leverfunktion 5\0

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monotgr g r den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhojda transamln ALAT och/eller ASAT)
axosfataser (ALP) hogre 4n 2,5
er med serumbilirubin hogre dn

ovre normalvirdesgriansen och/eller ALAT och ASAT- Vard jafwer dn 3,5 ganger den Ovre
normalvirdesgrinsen samtidigt med alkaliska fosfataser hogfein 6 ganger den dvre
normalvirdesgrinsen, kan ingen rekommendation angéi osreduktion ges och docetaxel bor ¢j

anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil ehandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska provningen patiept ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, o% bin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel ska é@ st anvindas pa strikt indikation. Inga data finns
tillgdngliga for patienter med nedsa\' rfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid
de ovriga indikationerna. \

Pediatrisk population ~ * \
Sakerheten och effekteg’&' axespira vid nasofaryngeal cancer hos barn i éldrarna 1 ménad upp till

18 &r har dnnu inte Its.

tt anvénda Taxespira till barn for indikationerna brostcancer, icke-smacellig
tatacancer, magsiackscancer och huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III
jerad nasofaryngeal cancer.

lungcancer,
lz‘igt dif

re
as&at pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sérskilda rekommendationer for
behandling av dldre.

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

4.3  Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1.




Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Kontraindikationer for andra ldkemedel ska beaktas d& dessa lakemedel kombineras med docetaxel.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Hematolog Xf
Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofil \r far efter

en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidi rhéllit tung
behandling. Téta kontroller av fullstindigt blodstatus bor goras pa alla patienter*sonnvbehandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter dtergatttill en niva

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

behandling rekommenderas att dosen reduceras under paféljandeleykicr eller att 1dmpliga

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10°/1 under 7 dagar %ger) under docetaxel-
symptomatiska atgérder vidtas (se avsnitt 4.2). \ l

har febril neutropeni och neutropen infektion intréffat dllan da patienterna erhallit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bor er@ro ylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, fdrl;@" neutropeni eller neutropen infektion). Patienter

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombin?@ed cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
1

som erhéller TCF bor dvervakas noga (se av och 4.8).

Hos patienter som behandlades med d %(el i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TACQ), intrédffade febril neutropeni éieutropena infektioner i ldgre grad, om patienterna erhdll
primédr G-CSF profylax. Priméar profylax bor dvervigas till patienter som fér adjuvant
behandling med TAC for bro aneer, for att pd sa sitt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, férléingd @1 openi eller neutropen infektion). Patienter som erhaller TAC bor
Overvakas noga (se avsnﬁ\' och 4.8).

Overkénslighet b\

Patienter bor og@kas noga avseende verkénslighetsreaktioner, sérskilt under den forsta och andra

infusionen. G anslighetsreaktioner kan intrdffa inom nagra minuter efter att infusionen av
docetaxe rjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillg&@ﬂ\/lilda overkdnslighetsreaktioner sasom rodnad eller lokala hudreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om déremot svara reaktioner upptriader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eﬁé&{eneraliserat utslag/erytem, maste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara dverkénslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.

Hud

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

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



Andningspéverkan
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell

lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgéng.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

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

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre an 1,5 ganger den 6vre normalvardesgréansen sa @
med alkaliska fosfataser pa mer &n 2,5 ganger den 6vre normalvéirdesgrénsen, 16per hogre ri
utveckla svara biverkningar sdsom »toxic deathsy inkluderande sepsis och gastrointesti
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit ot
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhojda levervarden g/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen pébdrjas och fore varje cyk{@ vsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre &n normalvérdesgransen och/eller, T/ALAT-vérden pa
mer 4n 3,5 génger den Ovre normalvirdesgriansen som samtidigt har alkaliSka fosfataser hdgre dn 6
génger 6vre normalvirdesgrinsen, kan ingen rekommendation angé dosreduktion ges och

>

docetaxel bor ej anvdndas om inte strikt indikation foreligger. « %

I den pivotala kliniska provningen dér man kombineradecis och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsicken, exkluderades fpatienter med ALAT och/eller
ASAT > 1,5 x ULN i kombination med alkaliska fosfatasdy > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN.

For dessa patienter, kan ingen dosreduktion reko deras och docetaxel bor endast anvindas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgdaghiga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination vid ga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens \®
Inga data finns tillgéngliga for pati%@ned gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel. .

N\

AN
Centrala nervsystemet
Utveckling av svar peri%eurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2).

S

Hjarttoxicitet
Hjértsvikt har erats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab; iellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den

>

kan VaI@ ¢ till allvarlig och har varit forenad med dédsfall (se avsnitt 4.8).

A]%%nter som bedoms ldmpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomgd initial hjértundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje méanad) for att underlétta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. For mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ogonpéverkan
Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter

med nedsatt syn ska snarast genomgé en noggrann oftamologisk undersékning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och ldmplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Ovrigt



Preventivmedel skall anvindas av bade mén och kvinnor under behandling och fér médn minst
6 manader efter behandlingens upphorande (se avsnitt 4.6).

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

avsnitt 4.5).

Ytterligare forsiktighetsatgidrder vid adjuvant behandling av brostcancer

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

Gastrointestinala reaktioner '\Q
Symtom sésom tidig buksmaérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan‘\@iga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvéirderas och behandlas snarast.’@,

&

Kronisk hjartinsufficiens (CHF)

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

N
Leukemi ‘(bo

Hos de patienter som behandlas med docetaxel, doxorubicin cyklofosfamid (TAC) krévs
hematologisk uppfoljning pga risk for forskjuten myelo@si eller myeloisk leukemi.

Patienter med 4+ noder <
Eftersom fordelen som observerades hos patien@led 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad

géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och totat evnad (OS) ar det positiva forhdllandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter me@ der inte fullt definierat vid den finala analysen (se

avsnitt 5.1).
%
Aldre \;

Tillgéinglig data &r begréinsad s&nde patienter dldre dn 70 ar och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubfﬁ§ch cyklofosfamid.

Av de 333 patiente &%&handlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie, var
209 patienter 65 ar dldre och 68 patienter éldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade

nagelforandrin r > 10 % hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som
behandlades docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert
6dem V@) % hogre hos patienter som var 75 ér eller dldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar.

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

Aldre som behandlas med TCF bér dvervakas noga.

Hjélpadmnen
Detta likemedel innehéller 50 vol% etanol (alkohol) d.v.s. upp till 0,395 g (0,5 ml) per ml.

20 mg/1 ml
Det hir motsvarar 10 ml 6l eller 4 ml vin per 1 ml injektionsflaska.
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80 mg/4 ml
Det hir motsvarar 40 ml 6l eller 17 ml vin per 4 ml injektionsflaska.

120 mg/6 ml
Det hdr motsvarar 60 ml 61 eller 25 ml vin per 6 ml injektionsflaska.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Maingden alkohol i detta lakemedel kan paverka effekten av andra likemedel. . QQ

Mingden alkohol i detta lakemedel kan forsédmra patienternas forméga att kora bil eller @a

maskiner. ‘%

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner (\’()&

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras Vk@;@tidig administrering av
medel som inducerar, hAmmar eller metaboliseras via (och salunda kan & ha enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sdsom ciklosporin, ketokonazol och erytromycinRorsiktighet skall dérfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa likemedel, dé% nns en potentiell risk for

interaktion av betydelse. \ l

som en foljd av minskad metabolism. Om samtidig an ing av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir zodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvika %oggrann klinisk 6vervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt v tidig behandling med den potenta CYP3A4-
himmaren (se avsnitt 4.4). [ en farmakok{n isk studie med 7 patienter ledde samtidig administrering
av docetaxel och den kraftiga CYP3A@ha maren ketokonazol till en signifikant minskning av
docetaxels clearance med 49 %. \

Vid kombination med CYP3A4-himmare, kan férekomﬁ@v docetaxelrelaterade biverkningar oka,

*
Farmakokinetiken av docetax i}ﬁrvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel ﬁf%oliseras av CYP3A4 och det ar ként att prednison inducerar CYP3A4.
Négon statistiskt signiﬁl@&@ effekt av prednison pé docetaxels farmakokinetik har ej observerats.
Docetaxel dr hog &! proteinbundet (> 95 %). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidig inistrerade likemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt prlteifibundna substanser, sdsom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, s@; lat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docet%bbetta géller dven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Fa}ﬁﬂmkinetiken for docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fran en okontrollerad studie tydde pé en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
vérden ca 50 % hogre dn vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ingen information finns betrdffande anvdndningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos ratta.
Liksom andra cytotoxiska likemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor.
Docetaxel ska anvindas under graviditet endast d& det dr absolut indicerat.
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Kvinnor i fertil dlder som erhaller docetaxel skall avrddas fran att bli gravida samt radas att omedelbart
informera behandlande ldkare om detta skulle intréffa.

Amning

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

Kontraception hos mén och kvinnor
En effektiv preventivmedelsmetod ska anvindas under behandlingen.

fertiliteten (se avsnitt 5.3). Man som behandlas med docetaxel rads till att inte skaffa bg i
upp till 6 manader efter behandling samt att soka radgivning om bevarande av sperma’

behandling. K%
O

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner ‘\

>

*
Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfora fordon. S\O

Fertilitet Q
Icke-kliniska studier har visat att docetaxel har genotoxiska effekter vilket kan paverka de@}ga
r och

4.8 Biverkningar o‘(bo

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer 8&

Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen e @1(’)jligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhdmtats hos: é

. 1312 respektive 121 patienter som behandla @ed 00 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel
som monoterapi {

. 258 patienter som erh6ll docetaxel 1 k ion med doxorubicin.

. 406 patienter som erholl docetaxel I bination med cisplatin.

. 92 patienter som erhdll docetaxel i Rembination med trastuzumab.

. 255 patienter som erholl doc éi kombination med capecitabin.

. 332 patienter som erholl dpéetaxel i kombination med prednison eller prednisolon (kliniskt

viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas).

. 1276 patienter (744 & 32 1 TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhdll docetaxel i
kombination med dpxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade ha @O ar presenterade).

. 300 magséc cerpatienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av
studien) (@)erhéll docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behan@&rela‘cerade oonskade hiandelser ar presenterade).

. 174 51 huvud- och halscancerpatienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin

.%f—ﬂuorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade odnskade hidndelser &r presenterade).

Re%(onerna har beskrivits genom anviandande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART och MedDRA termerna. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi dr: neutropeni (som var

reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvirde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm’) var 7 dagar), anemi, alopeci, illamaende, kréikning, stomatit,
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diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nér docetaxel ges i
kombination med andra cytostatiska medel.

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

> 10 %. En 0kad incidens av allvarliga odnskade hiandelser (40 % jamfort med 31 %) och odnskade
héndelser grad 4 (34 % jamfort med 23 %) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel i
monoterapi.

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

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel: . QQ

Immunsystemet . @

Overkénslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom ndgra minuter efter start av infus d
docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till méattliga. De vanligast rapporterade sy@% var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmirta, dyspn ber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generalisemlag/erytem (se

avsnitt 4.4). S{O

Centrala och perifera nervsystemet \

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se@t 4.2 och 4.4). Milda till
mattliga neurosensoriska symtom karaktériseras av parestes% esi eller smérta inklusive

brannande kénsla. Neuromotoriska symtom ar i huvudsak k iriserade av svaghetskénsla.

Hud och subkutan vdvnad
Reversibla hudbiverkningar har observerats och bg des vanligen som milda till mattliga.

Reaktionerna karaktiriseras av utslag med loka ag framst pa hander och fo6tter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men oc ar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vec €§docetaxelmfusmnen Mindre vanligt forekommande
var svara symtom sasom utslag foljt ay_avfjallning, vilket i séllsynta fall har lett till uppehall eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se@ltt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelforandringar karaktériserade
av hypo-eller hyperpigmenterin&@l land smirta och onykolys.

tom vid administreringsstéllet

Reaktioner pa 1nfus1onss le var i allménhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodn \ torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
Vitskeretention i fé v perifera 6dem, samt mer séllsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och vik g har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli g&hserat med en viktokning pé 3 kg eller mer. Vitskeretentionen &r kumulativ med
avseen(@lcidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

>
*

Tabel@er biverkningar vid bréstcancer for Taxespira 100 mg/m> monoterapi

MedDRA organsystem Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre

klassificering biverkningar vanliga
biverkningar

Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad

infestationer 5,7 %; inklusive sepsis med G4 neutropeni

och pneumoni, dodlig (G3/4: 4,6 %)
utgang hos 1,7 %)

Blodet och lymfsystemet Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
76,4 %); Anemi 0,2 %)

(G3/4: 8,9 %);
Febril neutropeni
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Immunsystemet

Hypersensitivitet
(G3/4: 5,3 %)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk

nervsystemet neuropati (G3: 4,1 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4 %);
Smakforandring (svar
0,07 %)
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjartsvikt
Blodkarl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning A
Andningsvégar, brostkorg | Dyspné (svar 2,7 %) N\

och mediastinum

Magtarmkanalen

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

Forstoppning (svér
0,2 %); Buksmarta (svar

(¢

RN

AN
~28fa)it (svar 0,4 %)
D

1 %); Gastrointesti ’O\
blédning (svar 0,3 9

Hud och subkutan vdavnad Alopeci; R \
Hudreaktioner (G3/4: $\O
5,9 %); X
Nagelforandringar N Q
(svéra 2,6 %) ‘\L(b'

Muskuloskeletala Myalgi (svér 1,4 %) A@g

systemet och bindvév

Allménna symtom Vitskeretention (svar eaktion pa

och/eller symtom vid 6,5 %); Asteni (svar infusionsstillet;

administreringsstéllet

11,2 %); Smirta 0'.)&@

brostsmaérta utan
hjartpaverkan (svar
0,4 %)

Undersokningar

>

l

\v

GG3/4 bilirubin stegring
(<5 %); G3/4 stegring
av alkaliska fosfataser
(<4 %); G3/4 ASAT
stegring (< 3 %); G3/4
ALAT stegring (<2 %)

Beskrivning av utvi!\bgiverkningar vid bréstcancer for Taxespira 100 mg/m2 monoterapi

Blodet och | temet

Sillsynta; @ ningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

C tr@och perifera nervsystemet

Do

entation avseende reversibilitet finns tillgédnglig for 35,3 % av patienterna som utvecklat

neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant
reversibla inom 3 méanader.

Hud och subkutan vavnad

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

reversibla inom 21 dagar.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer dn 1000 mg/m? och tiden till dess att
vitskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0—42 veckor). Debuten av mattlig
till svar vitskeretention &r fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos
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818,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos nigra patienter.

Tabell dver biverkningar vid smécellig lungcancer for Taxespira 75 mg/m> monoterapi

MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5 %)

Blodet och lymfsystemet

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

Febril neutropeni

Immunsystemet

e A
Overkﬁnslighetsreak@éb
(inga svéra) .

Metabolism och nutrition Anorexi S\
Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati Perifer motdy}ig)buropati
nervsystemet (G3/4: 0,8 %) (G3/4: 2,5

Hjartat Aryt, 'r@g;svéira)
Blodkérl Hypgq‘fﬂ'
Magtarmkanalen [llaméende(G3/4: 3,3 %); Stomatit |+Férstoppning

(G3/4: 1,7 %); Krakning (G3/4:
0,8 %); Diarré (G3/4: 1,7 %) &

K

y

Hud och subkutan vdavnad

Alopeci; Hudreaktioner (G3®\

Nagelforandringar (svéara
0,8 %)

0,8 %) ‘\{;

Muskuloskeletala systemet och 0 Myalgi
bindviv 0
Allméinna symtom och/eller Asteni (svar 12,4 %N
symtom vid Vitskeretentio ar
administreringsstéllet 0,8 %); Smj
Undersokningar . (\\{) G3/4 bilirubin stegring
N7\ (<2%)
N

Tabell 6ver biverkningar vid brégsgl&s\c'er for Taxespira 75 mg/m” i kombination med doxorubicin

MedDRA Ny et Vanliga biverkningar | Mindre
organsystem vanliga vanliga
klassificering \Qi iverkningar biverkninga
A r
Infektioner ) Infektioner
och (Q (G3/4: 7,8 %)
infestation€@y
Blodgt Neutropeni
lymfsygsem (G4: 91,7 %);
et Anemi (G3/4:
9,4 %); Febril
neutropeni;
Trombocytope
ni (G4: 0,8 %)
Immunsystemet Overkénslighets-
reaktioner (G3/4:
1,2 %)
Metabolism Anorexi

och nutrition

Centrala och
perifera

Perifer sensorisk

neuropati (G3:

Perifer motorisk
neuropati (G3/4:
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nervsystemet 0,4 %) 0,4 %)
Hjartat Hjartsvikt; Arytmi
(inga svara)

Blodkarl Hypotoni
Magtarmkanalen [lamaende (G3/4: 5 %);

Stomatit (G3/4: 7,8 %);

Diarré (G3/4: 6,2 %);

Krikning (G3/4: 5 %);

Forstoppning
Hud och Alopeci;
subkutan vidvnad Nagelfordndringar

(svéra 0,4 %);

Hudreaktioner Q

(inga svéra) s Q
Muskuloskeletala Myalgi X\
systemet och "®.\\
bindviv .
Allménna symtom Asteni (svér 8,1 %); Reaktion pa N\
och/eller symtom Vitskeretention infusionsstall ‘\O
vid (svar 1,2 %); Smirta et K \
administreringsstéll s\o
et X
Undersokningar G3/4 bﬂirgb'Q" G3/4 ASAT

%0); stegring (< 1 %);
ng av G3/4 ALAT

stegring (< 1 %)

Q"J

Tabell dver biverkningar vid sméacellig lungc Q)‘dr Taxespira 75 mg/m” i kombination med

>

cisplatin EAN
Q0
MedDRA organsystem | Mycke \@Iiga Vanliga Mindre vanliga
klassificering biverknihgar biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektidner (G3/4:
infestationer 1AN%)
Blodet och \ Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet " 51,5 %); Anemi (G3/4:

Fa\

)

6,9 %);
Trombocytopeni (G4:
0,5 %)

Immunglg@%t

Overkénslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5 %)

*

L 3
MSF;‘@Sm och
nuttitton

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk

nervsystemet neuropati (G3: 3,7 %);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2 %)
Hjartat Arytmi (G3/4: Hjartsvikt
0,7 %)
Blodkaérl Hypotoni (G3/4:
0,7 %)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: Forstoppning

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

Hud och subkutan Alopeci;
vévnad Nagelforandringar
(svara 0,7 %);
Hudreaktioner (G3/4:
0,2 %)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5 %)
systemet och bindviv
Allménna symtom Asteni (svér 9,9 %); Reaktion pé
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstillet;
administreringsstillet 0,7 %; Feber (G3/4: Smairta Q
12 %) O
Undersokningar G3/4 bilirubin G3/4 AS cering
stegring 0,5 %)0’
(2,1 %); G3/4 steg alkaliska
ALAT stegring {\6 ser (0,3 %)
(1,3 %)

O

Tabell 6ver biverkningar vid bréstcancer for Taxespira 100 mg/m” i k&r‘gblnation med trastuzumab

* A
MedDRA Mycket vanliga biverknia@O’ Vanliga biverkningar
organsystem
klassificering (@)
Blodet och lymfsystemet Neutropeni (G3/4: 3 ; Febril
neutropeni (omfatpande’neutropeni
associerad m

Metabolism och nutrition

neutropg
Anore\sfé'

Psykiska storningar

Centrala och

@oshet
@ stesi; huvudvirk; fordndring

perifera “Wav smakkinsla; hypestesi

nervsystemet ’:%S ]

Ogon % Okat tarflode; konjunktivit

Hjirtat RN\ Hjirtsvikt

Blodkarl N Lymfodem

Andningsvégar @‘ff(org Epistaxis; faryngolaryngeal

och mediasti@ smarta; nasofaryngit; dyspné;

[o.d hosta; rinorré
Maggawlen Illaméende; diarré; krikning;
@ forstoppning; stomatit; dyspepsi;
\/ buksmérta

Hud och subkutan vdavnad Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelforindringar

Muskuloskeletala systemet Myalgi; artralgi; smérta i

och bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;
ryggsmairta

Allméinna symtom Asteni; perifert 6dem; pyrexi; Letargi

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

trotthet; slemhinneinflammation;
smirta; influensaliknande
symtom; brostsmaérta; frossa

Undersokningar

Viktokning
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Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for Taxespira 100 mg/m® i kombination med

trastuzumab.

Hjéartat

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

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och

NCI-CTC krlterler) Notera att detta troligen dr en underskattning d& docetaxel i monoterapl vi

docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32 % neutropeni grad 3/4 mot 22 %, vid anvéndning av
(@)s

pé 100 mg/m’ resulterar i neutropeni hos 97 % av patienterna, 76 % av grad 4, baserat nadir,.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksé dkad hos patienter behandla ﬁ&
trastuzumab plus docetaxel (23 % mot 17 % for patienter behandlade med docetaxel i* rapi).

d capecitabin

MedDRA
organsystem
klassificering

Vanligd biverkningar

Infektioner och infestationer

RN Q"Oral candidiasis (G3/4: <1 %)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 63 %); 0‘
Anemi (G3/4:10%) O

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1
%); Minskad aptjt’?)

Dehydrering (G3/4: 2 %);

Centrala och

Yrsel; Huvudviark (G3/4: <1 %);

Smakforandripgds (G3/4:

perifera <1 %); Pa G3/4: Perifer neuropati
nervsystemet <1 %) )
Ogon Okat tarfiode
Andningsvégar, brostkorg H\'wt (G3/4: 2 %) Dyspné (G3/4: 1 %);
och mediastinum * Hosta (G3/4: <1 %);

. &\ Epistaxis (G3/4:

* <1 %)
Magtarmkanalen \ * | Stomatit (G3/4: 18 %); Diarré Smarta 1 6vre buken;

@ (G3/4: 14 %); lllaméende Muntorrhet

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

Buksmarta (G3/4: 2 %);
Dyspepsi

4 %); Forstoppning (G3/4: 1 %);

(/y
Hud ‘ﬁﬁm‘can véavnad

A%

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

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

Dermatit; Erytematosa utslag
(G3/4: <1 %);
Nagelfargforandring;
Onykolys (G3/4: 1 %)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

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

Smarta 1 extremiteterna (G3/4:
<1 %); Ryggsmirta (G3/4: 1 %)

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 3 %); Pyrexi
(G3/4: 1 %); Trotthet/svaghet
(G3/4: 5 %), Perifert 6dem
(G3/4: 1 %)

Letargi;
Smarta

Undersokningar

Viktminskning; G3/4
bilirubinstegring (9 %)
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Tabell dver biverkningar vid prostatacancer for Taxespira 75 mg/m’ i kombination med prednison
eller prednisolon

MedDRA Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar
organsystem
klassificering
Infektioner och infestationer Infektion (G3/4: 3,3 %)
Blodet och lymfsystemet Neutropeni (G3/4: 32 %); Trombocytopenia; (G3/4:
Anemi (G3/4: 4,9 %) 0,6 %); Febril neutropeni
Immunsystemet Overkénslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6 %)
Metabolism och nutrition Anorexi (G3/4: 0,6 %)
Centrala och Perifer sensorisk Perifer motorisk neuropat@i
perifera neuropati (G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %)
nervsystemet Smakforandringar
(G3/4: 0 %) \\
Ogon Okat tarflode 3@_71’ 0,6 %)
Hjartat Minskni \Wénster
hjartka r&' unktion (G3/4:
0,3, 98
Andningsvégar, brostkorg Ws (G3/4: 0 %); Dyspné
och mediastinum /4: 0,6 %); Hosta (G3/4: 0 %)
Magtarmkanalen [llamaende (G3/4: 2,4 %); “Q" N
Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatit/faryngit (G3/4: 0&
Krikning (G3/4: 1,2 %))
Hud och subkutan vdavnad Alopeci; Nagelforan@ar Exfoliativt utslag (G3/4: 0,3 %)
(inga svira) Q,
Muskuloskeletala N\ Artralgi (G3/4: 0,3 %); Myalgi
systemetoch bindvav Fa\ (G3/4: 0,3 %)
Allménna symtom Trotthet (B¥4: 3,9 %);
och/eller symtom vid Vitskeratention (svar 0,6 %)
administreringsstéllet

%
.\Q"

Tabell 6ver biverkningar Vf? juvant behandling med Taxespira 75 mg/m’ i kombination med
doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och nodnegativ

(GEICAM 9805) brb&\t@@%r — poolade data

MedDRA ) | Mycket Vanliga Mindre
organsysten@ vanliga biverkningar vanliga
klassifice biverkningar biverkningar
Infek#i \b-och Infektion (G3/4:
in@ner 2,4 %); Neutropen
infektion. (G3/4:
2,6 %)
Blodet och Anemi (G3/4: 3 %);
lymfsystemet Neutropeni (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopeni (G3/4:
1,6 %); Febril neutropeni
(G3/4: NA)
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner (G3/4:
0,6 %)
Metabolism och Anorexi (G3/4: 1,5 %)
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nutrition

Centrala och perifera Smakforandring Perifer motorisk Syncope (G3/4:
nervsystemet (G3/4: 0,6 %); neuropati (G3/4: 0 %);
Perifer sensorisk 0 %) Neurotoxicitet
neuropati (G3/4: (G3/4: 0 %);
<0,1 %) Somnolens (G3/4:
0 %)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflodet (G3/4:
<0,1 %) <0,1 %)
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,2 %)
Blodkaérl Virmevallningar Hypotoni (G3/4: Lymfédem (G3/4: 0 %)
(G3/4: 0,5 %) 0 %); Flebit (G3/4:
0 %) O\
Andningsvigar, Hosta (G3/4: 0 %) -\\‘ -
brostkorg och ; Q
mediastinum “(}\\\
Magtarmkanalen Illamaende (G3/4: Buksmarta (G3/4: @V
5,0 %); Stomatit (G3/4: | 0,4 %). ’b&
6,0 %); Kriakning (G3/4: s\
4.2 %); Diarré (G3/4: R
3,4 %); Forstoppning ‘\O
(G3/4: 0,5 %) R
Hud och subkutan Alopeci kvarstaende: o Q‘
véavnad < 3 %; Hudédkommor (b'
(G3/4: 0,6 %); 6
Nagelforandringar
(G3/4: 0.4 %).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7 %); Q, ~
systemet och bindviv Artralgi (G3/4: 0,2 %),
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: w
och brostkortel Al

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni (G3/4:\0‘

10,0 %);
(G3/{: éﬁﬁ
Perifer\ em

(634: 0.2 %)

Undersokningar

O

4

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

Beskrivnin&ﬁvalda biverkningar for adjuvant behandling med Taxespira 75 mg/m? 1 kombination

(GE

9805) brgstcancer

Centrala och perifera nervsystemet
Perifera neurosensoriska biverkningar observerades vara pagaende vid uppfoljning hos 10 av de 84
patienterna som hade perifera neurosensoriska biverkningar efter slutford kemoterapi i

brostcancerstudien (TAX 316) for nodpositiva patienter.

Hjartat

med éﬁmcin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och nodnegativ

I studie TAX 316 hade 26 patienter (3,5 %) i TAC-armen och 17 patienter (2,3 %) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm diagnostiserades med CHF mer &n
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pa

grund av hjértsvikt.
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I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen och 3 patienter (0,6 %) i FAC-
armen kronisk hjértinsufficiens under uppfoljningstiden. En patient i TAC-armen avled pa grund av
dilaterad kardiomyopati.

Hud och subkutan vavnad

I studie TAX316 observerades alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687 av 744 TAC-
patienter och hos 645 av 736 FAC-patienter.

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppf6ljningstid pd 96 ménader), observerades
pagéaende alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9 %) och 16 FAC patienter (2,2 %).

I GEICAM 9805 studien, rapporterades kvarstaende alopeci 1 uppfoljningsperioden (median
uppfoljningstid pa 10 &r och 5 méanader) och observerades vara pagéende for 49 patienter (9,2 %) i
TAC-armen och 35 patienter (6,7 %) i FAC-armen. Alopecia relaterat till studieldkemedlet sta
eller forvarrades under uppfoljningsperioden pé 42 patienter (7,9 %) i TAC-armen och 30 p

(5,8 %) i FAC-armen. N\
2D

Reproduktionsorgan och brostkortel

Amenorré observerades vara pagédende vid uppfoljning hos 121 av de 202 pati n@e som hade
amenorré efter slutford kemoterapi i studie TAX 316.

I GEICAM 9805 studien, rapporterades kvarstdende amenorré under uppfoljhingstiden (median
uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) och observerades vara pagaen 18 patienter (3,4 %) i
TAC-armen och 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. \

Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstall (b'
I studie TAX 316 observerades kvarstdende perifera 6dem h av de 119 patienterna som hade
perifert 6dem i TAC-armen och hos 4 patienter av 23 pa '@:r med perifert 6dem i FAC-armen.

patienter i TAC-armen och hos 1 av 2 patienter j -armen efter avslutad kemoterapibehandling och
var bestdende efter uppfoljningsperiodens ( ppfoljningsperiod 10 &r och 5 manader) slut.
Asteni observerades vara kvarstéende vid i ing av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid
pa 10 ar och 5 manader) och observerades‘vara pagaende pa 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen och 4
patienter (0,8 %) i FAC-armen. \

Akut Ieukemi/MyeIodyspIasgis§ s)q%om

I studie GEICAM 9805 observerades lymfodem ﬁvarstéende vid uppféljning hos 4 av de 5

Efter 10 ars uppfoljning i stddic*TAX 316 hade akut leukemi rapporterats hos 4 av 744 TAC-patienter

och hos 1 av 736 FAC- ?&@n er. Myelodysplastiskt syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-
FAC-patienter.

speriod i GEICAM 9805 studien utvecklades akut leukemi hos 1 av 532

AC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen. Inga patienter

ed myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

patienter och hos 1
Efter 10 ars uppfolj
(0,2 %) patient
diagnosticer

Neut:?gngkomplikationer

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

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

Utan priméar G-CSF profylax | Med priméar G-CSF profylax
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
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Neutropen infektion

14 (12,6)

21 (5,0)

Neutropen infektion
(Grad 3-4)

2(1,8)

5(1,2)

Tabell dver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for Taxespira 75 mg/m’ i kombination med

cisplatin och 5-fluorouracil

MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

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

Blodet och lymfsystemet

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

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7 %)

EQl

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7 %)

O\

Centrala och

Perifer sensorisk neuropati

Yrs&%/& 2,3 %); Perifer

perifera (G3/4: 8,7 %) risk neuropati (G3/4: 1,3 %)
nervsystemet Y

Ogon AL YOkat tarflode (G3/4: 0 %)

Oron och balansorgan ()" | Nedsatt horsel (G3/4: 0 %)
Hjértat O Arytmi (G3/4: 1,0 %)

Magtarmkanalen

Diarré (G3/4: 19,7 %);
Illaméaende (G3/4: 0);
Stomatit (G3/4: %);

Krakning QG .3 %)
N

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

Hud och subkutan vdavnad

Alopeci (G374: 4,0 %)
&

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

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

L Codirgi (G3/4: 19,0 %); Feber

"@P G3/4: 2,3 %), Vitskeretention
X,

(svar/livshotande: 1 %)

Beskrivning av utv.

&

iverkningar vid adenocarcinom i magsicken for Taxespira 75 mg/m” i

kombination m Q)splatin och 5-fluorouracil

Blodet oc
Febrik
00Lero
(10,

systemet

peni och neutropena infektioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
e av G-CSF anvindning. G-CSF anvindes som sekundér profylax for 19,3 % av patienterna
% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner forekom hos 12,1 respektive 3,4 %

av patienterna nér de erholl profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9 % av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).

Tabell dver biverkningar vid huvud- halscancer for Taxespira 75 mg/m” i kombination med cisplatin

och 5-fluorouracil

Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket
vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre
vanliga
biverkningar
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Infektioner och Infektion (G3/4:
infestationer 6,3 %); Neutropen
infektion
Neoplasier; benigna, Cancersmarta
maligna och (G3/4:0,6 %)
ospecifierade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni Febril neutropeni
lymfsystemet (G3/4: 76,3 %);
Anemi (G3/4:
9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4: 5,2 %) A
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner '\\\ -
(inga allvarliga) R\
Metabolism och Anorexi (G3/4: 0,6 %) ®\
nutrition Ca
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel o\
nervsystemet Perifer sensorisk ‘\O
neuropati (G3/4: R K
0,6 %) «O
Ogon Okat tarflode; o
Konjunktiyit‘(\
Oron och balansorgan Nedsatthti@'
Hjaértat: Hjart ischemi Arytmi (G3/4:
(G3aNYT %) 0,6 %)
Blodkirl [engsa sjukdomar (G3/4:
0.6%)
Magtarmkanalen [llaméaende K%érstoppning;
(G3/4: 0,6 %); Esofagit/dysfagit/odynofa
Stomatit (G3/¢®Q gi (G3/4: 0,6 %);
4.4 %); Diarrx Gastrointestinal smaérta;
(G3/4: ) Dyspepsi; Gastrointestinal
Kra]@g& blddning (G3/4: 0,6 %)
(G3/MD,6 %)
Hud och subkutan o‘(ﬁpeci (G3/4: 10,9 %) | Utslag/klada;
vavnad X Torr hud;
@ > Hudexfoliering
PN (G3/4: 0,6 %)
Muskuloskeletalg?>:~ Myalgi (G3/4: 0,6 %)
systemet och vav
Allménna om Letargi (G3/4: 3,4 %);
och/ell tom vid Pyrexi (G3/4: 0,6 %);
admir tionsstéllet Vitskeretention; Odem
UrNst"ékningar Viktdkning
. Induktionsbehandling med cytostatika f6ljt av kemoradioterapi (TAX 324)
MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre
organsystem biverkningar biverknin vanliga
klassificering gar biverkning
ar
Infektioner Infektion (G3/4: 3,6 %); Neutropen infektion
och
infestationer
Neoplasier; Cancersma
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benigna, maligna rta
och ospecifierade (G3/4:1,2
(samt cystor och %)
polyper)
Blodet Neutropeni (G3/4:
och 83,5 %); Anemi
lymfsyste (G3/4: 12,4 %);
met Trombocytopeni
(G3/4: 4,0 %) Febril
neutropeni
Immunsystemet Overkinslighetsreaktio
ner
Metabolism Anorexi (G3/4: 12,0 %)

och nutrition

&

Centrala och Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0 %);
perifera (G3/4: 0,4 %); Perifer motorisk \\
nervsystemet Perifer sensorisk neuropati (G3/4: @
neuropati (G3/4: 0,4 %) O&
1,2 %); . ‘\
Ogon Okat tarflode _+%~\ Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt hérsel (G3/4: V
1,2 %)
Hjaértat: Arytmi %\Z 0 Hjartmuskelischemi
%) \
Blodkarl Venosa sjukdomar
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: ep51
13,9 %); Stomatit /4:
(G3/4: 20,7 %); 0,8 %);
Krikning (G3/4: Gastrointestin
8,4 %); Diarré (G3/4: Q al smarta
6,8 %); % (G3/4:
Esofagit/dysfagi 1,2 %);
yno-fagi ( ; Gastrointestin
12,0 %.); Q al blodning
Forst p g (G3/4: (G3/4: 0,4 %)
Hud och §fo§f ci (G3/4: 4,0 %); Torr hud;
subkutan slag/klada Deskvamati
vévnad Pg i on
Muskuloskeletald?,~ Myalgi (G3/4:
systemet och 0,4 %)
bindviv ¢,
Allmjin mtom Letargi (G3/4: 4,0 %);
och/e ymtom Pyrexi (G3/4: 3,6 %);
vi Vitskeretention (G3/4:
administrationssta 1,2 %); Odem (G3/4: 1,2 %)
llet
Undersokningar Viktminskning Viktokning

Erfarenheter efter marknadsforing

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (samt cystor och polyper)
Fall av akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom har rapporterats i samband med
anvandning av docetaxel i kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel och/eller

strdlningsbehandling.

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

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

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

Ogon
Mycket sdllsynta fall av 6vergaende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptrddande under infusion av ldkemedlet och i samband med overkanshghetsreaktl
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av dkat t
% alltfor
andlats

eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till be
stora tirmédngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporteras hos patlenter sof
med docetaxel.

Oron och balansorgan ‘\
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdommar och/eller hérselnedséittlztc\@qr rapporterats.

Hjartat
Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats. . (b.Q

Blodkarl Sb

Venosa tromboemboliska hindelser har rapporterats i sé&@ta fall.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andgf
Séllsynta fall av strdlningsorsakad pnew\
stralbehandling. @
Magtarmkanalen . \'
Sillsynta fall av dehydrering s;kad av gastrointestinala besvér, gastrointestinal perforation,

ischemisk kolit, kolit samt 1 pen enterokolit har rapporterats. Séllsynta fall av tarmvred och
intestinal obstruktion ha?@'pporterats.

<
Lever och gallvéaga \

Mycket sillsy 1 av hepatit, ibland med dodlig utgéang framst hos patienter som redan har
storningar i nktionen, har rapporterats.

% av interstitiell pneumoni/ pneumonit,
ikt, ibland dodlig har rapporterats i séllsynta fall.
ar rapporterats hos patienter som erhallit samtidig

Hud %ﬂbkutan vavnad

cketsillsynta fall av kutan lupus erythematosus och bullosa utslag som erythema multiforme,
Stevefis-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys har rapporterats vid behandling med docetaxel.
I vissa fall kan andra bidragande faktorer ha medverkat till utvecklingen av detta. Sklerodermiliknande
forandringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Fall av ihallande alopeci har rapporterats.

Njurar och urinvagar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av dessa fall fanns inga riskfaktorer

for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska lakemedel och gastrointestinala tillstand.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
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Aterupptridande av lokal reaktion s.k. radiation recall phenomenon” har rapporterats i sillsynta fall.
Vitskeretentionen har inte atfoljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungédem har rapporterats i séllsynta fall.

Metabolism och nutrition
Fall av hyponatremi har rapporterats, fraimst i samband med dehydrering, krdkningar och pneumoni.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering Q
O
a

Ett fatal fall av 0verdosering har rapporterats. Det finns ingen kénd antidot mot 6verd0‘s®
docetaxel. I hindelse av 6verdosering skall patienten Gvervakas vid specialistklinik oc
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hindelse av 6verdosering kan en 6kning @ erkningar
forvéintas. De huvudsakliga forvantade komplikationerna vid verdosering ut "r’z(§s
benmérgssuppression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bt Patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga limpliga symptomatiska atgirder vidtas vid behov. o‘OK

"\

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER .‘(bo
5.1 Farmakodynamiska egenskaper 6E
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatika, taxaner, ATC- 01CD02

att underldtta sammanséttningen av tubulin till

lymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
mikrotubuli dndrar inte antalet protofilament i

Verkningsmekanism
Docetaxel ar ett anticancer-medel som Verlga

stabila mikrotubuli samt genom att himm?
av fritt tubulin. Bindningen av docetaxgl
mikrotubuli.

X
Docetaxel har in vitro visats fg s%fa det mikrotubuléra natverk som &r grundlédggande for viktiga
celluldra processer vid sévé@; s som i interfas.
F armakodvnamiska&ﬁ@’l\e;
Docetaxel befanns cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot ny-
exciderade hu umorceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hdga intracelluléra
koncentratiogenoch finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, meg @ alla, cellinjer som overuttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k

t

multi istensgenen. In vivo ar docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av

an% raktivitet mot avancerade murina och humana tumdrtransplantat.

Klinisk effekt och sidkerhet

Brostcancer
Taxespira i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv brgstcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stodjer anviandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80 %, mellan 18 och 70 ar.
Efter stratifiering i enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter
att behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m2 administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m’
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och cyklofosfamid 500 mg/m’ (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m® f5ljt av fluorouracil

500 mg/m’ och cyklofosfamid 500 mg/m* (FAC-armen). Bada behandlingarna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. Docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, 6vriga ldkemedel gavs
som intravends bolusdos dag ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som
fick svar neutropeni (febril neutropeni, férlingd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen
behandlades med antibiotika profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i

10 dagar med start dag 5 i varje cykel eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i
kemoterapin, behandlades patienter som hade positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med
20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralningsterapi forskrevs i enlighet med de
gillande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi forskrevs till 69 % av patienterna som
behandlades med TAC och till 72 % av patienterna som behandlades med FAC. Tva interimsanalyser
och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ér efter det datum da halv
studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att totalt 400 fal} Q
sjukdomsfri overlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa 55 nié
Den finala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppf6ljningsbesok (savida %

nagon DFS-héndelse eller hade foljts upp tidigare). Sjukdomsfri Gverlevnad (DFS) vatf
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen. K%

En final analys genomf6rdes med en aktuell medianuppf6ljning pa 96 ménadeXQsigniﬁkant langre
sjukdomsfri overlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med F (ﬁmen. Incidensen av
aterfall vid 10 &r var reducerad hos patienter som behandlades med TA& fort med de patienter som
behandlades med FAC (39 % mot 45 %) d v s en absolut riskreduktiginmed 6 % (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 &r var ocksé signifikant 6kad med TAC jamf6 ed FAC (76 % mot 69 %) d.v.s.
en absolut reduktion for risk att d6 med 7 % (p = 0,002). Efte ordelen som observerats hos
patienter med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad galleyDFS och OS ir det positiva nytta/risk-
forhéllandet for TAC-behandlade patienter med 4+ nod§@3 fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt n<@fis forhéallande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter Q&rades med avseende pé prospektivt definierat
viktiga prognostiska faktorer: ’@.

sjukdomsfri éverlevnad Total 6verlevnad

Patientundergrupp | Antalet {N?a'zard 95%CI |p= Hazard |95%CI |p=

patienter P ratio* ratio*
Antalet positiva o\
noder X
Total N % 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 | 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 éh67 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 | 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ ,\Q 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 | 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

* ett hazard ‘pé mindre dn 1 antyder att TAC &r associerat med en langre sjukdomsfri 6verlevnad
och tot@levnad jamfort med FAC

>
*

Patienfer med operabel nodnegativ brdstcancer som bedéms ldmpliga att erhédlla kemoterapi
(GEXCAM 9805)

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

51,2 % av patienterna som fick FAC.

En primér analys och en uppdaterad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter
hade en uppfo6ljning pa mer &n 5 &r (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes da alla patienter natt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 manader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsftri 6verlevnad (DFS) var det priméra effektmé&t@
total Gverlevnad (OS) var det sekundéra effektmattet. . \Q\

nad for

Efter en medianuppfoljningstid pa 77 manader visades signifikant langre sjukdomsfri G
TAC- armen jdmfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32 %-i ing av
aterfallsrisken jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 9595.CI (0,49-0,93);

p =0,01). Vid median uppfdljningstid pa 10 &r och 5 manader visade patienter%q ndlade i TAC-
armen en 16,5 %-ig minskning av aterfallsrisken jamfort med de som beh des med FAC
(riskkvot=0,84, 95 % CI (0,65—-1,08), p = 0,1646). Data frén sjukdomsfri¢Qverlevnad var inte statistiskt
signifikant men var fortfarande forknippad med en positiv utvecklir,léﬁu forman for TAC.
Mediantiden for uppfoljning var 77 ménader, total dverlevn r(ahgre i TAC-armen, i vilken TAC-
behandlade patienter hade en 24 %-ig minskning av risken jamfort med FAC (hazard ratio=0,76;
95 % CI (0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total 6v, ad skiljde sig dock inte signifikant at
mellan de tva grupperna.

Vid median uppfoljningstid pd 10 ar och 5 mén
minskning i risken for dodsfall jamfort med
(0,63-1,32). Vid tidpunkten for 8-&rs uppft
FAC-armen och vid tidpunkten for 10-ars
89 % i FAC-armen. \

visade TAC-behandlade patienter en 9 %-ig
handlade patienter (hazard ratio=0,91, 95 % CI

g var overlevnaden 93,7 % i TAC-armen och 91,4 % i
pfoljning var 6verlevnaden 91,3 % i TAC-armen och

Det positiva nytta-risk-forhéll ckt for TAC jamfort med FAC var ofordndrad.

Vid den primira analysen (i n uppfoljningstid pa 77 manader) analyserades undergrupper av
TAC-behandlade patienmg'med avseende pa prospektivt definierade viktiga prognostiska faktorer: (se
nedanstéende tabel \@

Analys av und per-adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brgstcancer (studie)
( “Intent-to-T@ -analys)
%)

-

o Antal patienter i Sjukdomsfri verlevnad
Pa{ie@‘ndergrupp TAC-gruppen Hazard ratio* 95 % ClI
Totalt 539 0,68 0,49-0,93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0,67 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2
<35 ar 42 0,31 0,11-0,89
>35 ar 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor-
status
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
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Tumorstorlek

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

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

Histologisk grad

Gradl (inkluderar icke- 64 0,79 0,24-2,6

bedomd grad)

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

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

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

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

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

sjukdomsfri overlevnad jamfort med FAC. . QQ
N

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri 6verlevnad hos patientg ’&&ppfyller

L

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

%)

TAC FAC Hazard ratig
(TAC/FA;?\O
Undergrupper (n=539) (n=521) (95 %€ p-varde
Uppfyller relative {V
indikation for . (’\\
kemoterapi * ‘
Nej 18/214 26/227 N=" 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) ,\e} (0,434-1,459)
Ja 48/325 69/294 ANJ 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5.%) (0,42-0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfami "4
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofo%id
CI = konfidensintervall; ER = 0strogenrece

PR = progesteronreceptor %’

* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tun@storlek >5cm

Vid berdkning av hazard ratio afn&es “Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper
som faktor. o

o

Taxespira som monote@b

Tva randomiserade \ orande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med svikt pa behandling baserad pé alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (3 ienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m’® docetaxel var

tredje Vecl%

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

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

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

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas III har genomf6rts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brdstcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fa antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m” som en 1-timmes infusion eller paklitaxel
175 mg/m” som en 3-timmars infusion. Bada behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.

Utan att paverka primir “endpoint” eller ”overall response rate” (32 % jamfort med 25 %, p =
forlangde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <
median dverlevnad (15,3 ménader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03). . \\

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

Taxespira i kombination med doxorubicin o ‘&

En stor randomiserad fas IlI-studie, inkluderande 429 tidigare obehandl& atienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/mN_kombination med docetaxel
(75 mg/m®) (AT-arm) jamfort med doxorubicin (60 mg/m?) i ko on med cyklofosfamid

(600 mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var t@. ecka.

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

. Overall response rate (ORR) var signifik ﬁ‘i')gre for AT-armen jamfort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3 % (95 % CL: 5,9) for AT-armen jamfort med 46,5 % (95 % CI:
39,8-53,2) for AC-armen. &@,

I denna studie visade AT-armen en hogré incidens av uttalad neutropeni (90 % mot 68,6 %), febril
neutropeni (33,3 % mot 10 %), # on (8 % mot 2,4 %) diarré (7,5 % mot 1,4 %), asteni (8,5 % mot
2,4 %) och smiirta (2,8 % mot I‘%) jamfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hogre

incidens av uttalad anemi % mot 8,5 %) &n AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt o mot 2,8 %), absolut LVEF sénkning > 20 % (13,1 % mot 6,1 %),
absolut LVEF sén 30 % (6,2 % mot 1,1 %). Behandlingsrelaterad dod intrdffade i AT-armen

for 1 patient (hjérts och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till
foljd av hjértsvike).
Livskvalitet yfwirderat med hjélp av EORTC frageformulér var jamforbart och stabilt i bade armarna

under beie@ ng samt uppfoljning.

>

Taxes i kombination med trastuzumab

D&xel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60 % av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87 % av patienterna en sjukdom
som var IHC3+ och 95 % av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i foljande tabell:
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Parameter Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel'
n=92 n=9%
Svarsfrekvens 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Median varaktighet av respons
(manader) 11,4 5,1
(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (méanader) 10,6 5,7
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median 6verlevnad (manader) 30,5 22,17
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)
TTP=tid till progression, “ne” indikerar att ett virde ej kunnat beréknas eller uppnaés.
'Komplett analysset (intent-to-treat) . Q@
*Beriknad mediandverlevnad . Q\
Taxespira i kombination med capecitabin ’(b\\
Data frdn en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvingni av docetaxel i

kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad’\1 etastaserad
brostcancer som sviktat pé cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska

*

studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 om en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m’ nger dagligen i tva veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till beh, ing enbart med docetaxel

ka). Overlevnaden var lingre i
=0,0126). Medianoverlevnaden var
ctaxel enbart). De totala objektiva

(100 mg/m* som en intravends infusion under en timme var tred
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabi
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jaimfort med 352 daga
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populati (bedémning av provare) var 41,6 %
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7 % (enbart axel); p = 0,0058. Tiden till progression
var langre i den grupp som erhéllit kombinatione taxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden
till progression var 186 dagar (docetaxel + cape% in) jamfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Q - *
Icke-smacellig lungcancer \(b~

Patienter som tidigare behandlats ostatika med eller utan stralbehandling

I en fas IlI-studie pa tidigare beh$k de patienter var tid till progress (12,3 veckor jamfort med 7

veckor) och totaloverlevnad, signifikant lingre for docetaxel 75 mg/ m? jamfort med bésta

understodjande behandling.@erlevnadstid efter 1 &r var ocksa signifikant ldngre i docetaxelgruppen

(40 %) jamfort med ba derstddjande behandling (16 %).

Det forekom mindr andning av morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01),

annan sjukdomsr d medicinering (p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som
taxel 75 mg/m? jamfort med de som erhéllit bésta understddjande behandling.

Overall res& rate var 6,8 % hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1

Veckor\&

Ta@a i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi
I en fas IlI-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smécellig lungcancer, med KPS 70 % eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart f6ljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 foljt av cisplatin

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

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tvé av studiens armar illustreras i
foljande tabell:
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TCis VCis Statistisk analys
n =408 n =404
oS
(primér end-point):
Medianéverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard Ratio: 1,122
[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-ars 6verlevnad (%) 46 41 Skillnad i behandling: 5,4 %
[95 % CI: -1,1; 12,0]
2-ars overlevnad (%) 21 14 Skillnad i behandling: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
Mediantid till progression (veckor):
22,0 23,0 Hazard Ratio: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,2 163\
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i behandlinga A} %
[95 % CI: 0,7

*. Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (SJukdomssta@ﬁ})ch region
for behandling) baserat pé utvérderad patientpopulation. &

(QoL) genom
i Karnosky
ysen av den priméra end-

Sekundéra end-points inkluderade smértfordndring, global skattning av hvs
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och f6rén

performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten f;"\'

pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Sékerheten och effekten av docetaxel i kombinati
med hormonrefraktir metastaserande prostatac
studie. Totalt 1006 patlenter med KPS > 60 rdn

. Docetaxel 75 mg/rn
. Docetaxel 30 mg/m’

génger dagligen.

Patienter som erholl do
med de som behan
docetaxelarmen v,
effekt for doce

var tredje ve

8%3“& eller non-inferior effekt bevisas

d prednison eller prednisolon hos patienter
utvirderades i en randomiserad multicenter fas III
iserades till foljande behandlingsgrupper:
cykler.

varje veck r de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel 1 5 cykler.
. Mitoxantron 12 mg/m” var tré@ecka i 10 cykler.
Alla 3 kurerna administrerades k& thuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva

Iy

el var tredje vecka visade en signifikant langre total dverlevnad jamfort
ed mitoxantron. Okningen i dverlevnad som noterades i den veckovisa

e statistiskt signifikant jaimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoi w Docetaxel var Docetaxel varje vecka Mitoxantron var
% tredje vecka tredje vecka
A atienter 335 334 337
Ove evnad 1 median (manader) 18,9 17,4 16,5
95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-virde'* 0,0094 0,3624 --
Antalet patienter 291 282 300
PSA** svarsfrekvens (%) 454 47,9 31,7
95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-virde* 0,0005 <0,0001 -
Antalet patienter 153 154 157
Smirta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
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95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-virde* 0,0107 0,0798 -
Antalet patienter 141 134 137
Tumor svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6

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

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

Docetaxel varje vecka visade en ndgot béttre sikerhetsprofil 4n docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mojligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka. Q

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livs(@t.
>

Magséckscancer av adenocarcinomtyp ’?Q.\\

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvardera sﬁker}}e&@

effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande ad ﬁq

ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, VilkeF&e
5 *

inom i
ehandlats med
ter med KPS > 70 med
mg/m” dag 1) och 5-

0 mg/m’ dag 1) och 5-

cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 44
antingen docetaxel (T) (75 mg/m’ dag 1) i kombination med cisplati
fluorouracil (F) (750 mg/m” per dag under 5 dagar) eller cisplatin (
fluorouracil (F) (1000 mg/m” per dag under 5 dagar). Behandlingseykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler so istrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jdmfort med 4 (med e dning pé 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primér end-point. Risken {or pro @on reducerades med 32,1 % och
associerades med en signifikant langre TTP (p = 0,000 d fordel for TCF armen.
Totaldverlevnaden var ocksa signifikant langre @201) med fordel for TCF armen med en

minskning av mortalitetsrisken med 22,7 %. Ef esultaten summeras i tabellen nedan:

*
Effekt av docetaxel vid behandling av paﬁ\f?ls med magsickscancer av adenocarcinomtyp

>
Endpoint \‘0 TCF CF
R n=221 n=224
Median TTP (manader) . { N 5,6 3,7
(95 % CI) (4.86-5.91) (3.45-4.47)

Hazard ratio \, 1.473

(95 % CI) €§Q) (1.189-1.825)

*p-virde 0.0004
Median 6verle W(méinader) 9,2 8,6
(95 % CI) (8.38-10.58) (7.16-9.46)

; Gitning (%) 18,4 8.8

10 1.293
(1.041-1.606)
0.0201

Total responsfrekvens (Komplett remission + 36,7 25,4
partiell remission) (CR+PR) (%)
p-vérde 0.0106
Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 25,9

* Icke-stratifierat logrank test

Subgrupps analyser over alder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.
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En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte l&ngre ndgon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med f6rdel for TCF regimen och
visade att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18—-30 manaders
uppfoljning.

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

Huvud- och halscancer

. Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

Sakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad Q
skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen utvarderades i en fas III, multicenter, ppen, ran

studie (TAX 323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt' ]Xrad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en a
behandhngsarmarna Patienter i docetaxelarmen erh6ll docetaxel (T) 75 mg/m;
75 mg/m” foljt av 5-fluorouracil (F) 750 mg/m* dagligen som en kontinuerlig i
Denna regim administrerades var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fal] 4higsta respons (=25 %
reduktion i uppméitt tvddimensionell tumdrstorlek) observerades efter 2 r. Vid slutet av
cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och et &malt intervall om 7 veckor,
erholl patienter vars sjukdom inte var progredierande radioterap» nligt lokala
behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den ja % e armen erholl cisplatin (P) 100
mg/m” f6ljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m” dagligen i 5 d Denna regim administrerades var
tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (% @’ o reduktion 1 uppmatt tvddimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av%}statikabehandling, med ett minsta intervall
om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 Veck holl patienter vars sjukdom inte var
progredierande radioterapi (RT) enligt lokala b ngsrekommendatloner 1 7 veckor (PF/RT).
Lokalregionala behandlingar med strélning ingen med konventionellt fraktioneringsmdnster
(1,8-2,0 Gy en gang dagligen, 5 dagar i i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en
accelererad/hyperfraktionerad stralnin &m (tva ganger dagligen, med ett minimalt
interfraktionsintervall pa 6 timmar, @ar i veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade
regimer och 74 Gy for hyperfrakti rade behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet
efter cytostatika, fore eller efter radioterapi. Patienter i TPF behandlingsarmen erhdll antibiotika som
profylax med 500 mg ciproi cin givet peroralt tva gdnger dagligen i 10 dagar med borjan pa dag 5
av varje cykel, eller mot%'rande. Den priméra endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var
signifikant ldngre i @bhandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median
PFS: 11,4 jamfort ,3 manader) med en total median uppf6ljningstid pa 33,7 ménader. Median
total 6verlevna§ @ ocksa signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med PF

behandlings (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 ménader) med en 28 % riskreduktion av
mortalitei,% ,0128. Resultat pé effekt presenteras i tabell nedan:

Effek docetaxel 1 induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skthelcancer 1 huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + Cis +5-FU
5-FU
n=177 n=181
Median progressionsfri dverlevnad (ménader) 11,4 8,3
95 % CD (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-virde 0,0042
Median 6verlevnad (ménader) 18,6 | 14,5
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95 % CD (15,7-24,0) | (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72

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

**p-virde 0,0128

Bista totalt svar pd kemoterapi (%) 67,8 53,6
95 % CD (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-virde 0,006

Bista totalt svar pé studiebehandling

[kemoterapi +/- radioterapi] (%) 72,3 58,6
95 % CD (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-virde 0,006

Median varaktighet pa respons av kemoterapi + radioterapi n=128 n=106
(ménader) 15,7 11,7 Q
95 % CD (13,4-24,6) (19,(\v )
Hazard ratio 0,72 .

95 % CD (0,52-0,99 § \\
**p-virde O,(Zé,lS(\

Hazardratio mindre 4n 1 innebar fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for primértumdr, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)

QO
S

**Log-ranktest
*#*Chitvatest

Livskvalitetsparametrar

Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbatt

Kliniska fordelsparametrar

formaga att dta offentligt, normalitet av diet, vafsi

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS—;&

&;@0

>

alt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C lan).

ub-skala designad att méita sprakforstaelse,
ifikant till férdel for TPF jadmfort med PF.

Mediantid till forsta forsdmringen av Wﬂ@ande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF.E@\'E tensitetsskalan forbéttrades under behandling 1 bdda

grupperna vilket indikerar adekvat ehandling.

. Induktionsbehandling &fi\cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

Sédkerheten och effektenav
skivepitelcancer i hu
studie (TAX 323).

i huvud- halsregiz)b

sakerh

taxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
sregionen utvédrderades i en fas III, multicenter, ppen, randomiserad
studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer
ed WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulati estod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhe@tas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och
arderingen inriktades endast pa dverlevnads endpoints och framgingen med

orga rande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erh6ll docetaxel (T) 75 mg/m? som
infravetios infusion dag 1 f6ljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, f6ljt av kontinuerlig intravenos infusion med 5-fluorouracil (F) 1000
mg/m?/dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter vars
sjukdom inte progredierande erholl kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jamforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravends

infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravendsa infusionen med 5-fluorouracil (F)

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

Patienter i bada behandlingsarmarna erh6ll kemoradioterapi i 7 veckor efter
induktionscytostatikabehandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare dn 8 veckor efter
start av den senaste cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin
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(AUC 1,5) varje vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Stralning gavs med en
fraktion dagligen (2 Gy en géng dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy).
Kirurgi i det priméra sjukdomsomrédet och/eller hals kan dvervédgas nér som helst efter avslutad
kemoradioterapi. Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den
priméra effekt endpointen i denna studie, total 6verlevnad, var signifikant langre (log-rank test,

p = 0,0058) med docetaxelregimen jaimfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader),
med en 30 % riskreduktion av mortalitet jamfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95 %
konfidensintervall (CI) = 0,54—0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 manader. Sekundar
endpoint PFS, visade en 29 % riskreduktion av progression eller dod och en 22 manaders forbattring i
median PFS (35,5 manader for TPF och 13,1 {or PF). Detta var ocksé statistiskt signifikant med en HR
pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancgr y\g

huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

Q
o«

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU dv\S\FU
n =255 ¢ =246

Median OS (méanader) 70,6 ‘b\' 30.1

95 % CD (49,0-NA) s\ (20.9-51.5)

Hazard ratio: *Q

(95 % CI) & -0,90)

*p-viirde ,:‘\. 0,0058

Median PFS (ménader) 35, 13.1

95 % CD (1 (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

(95 % CI) O (0,56 - 0,90)

**p-virde Q 0,004

Bista totalt svar (CR + PR) pa KQ

kemoterapi (%) Cb 71,8 64.2

95 % CDH RS Q (65,8-77,2) (5§7.9-70.2)

*kxp.yirde \ 0,070

Bista totalt svar (CR + PR) pa studiebeha@ir%

[kemoterapi +/- kemoradioterapi] (%) 76,5 71.5

95 % CD ’\ (70,8-81,5) (65.5-77.1)

#*#p-viirde KRS 0,209

Hazard ratio mindre dn

nte justerat for multipla jimforelser

%@Qr fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil

*ojusterat log-rank tes
**ojusterat log-ran .

***Chi square te@ e justerat for multipla jimforelser NA-ej relevant

Pediatrisk
Den l§
for

tion
ﬁkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat
ira for alla grupper av den pediatriska populationen for brostcancer, icke-smacellig

luhgcaiicer, prostatacancer, magsackscancer och huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III
lagt differentierad nasofaryngeal cancer (information om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2

Absorption

Farmakokinetiska egenskaper

Docetaxels farmakokinetik har utvarderats 1 fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av 20—
115 mg/m*. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel ir oberoende av dos och kan beskrivas med
en farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a, B och y-fasen pa 4 minuter,

36 minuter respektive 11,1 timmar. Den sena fasen beror delvis pé en relativt langsam éterdistribution
av docetaxel fran perifera kompartment.
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Distribution

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

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

Eliminering

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

O
Sérskilda patientgrupper “®,\\

Alder och kon %

En populationsfarmakokinetisk analys har genomférts med docetaxel pa 577 ter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjélp av modellenlaghanycket néra de viarden
som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik dndras inte a entens alder eller kon.

Nedsatt leverfunktion N Q
Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska dat @ékar pa latt till mattlig

leverfunktionsnedsdttning (ASAT, ALAT > 1,5 génger Ovre alvirdesgriansen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 génger Gvre normalvéirdesgréir&@ var totalclearance siankt med i medeltal

27 % (se avsnitt 4.2).
Vatskeretention K
Docetaxel clearance var inte forédndrat hos p med mild till méttlig vatskeretention. Inga data

finns tillgingliga for patienter med svér Q etention.

Kombinationsbehandling

<
S
Doxorubicin N N
Docetaxel paverkar inte clé; Xe av doxorubicin och plasmanivaerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) naggreparaten ges 1 kombination. Farmakokinetiken for docetaxel, doxorubicin
och cyklofosfamid g@iades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin @

Fas 1 studier@vﬁrdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvéant
visade in fekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (C,,.x och AUC) och ingen effekt av
docet}%ﬁmﬁ capecitabins huvudmetabolit 5-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

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

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

Prednison och dexametason
Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med
dexametason har studerats hos 42 patienter.
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Prednison
Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara mutagent in vitro i mikrokérntest och i kromosomaberrationstest i CHO-
K1-celler och in vivo i mikrokdrntest pa mus men uppvisar inte mutagenicitet i Ames test eller i
CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten dverensstimmer med den farmakologiska aktiviteten

hos docetaxel. :
. . ° . . o« . . o *
Biverkningar pa testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel ka@

fertiliteten hos mén. ;
‘0 \
R

&
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER (\O

6.1 Forteckning dver hjalpamnen .‘O\

b\

Polysorbat 80 \
Vattenfri etanol o Q

Citronsyramonohydrat 6\ l

6.2 Inkompatibiliteter @)

Detta lakemedel far inte blandas med andra léikem{ férutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet . QQ
Odppnad injektionsflaska @

24 manader. \@

*
Efter 6ppnandet av inj ektiorvlsﬂas}an
Varje injektionsflaska ir for angsbruk och ska anvdndas omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte
anvinds pé en gang &r f&%grmgstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nér man tillsatt det&j}u\usionspésen
Uren mikrobi;@k synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och aseptiska

forhéllanden. dkemedlet ska anvdndas omedelbart. Om det inte anvinds pa en gang ar
fdrvarinﬁi ch forvaringsforhallandena anvéndarens ansvar.
*

*
N4 d@nligt rekommendationen é&r tillsatt i infusionspasen dr docetaxel infusionsldsning stabil under
6 tiMar om det forvaras vid hogst 25 °C. Det ska anvéndas inom 6 timmar (inklusive en timmes
infusionstid).

Dessutom har fysikalisk och kemisk stabilitet under anvindning for infusion beredd med
natriumkloridinfusionsvétska 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukosinfusionsvitska i pasar (ej PVC) eller
med 5 % glukosinfusionsvitska i glasflaskor pavisats upp till 48 timmar vid férvaring mellan 2—8 °C
och upp till 6 timmar vid forvaring vid hogst 25 °C.

Docetaxel infusionslosning dr dverméttad och kan dérfor kristalliseras ver tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i orginalforpackningen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig injektionsflaska av typ 1 glas med en gummipropp av klorobutyl och
aluminiumf6rslutning med en “flip-off’-kapsyl.

20 mg/1 ml innehéller 1 ml av koncentratet. QQ

80 mg/4 ml innehéller 4 ml av k tratet \
mg/4 ml innehéller 4 ml av koncentratet. \\

120 mg/6 ml innehéller 6 ml av koncentratet. K%

Forpackningsstorlek: Ks@

Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska. S\O

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknads@z'.g

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig ha&m

Taxespira ér ett cytotoxiskt likemedel mot cancer och lQm for andra potentiellt toxiska foreningar
skall forsiktighet iakttas nér Taxespira -l6sningar {@S och hanteras. Anvéndning av handskar

rekommenderas. Q
*
Om Taxespira infusionskoncentrat eller @slésning kommer i kontakt med huden, tvitta

omedelbart noggrant med tval och vatten. ®m Taxespira infusionskoncentrat kommer i kontakt med
slemhinnor, skolj omedelbart och nbg' t med rikliga mangder vatten.

. Q
Forberedelse for intravends adei\strering

Foérberedelse av mfusmrigLk ingen

ANVAND INTE emedel som innehaller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och s ingsvatska) med detta lakemedel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till
infusionsvét@ ning, vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

E andra lakemedel som innehaller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor

ANVAN
(konﬁ%ch spadningsvatska) med detta lakemedel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till
in% vatska, losning, vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

ANVAND INTE andra lakemedel som innehdller docetaxel bestdende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spadningsvatska) med detta lakemedel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till
infusionsvatska, l6sning, vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

Taxespira koncentrat till infusionsvétska, l6sning kraver INGEN foregaende spadning med
spadningsvéatska och &r klart att tillsatta till infusionslésningen.

Varje injektionsflaska dr for engéngsbruk och ska anvindas omgéaende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskap, tag ut det antal kartonger med Taxespira koncentrat till
infusionsvitska som behovs ur kylskapet och lat sté i en temperatur vid hogst 25 °C i 5 minuter.
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Mer 4n en flaska med Taxespira koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan behovas for att fa ut
onskad dos for en patient. Dra aseptiskt upp den méngd som behdvs fran Taxespira koncentrat till
infusionsvitska, 16sning med en graderad spruta med en 21G nél fastsatt.

| Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml och 120 mg/6 ml injektionsflaska ar koncentrationen av
docetaxel 20 mg/ml.

Den volym koncentrat till infusionsvétska som behdvs injiceras som en engéngsinjektion i en 250 ml
infusionspase eller flaska innehéllande antingen 5 %-ig glukoslosning eller natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvitska, 16sning.

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

S
Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand. “®,\\

Infusionsldsningen i infusionspésen skall anvindas inom 6 timmar vid temper n’é&hégst 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten. Kg\

‘0
Liksom med alla parenterala produkter skall docetaxel infusionslésning& kteras visuellt innan den
anvénds. Losningar som innehaller féllning skall kasseras. Q

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande&% ngar
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Hospira UK Limited
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http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ,

Storbritannien . QQ
. . * \
Hospira Enterprises B.V. - \\Q
o

Randstad 22-11
NL-1316 BN Almere

Nederldanderna ‘b&%

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren s varar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

ANVANDNING

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TII;I%@DAHALLANDE OCH

Liakemedel som med begransningar ldamnas ut mot rece@e bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAVY @ODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sékerhetsrapporterg\(b'

Kraven for att limna in periodi@rhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (‘Elgn istan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar 06@ offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR &ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVA@NG AV LAKEMEDLET
. Riil@ teringsplan

In@en av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och“dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfdljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) Sy
N
>

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ,o’,\qﬁ ‘
\J

Varje 1 ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel som trihydrat.

Hjélpdmnen: polysorbat 80, vattenfri etanol, citronsyramonohydrat. Se prS@edel for ytterligare

information.
*
* A

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRIEK

00\

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning :

1 injektionsflaska
4

& A
5. ADMINISTRERINGSSATT OGHADMINISTRERINGSVAG

@\
&

Klar att tillsattas till infusiguslgsningen.

Lis bipacksedeln fore @indning.

o)

6. SARSKHONARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
oC KHALL FOR BARN

N \JJ
F 6W§$Nwm syn- och rackhall {or barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Intravends anvindning.

Cytostatikum

| 8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Injektionsflaska for engadngsbruk.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADF\{@—‘

=
Hospira UK Limited 3@1\\

Hurley,

SL6 6RJ, o \@
«O

Storbritannien . \

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING(N

‘O
EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml injektionsflaska x 1 inj ektiongs’(:a

13 TILLVERKNINGSSATSNUMMER @, =

Lot: . (\Q

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINEFOR FORSKRIVNING |

0\\\
[15. BRUKSANVISI\QQIZ@" |
N\
[16. INFOR N | PUNKTSKRIFT |

<Braille K&

\/‘b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, l16sning
docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) Sy
N
>

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ,o’,\qﬁ ‘
\J

Varje 1 ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel som trihydrat.

Hjélpdmnen: polysorbat 80, vattenfri etanol, citronsyramonohydrat. Se prS@edel for ytterligare

information.
*
* A

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRIEK

00\

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning :

1 injektionsflaska
4

& A
5. ADMINISTRERINGSSATT OGHADMINISTRERINGSVAG

@\
&

Klar att tillsattas till infusiguslgsningen.

Lés bipacksedeln fore @indning.

o)

6. SARSKHONARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
oC KHALL FOR BARN

N \JJ
F 6W§$Nwm syn- och rackhall {or barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Intravends anvindning.

Cytostatikum

| 8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Injektionsflaska for engadngsbruk.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADF\{@—‘

=
Hospira UK Limited 3@1\\

Hurley,

SL6 6RJ, o \@
«O

Storbritannien . \

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING(N

‘O
EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml injektionsflaska x 1 injektionggfa

13 TILLVERKNINGSSATSNUMMER @, =

Lot: . (\Q

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINEFOR FORSKRIVNING |

0\\\
[15. BRUKSANVISI\QQIZ@" |
N\
[16. INFOR N | PUNKTSKRIFT |

<Braille K&

\/‘b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
docetaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) Sy
N
>

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ,o’,\qﬁ ‘
\J

Varje 1 ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel som trihydrat.

Hjélpdmnen: polysorbat 80, vattenfri etanol, citronsyramonohydrat. Se prS@edel for ytterligare

information.
*
* A

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORILEK

00\

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning :

1 injektionsflaska
4

& A
5. ADMINISTRERINGSSATT OGHADMINISTRERINGSVAG

@\
&

Klar att tillsattas till infusiguslgsningen.

Lés bipacksedeln fore @indning.

o)

6. SARSKHONARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
oC KHALL FOR BARN

N \JJ
F 6W§$Nwm syn- och rackhall {or barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Intravends anvindning.

Cytostatikum

| 8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Injektionsflaska for engadngsbruk.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADF\{@—‘

N
Hospira UK Limited *% \\
Hurley, %

SL6 6RJ, G{O&@

Storbritannien . \

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING(N

%
EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml injektionsflaska x 1 injektio&ka

13 TILLVERKNINGSSATSNUMMER @, =

Lot: . (\Q

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINEFOR FORSKRIVNING |

0\\\
[15. BRUKSANVISI\QQIZ@" |
N\
[16. INFOR N | PUNKTSKRIFT |

<Braille K&

\/‘b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaskans etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning

docetaxel
Lv.
| 2. ADMINISTRERINGSSATT o
* \‘
3. UTGANGSDATUM oy |
7
EXP: C\O
QO
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Lot: 8]7

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL'ER PER ENHET

20 mg/1 ml &
(20 mg/ml) (b(\g
ALY

6.  OVRIGT N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaskans etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvétska, l16sning

docetaxel
Lv.
| 2. ADMINISTRERINGSSATT o
* \‘
3. UTGANGSDATUM oy |
7
EXP: C\O
QO
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Lot: 8]7

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL'ER PER ENHET

80 mg/4 ml &
(20 mg/ml t (\Q
g/ml) \(b

6.  OVRIGT N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaskans etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel
Lv.
| 2. ADMINISTRERINGSSATT o
* \‘
3. UTGANGSDATUM oy |
7
EXP: C\O
QO
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Lot: 8]7

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL'ER PER ENHET

120 mg/6 ml &
(20 mg/ml t (\Q
g/ml) \(b

6.  OVRIGT N
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Bipacksedel: Information till patienten

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning

docetaxel

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, sjukhusapotekets personal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukhusapotekets personal eller sjukskoterska. @
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. ‘\

O
I denna bipacksedel finns information om féljande: o‘{b.\\
1. Vad Taxespira ar och vad det anvénds for %
2. Vad du behdver veta innan du anvénder Taxespira o &
3. Hur du anvénder Taxespira ‘\O
4. Eventuella biverkningar RS K
5. Hur Taxespira ska forvaras S\O
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

&
1. Vad Taxespira ar och vad det anvands for &

Namnet pa detta ldkemedel dr Taxespira. Det generiska%met ar docetaxel. Docetaxel dr en substans
som har sitt ursprung i barren fran idegranen. DoceT@l r till gruppen anti- cancerlikemedel som
kallas taxoider.

Likare har ordinerat Taxespira for behandli %réstcancer, speciella former av lungcancer (icke-

smaécellig lungcancer) prostatacancer, ma scancer eller huvud-halscancer:

o Vid behandling av langt framé@n brostcancer kan Taxespira ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med doxorubigt er trastuzumab eller capecitabin.

o Vid behandling av brghgr\i tidigt skede med eller utan lymfkortelengagemang kan

Taxespira ges i kombjnadtion med doxorubicin och cyklofosfamid.

o Vid behandling axs{l'n ancer kan Taxespira ges antingen for sig sjélv eller i kombination med
cisplatin.
o Vid behandli \V prostatacancer ges Taxespira i kombination med prednison eller prednisolon.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Taxespira

Du ska inte ges Taxespira

. om du &r allergisk (6verkénslig) mot docetaxel eller nagot annat innehéllsimne 1 Taxespira.
. om antalet vita blodkroppar ar for lagt.
. om du har en allvarlig leversjukdom.

Varningar och forsiktighet
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Fore varje behandling med Taxespira, kommer blodprover att tas pa dig for att kontrollera om du har
tillrackligt med blodkroppar och tillrécklig leverfunktion for att fi Taxespira. Vid rubbning av antalet
vita blodkroppar kan du fa feber eller infektioner.

Tala med lékare, sjukhusapotekets personal eller sjukskdterska om du har synproblem. Vid fall av
synproblem, speciellt dimsyn, ska du omedelbart 1ata undersdka dina 6gon och din syn.

Om du utvecklar akuta eller far forvérrade problem med lungorna (feber, andndd eller hosta), berétta
omedelbart for likare, sjukhusapotekets personal eller sjukskdterska. Lakaren kan vilja att avsluta din
behandling omedelbart.

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intas via munnen) sdsom dexametaso
dagen fore Taxespira -behandlingen. Kortisontabletterna kommer du att ta ytterligare 1 eller .2 ng
efter behandlingsdagen med Taxespira for att minimera risken for vissa biverkningar som k.
uppkomma efter Taxespira -infusionen, sarskilt allergiska reaktioner och Vatskeansamhn@lnad av
hénder, fotter, ben eller viktokning).

Under din behandling kan du eventuellt f andra ladkemedel for att upprétthall n@den av dina
blodkroppar. a‘\

Taxespira innehéller alkohol. Tala med ldkare om du har alkoholmlssbnss er forsdmrad
leverfunktion. Se ocksa avsnitt ”Taxespira innehaller etanol (alkoho

Andra lakemedel och Taxespira \ | (b'

receptfria sddana for att Taxespira eller den andra medi kanske inte verkar s& bra som forvéntat

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar eller &en har tagit andra ldkemedel, dven
och for att det ar mer troligt att du far en blverka

Graviditet, amning och fertilitet Q@

Radfraga ldkare innan du tar nagot lék@@f

Taxespira far INTE ges under gr@)tet savida inte ldkare uttryckligen har ordinerat det.

Du far inte bli gravid under? ndlingen med detta ldkemedel och ska anvinda ett tillforlitligt
preventivmedel under b ngen eftersom Taxespira kan vara skadligt for det ofédda barnet. Om
du skulle bli gravid @’behandhngen maste du omedelbart informera likare.

Du far inte amQR@lder tiden du behandlas med Taxespira.

man er behandlingen och att soka rddgivning angaende bevarande av sperma innan behandling
eftersofit docetaxel kan péverka den manliga fertiliteten.

Om g@@ och behandlas med Taxespira, rads du till att inte skaffa barn under och upp till 6
Kérformaga och anvandning av maskiner

Inga studier pa formégan att kora eller hantera maskiner har utforts.

Taxespira innehaller etanol (alkohol)

Detta likemedel innehéller 50 vol% etanol (alkohol) d.v.s. upp till 0,395 g (0,5 ml) per ml,
motsvararande 10 ml 61 eller 4 ml vin per 1 ml injektionsflaska, 40 ml 6l eller 17 ml vin per 4 ml

injektionsflaska eller 60 ml 6l eller 25 ml vin per 6 ml injektionsflaska.

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

Maingden alkohol i detta ladkemedel kan paverka effekten av andra likemedel.

Maingden alkohol i detta lakemedel kan forsdmra din fomaga att kora bil eller hantera maskiner.

3. Hur du anvander Taxespira

Taxespira kommer att ges till dig av sjukvéardspersonal. Q
Vanlig dos \Q

Dosen kommer att bero pa din vikt och ditt allméntillstind. Lakaren kommer att raknefp»
kroppsyta i kvadratmeter (m?) och faststiller vilken dos du ska fa.

Administreringssatt och administreringsvag K‘\O

Taxespira kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravené‘@a’ndning). Infusionen
kommer att paga i ungefar en timme, och ges pé sjukhuset. \

QO
Administreringsintervall (b'

Vanligtvis ges Taxespira -infusionen en géng var tredje V&

Lékaren kan dndra dos och doseringsintervall beroeﬁ ur dina blodprover dr, hur du mér och hur
du reagerar pa Taxespira -behandlingen. Informe aren speciellt om du fér diarré, sar i munnen,
kénselbortfall eller stickningar, feber och ge onom dina blodprovsresultat. Sddan information
hjilper henne/honom att besluta om dosen €t sdnkas. Om du har nagra ytterligare fragor om
anviandningen av detta lakemedel, fraga b@dlande lakare eller sjukhusapotekets personal.

4, Eventuella blverknlngar\o

Liksom alla ldkemedel k%@a lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa
dem.

Likaren komme@skutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan med
g

behandlingex@

De vanli @ rapporterade biverkningarna av Taxespira nér det anvinds for sig sjdlv dr: minskning av
antal¢ a blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illaméende, krikning, sar i munnen, diarré
oc het

Om du far Taxespira i kombination med andra cytostatiska medel, kan svarighetsgraden av
biverkningarna 6ka.

Under pagaende behandling pé sjukhuset kan f6ljande allergiska reaktioner (kan drabba fler &n 1 av 10
personer) intriffa:

. rodnad i ansiktet, hudreaktioner, klada

. tyngdkénsla over brostet, andningssvarigheter
. feber eller frossa

. ryggvark

. lagt blodtryck.
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Flera allvarliga reaktioner kan intréffa.

Ditt allmantillstand kommer att Gvervakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedelbart om du mérker ndgon av dessa reaktioner.

Mellan infusionerna med Taxespira kan foljande intréffa och frekvensen kan variera mellan givna
kombinationer av ldkemedel:

Mycket vanliga (kan drabba fler 4n 1 av 10 personer):

infektioner, minskning i antal roda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka &r viktiga
for att bekédmpa infektioner) och trombocyter (vilka &r viktiga i blodkoagulation)
feber: om detta sker maste du omedelbart kontakta ldkare

allergiska reaktioner som beskrivs ovan . Q
O

aptitloshet (anorexi)
>

somnloshet Q
domningskénsla eller myrkrypningar “®,\\
smarta i leder eller muskler @
huvudvirk ’O&
smakforindring s\
inflammation i dgat eller dkat tarflode o K
svullnad orsakad av bristfilligt lymfdrianage s\o
andfaddhet X

néstdppa; inflammation av hals och nésa; hosta . (b.Q
nésblod \ l
sar i munnen

orolig mage inklusive illamaende, krdkningar och diary¢, forstoppning
magsmarta @
matsmaéltningsbesvar

haravfall (efter avslutad behandling bor
rodnad och svullnad av handflator o¢
intriffa pd armarna, i ansiktet ellex } ppen)

fordndring i fargen pa dina naglar oth eventuell paféljande nagelavlossning
muskelsmarta eller vark; ryggK' eller skelettsmarta
menstruationsrubbningar«

svullnad av hander, f4ttgr, ben

trétthet eller influens: nde symtom

viktokning eller viktminskning.

harvéxt i de flesta fall &terkomma)
r, vilket kan orsaka hudfjéllning (detta kan &dven

Vanliga (kan drabl&p till 1 av 10 personer):

*

svampin n i munnen
uttor

yr
y tt horsel
kt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjartrytm

\4|jéirtsvikt

inflammation i matstrupen

muntorrhet

sviljsvarigheter eller svéljningssmartor

Okad blodningsbenédgenhet

forhojda leverenzymvarden (ddrav behovet av regelbundna blodprovskontroller).

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

svimning

hudreaktioner, kirlvéggsinflammation eller svullnad vid insticksstdllet
inflammation i tjocktarmen; tunntarmen; perforering av tarmen
blodproppar.
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Ingen kand frekvens:

. interstitiell lungsjukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvarigheter.
Inflammation i lungorna kan ocksé utvecklas nir docetaxelbehandling ges med radioterapi.)

. pneumoni (lunginflammation)

. lungfibros (arrbildning och fortjockning i lungorna med andnod)

. dimsyn pa grund av svullnad i 6gats nithinna (cystiskt makuladdem)

. minskad halt av natrium i blodet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, sjukhusapotekets personal eller sjukskoterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rag@
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet. X

&
D

5. Hur Taxespira ska férvaras &@
Forvara detta likemedel utom syn- och réckhall for barn. ‘\CD

NS

‘0
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa inj ekti& skans etikett efter EXP.

Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad. Q
Forvaras vid hogst 25 °C. 6\ l (b'

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. O

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppna@0m den inte anvénds pa en ging, r
forvaringstid och forvaringsférhallanden anvin S ansvar.

Ur en mikrobiologisk synvinkel miste b@%/spéidning ske under kontrollerade och aseptiska
forhallanden. @

Anvind lédkemedlet omedelbartx tillsatts infusionspéasen. Om det inte anvinds pa en géng, ér
forvaringstid och forvaringsfoghéaltanden anvandarens ansvar, och ska inte vara lédngre dn 6 timmar vid
temperatur vid hogst 25 °C' derat en timmes infusionstid.

Fysikalisk och kemi %bilitet under anvindning, for infusion beredd enligt rekommendation, har
visats 1 pasar (ej P pp till 48 timmar vid forvaring mellan 2—-8 °C.

Docetaxel in@nslésning ar 6vermaéttad och kan dérfor kristalliseras dver tiden. Om kristaller
upptr'ddej @ Osningen inte ldngre anvindas och ska kasseras.
\J
*

La er@el ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte
langr€ anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Taxespira innehaller:

- Den aktiva substansen ér docetaxel (som trihydrat). Varje ml av koncentratet innehaller 20 mg
docetaxel som trihydrat.

20 mg/1 ml
En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel.
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80 mg/4 ml
En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehéller 80 mg docetaxel.

120 mg/6 ml
En injektionsflaska med 6 ml koncentrat innehaller 120 mg docetaxel.

- Ovriga innehallsimnen #r polysorbat 80, vattenfri etanol och citronsyramonohydrat.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Taxespira koncentrat till infusionsvitska, 16sning &r en blekt gul till gulbrun 16sning som tillhandahalls
i injektionsflaskor av glas.

*

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml och 120 mg/6 mlo\

*

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. @’

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare (\()K

*

Hospira UK Limited g’\oK
Horizon, \
Honey Lane, - Q
Hurley, (b~
Maidenhead, 8&

SL6 6RIJ,

Storbritannien QO

Kontakta ombudet for innehavaren av godkéinnan%%r forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:
RS
o>

AT /DE \ BE/LX/NL
Hospira Deutschland GmbH @ Hospira Benelux BVBA
Tel: +49 (0) 8943 77770 Q’\, Tél/Tel: +32 323190 09

BG/CZ/EE/EL/HR/H E/LT/LVI CcYy
MT/PL/RO/SI/SK/ Pharmaceutical Trading Co Ltd

Hospira UK Limited g\, Tel: 24656165

Tel: + 44 (0) 1926

DK/FI/IS/ SE ES
Hospira Nor Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
Tel: + 46,8672 85 00 S.L.

.‘%& Tel: +34 914847100

A%

FR IT

Hospira France Hospira Italia Srl

Tel: +33 (0) 140 83 82 00 Tel: + 39 0812405912
PT

Hospira Portugal Lda

Tel: + 351 214857434

Denna bipacksedel andrades senast {manad AAAA}.
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Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

BEREDNINGSANVISNING FOR TAXESPIRA KONCENTRAT TILL INFUSIONSVATSKA
LOSNING

Det ar viktigt att du laser igenom hela denna text innan du pabérjar beredningen av Taxes Q
infusionslosning.

Rekommendationer for en sdker hantering
Docetaxel ar ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom f6r andra potentiellt toxisk f@ gar skall
forsiktighet iakttas nér 16sningar bereds och hanteras. Anvindning av handsk mmenderas.

Om Taxespira infusionskoncentrat eller infusionsvitska kommer i kont&@ed huden, tvétta
omedelbart noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt slemhinnor, skdlj omedelbart
och noggrant med rikliga méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrerin 6&

Forberedelse av infusionsldsningen

ANVAND INTE andra ldkemedel som innehall cetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spadningsvatska) med detta Jakemedel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till
infusionsvatska, 10sning, vilket endast inn 1 injektionsflaska).

ANVAND INTE andra lakemedel so \m(Qe'héller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spédningsvétska)@ detta lakemedel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning, vilket t innehaller 1 injektionsflaska).

g : {Q&a j )
ANVAND INTE andra Ia‘l@del som innehaller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spadnirgsvatska) med detta lakemedel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16 @ vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

Taxespira ko @rat till infusionsvatska, 16sning kraver INGEN féregaende spadning med
spadningsva och ar klart att tillsatta till infusionslésningen.
o v @n ektionsflaska dr for engéngsbruk och ska anvindas omgaende efter 6ppnandet. Om det
Ny \a&nvands pé en ging, dr forvaringstid och forvaringsforhillanden anvéndarens ansvar. Mer
@en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan behovas for att fa ut
\/Onskad dos for en patient. Till exempel, en dos pé 140 mg docetaxel krdver 7 ml Taxespira
20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
. Dra aseptiskt upp den méngd koncentrat till infusionsvétska, 16sning som behdvs med en
graderad spruta med en 21G nal fastsatt.

I Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml och 120 mg/6 ml injektionsflaska &r koncentrationen av

docetaxel 20 mg/ml.

o Injicera som en engangsinjektion i en 250 ml infusionspase (e¢j PVC) innehéllande antingen 5 %
ig glukoslosning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, eller i en 250 ml
glasflaska innehallande 5 %-ig glukoslosning. Om en storre dos dn 190 mg docetaxel krévs
anvinds en storre volym infusionsvétska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte
overskrids.
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o Blanda infusionslésningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

o Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade och
aseptiska forhdllanden och infusionsldsningen maste anvdndas omedelbart. Om den inte
anvinds pa en gang ar forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvéndarens ansvar.

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

Dessutom har fysikalisk och kemisk stabilitet under anvandning, for infusion beredd enligt
rekommendation, visats i pasar (ej PVC) eller flaskor upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2—
8 °C och upp till 6 timmar vid forvaring vid hogst 25 °C.

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

o Liksom med alla parenterala produkter ska infusionslosningen inspekteras visuellt innan Q
anvénds. Losningar som innehaller féllning skall kasseras. N 6

Allt material som har anvénts for spddning och administrering skall behandlas som 1i all och
hanteras enligt gdllande rutiner for dylikt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet., atgarder ar till
for att skydda miljon.

Kassering “@’\\Q
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