


1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel.

20 mg/1 ml
$

80 mg/4 ml %)
En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehaller 80 mg docetaxel. (\OK

120 mg/6 ml .
En injektionsflaska med 6 ml koncentrat innehéller 120 mg docetaxel. \O

N

140 mg/7 ml * Q
En injektionsflaska med 7 ml koncentrat innehéller 140 mg % 1.

160 mg/8 ml
En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehaller 16 docetaxel.

Hjilpamne med kéind effekt: Q&Q

20 mg/1 ml
Varje 1 ml injektionsflaska av koncentékb

80 mg/4 ml o
Varje 4 ml injektionsflaska gv,{o}tentratet innehaller 2 ml vattenfri etanol (1580 mg).
>

120 mg/6 ml %
Varje 6 ml injektio @a av koncentratet innehaller 3 ml vattenfri etanol (2370 mg).

inehéller 0,5 ml vattenfri etanol (395 mg).

140 mg/7 ml : %)
t

Varje 7ml i onsflaska av koncentratet innehaller 3,5 ml vattenfri etanol (2765 mg).

160 1
Vq&/ 1 injektionsflaska av koncentratet innehaller 4 ml vattenfri etanol (3160 mg).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 10sning.

Koncentratet dr en blekt gul till gulbrun 16sning.



4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Brostcancer

Taxespira i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat for 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 priméa
behandling av tidig brdstcancer (se avsnitt 5.1). . QQ

Taxespira i kombination med doxorubicin &r indicerat for behandling av patienter med | Q
avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare inte behandlats med cytostati enna

sjukdom.
&

Taxespira monoterapi dr indicerat for behandling av patienter med lokalt ava; &Q eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling C&tatlkabehandlingen bor

ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel. ‘\
Taxespira i kombination med trastuzumab &r indicerat for beha %V patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som 1nt e fatt kemoterapi mot

metastaserad sjukdom.

Taxespira i kombination med capecitabin &r indicerat f%handling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad brostcancer efter svikt pé cytost @be andling. Tidigare terapi bor ha inkluderat

ett antracyklinpreparat. g

Icke-smécellig lungcancer
Taxespira &r indicerat for behandling g;p&twnter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-

smacellig lungcancer, efter behandl ikt pa tidigare kemoterapi.

Taxespira i kombination med Qp\a‘cin ar indicerat for behandling av patienter med icke-resektabel,
lokalt avancerad eller metat ad icke-smacellig lungcancer som tidigare ej behandlats med
cytostatika for denna sju&lgm.

%)
Prostatacancer 6\

Taxespira i ko I@ation med prednison eller prednisolon &r indicerat for behandling av patienter med
hormonrefra&uetastaserande prostatacancer.

Magsﬁ%ﬁncer av adenocarcinomtyp

Taxesdifa i kombination med cisplatin och 5-flourouracil dr indicerat for behandling av patienter med
metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala
Overgangen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare.

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

4.2 Dosering och administreringss:tt

Anvindningen av docetaxel bor begrénsas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under dverinseende av legitimerad ldkare med sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).



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

av en peroral kortikosteroid, sdésom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tva génger dagligen) i
3 dagar med borjan en dag fore administrering av docetaxel anvindas om ej kontraindicerat (se avsnitt
4.4).

For prostatacancer, ar 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).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka. ‘\Q

*
Q
Brostcancer ‘@,\\

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

For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad br¢ cer dr den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m’. I forstaJinjens behandling ges 75 mg/m®

*

docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m®). - @.

I kombination med trastuzumab &r den rekommenderade do docetaxel 100 mg/m® var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. @ pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen a tuzumab. De f6ljande doserna av docetaxel

gavs omedelbart efter slutférd infusion av trastuzu om den forgdende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrerin, rastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin &ér den re\’;‘ nderade dosen av docetaxel 75 mg/m” var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 Wg/m” tva ganger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas vilopebi oOr berékning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin. «

\\

Icke-smacellig lungcancer"@g

For patienter som tidigaré,ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smacellig lungcancer &r den
rekommenderade d @gen 75 mg/m” docetaxel omedelbart foljt av 75 mg/m” cisplatin under 30—60
minuter. Vid beha ’x efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi dr den rekommenderade

dosen 75 mg/an\ monoterapi.
Prostata
Den % enderade dosen ér 75 mg/m® docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller

pr@ on peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen 4r 75 mg/m” docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin
75 mg/m’, som en 1-3 timmars infusion (bidda endast dag 1) f&ljt av 5-fluorouracil 750 mg/m’
dagligen givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin
infusionen. Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika
och lamplig hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for
hematologisk toxicitet (se 4ven Dosjustering under behandling).

Huvud- och halscancer
Patienter maste premedicineras med antiemetika och ldmplig hydrering (fore och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika
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gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 och TAX 324 studierna.

. Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och
halsregionen, rekommenderas dosen 75 mg/m” docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt
av cisplatin 75 mg/m’, som en en-timmes infusion dag ett, 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 kirurgisksbot,
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?, s
minuters till 3-timmars infusion dag ett, fljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m” givet
kontinuerlig infusion fran dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administrer®
i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas megl

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresu%e@.
\J

Dosjustering under behandling: s@

N
Allmant % Q

Docetaxel skall ges nér antalet neutrofila granulocyter ar > 1 S@ /.

mer &n en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner svar perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall dé reduceras fran 100 mg/, 5 mg/m och/eller fran 75 till 60 mg/m’.
Om patienten fortsétter att visa dessa reaktioner, mg/m ska behandlingen avbrytas.

Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutf@n, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1 i

Adjuvant behandling for brostcancer Q
Primér G-CSF profylax bor verviga tlenter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (T&%r brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en tion av docetaxel goras till 60 mg/m” for alla pafoljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For ati nter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m’.

\

1 kombination med ck@@

For patienter som i@t far dosen 75 mg/m’ docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregaende be%;@tng uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%/1 eller hos patienter som fr febril

neutropeni e os patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafdljan er reduceras till 65 mg/m’. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplati

l /Mination med capecitabin

. For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

. Niér patienten forsta gdngen utvecklar grad 2 toxicitet som bestar nér det dr dags for nésta
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0—1, fortsétt sedan med 100 % av den ursprungliga dosen.

. Nér patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gdngen utvecklar grad 3
toxicitet vid négot tillfille under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 01, 4teruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m”.

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

For dosdndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.
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1 kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller neutropen infektion intriaffar trots G-
CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m’. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, bor docetaxeldosen reduceras frén 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 forrén neutrofiler aterhimtat sig till en niva > 1500 celler/mm’ och
trombocyter dterhdmtat sig till en niva > 100 000 celler/mm’. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga (se avsnitt 4.4).

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

[\

Toxicitet Dosjustering AN
Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20 %. ) ’\\‘

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

Andra episoden: avbryt behandlingen. ‘(\
Stomatit/mukosit grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20 %. \d

Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid L,npprepade cykler.

Tredje episoden: reducera docetaxel dos ed 20 %.
Stomatit/mukosit grad 4 Forsta episoden: avsluta endast 5-F Xv.d alla upprepade cykler.

Andra episoden: reducera doceta@sen med 20 %.

For dosdndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvar&roduktresuméer.

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter m%kalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni @tluswe forldngd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som laktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla

pafoljande cykler. Q
NS

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktio >
Baserat pa farmakokinetiskgl ta tned docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, dr den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/nf24ll patienter med bade forhdjda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer én 1,5 gdnger den oﬁgnormalvardesgransen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre &n 2,5
génger Ovre normal HCUES gransen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hdgre &n
ovre normalvardes en och/eller ALAT och ASAT-virden pa mer &n 3,5 gdnger den Gvre
normalvirdesgranén samtidigt med alkaliska fosfataser hogre &n 6 gdnger den Gvre
normalvardeggrdnisen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och docetaxel bor ¢j
anvénd@inte strikt indikation foreligger.

&

m@ation med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exklwderade den kliniska prévningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvéndas pa strikt indikation. Inga data finns
tillgéingliga for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid
de ovriga indikationerna.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Taxespira vid nasofaryngeal cancer hos barn i dldrarna 1 méanad upp till
18 ar har dnnu inte faststéllts.

Det ér inte relevant att anvénda Taxespira till barn for indikationerna brostcancer, icke-smécellig




lungcancer, prostatacancer, magsiackscancer och huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och 111
lagt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre
Baserat 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 dr 60 ar eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringssétt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Q
4.3 Kontraindikationer ‘\Q
. Q

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avs@

| 9 &
Patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10°7/1. s‘\o
Patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4). ‘bﬁ

Kontraindikationer for andra lakemedel ska beaktas dé dessa léikemgkkombineras med docetaxel.
4.4 Varningar och forsiktighet \@'

For brostcancer och icke-smacellig lungcancer kan pre @nering i form av en peroral kortikosteroid
sdsom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva gan gligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av docetaxel, om ej kontraindicerat @ska incidensen och svarighetsgraden av
viétskeretention liksom svérighetsgraden av 6ve§’§smi§hetsreaktioner. For prostatacancer &r

premedicineringen dexametason 8 mg perqr; ar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
*

docetaxel (se avsnitt 4.2). \

Hematologi
Neutropeni dr den vanligast fdre& ande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intraffar efter

en mediantid pd 7 dagar, men dett intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Tita kontroller llstdndigt blodstatus bor goras pa alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandl%gur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergétt till en niva

> 1,5 x 10”/1 (se avsq )

Hos patienter ttalad neutropeni (< 0,5 x 10°/1 under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling r menderas att dosen reduceras under pafoljande cykler eller att lampliga

sympto@ atgérder vidtas (se avsnitt 4.2).
&

H p%nter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
ha?r%?ﬁril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer sillan da patienterna erhallit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bdr erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forléingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor 6vervakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intréffade febril neutropeni och neutropena infektioner i lagre grad, om patienterna erholl
primir G-CSF profylax. Primir G-CSF profylax bor dvervigas till patienter som far adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sé sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).



Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sirskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln i en docetaxelinnehéllande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nér som
helst och leda till doden redan pa inséttningsdagen. Patienterna ska noggrant dvervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkanslighet
Patienter bor Gvervakas noga avseende 0verkénslighetsreaktioner, sirskilt under den forsta och andra

infusionen. Overkinslighetsreaktioner kan intriffa inom nigra minuter efter att infusionen av
docetaxel pébdrjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgénglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sdsom rodnad eller lokala hudreaktioner, kréver ej at
behandlingen avbryts. Om déremot svéra reaktioner upptriader, sdsom svar hypotoni, bronkoy@
eller generaliserat utslag/erytem, maste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart o& vat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara dverkénslighetsreaktioner bor ej pd nytfa ctaxel.
Patienter som tidigare har haft en 6verkanslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i ri§® for att
utveckla dverkénslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verka %1 tsreaktion.
Dessa patienter ska noggrant dvervakas vid initiering av docetaxelbehandling. 5{01{

Hud o

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

Vitskeretention .
Patienter med svar vitskeretention sdsom pleurautgjutn@erikardiell utgjutning och ascites bor

Overvakas noga.
4

rstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
har rapporterats och kan associeras med dodlig utging.
s hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARD
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisgm'
Fall med stralningspneumonit har rap%t

Om nya eller forvarrade pulmo ymtom utvecklas, bor patienter 6vervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pa ldmpligt sit t!D$etaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stillts.
Tidig anviindning av stddjal ardatgérder kan bidra till att forbéttra tillstdndet. Nyttan med att
ateruppta behandling me\clocetaxel maste noga utvérderas.

Patienter med 1evex®1\fﬁciens

Patienter som g@dlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har

transaminas AT och/eller ASAT) hogre én 1,5 ganger den 6vre normalvirdesgrinsen samtidigt
med alka i@ osfataser pd mer én 2,5 ganger den 6vre normalvérdesgrinsen, l0per hogre risk att
utvegl \Lﬁra biverkningar sdsom »toxic deaths» inkluderande sepsis och gastrointestinal blodning
Vign{ n vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhojda levervarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen pabdrjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre &n normalvérdesgréansen och/eller ASAT/ALAT-véirden pa
mer 4n 3,5 génger den Ovre normalvirdesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre dn 6
ganger dovre normalvardesgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvéndas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen dédr man kombineradecisplatin och 5-fluorouracil f6r behandling av
patienter med adenocarcinom i magsécken, exkluderades patienter med ALAT och/eller ASAT
> 1,5 x ULN i1 kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN. For dessa
patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvandas om strikt
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indikation foreligger. Inga data finns tillgéingliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination vid de dvriga indikationerna.

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

Centrala nervsystemet
Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krdver dosreduktion (se avsnitt 4.2).

Hjérttoxicitet
Hjartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoteragi. 'E@
kan vara mattlig till allvarlig och har varit forenad med dddsfall (se avsnitt 4.8). Q\

>

Alla patienter som bedoms lampliga for behandling med docetaxel i kombination med ¢ umab ska
genomga initial hjértundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare un
var tredje ménad) for att underlétta identifieringen av patienter som utvecklar E\' ikt. For mer

detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikulér arytmi inklusive ventrikulédr takykardi (ibland dodlig) har ra&gera‘[s hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsregimer med doxorubicin, @ orouracil och/eller

cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). .‘®.

Initial hjdrtanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpaverkan
Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos&nter som behandlats med docetaxel. Patienter

med nedsatt syn ska snarast genomga en noggr ftamologisk undersokning. I fall dir CMO
diagnosticeras ska behandlingen med doceta utas och ldmplig behandling séttas in (se avsnitt

4.8). \(b.
Ovrigt %,
Preventivmedel skall anvéndas e man och kvinnor under behandling och f6r médn minst

6 ménader efter behandling@n(lp horande (se avsnitt 4.6).
*

Undvik samtidig behan med potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indi efazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se

avsnitt 4.5). @

Ytterligare f@ighetsétgéirder vid adjuvant behandling av brostcancer

Sva"m: ‘openier
Fé pa@ner som fér svara neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
pf(Mlktisk G-CSF och dosreduktion dvervagas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sésom tidig buksmaérta och dmhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pé allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvérderas och behandlas snarast.

Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)

Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjartinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkdrtelpositiv brostcancer har
risken for kronisk hjartinsufficiens (CHF) varit hdgre under det forsta aret efter behandling (se avsnitt
4.8 och5.1).




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

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
géller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ar det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre
Tillgdnglig data &r begrénsad avseende patienter éldre dn 70 ar och behandling med docetaxgl b
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid. N\

Q
Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacan&%e, var
209 patienter 65 ar eller dldre och 68 patienter éldre &n 75 ar. Incidensen av relater:
nagelfordndringar var > 10 % hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre p I som
behandlades med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, d'ai‘c@
O6dem var > 10 % hogre hos patienter som var 75 ar eller dldre jamfort {(

;anorexi och perifert
ienter yngre én 65 ar.

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas 11 dele&;‘wdien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5- acil i magséickscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar ell %fhiz’ Incidensen av allvarliga
biverkningar var hogre hos de éldre jimfort med yngre patiefiter® Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forgkoin med en frekvens > 10 % hogre hos
patienter som var 65 r eller ldre jamfort med yngre patidnter.

Aldre som behandlas med TCF bor dvervakas nog{g

Hjélpadmnen . g

20 mg/1 ml @

Detta likemedel innehéller 50 Vol%s@nfri etanol (alkohol), d.v.s. upp till 395 mg vattenfri etanol
per injektionsflaska med 1 ml. Dg€ hér motsvarar 10 ml 61 eller 4 ml vin.

80 mg/4 ml o

Detta likemedel innehéllér 50 vol% vattenfri etanol (alkohol), d.v.s. upp till 1580 mg vattenfti etanol
per injektionsflask @ ml. Det hdar motsvarar 40 ml 6l eller 17 ml vin.

120mg/6ml &)

Detta lakem nehaller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol), d.v.s. upp till 2370 mg vattenfri etanol
per injekti aska med 6 ml. Det hiar motsvarar 60 ml 6l eller 25 ml vin.

140 m

ﬂ: @ ml
Dettaldkemedel innehéller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol), d.v.s. upp till 2765 mg vattenfri etanol
per injektionsflaska med 7 ml. Det hiar motsvarar 70 ml 61 eller 29 ml vin.

160 mg/8 ml
Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfti etanol (alkohol), d.v.s. upp till 3160 mg vattenfti etanol

per injektionsflaska med 8 ml. Det hdr motsvarar 80 ml 61 eller 33 ml vin.
Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hdgriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.
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Héansyn bor tas till mojliga effekter pa det centrala nervsystemet.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Maingden alkohol i detta ladkemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, himmar eller metaboliseras via (och salunda kan hdmma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sdsom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin Forsiktighet skall dérfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa ldkemedel, da det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan férekomsten av docetaxelrelaterade biverkning@
som en foljd av minskad metabolism. Om samtidig anvéndning av en potent CYP3A4-him " ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sak i
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, &r noggrann klinisk dvervakning moty
dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den pote
hdmmaren (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde s
av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till en signifik
docetaxels clearance med 49 %. .‘<>

administrering
inskning av

Farmakokinetiken av docetaxel i nérvaro av prednison har studerats&gpatienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det ar %{ prednison inducerar CYP3A4.
Nagon statistiskt signifikant effekt av prednison pa docetaxe % okinetik har ej observerats.

Docetaxel ar hoggradigt proteinbundet (> 95 %). Eventu @n vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade likemedel har inte und ts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sdsom erytronflygin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natrium&%‘[, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta géller &ven dexametason. D@ 1 paverkar inte bindningen av digitoxin.
Farmakokinetiken for docetaxel, doxo \n och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begrénsade data fré x kontrollerad studie tydde pé en interaktion mellan docetaxel
och karboplatin. Nar karboplatm inerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
virden ca 50 % hogre dn Vad {m 1d1gare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graVIdﬂﬁ'och amning

6\6

Graviditet
Ingen informatj nns betrdffande anvandningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bg bryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och rétta, samt reducerar fertiliteten hos ratta.

Liksom @ ytotoxiska lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor.
Doc&?%ka anvéndas under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

Kv\l?k(or i fertil &lder som erhéller docetaxel skall avradas fran att bli gravida samt radas att omedelbart
informera behandlande 1dkare om detta skulle intréfta.

Amning

Docetaxel ar en lipofil substans men det &r inte kint om docetaxel utsondras i modersmjolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sé lange
behandling med docetaxel pagar.

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

Icke-kliniska studier har visat att docetaxel har genotoxiska effekter vilket kan paverka den manliga
fertiliteten (se avsnitt 5.3). Méan som behandlas med docetaxel rads till att inte skaffa barn under och
upp till 6 méanader efter behandling samt att sdka radgivning om bevarande av sperma innan
behandling.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfora fordon. Mangden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsdmra formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska dirfor varnas for mojlig paverkan av formégan att
framfora fordon eller anvéinda maskiner som méngden alkohol i detta ldkemedel och ldkemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner or 6@
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar \\

Sammanfattning av sikerhetsprofilen for alla indikationer K
Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen eller méjligen relaterad behandling med

docetaxel har inhdmtats hos: .
. 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? re%@ve 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi
. 258 patienter som erholl docetaxel i kombination med dox?ﬁin.
n

. 406 patienter som erholl docetaxel i kombination med ¢i

. 92 patienter som erhdll docetaxel i kombination med zumab.

. 255 patienter som erholl docetaxel i kombination capecitabin.

. 332 patienter som erholl docetaxel i kombinatio prednison eller prednisolon (kliniskt

viktiga behandlingsrelaterade biverkningar
. 1276 patienter (744 och 5321 TAX 316 1
kombination med doxorubicin och cy

isas).
tive GEICAM 9805) som erholl docetaxel i
mid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade

odnskade hindelser &r presentera ’)@.
. 300 magsédckscancerpatienter (2 enter i fas III delen och 79 patienter i fas II delen av

studien) som erhdll docetaxeb bmatlon med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade oénx andelser ar presenterade).
alscancerpatienter som erh6ll docetaxel i kombination med cisplatin

. 174 och 251 huvud- oclyh
och 5-fluorouracil (Klimigkt viktiga behandlingsrelaterade oonskade héndelser ar presenterade).

Reaktionerna har b jts genom anvdndande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 4), COSTART och MedDRA termerna. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga (> 1/10Q %hliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta
(>1/10 000 L&‘l/ 1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran

tlllgan%@l a)

1\/ garna 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 nadirvédrde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm’) var 7 dagar), anemi, alopeci, illamaende, krikning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nir docetaxel ges 1
kombination med andra cytostatiska medel.

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

> 10 %. En okad incidens av allvarliga oonskade héndelser (40 % jamfort med 31 %) och oonskade
hindelser grad 4 (34 % jamfort med 23 %) vid kombination med trastuzumab jaimfort med docetaxel i
monoterapi.
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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:

Immunsystemet
Overkénslighetsreaktioner har vanligen upptrétt inom négra minuter efter start av infusion med

docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till méattliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck 6ver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svéra reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se

avsnitt 4.4). Q

Centrala och perifera nervsystemet
Utveckling av svér perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). %

mattliga neurosensoriska symtom karaktériseras av parestesi, dysestesi eller smérta in
bréannande kénsla. Neuromotoriska symtom &r i huvudsak karaktiriserade av svagh

Hud och subkutan vivnad

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen so i t111 matthga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag framst pa hiand fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, bros och ofta associerat med

klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusi
var svéra symtom sdsom utslag foljt av avfjallning, vilket i s§
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kr

av hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och §@0 ys.

indre vanligt forekommande
fall har lett till uppehall eller
nagelforindringar karaktériserade

Allménna symtom och/eller symtom vid administrs@;ss allet

Reaktioner pa infusionsstillet var i allménhet midasoch utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flghif€ller extravasering samt svullnad av venen.
Vitskeretention i form av perifera 6dems$ er séllsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats, D&t perifera demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en vikedKping pé 3 kg eller mer. Vitskeretentionen dr kumulativ med
avseende pa incidens och svérig-l\@\rad (se avsnitt 4.4).

*
Tabell 6ver biverkningar V1®stcancer for Taxespira 100 mg/m’> monoterapi

MedDRA organsy 0@ Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre
klass1ﬁcer1ng 6 biverkningar vanliga
biverkningar
Infektioner Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestatio @ 5,7 %; inklusive sepsis med G4 neutropeni
\g och pneumoni, dodlig (G3/4: 4,6 %)
utgéng hos 1,7 %)
BIM och lymfsystemet Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
76,4 %); Anemi 0,2 %)

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

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
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MedDRA organsystem Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre
klassificering biverkningar vanliga
biverkningar
0,07 %)
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,7 %) Hjartsvikt
Blodkarl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvégar, brostkorg | Dyspné (svar 2,7 %)
och mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3 %); Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4 %)

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

0,2 %); Buksmérta (svar
1 %); Gastrointestinal
blodning (svar 0,3 %)

;\ﬁ\g

Hud och subkutan vdavnad

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

N
S

Muskuloskeletala
systemet och bindvév

Myalgi (svér 1,4 %)

Artralgi

S

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

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

Reaktion X\'
infusi%ﬁa\let;

brost: a utan

gjéﬁlerkan (svar
X 7%)

Undersokningar

&Q
2

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

stegring (< 3 %); G3/4
ALAT stegring (<2 %)

Beskrivning av utvalda biverknin@d brostcancer for Taxespira 100 mg/m> monoterapi

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: Blodningar as

Centrala och peri ervsystemet
Dokumentatio ende reversibilitet finns tillgdnglig for 35,3 % av patienterna som utvecklat
S

neurotoxicit
reversibli manader.
*
*
Hud o@tvubkutan vivnad
My

reversibla inom 21 dagar.

c@a.de med G3/4 trombocytopeni.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administrationsstdllet

r behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

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

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 ar fordrdjd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos

818,9 mg/m?) jadmfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos négra patienter.
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Tabell dver biverkningar vid smécellig lungcancer for Taxespira 75 mg/m> monoterapi

MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar
organsystem biverkningar
klassificering

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

Overkinslighetsreaktioner
(inga svéra)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk ne‘u@
(G3/4:2,5 %)

nervsystemet (G3/4: 0,8 %) ~
Hjartat Arytmi (inga svata)
Blodkirl Hypotoni .m\\
Magtarmkanalen Illamaende(G3/4: 3,3 %); Stomatit Fé')rstop K

(G3/4: 1,7 %); Kriakning (G3/4:

0,8 %); Diarré (G3/4: 1,7 %)

«O

Hud och subkutan vdavnad

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

.@f;lforandringar (svéra
%08%)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

SO

\, Myalgi

Allménna symtom och/eller

Asteni (svar 12,4 %);

8{;0'

symtom vid Vitskeretention (svar

administreringsstéillet 0,8 %); Smarta .

Undersokningar G3/4 bilirubin stegring
(<2 %)

2
\

Tabell 6ver biverkningar vid brdstcancer for,?@ira 75 mg/m” i kombination med doxorubicin

RN
MedDRA Mycket \v Vanliga biverkningar | Mindre
organsystem vanliga vanliga
klassificering blvelsK ar biverkninga
r
Infektioner @tloner
och V\g /4: 7,8 %)
infestationer A
Blodet och 0\ Neutropem
lymfsystem () (G4: 91,7 %);
et Anemi (G3/4:
9,4 %); Febril
o \@ neutropeni;
@ Trombocytope
v/ ni (G4: 0,8 %)
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner (G3/4:
1,2 %)
Metabolism Anorexi
och nutrition
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MedDRA Mycket Vanliga biverkningar | Mindre
organsystem vanliga vanliga
klassificering biverkningar biverkninga
r
Centrala och Perifer sensorisk Perifer motorisk
perifera neuropati (G3: neuropati (G3/4:
nervsystemet 0,4 %) 0,4 %)
Hjartat Hjartsvikt; Arytmi
(inga svara)
Blodkarl Hypotoni
Magtarmkanalen Illamaende (G3/4: 5 %);
Stomatit (G3/4: 7,8 %);
Diarré (G3/4: 6,2 %); Q
Krikning (G3/4: 5 %); \Q
Forstoppning \‘\0
Hud och Alopeci; “@\\v
subkutan vdvnad Nagelforandringar %
(svara 0.4 %); CRN
Hudreaktioner

(inga svéra)

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Myalgi

00
& g

Allménna symtom
och/eller symtom

Asteni (svar 8,1 %);
Vitskeretention

Reaktion pad)>
infusic&%‘ll

vid (svér 1,2 %); Smarta et
administreringsstéll q
et Pir 3
Undersokningar Q-—Gsm bilirubin G3/4 ASAT
g stegring (< 2,5 %); stegring (< 1 %);
Q G3/4 stegring av G3/4 ALAT

alkaliska fosfataser

NS

(<2,5%)

stegring (< 1 %)

Tabell over biverkningar vid sn;é?&

4

ig lungcancer for Taxespira 75 mg/m” i kombination med

cisplatin

*

>

MedDRA organsys&@x\' Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
klassificering A biverkningar biverkningar biverkningar
Infektioner och Q)V Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7 %)
Blodet ochrpy N Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfy&@ 51,5 %); Anemi (G3/4:
#) 6,9 %);
\/ Trombocytopeni (G4:
0,5 %)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion
er (G3/4: 2,5 %)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7 %);

Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2 %)
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MedDRA organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar biverkningar
Hjartat Arytmi (G3/4: Hjartsvikt
0,7 %)
Blodkarl Hypotoni (G3/4:
0,7 %)
Magtarmkanalen [llaméaende (G3/4: Forstoppning
9,6 %); Kriakning
(G3/4: 7,6 %);
Diarré (G3/4:
6,4 %); Stomatit
(G3/4: 2 %) ™
Hud och subkutan Alopeci; g
vivnad Nagelforandringar ’\Q
(svéra 0,7 %); N Q
Hudreaktioner (G3/4: “%\\
0,2 %) _
Muskuloskeletala Myalgi (svér 0,5 %) o\
systemet och bindviv G\O
Allménna symtom Asteni (svar 9,9 %); Reaktionpd  ,» 4\ N
och/eller symtom vid Vitskeretention (svar infusionsstéilleﬁ\o
administreringsstallet 0,7 %; Feber (G3/4: Smarta \
1,2 %) R
Undersokningar in G3/4 ASAT stegring
(0,5 %); G3/4
; G3/4 stegring av alkaliska
( AT stegring fosfataser (0,3 %)
»3 %)

Tabell over biverkningar vid brostcancer for

&

Ia@)ira 100 mg/m’ i kombination med trastuzumab

*

MedDRA
organsystem
klassificering

7Y

O
Mycl&%nliga biverkningar

x<Q

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

N

N

s

\Neutropeni (G3/4: 32 %); Febril

neutropeni (omfattande neutropeni

associerad med feber och
behandling med antibiotika) eller
neutropen sepsis

Metabolism och ppirition Anorexi

Psykiska storpiigat Somnldshet

Centrala 0%\‘ Parestesi; huvudvirk; fordndring
perifer av smakkaénsla; hypestesi

nervsystetet

Ogony~

Okat tarfldde; konjunktivit

Hjartat

Hjartsvikt

Blodkarl

Lymfodem

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Epistaxis; faryngolaryngeal
smarta; nasofaryngit; dyspné;
hosta; rinorré

Magtarmkanalen

Illaméende; diarré; krikning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vdavnad

Alopeci; erytem; hudutslag;

nagelforindringar
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MedDRA Mycket vanliga biverkningar Vanliga biverkningar

organsystem

klassificering

Muskuloskeletala systemet Myalgi; artralgi; smérta i

och bindvav extremiteterna; skelettsmaérta;

ryggsmarta

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni; perifert 6dem; pyrexi;
trétthet; slemhinneinflammation;
smaérta; influensaliknande
symtom; brostsmaérta; frossa

Letargi

Undersokningar Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for Taxespira 100 mg/m” i kombination mﬂ(g

trastuzumab. >
*
‘o \\

cetaxel plus
onoterapi. |
om adjuvant terapi

Hjdrtat

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2 % av de patienter som behandlades
trastuzumab jamf{ort med 0 % av de patienter som behandlades med docetaxel
docetaxel plus trastuzumab armen hade 64 % tidigare behandlats med antrac
j@mfort med 55 % i armen med docetaxel som monoterapi. \O{

andlades med trastuzumab och
3/4 mot 22 %, vid anvindning av
dé docetaxel i monoterapi vid en dos

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: Hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter S%

NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underska

docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32 % neutrolx&

pa 100 mg/m” resulterar i neutropeni hos 97 % av patien e@,
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var oc

6 % av grad 4, baserat nadir.
okad hos patienter behandlade med

trastuzumab plus docetaxel (23 % mot 17 % for pat@er ehandlade med docetaxel i monoterapi).

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer f?r {@ﬁra 75 mg/m” i kombination med capecitabin
*

MedDRA
organsystem
klassificering *

A N
MyckeNgnliga biverkningar

&

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer ¢

N

Oral candidiasis (G3/4: <1 %)

Blodet och lymfsystemet ’@

X

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

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

<"

Metabolism och nu

Anorexi (G3/4: 1
%); Minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2 %);

N

Centrala och

Smakforandringar (G3/4:

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

perifera @ <1 %); Parestesi (G3/4: Perifer neuropati
nervsystenfety <1%)
Ogon® Okat tarflode
\(@Végar, brostkorg Halsont (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 %); lllamaende Muntorrhet

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

4 %); Forstoppning (G3/4: 1 %);
Buksmarta (G3/4: 2 %);
Dyspepsi
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MedDRA Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar
organsystem
klassificering
Hud och subkutan viavnad Hand-fotsyndrom (G3/4: 24 %); | Dermatit; Erytematosa utslag
Alopeci (G3/4: 6 %); (G3/4: <1 %);
Nagelforandringar (G3/4: 2 %). | Nagelfargfordndring;
Onykolys (G3/4: 1 %)
Muskuloskeletala systemet Myalgi (G3/4: 2 %); Artralgi Smarta i extremiteterna (G3/4:
och bindviv (G3/4: 1 %) <1 %); Ryggsmarta (G3/4: 1 %)
Allménna symtom Asteni (G3/4: 3 %); Pyrexi Letargi;
och/eller symtom vid (G3/4: 1 %); Trotthet/svaghet Smarta
administreringsstallet (G3/4: 5 %), Perifert 6dem
(G3/4: 1 %) &
Undersokningar Viktminskning; G3/4 ’\\
bilirubinstegring (9‘%(‘\

*

Tabell 6ver biverkningar vid prostatacancer for Taxespira 75 mg/m” i kombination rgg rednison

eller prednisolon .‘O\

MedDRA Mycket vanliga biverkningar Var;h@)ﬁerkningar

organsystem \

klassificering %X,

Infektioner och infestationer Infektion (G3/4: 3,3 %) K3 ‘(\v

Blodet och lymfsystemet Neutropeni (G3/4: 32 %); \é I Trombocytopenia; (G3/4:
Anemi (G3/4: 4,9 %) 0,6 %); Febril neutropeni

Immunsystemet OV Overkénslighetsreaktioner

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

Metabolism och nutrition Anorexi (G3/4: 06%%) <

Centrala och Perifer sensorjsk\, Perifer motorisk neuropati

perifera neuropatj N2 %); (G3/4: 0 %)

nervsystemet Smak {51

(G3/4
Ogon W% Okat tarflode (G3/4: 0,6 %)
Hjartat . Q\’ Minskning av vénster
. &\ hjrtkammarfunktion (G3/4:
‘ 0,3 %)
Andningsvigar, bréstkofg\' v Epistaxis (G3/4: 0 %); Dyspné
och mediastinum ‘\Q) (G3/4: 0,6 %); Hosta (G3/4: 0 %)
Magtarmkanalen 0\ Illamaende (G3/4: 2,4 %);
@ Diarré (G3/4: 1,2 %);
((\ Stomatit/faryngit (G3/4: 0,9 %);

[o.2 Kréikning (G3/4: 1,2 %)

Hud gc@(utan vavnad Alopeci; Nagelforandringar Exfoliativt utslag (G3/4: 0,3 %)
. % (inga svara)

Muskatloskeletala Artralgi (G3/4: 0,3 %); Myalgi
systemetoch bindvav (G3/4: 0,3 %)
Allménna symtom Trotthet (G3/4: 3,9 %);
och/eller symtom vid Vitskeretention (svér 0,6 %)

administreringsstéllet
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Tabell &ver biverkningar vid adjuvant behandling med Taxespira 75 mg/m” i kombination med

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

(GEICAM 9805) brgstcancer — poolade data

MedDRA Mycket Vanliga Mindre
organsystem vanliga biverkningar vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4:
infestationer 2,4 %); Neutropen
infektion. (G3/4:
2,6 %)
Blodet och Anemi (G3/4: 3 %);
lymfsystemet Neutropeni (G3/4: Q
59,2 %); \Q
Trombocytopeni (G3/4: N Q
1,6 %); Febril neutropeni “%\\
(G3/4: NA) .
Immunsystemet Overkinslighets- O\
reaktioner (G3/4: s\o
0.6 %) o
Metabolism och Anorexi (G3/4: 1,5 %) s\U
nutrition \
Centrala och perifera Smakf{orandring Perifer m Syncope (G3/4:
nervsystemet (G3/4: 0,6 %); neuro % 0 %);
Perifer sensorisk 0 %) pb Neurotoxicitet
neuropati (G3/4: (G3/4: 0 %);
<0,1 %) Q Somnolens (G3/4:
@ 0 %)
Ogon Konjunktivit (G3/4: AN T Okat tarflodet (G3/4:
<0,1 %) Fa\ <0,1 %)
Hjirtat CON Arytmi (G3/4: 0.2 %)
Blodkirl Vannevaunmg}sv Hypotoni (G3/4: Lymfodem (G3/4: 0 %)
(G3/4 0, & 0 %); Flebit (G3/4:
0 %)
Andningsvigar, Hosta (G3/4: 0 %)
brostkorg och "@&
mediastinum %

Magtarmkanalen \Q,

Q

. ®®

‘Tlaméende (G3/4:

5,0 %); Stomatit (G3/4:
6,0 %); Krakning (G3/4:
4,2 %); Diarré (G3/4:
3,4 %); Forstoppning
(G3/4: 0,5 %)

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

A
Hud bkutan
va

Alopeci kvarstiende:
< 3 %; Hudakommor
(G3/4: 0,6 %);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4 %).

Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7 %);
systemet och bindvav Artralgi (G3/4: 0,2 %)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel
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MedDRA Mycket Vanliga Mindre

organsystem vanliga biverkningar vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Allménna symtom Asteni (G3/4:

och/eller symtom vid 10,0 %); Feber
administreringsstillet (G3/4: NA);
Perifert 6dem
(G3/4: 0,2 %)

Undersokningar Viktokning (G3/4:

0 %);

Viktminskning

(G3/4: 0,2 %) N
Beskrivning av utvalda biverkningar for adjuvant behandling med Taxespira 75 mg/m? i koni ion
med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och nodn %
(GEICAM 9805) brostcancer “®.
Centrala och perifera nervsystemet % K

I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperiod& h kvarstod 1
uppfoljningsperioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen och 15 pati (2 %) 1 FAC-armen.
Vidslutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 ar) obs es att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen‘%ch hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen. I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk a ati under behandlingen och
kvarstod under uppfoljningsperioden hos 10 patienter (1,9 %)i\@-armen och 4 patienter (0,8 %) 1
FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden (median up ngstid pa 10 ar och 5 manader)
observerades att perifer sensorisk neuropati fortfarande kv hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen

och hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen. q
Hjdrtat @
I studie TAX 316 hade 26 patienter (3,5 %) i rmen och 17 patienter (2,3 %) i FAC-armen

utvecklat kronisk hjartinsufficiens. Alla ut?a. N’ patient 1 varje arm diagnostiserades med CHF mer én
30 dagar efter behandlingsperioden. TVéN nter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pé
grund av hjértsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utveckl s‘&patienter (0,6 %) i TAC-armen och 3 patienter (0,6 %) i FAC-
armen kronisk hjértinsufficiens u@ uppfoljningstiden. Vid slutet av uppfoljningsperioden (faktisk
median uppfoljningstid pa Jﬁgoch 5 manader) hade inga patienter CHF i TAC-armen och 1 patient i
TAC-armen hade avlidi%% nd av dilaterad kardiomyopati och man observerade att CHF kvarstod

hos 1 patient (0,2 %@ ~armen.

Hud och subkut

nad

serverades kvarstaende alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687
ienter (92,3 %) och hos 645 av 736 FAC-patienter (87,6 %).

foljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 r), observerades pagéende

s 29 TAC-patienter (3,9 %) och 16 FAC patienter (2,2 %).

I GEICAM 9805-studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2 %) i TAC-armen och 35 patienter (6,7 %) i
FAC-armen. Alopeci relaterat till studieldkemedlet startade eller forvarrades under
uppfoljningsperioden pa 42 patienter (7,9 %) i TAC-armen och 30 patienter (5,8 %) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
alopeci kvarstod hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen och hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel

I studie TAX316 uppkom amenorréunder behandlingsperioden och kvarstod i uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2 %) och 125 av 736
FAC-patienter (17,0 %). Kvarstdende amenorr¢ i slutet av uppfoljningsperioden (median
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uppfoljningstid pé 8 ar) observerades hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3 %) och hos 86 FAC-
patienter (11,7 %).

I GEICAM 9805-studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden kvarstod
i uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen och 5 patienter (1,0 %) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader) observerades
amenorr¢ fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3 %) i TAC-armen och hos 4 patienter

(0,8 %) i FAC-armen.

Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet

I studie TAX316 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under

uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter

(16,0 %) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1 %). Vid slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median

uppfoljningstid pa 8 ar) var perifert 6dem kvarstaende hos 19 TAC-patienter och hos 4 FAC;p('@

(0,5 %).

I studie TAX316 uppkom lymfodem under behandlingsperioden och kvarstod i uppf6ljs i rioden

efter avslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5 %) och hos 1 av 736 FAC ter

(0,1 %). Vid slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar, % rverades

lymfodem vara kvarstdende hos 6 TAC-patienter (0,8 %) och 1 FAC-patient ( ﬁ

I studie TAX316 uppkom asteni under behandlingsperioden och kvarstod i u %& ingsperioden efter
AC-patienter (24,5 %).
serverades asteni vara

avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7 %) och 180 av
Vid slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppféljningstid pa 8
kvarstdende hos 29 TAC-pateienter (3,9 %) och 16 FAC-patienter (2,2%).
I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behand]i ioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-armen os 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljning t@a 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0 %) i TAC-armen perifert dem och det obs ades vara kvarstdende hos 1 patient

(0,2 %) 1 FAC-armen. Lymfodem som uppkom ul@ehandlingsperioden kvarstod 1
uppfoljningsperioden hos 5 patienter (0,9 %) i armen och 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden observerades &fddem kvarstod hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-
armen och hos 1 patient (0,2 %) i FAC-arh

Asteni som uppkom under behandli@rioden och kvarstod i uppfoljningsperioden observerades hos
12 patienter (2,3 %) i TAC-arme 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden obseryegade$ asteni vara kvarstaende hos 2 patienter (0,4 %) i TAC-armen och
hos 2 patienter (0,4 %) i FA(§men.

Akut leukemi/Myel stiskt syndrom

Efter 10 ars uppfolj i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4 %) och ho 736 FAC-patienter (0,1 %). En TAC-patient (0,1 %) och 1 FAC-patient (0,1 %)
avled pé gru AML under uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8§ ar).

Myelody 1@‘[ skt syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC- patienter (0,3 %) och hos 1 av 736
FACs \Lﬂ’ter (0,1 %).

Eft\e}/f 0 ars uppfoljningsperiod i GEICAM 9805-studien utvecklades akut leukemi hos 1 av 532
(0,2 %) patienter i TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen. Inga patienter
diagnostiserades med myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

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

(GEICAM 9805)
Utan primir G-CSF profylax | Med primir G-CSF profylax
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropeni (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion 2(1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabell 6ver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for Taxespira 75 mg/m” i kombinaliaﬂ&

cisplatin och 5-fluorouracil

g

N\
RN

MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverké@a‘r)
.hﬂ

Infektioner och infestationer

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

SN

*
*

«O

Blodet och lymfsystemet

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

*

K

X

Q

Immunsystemet

Febril neutropeni I

Metabolism och nutrition

Overkinslighetsreaktio
Anorexi (G3/4: 11,10

Centrala och

(G3/4: 1,7 %)
Perifer sensoris ropati

Yrsel (G3/4: 2,3 %); Perifer

perifera (G3/4: 8,7,%Q motorisk neuropati (G3/4: 1,3 %)
nervsystemet ( O).

Ogon AN Okat tarfldde (G3/4: 0 %)

Oron och balansorgan K\ Nedsatt horsel (G3/4: 0 %)
Hjartat RO Arytmi (G3/4: 1,0 %)
Magtarmkanalen .  Diarré (G3/4: 19,7 %); Forstoppning (G3/4: 1,0 %);

*

X
6\6

@p llaméende (G3/4: 16 %);

Stomatit (G3/4: 23,7 %);
Krékning (G3/4: 14,3 %)

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

Hud och subkLQp@g)ﬁvnad

P |

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

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

Allm%ymtom
oc%:{ symtom vid

Letargi (G3/4: 19,0 %); Feber
(G3/4: 2,3 %), Vitskeretention

admidistreringsstillet

(svar/livshotande: 1 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for Taxespira 75 mg/m” i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet

Febril neutropeni och neutropena infektioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
oberoende av G-CSF anvéndning. G-CSF anvéndes som sekundir profylax for 19,3 % av patienterna
(10,7 % 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).
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Tabell &ver 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 | Mycket Vanliga biverkningar Mindre
klassificering vanliga vanliga
biverkningar biverkningar
Infektioner och Infektion (G3/4:
infestationer 6,3 %); Neutropen
infektion
Neoplasier; benigna, Cancersmérta
maligna och (G3/4:0,6 %) Q
ospecifierade (samt ‘\Q
cystor och polyper) \‘\Q
Blodet och Neutropeni Febril neutropeni "@\
lymfsystemet (G3/4: 76,3 %); %
Anemi (G3/4: Y <;
9.2 %): 5\0
Trombocytopeni o K
(G3/4: 5.2 %) «O
Immunsystemet C)verkénslighet%ggﬁioner
(inga allvaﬂjg@
Metabolism och Anorexi (G3/4: 0,6 %) ‘O
nutrition >&
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrs@v
nervsystemet Perifer sensorisk Q
neuropati (G3/4:
0.6 %) R\~
Ogon K.bv Okat tarflode;
5 Q Konjunktivit
Oron och balansorgan \%’ Nedsatt horsel
Hjértat: \Q Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4:
N a\ (G3/4: 1,7 %) 0,6 %)
Blodkarl AN\ Vendsa sjukdomar (G3/4:
AN 0,6 %)
Magtarmkanalen | Ifidmaende Forstoppning;
@"(G3/4: 0,6 %); Esofagit/dysfagit/odynofa
6\ Stomatit (G3/4: g1 (G3/4: 0,6 %);
Q) 4,4 %); Diarré Gastrointestinal smérta;
@ (G3/4: 2,9 %); Dyspepsi; Gastrointestinal
@ Kriakning blodning (G3/4: 0,6 %)
. (G3/4: 0,6 %)
Hud defysubkutan Alopeci (G3/4: 10,9 %) | Utslag/klada;
vé Torr hud;
Hudexfoliering
(G3/4: 0,6 %)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6 %)

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstillet

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

Undersokningar

Viktokning
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. Induktionsbehandling med cytostatika foljt 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
benigna, maligna rta
och ospecifierade (G3/4:1,2
(samt cystor och %) Q
p<1>1{1per) / .\Q
Blodet Neutropeni (G3/4:
och 83,5 %); Anemi \\
lymfsyste (G3/4: 12,4 %);
met Trombocytopeni K%
(G3/4: 4,0 %) Febril 5\0
neutropeni R
Immunsystemet \U Overkinslighetsreaktio
R ner
Metabolism Anorexi (G3/4: 12,0 %) R
och nutrition “~ @'
Centrala och Dysgeusi/Parosmi Yrs 3/4: 2,0 %);
perifera (G3/4: 0,4 %); P motorisk
nervsystemet Perifer sensorisk ropati (G3/4:
neuropati (G3/4: 4 %)
1,2 %); ,\\®
Ogon Okat tarflode Konjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel G@,\
1,2 %) \
Hjértat: \ Arytmi (G3/4: 2,0 Hjartmuskelischemi
. (\ )
Blodkarl Venosa sjukdomar
Magtarmkanalen Il \nde (G3/4: Dyspepsi
70); Stomatit (G3/4:
\( 3/4. 20,7 %); 0,8 %);
6 Kriakning (G3/4: Gastrointestin
Q) 8,4 %); Diarré (G3/4: al smirta
((\ 6,8 %): (G3/4:
@ Esofagit/dysfagit/od 1,2 %);
K \& yno-fagi (G3/4: Gastrointestin
(#5) 12,0 %); al blsdning
v/ Forstoppning (G3/4: (G3/4: 0,4 %)
0,4 %);
Hud och Alopeci (G3/4: 4,0 %); Torr hud,;
subkutan Utslag/klada Deskvamati
vévnad on
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4:
systemet och 0,4 %)
bindviv
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre

organsystem biverkningar biverknin vanliga

klassificering gar biverkning
ar

Allméinna symtom Letargi (G3/4: 4,0 %);

och/eller symtom Pyrexi (G3/4: 3,6 %);

vid 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) QQ

Fall av akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom har rapporterats i samband m
anvéndning av docetaxel i kombination med andra kemoterapeutiska l&kemedel och/ ella\
strdlningsbehandling. ‘@,\

Blodet och lymfsystemet "QK
Benmargssuppression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats.%{ eminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multior; ikt har rapporterats.

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

Overkinslighetsreaktioner (ingen kiind frekvens) har rapport s%d docetaxel hos patienter som
tidigare upplevde overkinslighetsreaktioner mot paklitaxel. %

Centrala och perifera nervsystemet 9
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergédende me nd€forlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptrider ibland sgder infusion av ldkemedlet.

Ogon k’t@,o

Mycket sillsynta fall av 6vergaende syn ningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptradande under infusi lakemedlet och i samband med dverkéanslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversib avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av okat tarflode med
eller utan konjunktivit har rap Rbrats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvér med alltfor
stora tarméngder. Fall av c¥i§hiskt makulabdem (CMO) har rapporteras hos patienter som behandlats
med docetaxel. \

%)
Oron och balansor: \

Séllsynta fall a @toxicitet, horselsjukdommar och/eller horselnedséttning har rapporterats.

Hjdrtat
Sall av myokardinfarkt har rapporterats.
VentriKular arytmi inklusive ventrikuldr takykardi (ingen kind frekvens), ibland dodlig, har

ra&erats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin,
S-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkirl
Venosa tromboemboliska hidndelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) och fall av interstitiell pneumoni/ pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt, ibland dodlig har rapporterats i séllsynta fall.
Sallsynta fall av strdlningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig
strdlbehandling.
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Magtarmkanalen
Sallsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgang som f6ljd (ingen kénd frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvér sdsom enterokolit
och gastrointestinal perforation.

Séllsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvigar
Mycket séllsynta fall av hepatit, ibland med dodlig utgéng framst hos patienter som redan har
storningar i leverfunktionen, har rapporterats.

Hud och subkutan vivnad ‘\QQ
Mycket séllsynta fall av kutan lupus erythematosus och bulldsa utslag som erythema m @e,

Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys har rapporterats vid behandling ocetaxel.
I vissa fall kan andra bidragande faktorer ha medverkat till utvecklingen av detta.
fordndringar som ofta foregés av perifera lymfodem har rapporterats vid behandh
Fall av permanent alopeci (ingen kénd frekvens) har rapporterats. %d\

Njurar och urinvéigar O
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I cirka 20 % av all fanns inga riskfaktorer
for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och g intestinala tillstand.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdll&

Aterupptriidande av lokal reaktion s.k. “radiation recall menon” har rapporterats i séllsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare vasation efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille, s& kallad «injection site reca ]@ctlon», har rapporterats (ingen kiand frekvens).
Vitskeretentionen har inte atf6ljts av akuta episé av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i sillsynta fall. | Q

*
Metabolism och nutrition %
Fall av elektrolytobalans har rappo @ Fall av hyponatremi har rapporterats, fraimst i samband med
dehydrering, kridkningar och pne@m. . Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis 1 samband med %gstqin stinal paverkan och i synnerhet vid diarré.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att ra @; misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6v a lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera v, @nisstﬁnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V

4.9 ({\@@) ering

Egﬁi{&all av Overdosering har rapporterats. Det finns ingen kénd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hiandelse av Gverdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hindelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas. De huvudsakliga forvantade komplikationerna vid 6verdosering utgors av
benméirgssuppression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga limpliga symptomatiska atgirder vidtas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatika, taxaner, ATC-kod: LO1CD02
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Verkningsmekanism

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

Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuléra niatverk som &r grundldggande for viktiga
celluldra processer vid savil mitos som i interfas.

Farmakodynamiska effekter

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumorcellinjer samt motany-
exciderade humana tumérceller i klonogena assays. Docetaxel uppnér hoga intracelluldra
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits v, Qtivt i
flera, men inte alla, cellinjer som dveruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas ay @
multidrogresistensgenen. In vivo ar docetaxel oberoende av dosschema och har ett breﬁ@, rum av

antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumortransplantat. %
o
Klinisk effekt och sdkerhet &s\
Brostcancer ’\s'\o
Taxespira i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adj behandling

Patienter med operabel nodpositiv brostcancer (TAX 316) 8&

Data frén en 6ppen randomiserad multicenterstudie stodjef ahviandning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostdanber och KPS > 80 %, mellan 18 och 70 r.
Efter stratifiering i enlighet med antalet positiva ly
att behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m Inistrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m”
och cyklofosfamid 500 mg/m’ (TAC-armen) xorubicin 50 mg/m’ foljt av fluorouracil

500 mg/m’ och cyklofosfamid 500 mg/m” -armen). Bada behandlingarna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. Docetaxel adm'nhserades som en 1-timmes infusion, dvriga ldkemedel gavs
som intravends bolusdos dag ett. G- dministrerades som en sekundér profylax till patienter som
fick svar neutropeni (febril neutr@, forldngd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen
behandlades med antibiotika profytaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tvd ganger dagligen i

10 dagar med start dag 5 i 06&&0ykel eller motsvarande. I bada armarna, efter den sista cykeln i
kemoterapin, behandladé§,patienter som hade positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med

der (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter

20 mg tamoxifen daglig€i i upp till 5 &r. Adjuvant stralningsterapi forskrevs i enlighet med de
géllande riktlinjer eltagande institutioner. Stralningsterapi forskrevs till 69 % av patienterna som
behandlades m C och till 72 % av patienterna som behandlades med FAC. Tva interimsanalyser
och en final s gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ar efter det datum dé halva

sjukd i overlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa 55 ménader.
Den fifala analysen gjordes nér alla patienter natt sitt 10-arsuppf6ljningsbesok (sadvida de inte haft
nagor DFS-héndelse eller hade f6ljts upp tidigare). Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

studiepogt@ nen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att totalt 400 fall av

En final analys genomfordes med en aktuell medianuppfoljning pé 96 ménader. En signifikant ldngre
sjukdomsfri overlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 ar var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (39 % mot 45 %) d v s en absolut riskreduktion med 6 % (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 &r var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (76 % mot 69 %) d.v.s.
en absolut reduktion for risk att d6 med 7 % (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos
patienter med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad géller DFS och OS ér det positiva nytta/risk-
forhallandet for TAC-behandlade patienter med 4+ noder inte fullt pévisat vid den finala analysen.

28



Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt nytta/risk forhéllande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierat
viktiga prognostiska faktorer:

Sjukdomsfri 6verlevnad Total dverlevnad

Patientundergrupp | Antalet Hazard | 95%CI |p= Hazard | 95%CI |p=

patienter | ratio* ratio*
Antalet positiva
noder
Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 | 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 | 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 | 0,87 0,67-1,12

* ett hazard ratio pd mindre &n 1 antyder att TAC dr associerat med en léngre S]ukdOHleI‘l {Q@'vnad
och total 6verlevnad jaimf{ort med FAC \

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedéms ldmpliga att erhalla kemﬁ&ram
(GEICAM 9805)

Data frén en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anviandninge @%xesplra vid adjuvant
behandling hos patienter med operabel nodnegativ bréstcancer och s ndidater for kemoterapi.
1060 patienter randomiserades till att erhélla antingen Taxespira 75 éﬂ\ administrerat 1 timme efter
doxorubicin 50 mg/m” och cyklofosfamid 500 mg/m’ (539 patien AC-armen) eller doxorubicin
50 mg/m’ foljt av fluorouracil 500 mg/m” och cyklofosfami g/m” (521 patienter i FAC-armen)
som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brostcanc s patienter med hog aterfallsrisk enl.
1998 St. Gallen-kriterier (tumdrstorlek > 2 cm och/eller @tiv ER och PR och/eller hog
histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller alder <@ir). Béda regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. Taxespira administrerades @en 1-timmes infusion, alla 6vriga lakemedel
gavs intravenost pd dag 1 var tredje vecka. Prirr@mfylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-armen
efter att 230 patienter randomiserats. Férejgo@e v grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos pati @t som erholl primér G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). 1
bada armarna, efter den sista kemoter ':%keln, erholl patienter med ER och/eller PgR + tumorer,
tamoxifen 20 mg en gang dagligen P@till 5 ar. Adjuvant strélbehandling administrerades enl. lokala
riktlinjer vid de deltagande institytioherna och gavs till 57,3 % av patienterna som fick TAC och

51,2 % av patienterna som ﬁc FA

En primér analys och ¢ ’&m)(gerad analys utfordes. Den priméra analysen gjordes nér alla patienter
hade en uppf6ljnin é&r an 5 ar (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes a patienter nétt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 méanader, de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten {6 pfoljningsbesoket. Sjukdomsftri dverlevnad (DFS) var det priméra effektmattet och
total 6\@& (OS) var det sekundéra effektmattet.

J

Eﬂg&nedianuppféljningstid pa 77 manader visades signifikant langre sjukdomsftri Gverlevnad for
TACY armen jdmfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32 %-ig minskning av
aterfallsrisken jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95 % CI (0,49—-0,93);

p = 0,01). Vid median uppfdljningstid pa 10 ar och 5 ménader visade patienter behandlade i TAC-
armen en 16,5 %-ig minskning av aterfallsrisken jaimfort med de som behandlades med FAC
(riskkvot=0,84, 95 % CI (0,65-1,08), p = 0,1646). Data fran sjukdomsfri 6verlevnad var inte statistiskt
signifikant men var fortfarande forknippad med en positiv utveckling till forman f6r TAC.

Mediantiden for uppfoljning var 77 ménader, total 6verlevnad var langre i TAC-armen, i vilken TAC-
behandlade patienter hade en 24 %-ig minskning av risken att do jagmfort med FAC (hazard ratio=0,76;
95 % CI (0,46-1,26); p = 0,29). Fordelningen av total 6verlevnad skiljde sig dock inte signifikant at
mellan de tva grupperna.
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Vid median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader, visade TAC-behandlade patienter en 9 %-ig
minskning i risken for dodsfall jamfort med FAC-behandlade patienter (hazard ratio=0,91, 95 % CI
(0,63—1,32). Vid tidpunkten for 8-ars uppfoljning var 6verlevnaden 93,7 % i TAC-armen och 91,4 % i
FAC-armen och vid tidpunkten for 10-4rs uppfoljning var dverlevnaden 91,3 % i TAC-armen och

89 % 1 FAC-armen.

Det positiva nytta-risk-forhallandet for TAC jamfort med FAC var oforéndrad.

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

Analys av undergrupper-adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer ( studle)\g
(“Intent-to-Treat”-analys)
\\0

Antal patienter i Sjukdomsfri ﬁverlevw\
Patientundergrupp TAC-gruppen Hazard ratio* ,@g% CI
Totalt 539 0,68 N 0,49-0,93
Alderskategori 1 s\v
<50 ar 260 0,67 ‘t){» 0,43-1,05
>50 ar 279 0,67 0,43-1,05
Alderskategori 2 Q’\.
<35 éar 42 0,11-0,89
>35 &r 497 \@ 0,52-1,01
Hormonreceptor- 0
status O
Negativ 195 q 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 N, 0,62 0,4-0,97
Tumorstorlek Q\
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254\ 0,68 0,45-1,04
Histologisk grad n‘
Gradl (inkluderar icke- o4’ 0,79 0,24-2,6
beddmd grad) ’\Q
Grad 2 o216 0,77 0,46-1,3
Grad 3 @' 259 0,59 0,39-0,9
Menopausal status
Premenopausal 6 285 0,64 0,40-1
Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12
*en hazard ra C/FAC) pa mindre dn 1 tyder pa att TAC kan associeras med en langre
sjukdomsfti levnad jadmfort med FAC.
Undér§pkande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri 6verlevnad hos patienter som uppfyller
2 . Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utférdes och presenteras hér nedan
TAC FAC Hazard ratio
(TAC/FAC)
Undergrupper (n=539) (n=521) (95 % CI) p-virde
Uppfyller relative

indikation for
kemoterapi *

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

Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42-0,877)
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TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall; ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumoérstorlek > 5 cm

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

Taxespira som monoterapi

Tva randomiserade jaimforande fas III studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pd behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m’ docetax‘el Q
tredje vecka) anvéndes. 6

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jéimfb’ﬁ?%bcetaxel
med doxorubicin (75 mg/m” var tredje vecka). Utan att paverka overlevnadstid (15 der for
docetaxel jamfort med 14 ménader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till pro ¢ssi (27 veckor for
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekyens Hogre (52 % jamfort
med 37 %, p =0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med é@kor, p =0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2 %) avbrot behandlingen pa grund skeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9 %) avbrot behandlingen pa grund av hjarttoxieitet (tre fall av dodlig kronisk

*

hjartinsufficiens). N @

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé acyklin jamfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m” v, (s)'itte vecka respektive 6 mg/m” var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre respon vens (33 % jamfort med 12 %,

p <0,0001), en forléngd tid till progression (19 ve @ jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en
forléngd overlevnadstid (11 manader jamfort m@ manader, p=0,01).

*
Under dessa tva fas III studier var docet@erhetsproﬁl 1 Overensstimmelse med den som ségs i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En &ppen randomiserad multicent die fas III har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for be efd\ﬁng av avancerad brostcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor luderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fa antingen docetaXé som monoterapi 100 mg/m” som en 1-timmes infusion eller paklitaxel
175 mg/m* som en 6&8}12&5 infusion. Bada behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.

forléngde d el mediantiden till progression (24,6 veckor jidmfort med 15,6 veckor, p < 0,01) och
median 6V| @c nad (15,3 ménader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

J

Utan att pﬁverg @"mﬁr ”endpoint” eller “overall response rate” (32 % jamfort med 25 %, p = 0,10),

Fle%%@ 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4 %) jamfort med
paklitaxel (23,0 %).

Taxespira i kombination med doxorubicin

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

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

. Tiden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamfort med AC-armen,

p =0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95 % CI: 33,4-42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
(95 % CI: 27,4-36,0) for AC-armen.
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. Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jaimf{ort med AC-armen,
p =0,009. ORR var 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) for AT-armen jamfort med 46,5 % (95 % CI:
39,8-53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hdgre incidens av uttalad neutropeni (90 % mot 68,6 %), febril
neutropeni (33,3 % mot 10 %), infektion (8 % mot 2,4 %) diarré (7,5 % mot 1,4 %), asteni (8,5 % mot
2,4 %) och smiirta (2,8 % mot 0 %) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hogre
incidens av uttalad anemi (15,8 % mot 8,5 %) dn AT-armen samt en hogre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8 % mot 2,8 %), absolut LVEF séankning > 20 % (13,1 % mot 6,1 %),
absolut LVEF sdnkning > 30 % (6,2 % mot 1,1 %). Behandlingsrelaterad dod intriaffade i AT-armen
for 1 patient (hjértsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till

foljd av hjartsvikt)

Livskvalitet utvirderat med hjélp av EORTC frageformulér var jimforbart och stabilt 1 béde‘a@
under behandling samt uppfoljning. . Q\
Taxespira i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patiente metastaserad
brostcancer vilkas tumorer overuttrycker HER2 och som tidigare inte fitt kemgt é mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med doce 100 mg/m®) med
eller utan trastuzumab; 60 % av patienterna behandlades innan med antr: inbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oa om de hade erhallit
adjuvant antracyklinbehandling eller ¢j. Den huvudsakliga testmeto@fér att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). Enjmmoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hér st:&@e 87 % av patienterna en sjukdom

som var IHC3+ och 95 % av de inkluderade patienterna so THC3+ och/eller FISH-positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i foljande tabell:

oY

Parameter Docetaxel pl @tstﬁ%umabl Docetaxel'
ANDNI2 n=94
Svarsfrekvens Q\@% 34 %
(95 % CI) (" (50-71) (25-45)
Median varaktighet av respons
(ménader) @ 11,4 5,1
(95 % CI) 2O\ (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (manader) . { ; 10,6 5,7
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median 6verlevnad (m3 r') 30,5 22,17
(95 % CI) &\‘ (26,8-ne) (17,6-28.9)

, ’ne” indikerar att ett véirde ej kunnat berdknas eller uppnas.
'Komplett ana (intent-to-treat)

Taxesp kz kombination med capecitabin
D en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvéindningen av docetaxel i

kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pé cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m” som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m* 2 ganger dagligen i tva veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m’ som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var lingre i
den grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Mediandverlevnaden var
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jimfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
respons-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedomning av provare) var 41,6 %
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7 % (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression
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var langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden
till progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smacellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan stralbehandling

I en fas Ill-studie pé tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jaimfort med 7
veckor) och totaloverlevnad signifikant langre for docetaxel 75 mg/ m? jamf{ort med basta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 ar var ocksa signifikant liingre i docetaxelgruppen
(40 %) jamfort med bésta understédjande behandling (16 %).

Det férekom mindre anvéndning av morfinanalgetika (p < 0,01), icke-morfinanalgetika (p < 0,01),
annan sjukdomsrelaterad medicinering (p = 0,06) och strdlbehandling (p < 0,01) hos patienter so
behandlats med docetaxel 75 mg/m? jamf{ort med de som erhéllit basta understodjande behandlj
Overall response rate var 6,8 % hos evaluerbara patienter och median for responsduration v "

veckor. - ’\\

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

100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjarde vecka (VCi

Overlevnadsdata, mediantid till progression och respons ens for tva av studiens armar illustreras i
foljande tabell:
.2

TCis AN VCis Statistisk analys
n= n =404
oS \ \3
(primér end-point):
Medianoéverlevnad (manader) @ 11,3 10,1 Hazard Ratio: 1,122
*\Q~ [97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-ars dverlevnad (%) . & 46 41 Skillnad i behandling: 5,4 %
‘ [95 % CI: -1,1; 12,0]
2-ars 6verlevnad (%) \ 21 14 Skillnad i behandling: 6,2 %
A [95 % CI: 0,2; 12,3]
Mediantid till pro @?on (veckor):
é 22,0 23,0 Hazard Ratio: 1,032
_ [95 % CI: 0,876; 1,216]
Total respédsfrekvens (%): 31,6 245 Skillnad i behandling: 7,1 %
o\ o -V, 75 >
j% [95 % CI: 0,7; 13,5]

*:%ﬁerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pé utvérderad patientpopulation.

Sekundédra end-points inkluderade smértférandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och fordndringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stddde resultaten fran analysen av den priméra end-
pointen.

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

Sakerheten och effekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefraktir metastaserande prostatacancer utviarderades i en randomiserad multicenter fas I11
studie. Totalt 1006 patienter med KPS > 60 randomiserades till foljande behandlingsgrupper:

. Docetaxel 75 mg/m’ var tredje vecka i 10 cykler.
. Docetaxel 30 mg/m’ varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.
. Mitoxantron 12 mg/m’ var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva
ganger dagligen.

Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant ldngre total 6verlevnad jaimfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i 6verlevnad som noterades i den veckovis
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jimfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoiﬁ(@
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i f6ljande tabell:

N
RN

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje vecka M@&ltron var
tredje vecka tredje vecka

Antalet patienter 335 334 0\ 337

Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 s\ 16,5

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

Hazard ratio 0,761 0,912 --

95 % CI (0,619-0,936) (0,74 13) --

p-virde'* 0,0094 % 4 -

Antalet patienter 291 \G 82 300

PSA** svarsfrekvens (%) 45,4 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) O (41,9-53,9) (26,4-37,3)

p-viirde* 0,0005 Oy <0.0001 -

Antalet patienter 153 & 154 157

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

95 % CI 27,1 % (24,0-39,1) (15,5-28,9)

p-viirde* W7 0,0798 -

Antalet patienter N41 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-vérde* +« £ 0,1112 0,5853 -

" Log rank test (stratiﬁerad3(0~‘
*Troskel for statistisk sighifikans = 0,0175

Ingas}@hska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

MMckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, 6ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvirdera sidkerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala 6vergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m’ dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m” dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m* per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m* dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m’ per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pa 1-16) for TCF armen jaimf{ort med 4 (med en spridning pa 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primar end-point. Risken for progression reducerades med 32,1 % och
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associerades med en signifikant ldngre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.
Totaloverlevnaden var ocksé signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7 %. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:

Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magsickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (méanader) 5,6 3,7

(95 % CI) (4.86-5.91) (3.45-4.47)

Hazard ratio 1.473

(95 % CI) (1.189-1.825)

*p-virde 0.0004 .

Median 6verlevnad (manader) 9,2 8,6 \\ i

(95 % CD) (8.38-10.58) (70 ﬁ\%)

2-ars uppskattning (%) 18,4 ’

Hazard ratio 1.293, K%

(95 % CI) (1. 041 @)

*p-virde

Total responsfrekvens (Komplett remission + 36,7 ‘(3\ 25,4

partiell remission) (CR+PR) (%) \

p-virde 00106

Sjukdomsprogress (%) 16,7@ -] 25,9

* Jcke-stratifierat logrank test 8&

Subgrupps analyser over alder, kon och ras visade kons, Qt fordel for TCF armen jamfort med CF
armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomﬁ@ med en median uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte ldngre ndgon statistisk signifika ad, dock alltid med fordel for TCF regimen och
visade att fordelen med TCF jamfort me\ ydligt kan observeras mellan 18-30 ménaders

uppfoljning. @

Resultatet av studier pa livskvahﬁ@h kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbattring i
TCF armen. Patienter som&&% ats med TCF behovde langre tid for att nd 5 % definitiv forsdmring
av global hélsostatus i frageformuléret (p = 0,0121) och en ldngre tid till definitiv
forsdmring av Karnofs%ﬂe

CF. 6\

stationsformaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med

skivepitelcancer i huvud-halsregionen med WHO utfoérande status O eller 1 till en av de tva
behandlingsarmarna. Patienter i docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m® foljt av cisplatin (P)
75 mg/m’ foljt av 5-fluorouracil (F) 750 mg/m” dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar.
Denna regim administrerades var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (=25 %
reduktion i uppmaitt tvddimensionell tumdrstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av
cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor,
erholl patienter vars sjukdom inte var progredierande radioterapi (RT) enligt lokala
behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jamférande armen erholl cisplatin (P) 100
mg/m” foljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m” dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades var
tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (= 25 % reduktion i uppmatt tvddimensionell
tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall
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om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erhdll patienter vars sjukdom inte var
progredierande radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor (PF/RT).
Lokalregionala behandlingar med strélning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmdonster
(1,8-2,0 Gy en géng dagligen, 5 dagar i veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en
accelererad/hyperfraktionerad stralningsregim (tva ganger dagligen, med ett minimalt
interfraktionsintervall pd 6 timmar, 5 dagar i veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade
regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet
efter cytostatika, fore eller efter radioterapi. Patienter i TPF behandlingsarmen erhdll antibiotika som
profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med borjan pa dag 5
av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra endpointen, progressionsfri éverlevnad (PFS), var
signifikant ldngre i TPF behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median
PFS: 11,4 jdmfort med 8,3 manader) med en total median uppf6ljningstid pd 33,7 manader. Medi
total overlevnad var ocksa signifikant ldngre i TPF behandlingsarmen jémfort med PF

behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 manader) med en 28 % r1skredukt10 Q
mortalitet, p = 0,0128. Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel 1 induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avanuﬁ;'p

skivepitelcancer i huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

O

Endpoint Docetaxel + {0& Cis + 5-FU
5-FU

n= n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (ménader) AN N 8,3
(95 % CI) -14,0) (7,4-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95 % CI) @) (0,55-0,89)
*p-vérde <>) 0,0042
Median overlevnad (ménader) @ - 18,6 14,5
(95 % CI) g& (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio R Q 0,72
(95 % CI) \(b (0,56-0,93)
**p-virde 0,0128
Biista totalt svar pa kemoterapi (%) \U 67,8 53,6
(95 % CI) \Q (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-virde R .( 0,006
Bista totalt svar pa studiebeha g
[kemoterapi +/- rad10tera®vn) 72,3 58,6
(95 % CI) \ (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-virde ,-,6 0,006
Median varakti respons av kemoterapi + radioterapi n=128 n=106
(manader) 15,7 11,7
(95 % @ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazar 0,72
(95N (0,52-0,99)
**p-virde 0,0457

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

**Log-ranktest
***Chitvatest

Livskvalitetsparametrar

Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbattrat globalt hilsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).
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Kliniska fordelsparametrar
Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
forméga att dta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till fordel for TPF jamfort med PF.

Mediantid till forsta forsaimringen av WHO utforande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jaimfort med PF. Smaértintensitetsskalan forbéttrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat sméartbehandling.

. Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

Sédkerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, dppen, randomiserad
studie (TAX 323). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepi‘te‘b@r
i huvud- halsregionen med WHO utforande status O eller 1 till en av de tva behandlingsarmarha®
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patients ¥ &g
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mojlighet till organpreservation. E \)
sakerhetsutvirderingen inriktades endast pé dverlevnads endpoints och framgénge
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhdll doce@q ) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som “minuters till 3-
timmars intravends infusion, f6ljt av kontinuerlig intravends infusion m uorouracil (F) 1000
mg/m?*dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka 1&@1& Alla patienter vars
sjukdom inte progredierande erhdll kemoradioterapi enligt protokolletIPF/CRT). Patienter i den
jédmforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-mingtets, till 3-timmars intravends
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravenosa infusionegfmed 5-fluorouracil (F)

1000 mg/m?*/dag frén dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades Yahitedje vecka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erhdll kemoradiotera&@lgt protokollet (TPF/CRT).

Patienter i bdda behandlingsarmarna erh6ll kemor
induktionscytostatikabehandling med minsta in
start av den senaste cykeln (dag 22 till dag 5

@erapi i 7 veckor efter
1l pa 3 veckor och inte senare &n 8 veckor efter

aste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin
(AUC 1,5) varje vecka som en l—tlmme nos infusion, maximalt 7 doser. Stralning gavs med en
fraktion dagligen (2 Gy en gang dagl agar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-72 Gy).
Kirurgi i det priméra qukdomsomr% ch/eller hals kan dvervégas nér som helst efter avslutad
kemoradioterapi. Alla patienter 4 axelarmen av studien erholl antibiotika som profylax. Den
priméra effekt endpointen i d \ udie, total overlevnad, var signifikant ldngre (log-rank test,

p = 0,0058) med docetaxelr en jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 manader),
med en 30 % riskredukti®n av mortalitet jamfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95 %
konfidensintervall (CQ&0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 manader. Sekundir
endpoint PFS, visade'gti 29 % riskreduktion av progression eller dod och en 22 ménaders forbittring i
median PFS (3 %ﬁnader for TPF och 13,1 for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR
pa 0,71; 95 0&0,56—0,90; log-rank test p = 0,004. Resultat av effekt presenteras i tabell nedan:

Effek@b’ooetaxel 1 induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer 1

h]QJ@Isreglonen (intent-to-treat analys)

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

Median OS (ménader) 70,6 30.1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-virde 0,0058
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Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Median PFS (méanader) 35,5 13.1

(95 % CI) (19,3-NA) (10.6 - 20.2)

Hazard ratio: 0,71

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

**p-virde 0,004

Bista totalt svar (CR + PR) pa

kemoterapi (%) 71,8 64.2

(95 % CI) (65,8-77,2) (57.9-70.2)

***p-virde 0,070

Biista totalt svar (CR + PR) pa studiebehandling

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

(95 % CI) (70,8-81,5) (65.§—R\)

***p-virde 0,209 . ‘\) N

Hazard ratio mindre 4n 1 innebér fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla jamforelser

***Chi square test, inte justerat for multipla jamforelser NA-ej relevant
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Absorption &
Docetaxels farmakokinetik har utvérderatsi fas¥-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av 20—
115 mg/m*. Den farmakokinetiska profi docetaxel dr oberoende av dos och kan beskrivas med
en farmakokinetisk tre-kompartment ell med halveringstider for a, B och y-fasen pa 4 minuter,
36 minuter respektive 11,1 timmar, sena fasen beror delvis pé en relativt langsam éterdistribution
av docetaxel frén perifera kompa nt.

Distribution x@*

Efter administrering @dos av 100 mg/m’ under en en-timmes infusion erhélls en maximal
. )7

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

png/ml med ett motsvarande AUC-virde pé 4,6 h.pg/ml. Medelvérden for
h for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m’ respektive
ten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50 %. Docetaxels

tudfe med '*C-mirkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade" 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 &terfinns i facces utsondras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma mangder av
ofordndrat lakemedel.

Sarskilda patientgrupper

Alder och kin
En populationsfarmakokinetisk analys har genomfoérts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde beréknas med hjélp av modellen lag mycket néra de virden
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som erhéllits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik &ndras inte av patientens &lder eller kon.

Nedsatt leverfunktion
Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pé latt till méttlig
leverfunktionsnedsittning (ASAT, ALAT > 1,5 génger 6vre normalvardesgriansen associerat med

alkaliska fosfataser > 2,5 ganger 6vre normalvérdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27 % (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte fordndrat hos patienter med mild till mattlig vétskeretention. Inga data
finns tillgéngliga for patienter med svar vétskeretention.

Kombinationsbehandling Q
\Q

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivaerna av doxorubicin
doxorubicinmetabolit) nér preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for do ‘%? doxorubicin
och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig administrering. s\o

Capecitabin

Fas I studier for utvardering av effekten av capecitabin pa docetaxels fa&@okmetlk eller omvant
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (C \mh AUC) och ingen effekt av
docetaxel pé capecitabins huvudmetabolit 5-DFURs farmakokin%

Cisplatin ¢

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling me @) atin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska pro for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observe@\e cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil g
Den kombinerade administrationen av dx 1, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med

solida tumorer paverkade inte farmako iken for varje enskilt likemedel.
Prednison och dexametason
Effekten av prednison pa doc§)é}s farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats 2 patienter.

Prednison \
Ingen effekt av pre@ n har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekl@’a sikerhetsuppgifter

Karci?%m'citeten hos docetaxel har inte studerats.

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

hos docetaxel.

Biverkningar pa testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos mén.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80
Vattenfri etanol
Citronsyramonohydrat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet Q
0\0

*

Odppnad injektionsflaska Q
A

24 ménader. “

Efter 6ppnandet av injektionsflaskan *%

Varje injektionsflaska dr for engangsbruk och ska anvidndas omedelbart efter 68&ndet. Om den inte
anvands pa en gang ar forvaringstid och forvaringsforhéllanden anvﬁndiié svar.

Niér man tillsatt det i infusionspdsen \
Ur en mikrobiologisk synvinkel méste beredning/spadning ske ur}z@ontrollerade och aseptiska
forhallanden och ldkemedlet ska anvéindas omedelbart. Om %% anvénds pé en gang ér
forvaringstid och forvaringsforhéllandena anvéndarens ansv

®)

Niér det enligt rekommendationen é&r tillsatt i infusions ar docetaxel infusionslosning stabil under
6 timmar om det forvaras vid hogst 25 °C. Det Sk@n as inom 6 timmar (inklusive en timmes

infusionstid). g

Dessutom har fysikalisk och kemisk stab{\:&der anvéindning for infusion beredd med
natriumkloridinfusionsvitska 9 mg/ml (0,0%%) eller 5 % glukosinfusionsvétska i pasar (ej PVC) eller
med 5 % glukosinfusionsvétska i gl kor pavisats upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2—8 °C
och upp till 6 timmar vid féwari@' hogst 25 °C.

>
Docetaxel infusionsldsning @&Ierméttad och kan darfor kristalliseras over tiden. Om kristaller
upptrader ska 16sningen iite langre anvéindas och ska kasseras.

6.4 Sirskilda fﬁ@\%gsanvisningar

Forvaras vid %5 °C.

Férva}%ﬂrginalfdrpackningen. Ljuskénsligt.
F(j}F(rvaringsanVisningar 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.
80 mg/4 ml innehéller 4 ml av koncentratet.

120 mg/6 ml innehaller 6 ml av koncentratet.
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140 mg/7 ml innehaller 7 ml av koncentratet.

160 mg/8 ml innehaller 8 ml av koncentratet.

Forpackningsstorlek:

Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

skall forsiktighet iakttas nar Taxespira -l6sningar bereds och hanteras. Anviandning av h r

Taxespira ér ett cytotoxiskt ldkemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska f¢ b&gar
rekommenderas. @.i E

Om Taxespira infusionskoncentrat eller infusionsldsning kommer i kontakt m n, tvitta
omedelbart noggrant med tval och vatten. Om Taxespira infusionskoncentrat er i kontakt med
slemhinnor, skélj omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten. ‘b

Forberedelse for intravends administrering

Forberedelse av infusionslosningen

infusionsvitska, losning, vilket endast innehaller 1 i tionsflaska).

ANVAND INTE andra likemedel som inneh
(koncentrat och spidningsvitska) med de
infusionsvitska, losning, vilket endast\

docetaxel bestdende av 2 injektionsflaskor
medel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till
aller 1 injektionsflaska).

ANVAND INTE andra likemede Qinnehﬁller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsviits ed detta liikemedel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till
infusionsvitska, losning, vjll{t endast innehiller 1 injektionsflaska).

>

ANVAND INTE andra’!@(emedel som innehdller docetaxel bestdende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spé @gsvﬁtska) med detta liikemedel (Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat till
infusionsvitska, 1 g, vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

ANVAND I andra likemedel som innehiller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentE@o h spidningsvitska) med detta liikemedel (Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat till

infu itska, losning, vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

Ta}e(pira koncentrat till infusionsvitska, losning kriver INGEN foregaende spidning med
spadningsvitska och dr klart att tillsatta till infusionslésningen.

Varje injektionsflaska dr for engdngsbruk och ska anvidndas omgéende.

Om injektionsflaskorna forvarats i kylskap, tag ut det antal kartonger med Taxespira koncentrat till
infusionsvitska som behovs ur kylskapet och lat sta i en temperatur vid hogst 25 °C i 5 minuter.

Mer dn en flaska med Taxespira koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan behdvas for att {8 ut

Onskad dos for en patient. Dra aseptiskt upp den méngd som behdvs frén Taxespira koncentrat till
infusionsvitska, 16sning med en graderad spruta med en 21G nél fastsatt.
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I Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml och 160 mg/8 ml injektionsflaska
ir koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.

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

Om en storre dos dn 190 mg docetaxel kravs anviands en storre volym infusionsvétska sa att en
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte 6verskrids.

Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionsldsningen i infusionspésen skall anvdndas inom 6 timmar vid temperatur pa hogst 25 f@
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten. N\

. Q
Liksom med alla parenterala produkter skall docetaxel infusionsldsning inspekteras Vfi@hnan den
anvénds. Losningar som innehaller féllning skall kasseras. %

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar K‘\O

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALJN{QG

Horizon,

Hospira UK Limited 8&%’

Honey Lane,

O
Hurley, Q
Maidenhead,
\6

SL6 6RJ,
Storbritannien . Qg

8. NUMMER PA GODKANN\@)E FOR FORSALJNING

O

EU/1/15/1017/001
EU/1/15/1017/002 Q}K
EU/L/15/1017/003 %
EU/1/15/1017/004
EU/1/15/1017/005

Q

9, DA&C)R FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

%‘augusti 2015

A%

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11 %
TILLVERKARE SOM ANSVA FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS
VILLKOR ELLER BEG INGAR FOR
TILLHANDAHALLA H ANVANDNING
OVRIGA VILL & H KRAV FOR GODKANNANDET FOR

FORSALJNIN

VILLK EﬁR BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH TIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

\
6\6
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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 Q
. \Q

*

Hospira Enterprises B.V. . Q
2D

Randstad 22-11
NL-1316 BN Almere

Nederldnderna "OK%

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TI AHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot rece@e bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAY Eé@ODK[&NNANDET FOR FORSALJNING
*

. Periodiska sﬁkerhetsrapporteb\
Kraven for att lamna in periodi@rhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (.EK’ﬂ istan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar 06}%9 offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVA NG AV LAKEMEDLET

. Riil@ teringsplan
&

In@en av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och¥dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt 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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BILAGA III

o Q
W°

MARKNING OCH BI &SEDEL

<&
e
4
x<Q
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

docetaxel
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
. Q\'
Varje 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel som trihydrat. .‘®\\
.o . . .. "A %
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \9)
Hjélpamnen: polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterli formation),

citronsyramonohydrat.

N
.‘(bg\

AN
4. LAKEMEDELSFORM OCH FﬁRPACKNINGSS?&LEK

N

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning q

1 injektionsflaska QK@
RN

5.  ADMINISTRERINGSSATT QCH ADMINISTRERINGSVAG

I\
Intravends anvéndning. ’\Q
>

. . . . * .
Klar att tillsattas till 1nfus1o@smngen.

Lis bipacksedeln f@éﬂdﬂing.

2

6. sAme VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_QCHRACKHALL FOR BARN

o N\
F'o’ﬁ@ms utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

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

Injektionsflaska for engéngsbruk.

D

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)
AJ

Hospira UK Limited @
Hurley, R K%
SL6 6RJ, 5\0
Storbritannien “()K
S
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING( N
‘O
EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml injektionsflaska x 1 injektio@a
S

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER . Q,

Lot: . g\
@

£~

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING
N
RS
| 15. BRUKSANVISN,[Q{O

\\Q)

‘ 16. INFORMATTON I PUNKTSKRIFT

J

7o)

<Braille Kqﬁ;

‘ 17.\/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

docetaxel
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
. Q\'
Varje 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel som trihydrat. .‘®\\
.o . . .. "A %
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \9)
Hjélpamnen: polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterli formation),

citronsyramonohydrat.

N
.‘(bg\

AN
4. LAKEMEDELSFORM OCH FﬁRPACKNINGSS?&LEK

N

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning q

1 injektionsflaska QK@
RN

5.  ADMINISTRERINGSSATT QCH ADMINISTRERINGSVAG

I\
Intravends anvéndning. ’\Q
>

. . . . * .
Klar att tillsattas till 1nfus1o@smngen.

Lis bipacksedeln f@éﬂdﬂing.

2

6. sAme VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_QCHRACKHALL FOR BARN

o N\
F'o’ﬁ@ms utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

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

Injektionsflaska for engéngsbruk.

D

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)
N AJ

Hospira UK Limited é@'\
Hurley, *% K
SL6 6RJ, 5\0
Storbritannien {Oﬁ

S

N A

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNI

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml injektionsflaska x 1 injekti@ge;ska

(0.0

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\~

R\
Lot: &@Q

-

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

. \\\

"A

| 15. BRUKSANVISNQ@"

N

‘ 16. INFOR N I PUNKTSKRIFT

J

7))

<Braille m&;

‘ 17.\/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

docetaxel
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
. Q\'
Varje 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel som trihydrat. .‘®\\
.o . . .. "A %
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \9)
Hjélpamnen: polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterli formation),

citronsyramonohydrat.

N
.‘(bg\

AN
4. LAKEMEDELSFORM OCH FﬁRPACKNINGSS?&LEK

N

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning q

1 injektionsflaska QK@
RN

5.  ADMINISTRERINGSSATT QCH ADMINISTRERINGSVAG

I\
Intravends anvéndning. ’\Q
>

. . . . * .
Klar att tillsdttas till 1nfu31o@smngen.

Lis bipacksedeln f%@éindning.

2

6. sAme VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_QCHRACKHALL FOR BARN

o N\
F'o’ﬁ@ms utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

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

Injektionsflaska for engéngsbruk.

D

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
AJ

Hospira UK Limited @
Hurley, R K%
SL6 6RJ, 5\0
Storbritannien “()K
S

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING( N

‘O
EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml injektionsflaska x 1 injektio@ka

S

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER . Q,

Lot: . g\
@

£~

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING
N
RS
| 15. BRUKSANVISN,[Q{O

\\Q)

‘ 16. INFORMATTON I PUNKTSKRIFT

J

7o)

<Braille Kqﬁ;

‘ 17.\/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) <O |
. Q\'
Varje 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel som trihydrat. .‘®\\
.o . . .. "A %
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \9)
Hjélpamnen: polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterli formation),

citronsyramonohydrat.

N
.‘(bg\

AN
4. LAKEMEDELSFORM OCH F()RPACKNINGSS?&LEK

N

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning q

1 injektionsflaska QK@
RN

5.  ADMINISTRERINGSSATT QCH ADMINISTRERINGSVAG

I\
Intravends anvéndning. ’\Q
>

. . . . * .
Klar att tillsdttas till 1nfu31o@smngen.

Lis bipacksedeln f@éﬂdﬂing.

2

6. sAme VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_QCHRACKHALL FOR BARN

o N\
F'o’ﬁ@ms utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

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

Injektionsflaska for engéngsbruk.

D

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
N AJ

Hospira UK Limited é®\
Hurley, *% K
SL6 6RJ, 5\0
Storbritannien {Oﬁ

S

N A

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNI

EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml injektionsflaska x 1 injek@gaska

(0.0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\~

e\
Lot: ’@.Q

@
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
A
)
[15. BRUKSANVISNING
i
C

| 16. INFORFRATION I PUNKTSKRIFT

<Brajll%§sa@s ej.>
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
. Q\v
Varje 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel som trihydrat. .‘®\\
.. .. "A %
3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN 9
Hjélpamnen: polysorbat 80, vattenfri etanol (se bipacksedeln for ytterli formation),

citronsyramonohydrat.

N
.‘(bg\

AN
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSS?&LEK

N

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning q

1 injektionsflaska QK@
RN

5.  ADMINISTRERINGSSATT QCH ADMINISTRERINGSVAG

I\
Intravends anvéndning. ’\Q
>

. . . . * .
Klar att tillsdttas till 1nfu31o@smngen.

Lis bipacksedeln f@éﬂdﬂing.

2

6. sAme VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_QCHRACKHALL FOR BARN

o N\
F'o’ﬁ@ms utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

Exp:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

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

Injektionsflaska for engéngsbruk.

D

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)
AJ

Hospira UK Limited @
Hurley, R K%
SL6 6RJ, 5\0
Storbritannien “()K
S

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING( N

‘O
EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml injektionsflaska x 1 injektio@ka

S

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER . Q,

Lot: . g\
@

£~

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING
N
RS
| 15. BRUKSANVISN,IQ(O’

\\Q)

‘ 16. INFORMATTON I PUNKTSKRIFT

J

7o)

<Braille Kqﬁ;

‘ 17.\/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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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 infusionsvitska, 16sning

docetaxel
Lv.
O
\ 2.  ADMINISTRERINGSSATT <O\
NN
2
|3.  UTGANGSDATUM R
EXP: - K
O

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

&

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMKLLER PER ENHET

O
20 mg/1 ml . Q

(20 mg/ml) \@
N
6. OVRIGT oL
AN
N
S
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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 infusionsvitska, 16sning

docetaxel
Lv.
O
\ 2.  ADMINISTRERINGSSATT <O\
NN
2
|3.  UTGANGSDATUM R
EXP: - K
O

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

&

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMKLLER PER ENHET

)
80 mg/4 ml ) Q

(20 mg/ml) \@
KN
6. OVRIGT oL
A
N
S
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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.
O
\ 2.  ADMINISTRERINGSSATT <O\
NN
2
|3.  UTGANGSDATUM R
EXP: - K
O

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

&

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMKLLER PER ENHET

)
120 mg/6 ml . Q

(20 mg/ml) \@
KN
6. OVRIGT oL
A
N
S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaskans etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel
Lv.
O
\ 2.  ADMINISTRERINGSSATT <O\
NN
2
|3.  UTGANGSDATUM R
EXP: - K
O

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

&

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMKLLER PER ENHET

®)
140 mg/7 ml S Q

(20 mg/ml) \@
N
6. OVRIGT oL
AN
N
S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaskans etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

docetaxel
Lv.
O
\ 2.  ADMINISTRERINGSSATT <O\
NN
2
|3.  UTGANGSDATUM R
EXP: - K
O

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

&

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMKLLER PER ENHET

)
160 mg/8 ml . Q

(20 mg/ml) \@
N
6. OVRIGT oL
AN
N
S
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Bipacksedel: Information till patienten

Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning
Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till infusionsvitska, losning
Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat till infusionsvétska, losning
Taxespira 160 mg/8 ml koncentrat till infusionsvétska, losning

docetaxel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, sjukhusapotekets personal eller sjukskg

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukhusapotekets personal eller sjuksko
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsii

I denna bipacksedel finns information om foljande: o

1. Vad Taxespira ar och vad det anvénds for 5\0
2. Vad du behover veta innan du anvénder Taxespira RS K

3. Hur du anvinder Taxespira s\o

4. Eventuella biverkningar \

5. Hur Taxespira ska forvaras - Q

6.

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar | l @'
1. Vad Taxespira ér och vad det anviinds for QCD

Namnet pa detta ldkemedel dr Taxespira. Det ge &{@a namnet dr docetaxel. Docetaxel dr en substans

som har sitt ursprung i barren fran idegranen&axel hor till gruppen anti- cancerlikemedel som

kallas taxoider. »‘®.

Lakare har ordinerat Taxespira for l&im ling av brdstcancer, speciella former av lungcancer (icke-

smacellig lungcancer) prostatacan agséckscancer eller huvud-halscancer:

o Vid behandling av langt fragiskriden brostcancer kan Taxespira ges antingen for sig sjélv eller i
kombination med dmﬁbicin eller trastuzumab eller capecitabin.

o Vid behandling a\sétrn' ancer i tidigt skede med eller utan lymfkortelengagemang kan
Taxespira ges 1@1 ination med doxorubicin och cyklofosfamid.

o Vid behandli \V ungcancer kan Taxespira ges antingen for sig sjélv eller i kombination med
cisplatin.

ndling av magséckscancer ges Taxespira i kombination med cisplatin och 5-
racil.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Taxespira

Du ska inte ges Taxespira

. om du ar allergisk (6verkénslig) mot docetaxel eller ndgot annat innehéllsimne 1 Taxespira
(anges 1 avsnitt 6).

. om antalet vita blodkroppar &r for lagt.
. om du har en allvarlig leversjukdom.
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Varningar och forsiktighet

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

Tala omedelbart med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far smirta eller mbhet i buken,
diarré, rektalblodning, blod i avforingen eller feber. Dessa symtom kan vara de forsta tecknen pa en
allvarlig skada i mage och tarm, vilken kan vara dédlig. Din ldkare ska behandla dessa symtom
omedelbart.

Tala med lékare, sjukhusapotekets personal eller sjukskoterska om du har synproblem. Vid fall av
synproblem, speciellt dimsyn, ska du omedelbart lata undersoka dina 6gon och din syn. Q

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har hjartproblem. \)
Tala om for likare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har upplevt en allerglsk® n vid
tidigare behandling med paclitaxel.

omedelbart for lakare, sjukhusapotekets personal eller sjukskoterska. La an vilja att avsluta din

Om du utvecklar akuta eller far forvérrade problem med lungorna (feber, and @ler hosta), beritta
behandling omedelbart. @K

Du kommer att formedicineras med en oral kortikosteroid (intaSo?& nnen) sdsom dexametason
dagen fore Taxespira -behandlingen. Kortisontabletterna ko att ta ytterligare 1 eller 2 dagar
efter behandlingsdagen med Taxespira for att minimera risk&wssa biverkningar som kan
uppkomma efter Taxespira -infusionen, sérskilt allergis @ tioner och vitskeansamling (svullnad av
hinder, fotter, ben eller viktokning). &

Under din behandling kan du eventuellt fa andr&medel for att upprétthalla méngden av dina
blodkroppar. Q

Taxespira innehaller alkohol. Tala me re om du har alkoholmissbruk, epilepsi eller forsamrad
leverfunktion. Se ocksa avsnitt ”Ta ita mnehaller etanol (alkohol)” nedan.

Andra likemedel och Taxes ra
Tala om for likare eller oggpersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, 4ven
receptfria sddana 6 t@hxespira eller den andra medicinen kanske inte verkar sé bra som forvéntat

och for att det &r m ligt att du far en biverkan.
Maingden alko etta ldkemedel kan paverka effekten av andra likemedel.

Gravidit, ning och fertilitet

Ré{r)@ lakare innan du tar ndgot lakemedel.

Taxespira far INTE ges under graviditet sdvida inte ldkare uttryckligen har ordinerat det.

Du far inte bli gravid under behandlingen med detta ladkemedel och ska anvénda ett tillforlitligt
preventivmedel under behandlingen eftersom Taxespira kan vara skadligt for det ofodda barnet. Om
du skulle bli gravid under behandlingen maste du omedelbart informera lakare.

Du far inte amma under tiden du behandlas med Taxespira.

Om du &r man och behandlas med Taxespira, rds du till att inte skaffa barn under och upp till 6

manader efter behandlingen och att soka rddgivning angdende bevarande av sperma innan behandling
eftersom docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten.
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Korformaga och anvéindning av maskiner

Maingden alkohol i detta ladkemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Detta likemedel kan ge dig biverkningar som kan péverka din forméaga att kora bil och anvédnda
maskiner (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar). Om detta sker, kor inte bil och anvénd inte maskiner
forrén du diskuterat detta med din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Taxespira innehaller etanol (alkohol)

20 mg/1 ml:

Detta ldkemedel innehéller 50 vol% vattenfti etanol (alkohol) d.v.s. upp till 395 mg vattenfti etan

per 1 ml injektionsflaska, motsvararande 10 ml 6l eller 4 ml vin. . Q
N

80 mg/4 ml: . \’

Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfti etanol (alkohol) d.v.s. upp till 1580 mg \‘/@ 1 etanol

per 4 ml injektionsflaska, motsvararande 40 ml 6l eller 17 ml vin. K%

120 mg/6 ml s\o

Detta lakemedel innehéller 50 vol% vattenfri etanol (alkohol) d.v.s. upp ﬁb’iUO mg vattenfri etanol
per 6 ml injektionsflaska, motsvararande 60 ml 6l eller 25 ml vin.

*

140 mg/7 ml o Q
Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfti etanol (alkohrol%@ﬁpp till 2765 mg vattenfti etanol

per 7 ml injektionsflaska, motsvararande 70 ml ol eller 29 Y.

160 mg/8 ml %
k

Detta likemedel innehéller 50 vol% vattenfti etan ]@ ohol) d.v.s. upp till 3160 mg vattenfri etanol
per 8 ml injektionsflaska, motsvararande 80 ml é{ler 33 ml vin.
>

Mingden alkohol i detta likemedel kan ha ter pa det centrala nervsystemet (den del av
nervsystemet som innefattar hjarnan o& gmargen).

Skadligt for personer som lider avﬁ !ko olism.
N

Ska uppmérksammas av gr” eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller é&ilepsi.

>

3. Hur d@nder Taxespira

Taxespiri @ynmer att ges till dig av sjukvardspersonal.
&

V@os

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

Administreringssitt och administreringsvig

Taxespira kommer att ges som en infusion i en av dina vener (intravends anvéndning). Infusionen
kommer att paga i ungefér en timme, och ges pé sjukhuset.

Administreringsintervall
Vanligtvis ges Taxespira -infusionen en gang var tredje vecka.
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Lékaren kan dndra dos och doseringsintervall beroende pa hur dina blodprover dr, hur du mér och hur
du reagerar pa Taxespira -behandlingen. Informera lakaren speciellt om du far diarré, sar i munnen,
kanselbortfall eller stickningar, feber och ge henne/honom dina blodprovsresultat. Sddan information
hjilper henne/honom att besluta om dosen behover sinkas. Om du har nigra ytterligare frigor om
anviandningen av detta likemedel, friga behandlande lékare eller sjukhusapotekets personal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Liakaren kommer att diskutera dessa med dig och forklara de potentiella riskerna och nyttan ﬁs@

behandlingen for dig. . 0\\0

De vanligaste rapporterade biverkningarna av Taxespira nar det anvands for sig sjél .@;inskning av
antalet roda blodkroppar eller vita blodkroppar, haravfall, illaméende, kréknin y® munnen, diarré
och trotthet. %\

Om du far Taxespira i kombination med andra cytostatiska medel, kan s&@hetsgraden av
biverkningarna oka. \

Under pagéende behandling pa sjukhuset kan f6ljande allergis@ktioner forekomma (kan drabba
fler &n 1 av 10 personer):

. rodnad 1 ansiktet, hudreaktioner, klada

. tyngdkénsla 6ver brostet, andningssvarigheter q

. feber eller frossa
\6

. ryggviark
. lagt blodtryck. Q
Flera allvarliga reaktioner kan intréffa. Y

Om du haft en allergisk reaktion mot paklitaxel kan du ocksa uppleva en allergisk reaktion mot
docetaxel, vilken kan vara allvarligg@

Ditt allméntillstind kommer att d¥etvakas noggrant under behandlingen av sjukhusets personal.
Meddela personalen omedéﬁéom du mérker négon av dessa reaktioner.

Mellan infusionern @Xespira kan f6ljande intréffa och frekvensen kan variera mellan givna
kombinationer av 1§gkermedel:

Mycket van@%‘an forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

. infe er, minskning i antal roda blodkroppar (anemi) eller vita blodkroppar (vilka ar viktiga
‘Mekémpa infektioner) och trombocyter (vilka &r viktiga i blodkoagulation)

. er: om detta sker méste du omedelbart kontakta lakare

. \/allergiska reaktioner som beskrivs ovan

. aptitloshet (anorexi)

. somnloshet

. domningskaénsla eller myrkrypningar

. smaérta i leder eller muskler

. huvudvérk

. smakfordndring

. inflammation i1 6gat eller dkat tarflode

. svullnad orsakad av bristfélligt lymfdranage

. andfaddhet

. néstéppa; inflammation av hals och nésa; hosta

. nésblod
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. sar 1 munnen

. orolig mage inklusive illamaende, krdkningar och diarré, forstoppning

. magsmarta

. matsmaéltningsbesvar

. haravfall (efter avslutad behandling bor normal hérvéxt i de flesta fall aterkomma). I vissa fall
(ingen kénd frekvens) har permanent héravfall observerats

. rodnad och svullnad av handflator och fotsulor, vilket kan orsaka hudfjallning (detta kan dven
intrdffa pa armarna, i ansiktet eller pa kroppen)

. fordndring i fargen pa dina naglar och eventuell paféljande nagelavlossning

. muskelsmérta eller vérk; ryggvirk eller skelettsmaérta

. menstruationsrubbningar

. svullnad av hénder, fotter, ben

. trotthet eller influensaliknande symtom Q

. viktokning eller viktminskning. 6\0

>

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare): “®,\\

. svampinfektion i munnen %

. uttorkning "OK

. yrsel s\

. nedsatt horsel . K

. sankt blodtryck; oregelbunden eller 6kad hjartrytm \O

. hjartsvikt

. inflammation i matstrupen * Q

. muntorrhet \@'

. svéljsvérigheter eller svéljningssmartor 6

. okad blodningsbendgenhet
. forhojda leverenzymvirden (ddrav behovet av re@undna blodprovskontroller).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 &% anvéndare):
. svimning
. hudreaktioner, karlvaggsmﬂamma&% er svullnad vid insticksstillet
. blodproppar.

Sillsynta (kan forekomma hos u@f 1 av 1000 anvéndare):

. inflammation i tJocktan{n unntarmen vilken kan vara dodlig (har rapporterats); perforering av
tarmen @,

Har rapporterats (fé mmer hos ett oként antal anvindare):

. interstitiell 1 ukdom (inflammation i lungorna som orsakar hosta och andningssvérigheter.
Inflamm t@ 1 lungorna kan ocksa utvecklas nir docetaxelbehandling ges med radioterapi.)

. pneurr@lunginﬂammation)

. s (drrbildning och fortjockning i lungorna med andndd)

gy
. .&ryn pa grund av svullnad i d6gats néthinna (cystiskt makuladdem)
nskad halt av natrium, kalium, magnesium och/eller kalcium i blodet (storningar i
\/elektrolytbalansen
o ventrikelarytmi eller ventrikulér takykardi (yttrar sig som oregelbundna och/eller snabba
hjartslag, svar andndd, yrsel och/eller svimning). Nagra av dessa symtom kan vara allvarliga.
Om detta hinder maste du genast informera lékare
o reaktioner pa injektionsstéllet vid platsen for tidigare reaktion.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, 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 bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sidkerhet.
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5. Hur Taxespira ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvind injektionsflaskan omedelbart efter 6ppnandet. Om den inte anvénds pa en géng, &r Q
forvaringstid och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar. \Q

Ur en mikrobiologisk synvinkel maste beredning/spadning ske under kontrollerade oc Té\phska
forhéllanden.

Anvind ldkemedlet omedelbart nér det tillsatts infusionspésen. Om det inte ap S pé en gang, ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden anvindarens ansvar, och ska i te'cm langre &n 6 timmar vid
temperatur vid hogst 25 °C inkluderat en timmes infusionstid. ?\

Fysikalisk och kemisk stabilitet under anvandning, for infusion b Qenhgt rekommendation, har
visats 1 pésar (ej PVC) upp till 48 timmar vid forvaring mell C.

Docetaxel infusionslosning dr 6verméttad och kan darfo @talliseras over tiden. Om kristaller
upptriader ska 16sningen inte ldngre anvandas och ska k@ras.

lingre anvinds. Dessa dtgérder ar till for att miljon.
@

6. Forpackningens innehall oc@iga upplysningar

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga @personalen hur man kastar ldkemedel som inte

Vad Taxespira innehaller: &\
>

- Den aktiva substahﬁ'n ar docetaxel (som trihydrat). Varje ml av koncentratet innehaller 20 mg
docetaxel so rat.

20 mg/1 ml
En inj ektions@a med 1 ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel.

r\/ ionsflaska med 4 ml koncentrat innehéller 80 mg docetaxel.

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

140 mg/7 ml
En injektionsflaska med 7 ml koncentrat innehéller 140 mg docetaxel.

160 mg/8 ml
En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehéller 160 mg docetaxel.

- Ovriga innehallsdmnen ir polysorbat 80, vattenfri etanol (se avsnitt 2) och
citronsyramonohydrat.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Taxespira koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r en blekt gul till gulbrun 16sning som tillhandahélls
1 injektionsflaskor av glas.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml 140 mg/7 ml
och 160 mg/8 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsaljning och tillverkare

Hospira UK Limited ¢ Q
o U i &
o\\

Honey Lane, o
Hurley, %®
Maidenhead, RN
SL6 6RJ, 5\0
Storbritannien . K

®)

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning O@Vﬂl veta mer om detta
lakemedel:

BE /LU LV %Qb

Pfizer SA/NV Pfizer bourg SARL filiale Latvija
Tél/Tel: +32 2 554 62 11 Tel.: 167035775

BG/EL/MT /RO /UK ﬁg’

Hospira UK Limited @ﬁzer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +44 (0) 1628 515500 o®o Tel. + 370 52 51 4000

CZ %) HU

Pfizer, spol. s r.o. . Qﬁ\' Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 K\ Tel: +36 1 488 37 00

DK @ NL

TIf: + 4544 20 11 Tel: +31 (0)10 406 43 01

N
Pfizer ApS %\Q Pfizer bv
%,

DE NO

Pfizer Pha E GmbH Pfizer AS

Tel: & 00 8535555 TIf: +47 67 52 61 00
ERN/ AT

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
ES PL

Pfizer GEP, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +48 22 335 61 00
FR PT

Pfizer PFE France Laboratorios Pfizer, Lda.
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 214235500
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HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

1T
Pfizer Italia Srl
Tel: +39 06 33 18 21

CYy

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer PFE Finland Oy Q
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 Q\Q
st A
Pfizer AB %
Tel: +46 (0)8 550 520 00 s\o’\

N

Pharmaceutical Trading Co Ltd \O
TnA: 24656165 6\,
Denna bipacksedel indrades senast {manad AAAA}. 6&

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Eu@iska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu @

Denna bipacksedel finns pd samtliga EU—/EE@\( pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats. \Q.

Foljande uppgifter ar endast avse@\@ﬁr hilso- och sjukvardspersonal:

BEREDNINGSANVISN@ OR TAXESPIRA KONCENTRAT TILL INFUSIONSVATSKA,
LOSNING

Det dr viktigt att d&r igenom hela denna text innan du pdbérjar beredningen av Taxespira
znfuszonslosnm

Rekommefidationer for en sdker hantering
Doc ir ett cytotoxiskt ldkemedel och liksom for andra potentiellt toxiska féreningar skall
fd{@ et iakttas nir 16sningar bereds och hanteras. Anviandning av handskar rekommenderas.

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

Forberedelse for intravends administrering

Férberedelse av infusionslosningen

ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spiadningsvitska) med detta likemedel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentrat till
infusionsvitska, losning, vilket endast innehéller 1 injektionsflaska).
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ANVAND INTE andra likemedel som innehiller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spiadningsvitska) med detta likemedel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentrat till
infusionsvitska, losning, vilket endast innehaller 1 injektionsflaska).

ANVAND INTE andra likemedel som innehaller docetaxel bestiende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsvitska) med detta likemedel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat till
infusionsvitska, losning, vilket endast innehéller 1 injektionsflaska).

ANVAND INTE andra likemedel som innehaller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spidningsvitska) med detta likemedel (Taxespira 140 mg/7 ml koncentrat till
infusionsvitska, losning, vilket endast innehéller 1 injektionsflaska).

ANVAND INTE andra likemedel som innehaller docetaxel bestiende av 2 injektionsﬂzls
(koncentrat och spiadningsvitska) med detta likemedel (Taxespira 160 mg/8 ml konce till

infusionsvitska, l6sning, vilket endast innehéller 1 injektionsflaska). . ’\\
*
Taxespira koncentrat till infusionsvétska, losning kriver INGEN foregiende @f@;lg med
spAdningsvitska och ir klart att tillsétta till infusionslosningen. $<O
o Varje injektionsflaska dr for engangsbruk och ska anviandas omga fter Oppnandet. Om det
inte anvénds pé en gang, r forvaringstid och forvaringsforhéllan véndarens ansvar. Mer
an en injektionsflaska med koncentrat till infusionsvétska, 16s kan behovas for att fa ut

Onskad dos for en patient. Till exempel, en dos pa 140 mgs taxel kraver 7 ml Taxespira
20 mg/1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

o Dra aseptiskt upp den méangd koncentrat till infusions&a, 16sning som behdvs med en
graderad spruta med en 21G nél fastsatt. O

I Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 m@lﬂ Qgﬂ ml och 160 mg/8 ml injektionsflaska

ar koncentrationen av docetaxel 20 mg/ml.
o Injicera som en engangsinjektion i en

infusionspase (ej PVC) innehéllande antingen 5 %
ig glukoslosning eller natriumklo /ml (0,9 %) infusionsvétska, eller i en 250 ml
glasflaska innehallande 5 %-ig gluReslosning. Om en storre dos dn 190 mg docetaxel krédvs
anvénds en storre volym infug@éitska sa att en koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte
overskrids. .

o Blanda infusionsldsnin n&om att rotera infusionspésen eller flaskan for hand.

o Uren mikrobiologisk}%vinkel maste beredning/spiadning ske under kontrollerade och
aseptiska f(’)rhe‘illab{e&n ch infusionsldsningen méste anvéindas omedelbart. Om den inte
anvands pa ens{k@ r forvaringstid och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

Nir det enli ommendationen ér tillsatt i infusionspasen ar docetaxel infusionslosning stabil
under 6 ti om det forvaras vid hogst 25 °C. Det ska anvéndas inom 6 timmar (inklusive en
timme sionstid).

har fysikalisk och kemisk stabilitet under anvandning, for infusion beredd enligt

endation, visats i pasar (ej PVC) eller flaskor upp till 48 timmar vid forvaring mellan 2—

och upp till 6 timmar vid forvaring vid hogst 25 °C.

ocetaxel infusionslosning dr 6verméttad och kan darfor kristalliseras over tiden. Om kristaller
upptrader ska l6sningen inte langre anvédndas och ska kasseras.

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

Kassering
Allt material som har anvénts for spiddning och administrering skall behandlas som riskavfall och

hanteras enligt géllande rutiner for dylikt. Likemedel ska inte kastas i avloppet. Dessa atgérder ér till
for att skydda miljon.
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