


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml konsentraattia sisdltda dosetakselitrihydraattia méarin, joka vastaa 20 mg dosetakselia.

20 mg/1 ml @@

Yksi 1 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia. OQ

80 mg/4 ml ,&

Yksi 4 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 80 mg dosetakselia.

120 mg/6 ml @

Yksi 6 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 120 mg dosetakselia. @

>

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan . ’(b
*

20 mg/1 ml
Jokainen 1 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdaa 0,5 ml@ ontd etanolia (395 mg).

80 mg/4 ml @?

Jokainen 4 ml:n injektiopullo konsentraattia sisfiltéi 1 vedetonta etanolia (1580 mg).

120 mg/6 ml
Jokainen 6 ml:n injektiopullo konsentr%iséiltééi 3 ml vedetontd etanolia (2370 mg).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. koh@.

x<

3. LAAKEMUOTO ‘\6
Infuusiokonsentraatt}b" a varten.

Konsentraatti (@ leankeltainen tai ruskehtavankeltainen liuos.

&

*

*
4, %BET TIEDOT
4.1\Kaytt6aiheet

Rintasyopa
Taxespira yhdistelméina doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden

liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:
o leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnytté rintasydpéa
o leikattavissa olevaa rintasyOpéd, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin.

Liitanndishoito niiden leikattavissa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasyopa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvilisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasydvén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).
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Taxespira yhdistelméina doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa rintasyOpéa ja jotka aiemmin eivét ole saaneet
solunsalpaajahoitoa tidhédn sairauteen.

Taxespira monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat paikallisesti
levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopéé ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole tehonnut.
Aiempaan syovian kemoterapiaan on pitanyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

Taxespira yhdistelména trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentdvai rintasydpéa ja jotka aiemmin eivit ole saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

Taxespira yhdistelména kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka s&/at
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopad, johon solunsalpaajahoito ei ole tehon@

Aiempaan hoitoon on pitdnyt kuulua antrasykliini. ‘\0
Ei-pienisoluinen keuhkosyopé Q

Taxespira on tarkoitettu kdytettavaksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tdi metastasoinut ei-
pienisoluinen keuhkosydpé, kun aiempi syovin kemoterapia ei ole tehonnu

Taxespira yhdistelména sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilai oitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosySpah, jota ei voida leikata, ja joita ei
ole aikaisemmin hoidettu syovén kemoterapialla tdssd taudin vai

, O

Eturauhassyopé
Taxespira yhdistelména prednisonin tai prednisolonin sa-on tarkoitettu hormoneille resistentin

metastasoineen eturauhassyovén hoitoon. \
.. O

Mahalaukun adenokarsinooma

Taxespira yhdistelména sisplatiinin ja S—ﬂuor@siilin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat mahalaukun metastasQivaaadenokarsinoomaa, mukaan lukien ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooma, jwivét ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Pién ja kaulan alueen svépfi \
Taxespira yhdistelméina si in ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti levinneen
pédén ja kaulan alueen le iteelisyovén induktiohoitoon.

4.2 Annostus Q@tapa

Dosetakseld t
syopalaaki
‘0

I@&ntaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissd ja
en perehtyneen ladkéarin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Suosit annos

RiIMi-pienisoluisessa keuhkosyovassd, mahalaukun sekd paén ja kaulan alueen syovissd voidaan
esilddkityksend kayttaa kortikosteroidia suun kautta kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivdd alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4). Profylaktisesti voidaan kayttdd G-CSF:44 luuydintoksisuuden riskin
vahentdmiseksi.

EturauhassyoOvissd annettaessa samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia suositeltu esiladkityksen
annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-
infuusiota (ks. kohta 4.4).

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.
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Rintasyopéa
Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvan ja rintasydvén, joka eiole

levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitanndishoidossa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m”
tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m’ ja syklofosfamidin 500 mg/m” antamisesta joka 3. viikko
kuuden syklin ajan (TAC-hoito) (ks. myds annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Paikallisesti levinneen tai metastasoineen rintasydvéan hoidossa yksinddn kéytettyni suositeltu
dosetakseliannos on 100 mg/m’. Ensi linjan hoidossa yhdistelméni doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa
suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m”.

Yhdistelméni trastutsumabin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 100 mg/m® joka 3. viikko
trastutsumabin annostelun ollessa joka viikko. Rekisterdintitutkimuksessa dosetakselihoito aloite%
vuorokausi ensimmaéisen trastutsumabiannoksen jalkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annett
vélittdmaésti trastutsumabin infuusion péaattymisen jélkeen, jos aiempi trastutsumabiannos n
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto. . 0

Yhdistelméni kapesitabiinin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m” jok: \51\kk0

kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m” kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon , jonka jalkeen

seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiinitabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailunyjatkeen.

Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin &%yhteenveto).
*

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pa . ‘(a

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosySpa4d sdirastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m’, jota seuraa vilittomasti sisplat@ mg/m’” 30—60 minuutin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jalkeen su@ u dosetakseliannos on 75 mg/m”
monoterapiana.

Eturauhassyopé \
Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m’. Preﬂx{soma tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (k@ ta5.1).

Mahalaukun adenokarsinooma \(b

Suositeltu dosetakseliannos on 75 \ tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m* 1—
3 tunnin infuusiona (molemmat a%an pdivdna 1). Sisplatiini-infuusion jédlkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m” pii annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden ti ada antiemeettia esilddkityksend ja riittdvd nesteytys ennen

sisplatiinin annostelua. -84 tulee kayttad profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vahentdmiseksi (ks. mt nnoksen muuttaminen hoidon aikana).

Paan ja kaulan a@%vbpé

Potilaille tule @aa esilddkityksend antiemeettejd ja riittdvé nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jélkeen), G- :44 voidaan kayttad profylaktisesti hematologisen toksisuuden vahentdmiseksi. Kaikki
tutki @' AX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltdviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antib%a profylaktisesti.

e  Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan sédehoitoa (TAX 323)
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péaén ja kaulan alueen levyepiteelisyévan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m® 1 tunnin infuusiona, jotaseuraa
sisplatiini 75 mg/m” 1 tunnin infuusiona péivéna 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m” paivéssi jatkuvana infuusiona 5 péivén ajan. Hoitoa toistetaan joka
3. viikko yhteensé 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jélkeen potilaille tulee antaa sddehoitoa.

e  Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan kemosadehoitoa (TAX 324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) péén ja kaulan alueen levyepiteelisyovén
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(SCCHN) induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m” 1 tunnin infuusiona
paivini 1. Tdmin jalkeen annetaan 100 mg/m” sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona,
jonka jilkeen annetaan 5-fluorourasiilia 1000 mg/m*/vrk jatkuvana infuusiona piivien 1—4 ajan.
Tété hoitoa annetaan joka 3. viikko yhteensd 3 hoitosyklid. Kemoterapian jédlkeen potilaille tulee
antaa sédehoitoa.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten muuttamiseksi ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana

Yleista
Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimé4r on > 1500 solua/mm”.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimasra < 500 solua/mm” yli (@
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristid neuropatiaa dosetakselihdidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/m” 75 mg:aan/m” ja/tai 75 mg: t@

60 mg:aan/m’. Jos potilas kokee edelleen niti reaktioita annostuksella 60 mg/m?, %

keskeytettava. Q

Rintasyovan liitdnnéishoito

Priméarid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintas %iténnéiishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka at kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tmenentéﬁ 60 mg:aan/m” kaikissa

myOhemmissé sykleissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille Kefi gradus 3 tai 4 stomatiitti, tulee
annosta pienentid 60 mg:aan/m’.

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut /m’ yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden médra alimmillaan on ollut e en hoitokuurin aikana < 25000 solua/mm’, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniﬁ\tal potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta fulec pienentii 65 mg:aan/m’ seuraavilla kerroilla.

Sisplatiinin annoksen pienentédmisen osal . vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmahoito sisplatiinin kanssa ;Z @

Yhdistelména kapesitabiinin kanssa \

o Kapesitabiinin annosmu t, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle ilmene lg%s;mméiisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli-/kape i %ihoitoon asti, dl4 aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvit gradus 0—
1:ksi. Jatka hoi % %:1la aloitusannoksella.

o Jos potilaal? nee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimméisen kerran gradus 3

toksisuus nli§sd tahansa hoitosyklin vaiheessa, élé aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvét
graduz1 si, ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m’.

o i ansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetesséd keskeytd

. é\%ﬁseliannos.

*
Tmtw&iabin annoksen sddtdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikili G-CSF:n kéytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttid neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienentia 75:sti 60 mg:aan/m’. Mikili myhemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentéd 60:std 45 mg:aan/m”.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentéd 75:std 60 mg:aan/m”. Potilaita ei pida
hoitaa uudelleen dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit ovat korjaantuneet
tasolle > 1500 solua/mm’ ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle > 100 000 solua/mm’. Keskeyti
hoito, jos nditéd toksisuuksia esiintyy (ks. kohta 4.4.).




Suositellut annosmuutokset toksisuudessa potilailla, joita hoidetaan dosetakselilla yhdistettyna
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin (5-FU):

Toksisuus Annoksen muuttaminen
Ripuli gradus 3 Ensimméinen kerta: pienennd 5-FU annosta 20 %:1la.
Toinen kerta: pienenn sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.
Ripuli gradus 4 Ensimmaéinen kerta: pienenné dosetakseli- ja 5-FU-annoksia 20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté hoito.
Stomatiitti/mukosiitti Ensimmadinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.
gradus 3 Toinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissaseuraavissa jaksoissa.
Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.
Stomatiitti/mukosiitti Ensimmaéinen kerta: keskeyté ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
gradus 4 jaksoissa.
Toinen kerta: pienenné dosetakseliannosta 20 %:l1la. %

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat Valmisteyhteenyok. 2

SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutr?g‘xa (mukaan
lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiingG-CSF:nkayttoa
ennaltachkdisevésti (esim. pdivind 6—15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

\J
L 4
Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt
Dosetakseli 100 mg/m* -monoterapiasta saatujen farmakokine%ten tietojen perusteellapotilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli ertaa normaaliarvojen yldrajaa (ULN)

Erityispotilasryhmit

korkeammalla ettd alkalinen fosfataasi on yli 2,5 kerta aaliarvojen yldrajaakorkeammalla,
suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m” (ks. kohda 14 5.2). Potilailla, joilla seerumin bilirubiini
on normaaliarvojen yldrajaa suurempi ja/tai ALAT SAT-arvot yli 3,5 kertaa normaaliarvojen

yldrajaa korkeammalla sekd alkalinen fosfataﬁq yli 6 kertaa normaaliarvojen yldrajaa suurempi,
dosetakseliannoksen alentamista ei voida suosifella eikd dosetakselia tule kdyttdd ellei seole

ehdottomasti aiheellista. \(b

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa ho@tlin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa si @inin ja S-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolellepotilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT pl%& x ULN seké alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; ndille potilaille,¢ivoida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pidd kayttaa ellei se
ole ehdottomasti aiheglli ietoja ei ole saatavilla niistd potilaista, joilla esiintyy maksan

vajaatoimintaa ja jo% t saaneet dosetakselia yhdistelméhoidoissa muissakayttoaiheissa.

Pediatriset potﬁﬁ
Taxespira 4ydlmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 1 kuukauden ja alle 18 vuoden ikdisten lasten
nenénie sinooman hoidossa ei ole vield varmistettu.

*
Eiwlié&nmukaista kayttdd Taxespira -valmistetta lasten rintasydvén, ei-pienisoluisen keuhkosydvén,
eturatthassyovin, mahalaukun karsinooman tai péén ja kaulan alueen syovén, lukuun ottamatta tyypin
II ja III vdhéan erilaistunuttanenédnielun karsinoomaa, hoitoon.

lakkaat
Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkaitd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita.

Yhdistelméné kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin
aloitusannoksen pienentdmisté 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm”.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosyOvéssd annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva @.
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/péiva (esim. 8 mg 2 kerta(Q
vuorokaudessa) 3 pdivin ajan aloitettuna pdivdd ennen dosetakselin antoa, voi viahentdi ne
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Etur

esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen%
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologi

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofiilie %Jkema onesiintynyt
keskimdérin 7. hoitopéivin kohdalla, mutta aikavili saattaa olla lyhyempi diemmin runsaasti laékityilla
potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata sidnnollisesti kaik 111 setakselihoitoa saavilla

potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, K trofiilit ovat korjaantuneet
tasolle > 1500 solua/mm’ (ks. kohta 4.2). (\

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm’ seit @palvaa tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentémisté jiljelld n hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien

symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kayttoa (ks 4.2).
*

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhd \‘léinéi sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,

kuumeista neutropeniaa ja neutropeen1s1 kt101ta esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:44. TCF:114 hoi potllalden tulee saada profylaktisesti G-CSF:44
komplisoidun neutropenian riskin pi amlsek51 (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropeniatai
neutropeeninen infektio). TCF:Z aa potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoidetm’d@ksehlla yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutr ida ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmén, kun potilaat saivat
primdarin G-CSF pro sian. Priméarid G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdnnaishoitona T. oitoa rintasyopaan komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen ne nia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tule ata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja4.8).

*
*

Ylih eaktiot

Yliher sreaktioiden havaitsemiseksi potilaita tulee tarkkailla tiiviisti, varsinkin ensimmaéisenja
toisésdosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikéli yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievit oireet kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot eivit vaadi hoidon keskeyttamistd. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitontddosetakseli-infuusion
keskeyttdmisti ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla.




Ihoreaktiot

Raajoihin paikallistunutta ihon punoitusta (kimmenet ja jalkapohjat), joihin liittyy turvotusta jajota
seuraa hilseily, on havaittu. Vaikeita oireita, kuten eruptioita, joita on seurannut hilseily jajotka
johtivat dosetakselihoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen on raportoitu (ks. kohta 4.2).

Nesteretentio
Potilaita on tarkkailtava tiiviisti, jos heilld esiintyy vaikeaa nesteretentiota, kuten nesteen
kerdantymistd pleuraonteloon ja perikardiumiin jaaskitesta.

Hengityselimet
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtyméé, interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista

keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivatliittya
kuolemantapauksiin. Sédepneumoniittitapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sama%
aikaan sidehoitoa. @

x@ellisesﬁ,

suositellaan,
kliinista tilaa.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat pahenevat, potilasta on seurat
tutkittava vilittdmaésti ja hoidettava asianmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeytt"
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi parantaa pets
Dosetakselihoidon jatkamisen hy6ty on arvioitava huolellisesti. @

Maksan vajaatoimintaa sairastavatpotilaat

Dosetakseli 100 mg/m* monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara §aa@keita haittavaikutuksia on
kasvanut, jos heidén seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/taj ) ovat 1,5 ja samanaikaisesti
alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen yliraj urempia. Naité vaikeita
haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat n lukien sepsis, mahdolliset
kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot seké einen neutropenia, infektiot,
trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin su, annos on sen vuoksi 75 mg/m’
potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat %neet Maksan toimintakokeet tulisi tehda
ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson a (ks. kohta4.2).

Mikdli seerumin bilirubiiniarvo ylittdé norma Voj en yldrajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasi yli 6-k@stainen normaaliarvojen yldrajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella, eikd do @m pida kayttad nailla potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

Rekisterdintitutkimuksessa ] sS%dettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhde platiinin ja S-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolellepotilaat,
joiden ALAT ja/tai A 1@ 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; ndille po ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakseliapidd kayttdd ellei se
ole ehdottomasti ai ista. TletOJa ei ole saatav1lla potllalsta Joﬂla esnntyy maksan vajaatoimintaa ja

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmista (ks. kohta
4.2).

Sydéantoksisuus
Sydédmen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla,

erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasykliineja (doksorubisiini tai epirubisiini) sisaltdva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on liittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).



Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessa trastutsumabin kanssa, tulee tehdé 1daht6tilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin 10ytd4 ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan hiiri6ité. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Silmét

Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla potilailla. Potilaalle
on tehtdva nopeasti tdydellinen oftalmologinen tutkimus, jos hdnen ndkonsa heikkenee. Jos
rakkulainen makulaturvotus diagnosoidaan, dosetakselihoito on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava (ks. kohta 4.8).

Muut
Sekd miesten ettd naisten on kaytettdva raskauden ehkéisyd hoidon aikana ja miesten hoidon @,
paittymistd seuraavien vahintddn 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.6). @

klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin ysiininja
vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod on valtettdva (ks. kohta4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovén liitdnndishoidoissa $

Dosetakselin ja voimakkaan CYP3 A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, 1trak0natsol£rQQ

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt pe enia, kuumeinenneutropenia
tai infektio) tulee harkita G-CSF:n kiytto4 ja annoksen pienentit s. kohta4.2).

Ruoansulatuselimiston reaktiot Q

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja rlpua in liittyy tai ei liity neutropeniaa,

saattavat olla ruoansulatuskanavaan liittyvén vakav suuden varhaisia merkkejé ja ne tulee
arvioidaja hoitaa asianmukaisesti.

Sydémen vajaatoiminta (CHF) Q\

Potilaita tulee tarkkailla syddmen Vajqa\K@nnan oireiden osalta hoidon aikana sekd seurantajakson

ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseenxﬂ Opdan TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada syddmen vajaatoiminta ensimt@ vuoden aikana hoidon jalkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Leukemia \®

Dosetakseli-, doksombisiilﬁ\@rklofosfamidihoitoa (TAC) saaneilla potilailla mydhéstyneen
myelodysplasian tai my n leukemian riski vaatii hematologista seurantaa.

Potilaat, joilla on xl@ositiivista imusolmuketta

aaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti itsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hyoty/riski-
i tdysin osoittaa loppuanalyysissi potilaille, joilla oli yli 4 positiivistaimusolmuketta

Tieto on vain vihéan saatavilla dosetakselin kdytosté yli 70-vuotiaille potilaille yhdesséd doksorubisiinin
ja syklofosfamidin kanssa.

Eturauhassyopatutkimuksessa kolmen viikon vélein dosetakselilla hoidetuista 333 potilaasta 209 oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 68 oli yli 75-vuotiaita. Niilld potilailla kynsimuutosten ilmaantuvuus
> 10 % oli suurempi verrattuna titd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksianja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.



Mahasyopatutkimuksessa 300 potilaan joukossa (221 potilasta tutkimuksen faasissa III ja 79 potilasta
faasissa II), joita hoidettiin dosetakselilla yhdistettyna sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin, 74 potilasta oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 4 potilasta oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Vakavienhaittavaikutusten
esiintymistiheys oli korkeampi idkkéilld verrattuna nuorempiin potilaisiin. Seuraavien
haittavaikutusten esiintymistiheys (kaikki gradukset): letargia, stomatiitti, neutropeeniset infektiot oli
> 10 % korkeampi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla verrattuna nuorempiin potilaisiin.
TCF:114 hoidettuja idkkaité potilaita tulee tarkkaillahuolellisesti.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% etanolia (alkoholia), eli enimmilldén 0,395 g (0,5 ml)

per ml.

20 mg/1 ml @,
Tama vastaa 10 ml olutta tai 4 ml viinid per 1 ml injektiopullo. @

80 mg/4 ml §QQ

Tama vastaa 40 ml olutta tai 17 ml viinid per 4 ml injektiopullo. \

Tama vastaa 60 ml olutta tai 25 ml viinid per 6 ml injektiopullo.

Haitallinen alkoholismissa. @

‘0
. . . . . . . ’ . . . .
Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettdvilld naisilla, lapsﬂ% uuren riskin ryhmissa kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia. Q

120 mg/6 ml @Q

Tamaén ladkevalmisteen sisdltdma alkoholiméira voi mwaa muiden ldadkkeiden vaikutusta.

Tamaén lddkevalmisteen sisdltima alkoholiméiéir‘éi V(@\kentéiéi potilaan ajokykya tai kykya kayttaa
koneita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden IéékeWisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet@Xdosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kiytetyt lddkeain tka indusoivat tai estavit sytokromi P450 3A:ta taijoita
sytokromi P450 3A metaboloj en saattavat estédd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli j romysiini. Tastd syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néita 14ddke a@a samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvéan interaktion
mahdollisuus on ole

Annettaessa 'y and CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdéntyé
vahentyne olian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonat% aritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitr 1n ja vorikonatsolin) samanaikaista kaytt6a ei voida vélttda, edellytetdan tarkkaakliinista
seyrantaal ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon
aikaha’(ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelmadna voimakkaan CYP3 A4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman viahenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessi tutkimuksessa.

Dosetakselin farmakokinetiikkaa prednisonin kanssa on tutkittu metastasoivaa eturauhassyopéa
sairastavilla potilailla. Dosetakseli metaboloituu CYP3A4-entsyymin kautta ja prednisonin tiedetdén
indusoivan CYP3A4-entsyymié. Prednisonin ei todettu tilastollisesti merkitsevésti vaikuttavan
dosetakselin farmakokinetiikkaan.

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo
-interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn ladkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro
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-interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden ladkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatinkanssa
eivit vaikuttaneet dosetakselin sitoutumiseen proteiiniin. Lisdksi deksametasoni ei ole vaikuttanut
dosetakselin sitoutumiseen proteiineihin eikd dosetakselilla ollut vaikutusta digitoksiinin
sitoutumiseen.

Dosetakselin, doksorubisiinin ja syklofosfamidin samanaikaisella annolla ei ollut vaikutusta ndiden
ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Vahéiset tiedot yhdestd kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetakselin ja karboplatiinin véiliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyni
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessi
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @,

Raskaus

Dosetakselin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin o Qu olevan
sekd embryo- etti fetotoksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettii rotilla. D seli, kuten
muutkin sytotoksiset lddkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa sikidlle, kun siti&an raskaana
oleville naisille. Tastd syystd dosetakselia ei saa kdyttdd raskauden aikana, elle*’ oole selvasti
indisoitu.

Dosetakselia saavia hedelmaillisessé idssé olevia naisia tulee neuvoa yéil dan raskaaksi tulemista ja
mikdéli nainen tulee raskaaksi, on hdnen ilmoitettava tasta Véilittérr}ﬁsg@itavalle ladkarille.
L 4

O

Imetys Q
Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko d@) kseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten voksi imettdminen onkeskeytettava

dosetakselihoidon ajaksi. \@
O

Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset) .
Hoidon aikana on kdytettdva tehokasta ehkéis@ ctelmaa.

Hedelméllisyys

Prekliinisissa tutkimuksissa dosetak \\a)n genotoksisia vaikutuksia, ja se saattaa muuttaa miesten
fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tdma si miespotilaita neuvotaan pidéttidytyméén lapsen
hankkimisesta hoidon aikana j kauden ajan hoidon paéttymisestéd sekd hakemaan ohjeita

sperman séilyttdmisesti en@l oa.

4.7  Vaikutus ajok@a koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Valm&@; vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei oletehty.
48 Hai utukset
*

Yhteé%o haittavaikutuksista kaikissa kdyttdaiheissa

w‘fkutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todenndkoisesti dosetakselista on saatu:

o 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m’ ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m’ dosetakselia

monoterapiana.

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédnéd doksorubisiinin kanssa.

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiinin kanssa.

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa.

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédné kapesitabiinin kanssa.

332 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméni prednisonin tai prednisoloninkanssa

(kliinisesti merkittdavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu).

o 1276 potilaasta (744 TAX 316 tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa) jotka
saivat dosetakselia yhdistelmédné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti
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merkittdvit hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu).

o 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilaasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin II osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja 5-
fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittévét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu).

o 174 ja 251 péén ja kaulan alueen syOpépotilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméana
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittévét hoitoon liittyvét
haittatapahtumat on lueteltu).

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxicity Criterian (gradus 3 = G3, gradus 3—4 =
G3/4 ja gradus 4 = G4) ja COSTART- ja MedDRA-luokittelujen mukaan. Yleisyys on maéritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000—

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). @.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuudenmuk @
alenevassa jarjestyksessa. ‘\

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvét haittavaikutukset ovat: é}spenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 paivéi ja

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm®) mediaanikesto oli 7 paivii), anemia, ®lopesia, pahoinvointi,
oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten va aattaa lisddntyd, kun
dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssei.

>
Yhdistelméhoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavai (Qc (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaa us lisdéntyi trastutsumabi-
yhdistelmalla (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien hait@) htumien (AE) ilmaantuvuus samoin
(34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan®

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (@ %) yhdistelmédhoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi III tutkimuksesta rintasyopép, ille, joiden hoito antrasykliinilld oliepdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Seuraavia haittavaikutuksia on todettLQ&iosetakselia kéytettidessé:

Immuunijérjestelmai
Yliherkkyysreaktioita on egii
aloittamisesta ja ne ovat o

yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
eimmiten vaikeusasteeltaan lievisti kohtalaiseen. Yleisimméit
raportoidut oireet ov tpunoitus, ihottuma, johon voi liittyd kutina, rinnan puristus, selkakipu,
dyspnea ja ladkekuu ¥ vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasa’ leistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta4.4).

4.2 ja“. &Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievésti kohtalaiseen, ovat
lu%t;e( maisia tuntoharhat, tuntohéiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on
tyypillistd pédasiallisesti lihasheikkous.

Hermosto « l @
Vakavﬂa% erisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmisté (ks. kohdat

Iho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensé vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot péédasiassa jaloissa ja
kasissd (mukaan lukien vakava kidsi-jalkaoireyhtyma = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
myos késivarsissa, kasvoissa ja rintakehdssé, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiotilmaantuivat yleensa
viikon sisélld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista, kuten
eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilystd, jotka johtivat harvoin dosetakselihoidon keskeyttdmiseen tai
lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvat hdiriét ilmaantuivat hypo- tai
hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensé lievid ja niité olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio jalaskimoturvotus.
Nesteretentio késittden haittoja kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteenkerddntyminen
keuhkopussiin, sydanpussiin, vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensi
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvin hoidossa Taxespira 100 mg/m* monoterapialla

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutu kset)y.
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy
mukaan lukien sepsisja | G4 neutropenia (G3/4: Q
pneumonia, joka on 4,6 %) 0
kuolemaan johtava \\\
1,7 %:ssa)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4: Trombosytopenia (G4: *
76,4 %); Anemia 0,2 %) \\
(G3/4: 8,9 %): (Q
Kuumeinen o
neutropenia o (b
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: %‘v
5,3.%) 20
Aineenvaihdunta ja Anoreksia "
ravitsemus N Q,
Hermosto Perifeerinen sensorinen ‘0\
neuropatia (G3: 4, 1
Perifeerinen rnoto
neuropatia (
Makuh4irié ’(@
0,07 %)
Sydén Sydédmen rytmihairié Sydédmen vajaatoiminta
(G3/4: 0,7 %)
Verisuonisto %v Hypotensio;
.Q\ Hypertensio;
\ Verenvuoto
Hengityselimet, @. Hengenahdistus
rintakehi ja Vahle@ (vaikea: 2,7 %)
Ruoansulatu: @sto Stomatiitti (G3/4: Ummetus (vaikea: Esofagiitti (vaikea:
% 5,3 %); Ripuli (G3/4: 0,2 %); Vatsakipu 0,4 %)
4 %); Pahoinvointi (vaikea: 1 %); Maha-
@ (G3/4: 4 %); Oksentelu | suolikanavan

A%

(G3/4: 3 %);

verenvuoto (vaikea:
0,3 %)

Iho ja ihonalainen

Alopesia; Iho-oireet

kudos (G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)
Luusto, lihakset ja Lihassérky (vaikea: Nivelséarky
sidekudos 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio (vaikea: Infuusiopaikan reaktiot;

antopaikassa todettavat
haitat

6,5 %); Astenia

(vaikea: 11,2 %); Kipu

Ei-sydénperédinen

rintakipu (vaikea:
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0,4 %)

Tutkimukset

G3/4 ALAT:n

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<4 %); G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 3 %);

kohoaminen (<2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovén hoidossa Taxespira 100 mg/m? monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.

Hermosto

,0’0

AV
Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 % potilaista, joille kehittyi neuro@us

3 kuukauden kuluessa.

dosetakselihoidossa, kun siti kiytettiin monoterapiana 100 mg/m”. Oireet help@

r§rmttutkimuksen lopussa.

Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut kotjaa

Iho ja ihonalainen kudos

TIhoreaktioista 73 % korjaantui 21

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Keskiméardinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymis

nesteretention puhkeaminen (keskiméérdiselld kum

vuorokaudessa. .

QO

Spontaanisti

@oli yli 1000 mg/m” ja keskimédriinen

sella annoksella 818,9 mg/m?®) viivistyi

aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 Viikkowviikkoa). Kohtalaisen tai vaikean

esildakityilla potilailla verrattuna potilaisiin ilman
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joi

akitystd (keskimdardinen kumulatiivinen annos
in potilailla hoidon alkujaksojenaikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossaei%nisoluisen keuhkosydviin hoidossa Taxespira 75 mg/m>

monoterapialla

2

MedDRA-elinjarjestelma

% {Byvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

A

Infektiot

*
7'

CH I’ Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos " | Neutropenia (G4: 54,2 %); Anemia | Kuumeinen neutropenia
\@ (G3/4: 10,8 %); Trombosytopenia
R (G4: 1,7 %)
Immuunij iirjeste‘lsév Yliherkkyys (ei vaikea)
Aineenvaihdund jaravitsemus | Anoreksia
Hermostd, V Perifeerinen sensorinen neuropatia | Perifeerinen motorinen
o‘,\(b’ (G3/4: 0,8 %) neuropatia (G3/4: 2,5 %)
Sydin" (" Sydédmen rytmihdiri6t (ei-
vakava)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %); Ummetus
Stomatiitti (G3/4: 1,7 %);
Oksentelu (G3/4: 0,8 %); Ripuli
(G3/4: 1,7 %)
Tho ja ihonalainen kudos Alopesia; Tho-oireet (G3/4: 0,8 %) | Kynsimuutokset (vaikea:
0,8 %)
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassérky

Yleisoireet ja antopaikassa

Astenia (vaikea: 12,4 %);

todettavat haitat

Nesteretentio (vaikea: 0,8 %); Kipu
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Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (<2 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydviin hoidossa Taxespira 75 mg/m’ja doksorubisiinin

yhdistelmélld
MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4:
91,7 %); Anemia
(G3/4: 9.4 %): Qo3
Kuumeinen @'
neutropenia; Q
Trombosytopenia (G4: »\0
0.8 %) RAN
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: N
1.2 %) N\
Aineenvaihdunta ja Anoreksia \% ’
ravitsemus (Q
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen moterinén
neuropatia (G3: 0,4 %) | neuropatia (w
04%) A\
Sydén Sydimen N
vajaatoiminta;
’@men rytmih&iriot
“&J vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi (G3/49
5 %); Stomatii
7,8 %); Ri
6 2 %) O
mmetus
Iho ja ihonalainen
kudos uutokset
kea 0,4 %); Iho-
\01reet (ei vaikea)
Luusto, lihakset ]A% Lihassarky
sidekudos
Ylelsouee Astenia (vaikea: Infuusiokohdan reaktiot
antopai zﬁb.hodettavat 8,1 %); Nesteretentio
haitaf'/ [0, (vaikea: 1,2 %); Kipu
TWset G3/4 Veren bilirubiinin | G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 2,5 %); | kohoaminen (<1 %);
G3/4 Veren alkalisen G3/4 ALAT:n

fosfataasin kohoaminen

kohoaminen (< 1 %)

(<2,5%)
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyOvin hoidossa Taxespira 75 mg/m? ja

sisplatiinin yhdistelmalla

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4:

5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4: Kuumeinen

51,5 %); Anemia neutropenia

(G3/4: 6,9 %);

Trombosytopenia (G4:

0,5 %) -

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: ¢

2,5 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus »‘\0
Hermosto Perifeerinen \>\
sensorinen neuropatia Q
(G3: 3,7 %); @
Perifeerinen
motorinen neuropatia {'\Q
(G3/4: 2 %) *%
Sydén Syddmen ¢ (b' Sydédmen vajaatoiminta
rytmih&iriot :
0.7 %) nc. ]
Verisuonisto Hypotensied{G3/4:
0’ 0
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: I@etus
9,6 %); Oksentelu ~ * N
(G3/4: 7.6 %); RipuliZ)
(G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (%fb
2% (@

Tho ja ihonalainen Alopesi ,

kudos Kyngi tokset
(yalkee'0,7 %); Tho-

N @t (G3/4: 0,2 %)

Luusto, lihaksetja ,~N'ihassirky (vaikea

sidekudos N \(b' 0,5 %)

Yleisoireet ja ¢, © | Astenia (vaikea Infuusiokohdan

antopaikqs&% 9,9 %); Nesteretentio | reaktiot; Kipu

todett‘a‘vﬁfbl t (vaikea 0,7 %);

Oy Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tu\@‘fkset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n kohoaminen
bilirubiinin (0,5 %); G3/4 Veren alkalisen
kohoaminen (2,1 %); | fosfataasin kohoaminen
G3/4 ALAT:n (0,3 %)

kohoaminen (1,3 %)
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyévian hoidossa Taxespira 100 mg/m?ja trastutsumabin
yhdistelmalla

MedDRA-elinjarjestelma Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 32 %);
Kuumeinen neutropenia (sisdltden
neutropeniat, joihin liittyy kuume ja
antibioottien kéytto) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta jaravitsemus | Anoreksia

Psyykkiset hdiriot Unettomuus
Hermosto Parestesiat; Padnsirky;
Makuhiiriét; Heikentynyt tunto - %
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto; (0
Konjunktiviitti o
Sydén Sydimen vajaatojminta
Verisuonisto Lymfedeema X\

Hengityselimet, rintakehd ja Nenéverenvuoto; Q"
valikarsina Nielun/kurkunpéén kipu; $

Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;

Yski; Nuha d@
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu.
Ummetus; Stomatiitti; Dysp
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos Alopesia; Eryteema; Tho \
Kynsimuutokset

Raajasirky; Lu elkdsarky

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassérky; Nive é

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia; Pelq
todettavat haitat Kuume; U

L1mak V0 hdus Kipu;
tyyppiset oireet;

u Vilunviristykset

turvotus; Letargia

Tutkimukset Mn nousu
<
Valittujen halttavalkutusten Vaus rintasyovin hoidossa Taxespira 100 mg/m? ja trastutsumabin

yhdistelmalla @

Sydan @,

Symptomaattista@ en vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:Ma, mutta ei lainkaan pelkkdd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli-ja
trastutsuma méssd 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliinej liitdnndishoitona, kun taas
pelkagsd @e akseliryhmaissé niitd oli saanut 55 %potilaista.

Veri,jasmukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkddn dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteereji).
Todellinen arvio on todennikéisesti suurempi, silld yksin kiytettyni dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4)

76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myds
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkalla
dosetakselilla hoidetut potilaat).
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa Taxespira 75 mg/m?ja kapesitabiinin

yhdistelmalla

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Suun sienitulehdus
(G3/4:<1 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 63 %); Anemia
(G3/4: 10 %)

Trombosytopenia (G3/4:
3 %)

Aineenvaihdunta jaravitsemus

Anoreksia (G3/4: 1 %);
Ruokahalun heikkeneminen

Kuivuminen (G3/4: 2 %)

Hermosto Makuhdiriot (G3/4: <1 %); Heitehuimaus; Paénsarky
Parestesiat (G3/4: <1 %) (G3/4: <1 %); Perifeerinen
neuropatia A}Z‘
Silmét Lisdantynyt kyynelvuoto '
Hengityselimet, rintakehd ja Nielun/kurkunpéén kipu (G3/4: Hengenahdistu
vélikarsina 2 %) Yské (G3/4
Nendvere
<1 %),

Ruoansulatuselimistd

Stomatiitti (G3/4: 18 %); Ripuli
(G3/4: 14 %); Pahoinvointi (G3/4:
6 %); Oksentelu (G3/4: 4 %);

Ummetus (G3/4: 1 %); Vatsaklp(b

(G3/4: 2 %); Dyspepsia ¢

Yla Kipu; Suun
ihen

N

Tho ja ihonalainen kudos

Kisi-jalkaoireyhtymi (G3/4724%%);
Alopesia (G3/4: 6 %);

Kynsimuutokset (G% %)

Dermatiitti; IThottuma
(G3/4:< 1 %); Kynsien
varjaytymait; Kynsien
irtoaminen (G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassérky §G3@\% Nivelsérky
(G3/4: 1 %) N\

Raajasdrky (G3/4: <1 %);
Selkdsdrky (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa

Astenia (G/4: 3 %); Kuume (G3/4:

Letargia; Kipu

todettavat haitat 1 %); umus/ voimattomuus
(Gw); Perifeerinen turvotus
1 1%)
Tutkimukset Painon lasku; G3/4 veren
. 6 bilirubiinin kohoaminen
é\\ (9 %)
Luettelo haittavaj 1sta taulukossa eturauhassydvan hoidossa Taxespira 75 mg/m? ja prednisonin

tai prednlsolor@ 1stelrnalla

MedDRm jarjestelma

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infekti

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Vemjaamukudos Neutropenia (G3/4: 32 %); Trombosytopenia; (G3/4:
Anemia (G3/4: 4,9 %) 0,6 %); Kuumeinen
neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta jaravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto

Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %);
Makuhéiriot (G3/4: 0 %)

Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0 %)

Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydin Syddmen vasemman kammion
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toiminnan heikkeneminen
(G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Nenidverenvuoto (G3/4: 0 %);
Hengenahdistus (G3/4:
0,6 %); Yska (G3/4: 0 %)

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi (G3/4: 2,4 %);
Ripuli (G3/4: 1,2 %);
Stomatiitti/faryngiitti (G3/4:

0,9 %); Oksentelu (G3/4: 1,2 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset (ei-vaikea)

Hilseileva ihottuma (G3/4:
0,3 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Uupumus (G3/4: 3,9 %);
Nesteretentio (vaikea 0,6 %)

Nivelsarky (G3/4: 0,3 %);
Lihassérky (G3/4: 0,3 %
4

N4

yvhdistelméini doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli p

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasy6vin liitdnndishoidossa, Taxespir. /m?
; — . T R ; i
ﬁ'e)gn vt paikallisiin

imusolmukkeisiinlevinnyt rintasyopd (TAX 316) ja rintasyopd, joka ei ollut,]

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — yhdistetyt tiedot

‘I

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset O Melko harvinaiset
elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutikset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 2,4 %); @ N

Neutropeeniset infektiot

(G3/4: 2,6 %) \&
Veri ja imukudos Anemia (G3/4: 3 %); c>\

Neutropenia (G3/4: \

59,2 %); 74)

Trombosyto %G?)M

1,6 %); Ku ihén

neutrope 3/4: ei

SOVC@I sa)
Immuunijérjestelma . 6 Yliherkkyys (G3/4:

AN 0.6 %)
Aineenvaihdunta ja <i@5reksia (G3/4: 1,5 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhairiot (G3/4: Perifeerinen PyGrtyminen (G3/4:

QO
&

0,6 %); Perifeerinen
sensorinen neuropatia

motorinen neuropatia
(G3/4: 0 %)

0 %); Neurotoksisuus
(G3/4: 0 %);

. (G3/4: <0,1 %) Uneliaisuus (G3/4:
‘@ 0 %)
h@t Konjunktiviitti (G3/4: Lisdantynyt
<0,1 %) kyynelvuoto (G3/4:
0,1 %)
Sydan Syddmen rytmih&iri6t
(G3/4: 0,2 %);
Verisuonisto Kuumat aallot (G3/4: Hypotensio (G3/4: Lymfedeema (G3/4:
0,5 %) 0 %); 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehd ja vélikarsina
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Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi (G3/4: Vatsakipu (G3/4:

5,0 %); Stomatiitti 0,4 %)

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

(G3/4: 4,2 %); Ripuli

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

(G3/4: 0,5 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia (jatkuva:
kudos <3 %); Ihotoksisuus

(G3/4: 0,6 %);

Kynsimuutokset (G3/4:

0,4 %)
Luusto, lihakset ja Lihassarky (G3/4:
sidekudos 0,7 %); Nivelséarky @'

(G3/4: 0,2 %) ,-\@
Sukupuolielimet ja Amenorrea (G 3/4: ei QV
rinnat sovellettavissa) \\
Yleisoireet ja Astenia (G3/4: 10,0 %); O
antopaikassa todettavat | Kuume (G3/4: ei Q
haitat sovellettavissa); *

Perifeerinen turvotus \\

(G3/4: 0,2 %) (Q
Tutkimukset Painon nogsﬁ}ﬁfﬁ

0 %); Pai
(G3/4:L@>

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa, Jaxespira 75 mg/m? vhdistelméni
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille oli paikallisiin imusolmukkeisiinlevinnyt
rintasyopé (TAX 316) ja rintasyopd, joka ei ollut leyi paikallisiin imusolmukkeisiin

(GEICAM 9805) é\

Hermosto

Niisté 84 potilaasta, joilla todettiin peti @['éi sensorista neuropatiaa kemoterapiahoidon lopussa,

oireet jatkuivat edelleen 10 potilaall@ allisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasyopatutkimuksen
(TAX 316) seuranta-aikana. @

Sydan )
TAX 316 -tutkimuksess@yotilaalle (3,5 %) TAC-ryhméssd ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui syddmen Vz iminta. Kummassakin tutkimusryhmassa yhta potilastalukuun ottamatta

kaikilla potilailla t in syddmen vajaatoiminta yli 30 paivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC@&%SS& janelja potilasta FAC-ryhmaéssé kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhméssd ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhméissél‘%ﬂyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Yksi TAC-ryhmén potilas kuoli
dilatoi} ardiomyopatiaan.

IhMonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeenjatkunutta
alopesiaa 687:114 TAC-ryhmain 744 potilaasta ja 645:114 FAC-ryhmén 736 potilaasta.
Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 96 kk) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhmaén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia jatkui seurantajaksolla (seurantajakson mediaani oli 10 vuotta
ja 5 kuukautta) ja se havaittiin 49:114 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC-ryhménpotilaalla
(6,7 %). Tutkimuslddkkeeseen liittyvé alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1laTAC-
ryhmén potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %).
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Sukupuolielimet ja rinnat

Niistd 202 potilaasta, joilla todettiin amenorreaa kemoterapiahoidon lopussa TAX316-tutkimuksessa,
amenorrea jatkui edelleen 121 potilaallaseuranta-aikana.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrea jatkui seurantajaksolla (seurantajakson mediaani oli

10 vuotta ja 5 kuukautta) ja se havaittiin18:1la TAC-ryhmén potilaalla (3,4 %) ja 5:11aFAC-ryhmén

potilaalla (1,0 %).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen todettiin jatkuvan edelleen 19 potilaalla niistd

119 potilaasta, joilla todettiin perifeerinen turvotus TAC-ryhmissé ja 4 potilaalla niistd 23 potilaasta,
joilla todettiin perifeerinen turvotus FAC-ryhmaéssa.

GEICAM 9805 -tutkimuksessa lymfedeeman todettiin jatkuvan 4 potilaalla 5:std TAC-ryhmaéssé §

1 potilaalla 2:sta FAC-ryhmaéssé kemoterapiahoidon lopussa eikd se poistunut seurantajakson

(seurantajakson mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta). Astenia jatkui seurantajaksolla (se

mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja se havaittiin 12:1la TAC-ryhmén potilaalla QG\@, 4:11a
N

FAC-ryhmén potilaalla (0,8 %).

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtyméa
TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leuk% potilaalla 744:sti

TAC-potilaasta ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta. Myelodysplastista

S

ymad raportoitiin

2 potilaalla 744:std TAC-potilaasta ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaast

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jélkeen akuuft

potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssé ei diagnosoitu yhfaé

yelodysplastista oireyhtymaa

i%(a}(emiaa esiintyi yhdelld
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhméssa. Yhtéén tm raportoitu FAC-ryhmén

sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

%)
\&

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutrop y kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys vaheni potilailla, jotka’sxi:/a primddrin G-CSF-profylaksian sen jalkeen,kun

se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEIC;@

Neutropeeniset komplikaatiot potilail

tutkimuksessa.

profylaksiaa (GEICAM 9805)

)

l@saivat TAC-hoidon yhdessi tai ilman priméérid G-CSF-

x©

N 6 Ilman primaaria G-CSF Primaari
@ profylaksiaa (n = 111) G-CSF profylaksia (n = 421)
AN n (%) n (%)
Neutropenia (Gradusé)® 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neytdpenia 28 (25,2) 23 (5.,5)
Neutropeenjrfetaafektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutrqpe&infektio 2 (1,8) 5(1,2)
(Gradys3
(94

LIM haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Taxespira 75 mg/m?,

sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmaélld

MedDRA-elinjarjestelméa

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot Neutropeeniset infektiot;
Infektiot (G3/4: 11,7 %)
Veri ja imukudos Anemia (G3/4: 20,9 %);

Neutropenia (G3/4: 83,2 %);
Trombosytopenia (G3/4:
8,8 %); Kuumeinen
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neutropenia

Immuunijirjestelma Yliherkkyys (G3/4: 1,7 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 11,7 %)

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %);
neuropatia (G3/4: 8,7 %) Perifeerinen motorinen neuropatia

(G3/4: 1,3 %)

Silmét Lisaantynyt kyynelvuoto (G3/4: 0 %)

Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)

Sydéin Sydédmen rytmihdiriot (G3/4: 1,0 %)

Ruoansulatuselimisto Ripuli (G3/4: 19,7 %); Ummetus (G3/4: 1,0 %);

Pahoinvointi (G3/4: 16 %);
Stomatiitti (G3/4: 23,7 %);
Oksentelu (G3/4: 14,3 %)

Gastrointestinaalinen kipu (G%
1,0 %); Esofagiitti/dysfagi
nielemiskipu (G3/4: 0,7

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia (G3/4: 4,0 %)

Ihottuma, kutina (G344
Kynsimuutokset
Hilseilevé ihotgem!

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Letargia (G3/4: 19,0 %);
Kuume (G3/4: 2,3 %);
Nesteretentio (vaikea/henked
uhkaava: 1 %)

S
‘O

L . . ) . .
Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsmoon@mdossa Taxespira 75 mg/m?,

sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmaélld

Veri ja imukudos

o

(/
Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neuia infektioita 13,5 %:llapotilaista

riippumatta G-CSF:n kiytostd. G-CSF:4a kaytettii

(10,7 % hoitojaksoista).

vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat s
potilaista ilman profylaktista G-CSF:44 (

ndadriprofylaksiassa 19,3 %:llapotilaista

Kuumeista neutroperm@ neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:1laja

ohta4.2).

profylaktisesti G-CSF:i4, 15,6 %:llaja 12,9 %:lla

Luettelo haittavaikutuksista tauluko@én ja kaulan alueen syovén hoidossa Taxespira 75 mg/m?,
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin telmalld

>
. Induktiokemotereg&%a jalkeen annettiin sddehoitoa (TAX 323)
N\

MedDRA- NMyvin yleiset Y leiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjarjestelm _ \@' haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot >~ | Infektiot (G3/4: 6,3 %);

YL

Neutropeeniset infektiot

lukien kystat ja

Syopékipu (G3/4: 0,6 %)

polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: Kuumeinen neutropenia
76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4:
ravitsemus 0,6 %)
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Hermosto Makuhiiriot/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4:
0,6 %)
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen
Sydan Sydanlihasiskemia (G3/4: Syddamen
1,7 %) rytmihdiriot (G3/4:
0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron héirid
(G3/4: 0,6 %) _
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: Ummetus; (0
0,6 %); Stomatiitti Esofagiitti/niclemisvaikeus/ @
(G3/4: 4,0 %); Ripuli | nielemiskipu (G3/4: Q

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

0,6 %); Vatsakipu;

N

*
Oksentelu (G3/4: Dyspepsia; Vatsan alueen \\\
0,6 %) verenvuoto (G3/4: 0,6 %) 0
Tho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: Kutiava ihottuma; Kuiva (™~
kudos 10,9 %) %

iho; Hilseileva ihottu
(G3/4: 0,6 %) &

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu (Gs/‘r-(&ﬁ %)
*
*

sidekudos

Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %); %‘
antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %); @Q
todettavat haitat Nesteretentio; Turvotus

Tutkimukset

"nos
P\n{@ usu

Induktiokemoterapia, jonka jalkeen anneﬁ'{{l emosédehoitoa (TAX 324)

)
MedDRA- Hyvin yleise (b Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelma haittavaikm&g; haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (@3,6 %) Neutropeeniset
@ infektiot
Hyvén- ja . 6 Syopékipu (G3/4:
pahanlaatuiset \ 1,2 %)
kasvaimet (mukaan ,@
lukien kystat ja \‘
polyypit) \
Veri ja imukudes ™S Neutropenia (G3/4:
% 83,5 %); Anemia (G3/4:
. “Q. 12,4 %); Trombosytopenia
‘@ (G3/4: 4,0 %); Kuumeinen
N neutropenia
Imm{nijirjestelmi Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriét/Hajuharha; Heitehuimaus (G3/4:
Perifeerinen sensorinen 2,0 %); Perifeerinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisdantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja tasapainoelin | Kuulon heikkeneminen
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(G3/4: 1,2 %)

Sydén Rytmihéiriot (G3/4: Sydénlihasiskemia
2,0 %)

Verisuonisto Laskimoiden héiri

Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: Dyspepsia (G3/4:

13,9 %); Stomatiitti (G3/4:
20,7 %); Oksentelu (G3/4:
8,4 %); Ripuli (G3/4:

6,8 %);
Esofagiitti/niclemisvaikeus/
nielemiskipu (G3/4:

12,0 %); Ummetus (G3/4:
0,4 %)

0,8 %); Vatsakipu
(G3/4: 1,2 %); Vatsan
alueen verenvuoto
(G3/4: 0,4 %)

Tho ja ihonalainen

Alopesia (G3/4: 4,0 %);

Kuiva iho; Hilseileva

o

O

kudos Kutiava ihottuma ihottuma N
Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: ‘\V N
sidekudos 0,4 %) f&
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %); N
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %); Q%
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 4}

1,2 %); Turvotus (G3/4: . @

1,2 %) O
Tutkimukset Painon lasku 7, \d Painon nousu

N\

Markkinoille tulon jidlkeinen seuranta
Hyvan- ja pahanlaatuiset neoplasmat (mukaan lukien at Japolyypit)

[Imoituksia akuutista myelooisesta leukemiasta ja m
dosetakseliin, kun sitd kdytettiin yhdessd muiden k

Veri ja imukudos

splastisesta oireyhtymaésté on saatu liittyen

crapeuttisten aineiden ja/tai sidehoidon kanssa.

Luuydinsuppressiota ja muita hematol%baittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta

intravaskulaarista koagulaatiota (DIC)\

kanssa.

Immuunijérjestelmé

Yksittaistapauksissa on raj
Harvoin on rag@&u kouristuskohtauksia tai ohimenevéaa tajuttomuutta dosetakselinannon
yhteydessa% areaktiot esiintyvét joskus lddkevalmisteen infuusion aikana.

kuolemaan.

Hermosto

&

Silmat’ ‘Q

PN

ortoitu usein yhdessa sepsiksen tai monielinvaurion

anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut

Ohimenevid ndkohiiriditd (salamointia, valonvaldahdyksié ja ndkokenttdpuutoksia) yleensa

lagk

Imisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittdin harvoin.

Hairiét korjaantuivat infuusion paatyttyd. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinddn tai konjunktiviittiin liittyneend sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaenrunsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoasaaneilla

potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin

Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuuloh&iridisté ja/tai kuulon menetyksesta.

Sydén

Sydéninfarkteista on raportoitu harvoin.
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Verisuonisto
Laskimoperdisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymai seké interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa, joskus kuoleman aiheuttaneita, on
ilmoitettu harvoin. Harvoja tapauksia sdédepneumoniitista on raportoitu samanaikaisesti sdédehoitoa
saaneilla potilailla.

Ruoansulatuselimistd

Harvoja dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan haitoista taiperforaatiosta,
iskeemisesti koliitista, koliitista tai neutropeenisesté enterokoliitista, on raportoitu. Harvoja tapa\@a
ileuksesta ja suolen tukkeutumisesta onraportoitu. @

Maksa ja sappi
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on rapo@ sisijaisesti
aiemmin maksan toimintahdiriistd kérsineilld potilailla.

erythematosusta ja suurirakkulaista ihottumaa, kuten erythema multjfor tevens-Johnsonin
oireyhtyméi ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Joissakin tapqu muut samanaikaiset tekijat
ovat voineet vaikuttaa néiden oireiden kehittymiseen. Dosetakse eydessé on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerie fedeema. Pysyvéa alopesiaa on

raportoitu. @
Munuaiset ja virtsatiet \%
1

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toimi‘nn enemistd on raportoitu. Noin 20 %:iin néisti
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vaj aat&irmnnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisia
ladkevalmisteita tai maha-suolikanavan hairiofd,

Yleisoireet ja antopaikassa todettavan%@
Sddehoidon lopettamisoireita on har@) aportoitu.

Nesteretentioon ei ole liittynyt @ 1 oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumistaja
keuhkoedeemaa on raportojt anoin.

Iho ja ihonalainen kudos
Dosetakselin kdyton yhteydessé on raportoitu erittdin harvoja tapauksia @r ista lupus
) S

Aineenvaihdunta ja ravi \
Hyponatremiatapau 1lmoitettu ja ne ovat useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja
pneumoniaan.

Epéillvisté.h\g’aikutuksista ilmoittaminen

On tﬁrke%( ittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyista

haittaw/ai sista. Se mahdollistaa ldfikevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydehhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liii&ﬁi V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen ei ole tunnettua antidoottia.
Yliannostuksen sattuessa potilaan elintoimintoja on valvottava tarkasti erikoisyksikdssé.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Yliannostuksen
primédérit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jélkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitéd on kdytettdvi tarpeen mukaan.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: solunsalpaajat, taksaanit, ATC-koodi: LO1CDO02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopalddke, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi mikrotubuluksiksija estda

tubuliinin eroamista viime mainituista. Tima johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan vihenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukumééaraa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajottavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkostoon Vélttél@n
eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisillesolutoiminnoille. @

tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa méaérityksissd. Solun
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvit kauan. Lisdksi dosetakseli on t aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentavét p- glykopro %Vume mainittua
koodaa usealle ladkkeelle resistenssid aiheuttava geeni. In vivo dosetakse L%\10stusalkataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisisté surrett tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus Q

Rintasy6pa

Farmakodynaamiset vaikutukset
Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kas§ njoille ja

Taxespira, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdist@\%oito: liitdnnaishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallis@}usolmukkeisiin levinnyt rintasyopa (TAX316)
Avoimen satunnaistetun monikeskustutki@sen tulokset tukevat dosetakselin kayttod
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on ¢t 1ssa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasydpé ja KPS > 80 % ikdryhmé —70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérén
perusteella tapahtuneen luokittel , 4+1) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaanjoko
dosetakselia 75 mg/m” tunnin a doksorubisiinin 50 mg/m” ja syklofosfamidin 500 mg/m’
antamisesta (TAC-ryhma), ksorubisiinia 50 mg/m’, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m” ja
syklofosfamidi 500 mg/ C-ryhmé). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklia.
Dosetakseli annostelt nnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena

pdivana 1. G-CSF:é ettiin sekundéérisend profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoitunee tropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potil ivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessap.o.

10 vuora! lkaen jokaisen syklin 5. pdivin4 tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemot yklin jdlkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamok nia 20 mg paivittdin Svuoteen asti. Sddehoitoa liitdnndishoitona annettiin paikallisten

ohjcidén mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:1le potilaista, jotka saivat TAC-
ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vilianalyysid ja yksi
loppuanalyysi. Ensimméinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden pééhén ajankohdasta, jolloin puolet
tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vélianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta- ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kéyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehokkuutta mittaava paitetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta mittaava padtetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
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merkitsevasti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmassé verrattuna FAC-ryhméén. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vihentynyt verrattuna FAC-ryhméén (39 %
vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenema oli 6 % (p = 0,0043). OS 10 vuoden kohdalla oli myos
merkitsevisti lisdéntynyt TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméén (76 % vs. 69 %) eli absoluuttinen
kuolemanriskin vihenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hy6ty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja
kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla, joilla oli yli 4 positiivista
imusolmuketta, TAC-hoidon hyoty-riskisuhdetta ei voitu tdysinosoittaa loppuanalyysissé potilaille,
joilla oli yli 4 positiivistaimusolmuketta.

Kaiken kaikkiaan tutkimustulokset osoittavat positiivista hyoty/riski-suhdetta TAC-hoidolle verrattuna
FAC-hoitoon.

TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijéidenanalyysi: @,
Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloailé\a
Potilasjoukko | Potilaiden | Suhteel- [ 95%CI |p= Suhteel- | 95 % @ =
lukumé&ara | linen linen 5&
riski* riski*
Positiivisten ~§\ i
imusolmuk-
keiden maara @
yhteensa 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 4.0,7 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047‘. 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 O .87 0,67-1,12 | 0,2746

*suhteellinen riski alle 1 viittaa siithen, ettd TAC-hoitoon liitty§ pitempi tautivapaa elossaolo ja OS
verrattuna FAC-hoitoon.

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasyopé, joka @ levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiinja
jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan ( GEICAM98

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimu \hlokset tukevat Taxespira-valmisteen kayttoa
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattayissa oleva rintasyopd, joka ei ole levinnytpaikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat sovelt N{&mterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
liitinndishoitona joko Taxespira -valafisfetta 75 mg/m’ annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin

50 mg/m” ja syklofosfamidin 500 antamisesta (539 potilasta TAC-ryhméssd) tai doksorubisiinia
50 mg/m’, jota seurasi fluorou, 00 mg/m” ja syklofosfamidi 500 mg/m” (521 potilasta FAC-
ryhmissd). Liitdnndishoito* 1in leikattavissa oleville rintasyOpéapotilaille, joiden tauti ei ollut
levinnyt paikallisiin imu eisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski vuoden 1998 St. Gallenin
kriteerien mukaan (tu 1h koko > 2 cmja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai korkea
histologinen/nukle gradus (gradus 2-3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot annettiin

3 viikon vilein nsd 6 syklid. Taxespira annosteltiin I tunnin infuusiona, kaikki muut
léékevalmigtj nettiin laskimoon péivénd 1 joka 3. viikko. Priméérinen G-CSF profylaksia tehtiin

pakollisg -ryhméssé 230 potilaan satunnaistamisen jalkeen. Gradus 4 neutropenian, kuumeisen
neutr i1t ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla, jotka saivat priméérin G-
CSF p aksian (ks. kohta 4.8.). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen kemoterapiasyklin jélkeen
p(%&@(, joilla oli ER+ ja/tai PgR+ tuumori, saivat tamoksifeenia 20 mg kerran paivassd 5 vuoden ajan.
Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 53,7 %:lle potilaista,
jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

Yksi padanalyysi ja yksi pdivitetty analyysi suoritettiin. Pddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa vahintién 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa véhintdan 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilla (paitsi, jos heilld oli
paitetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava péétetapahtuma ja OS oli toissijainen tehoa mittaava
padtetapahtuma.

27




Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevasti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissé verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (suhteellinen riski = 0,68, 95 % CI (0,49-0,93),
p =0,01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneilla
potilailla oli 16,5 % pienempi riski saada relapseja verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin
(suhteellinen riski = 0,84, 95 % CI (0,65—1,08), p = 0,1646). DFS data ei ollut tilastollisesti
merkitsevad, mutta siihen liittyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskiméérdiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla OS oli myds pidempi TAC- haarassa, TAC-hoitoa
saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissi verrattuna FAC- hoitoa saaneisiin
potilaisiin (suhteellinen riski = 0,76, 95 % CI (0,46—1,26, p = 0,29). Kuitenkaan jakauma
kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ollut merkitsevisti erilainen ndiden kahden ryhmén vélilla. @,

Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneid
riski kuolla oli 9 % pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteell'
95 % CI (0,63-1,32)). Eloon jadneiden osuus oli 93,7 % TAC-ryhméssi ja 91, C-ryhmissa
8 vuoden seurannan jilkeen sekd 91,3 % TAC-ryhmissé ja 89 % FAC-ryhméssi 6 oden seurannan
jélkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC- 1% verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmat analysoitiin etukdteen méiér jen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta- a]ap @aani 77 kuukautta) (katso
taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasyovén liitdnnéishoito potilailla, @ rintasyopé ei olelevinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (intent-to-treat-analyysi) @

Tautivapaa elossaolo

Potilasjoukko Potilaiden luku era Suhteellinen riski* 95 % ClI
TAC- ryhm

Kaikki potilaat 0,68 0,49-0,93

Ikékategoria 1 \}U

<50 vuotta 0,67 0,43-1,05

> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05

Ikékategoria 2 6

<35 vuotta \ 0,31 0,11-0,89

> 35 vuotta \(( 497 0,73 0,52-1,01

Hormonaalinen

reseptoristatus @'

Negatiivinen @ 195 0,7 0,45-1,1

Positiivine 344 0,62 0,4-0,97

Tuump?i%

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

> Nm,b 254 0,68 0,45-1,04

Histofoginen gradus

Gradusl (siséltaa 64 0,79 0,24-2,6
luokittelemattoman

graduksen)

Gradus 2 216 0,77 0,46-1,3
Gradus 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausaalinen status

Premenopausaalinen 285 0,64 0,40-1
Postmenopausaalinen 254 0,72 0,47-1,12
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* suhteellinen riski (TAC/FAC) alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pidempi tautivapaa
elossaolo verrattuna FAC-hoitoon

Vuoden 2009 St. Gallenin kemoterapiakriteerit tdyttdvien potilaiden kohdalla tautivapaan
elossaoloajan suhteen tehdyt eksploratiiviset alaryhméanalyysit (Intent-to-treat-analyysi) on esitetty
alla:

TAC FAC Suhteellinen riski
(TAC/FAC)
Alaryhmat (n=539) (n=521) (95 % CI) p-arvo
Relatiivinen
indikaatio
kemoterapialle on
olemassa * @
Ei 18/214 26/227 0,796 0,459
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459) | N,
Kylli 48/325 69/294 0,606 s@ 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) 0,42-0,877) LI\
TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi v
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi *
CI = luottamusvili; ER = estrogeenireseptori @
PR = progesteronireseptori R
* ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko >5cm  ,* (b

Riskisuhteiden arvioinnissa kéytettiin Coxin verrannolliste ’@uhteiden mallia hoitoryhmén ollessa
faktorina. ‘@

Taxespira monoterapiana \Q
Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin@\'ertailututkimusta metastasoineessa
rintasyovassd, 326 potilaalla alkyloivan lﬁéiki@\l epaonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilikityksen epdonnistuttua, kiyttaén’suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m”
kolmen viikon vilein. \(So

Potilailla, joiden alkyloiva léiéikity&ottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin

(75 mg/m” kolmen viikon vilei setakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p=0,01)ja
lyhensi vasteen saavuttamise unutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
OS-aikaan (dosetakseli 1 . doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin etenemisvapaaseen aikaan
(dosetakseli 27 vk vs: rubisiini 23 vk, p = 0,54). Dosetakselia saaneista potilaista kolme (2 %)
keskeytti hoidon ne%ention vuoksi, kuntaas doksorubisiinia saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti
sydéintoksisuudew si (kolme fataalia kongestiivista syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joi ntrasykliinilaékitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:nja
)

distelmizn (12 mg/m® kuuden viikon vilein ja 6 mg/m* kolmen viikon vilein).
paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p <0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa

. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi OS (11 kk vs. 9 kk, p =0,01).

Naéissd kahdessa faasin III tutkimuksessa dosetakselin turvallisuusprofiili oli faasin II tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin mukainen (ks. kohta 4.8).

Avoimessa satunnaistetussa faasin III monikeskustutkimuksessa verrattiin dosetakselia ja paklitakselia
ainoana sytostaattina hoidettaessa levinnytté rintasydpéa potilailla, joiden aiempaan sydvén
kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini. Yhteensd 449 potilasta satunnaistettiin saamaanjoko
pelkistiin dosetakselia 100 mg/m” yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m® kolmen tunnin
infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Vaikuttamatta ensisijaiseen paitetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs. 25 %, p = 0,10),
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dosetakseli pidensi taudin etenemisvapaata aikaa (24,6 viikkoa vs. 15,6 viikkoa; p < 0,01) ja
elossaoloajan mediaania (15,3 kuukautta vs. 12,7 kuukautta; p = 0,03).

Pelkkéd dosetakselia saaneessa ryhmassé havaittiin enemmaén G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseliryhmééin (23,0 %).

Taxespira ja doksorubisiini -yhdistelm&hoito

Laaja satunnaistettu faasin III tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta, metastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kiyttimalld seuraavia yhdistelmis: doksorubisiini (50 mg/m?)
yhdistettyni dosetakseliin (75 mg/m”) (AT-ryhmi) vs. doksorubisiini (60 mg/m®) syklofosfamidiin
(600 mg/m’) liitettyni (AC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko, pdivina 1.

. Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevisti pidempi AT- ryhrnassa ku C-
ryhmaéssd, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) AT—ry dja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhmaéssa.

. Kokonaisvasteen maara (ORR) oli merkitsevésti korkeampi AT-ryhmassa kui massa,
p=0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) AT-ryhméssi vs. 46,5 % ( % 1:39,8-
53,2) AC-ryhméssa.

Téssd tutkimuksessa AT-ryhméssa esiintyi enemmén vakavaa neutropemaa{@vs 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs. 10 %), infektioita (8 % vs. 2,4 %), r 5% vs. 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs. 2,4 %), ja kipua (2,8 % vs. 0 %) kuin AC—ryhmassa méssd ACesiintyi
puolestaan enemmén vaikeaa anemiaa (15,8 % vs. 8,5 %) kuin AT dssd ja lisdksivakavaa
sydéintoksisuutta esiintyi enemmén: kongestiivinen syddmen vaj inta (3,8 % vs. 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs. 6,1 %); uuttinen LVEF:n aleneminen
>30 % (6,2 % vs. 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas méssid (kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhmassa (yksi potilai@kuoli septiseen shokkiin ja kolmellaoli
kuolinsyynd kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissdé EORTC-kyselylla mitat;u elaméinlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

Taxespira ja trastutsumabi -yhdistelm ;s

Dosetakselia yhdistelméné trastutsum nssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli- 11ment intasy0pad ja jotka aiemmin eivét olleet saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin. 186 satunnalstettun saamaan dosetakselia (100 mg/m?) yhdessi
trastutsumabin kanssa tai il}né& 60 % potilaista oli aiemminsaanut antrasykliinipohjaista
kemoterapiaa liitdnnaishoi k& osetakselin ja trastutsumabin yhdistelma oli tehokas riippumatta siita,
olivatko potilaat saanget/@g¢mmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnnéishoitona. HER2-
positiivisuuden mééritfinliseksi kdytetty testimenetelma rekisterdintitutkimuksessa oli
immunohistokemiallifieh (IHC). Pieni osa potilaista testattiin kdyttdmélld FISH-menetelméaa. Téssd
tutkimuksessa @lla potilaista tauti oli IHC 3+, ja 95 %:lla tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+
ja/tai FIS‘H% itvinen. Tehoa kuvaavat tulokset onkoottu alla olevaan taulukkoon:

*

"@U’Parametri Dosetakseli + trastutsumabi' Dosetakseli’
«~ n=92 n=94

e 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston
pituus (kk) 11,4 51
(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,5 22,17
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP = Aika taudin uudelleen etenemiseen: “ne” tarkoittaa, ettd sitd ei voitu méadrittda tai sitd ei ollut

vield saavutettu.
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'Téydellinen analyysi (intent-to-treat)
?Arvioitu mediaani elossaoloaika

Taxespira ja kapesitabiini -yhdistelméhoito

Tulokset yhdesti kliinisestd faasin III -tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhméa kéyttaen tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kiyttod yhdistelmahoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasy0pa ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Téssé tutkimuksessa 255 potilasta satunnaistettiin dosetakselin

(75 mg/m” yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas viikko) ja kapesitabiinin (1250 mg/m” kaksi kertaa
vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka jalkeen viikon tauko) yhdistelméhoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksindzn (100 mg/m” yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmdhoitoa saavassa ryhméssi
(p =0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivad (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 pdivaa
(dosetakseli yksinddn). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksinddn); p = 6@

Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdlstelmahor[oa

ryhméssa (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 pdivaa (dosetaksel %p
128 péivad (dosetakseli yksinddn).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa @

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syévan kemoterapiaa sade itﬁdlstettyna tai ilman sita
Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla af] in uudelleen etenemiseen

(12,3 viikkoa vs. 7 viikkoa) ja OS olivat merkitsevésti pitempid g/m’® dosetakselilla parhaimpaan
tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli my6s merkigsévisti pitempi dosetakselilla (40 %)
vs. paras tukihoito (16 %).
Morfiinianalgeetin (p < 0,01), ei morfiinikipulddkk é" < 0,01), muiden sairauteen liittyvien

esitabiini) ja

ladkkeiden (p = 0,06)ja sddehoidon (p < 0,01) kéyt ahiisempii 75 mg/m*-dosetakselilla
verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa tukihoidos

Kokonaisvasteen miéré oli 6,8 % arviointiin \netullla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)
26,1 viikkoa.

Taxespira yhdistelmana platinayhdis %nssa potilaille, jotka eivét ole aiemminsaaneet
kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 N\i@éta joilla oli ei leikattavissa oleva leVinneisyysasteeltaan I1IB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkas;%, PS oli > 70 %, ja jotka eivét aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovéan kemoterapiaa, sat ettiin saamaan _]OkO dosetakselia (T) 75 mg/m® 1 tunnininfuusiona,
jota seurasi vélittOmasti tiini (Cis) 75 mg/m” 30—60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko (TCis),
dosetakselia (T) 75 1 tunnin infuusiona yhdistettyna karboplatunnn (AUC 6 mg/ml-min) 30—
60 minuutin kulu%@‘ka kolmas viikko, tai vinorelbiini (V) 25 mg/m” annettuna 6—10 minuutin
aikana paivini 22 ja sen jélkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna pdivéna 1 neljén viikon
vélein tois@yklema (VCis).

&

*
Elossaw, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste tutkimusryhmille on esitetty seuraavassa
ki

R

) TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
(ON
(Ensisijainen paétetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika (kk) 11,3 10,1 Suhteellinen riski: 1,122
[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1 vuoden elossaolo (%) 46 41 Hoitojen vilinen ero: 5,4 %
[95 % CI: -1,1; 12,0]
2 vuoden elossaolo (%) 21 14 Hoitojen vilinen ero: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
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Mediaaniaika taudin etenemiseen

(viikkoa): 22,0 23,0 Suhteellinen riski: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,216]
Kokonaisvaste (%): 31,6 24,5 Hoitojen vilinen ero: 7,1 %

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

*: Mukautettu korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue), jotka perustuivatarvioituun

potilasjoukkoon.

Toissijaisiin padtetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa eldménlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosy6vén oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn toimintakykypisteissa.
Tulokset néisté pditetapahtumista tukivat ensisijaisten padtetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelméhoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd véhintdan

samanarvoista tehokkuutta verrattuna V Cis-yhdistelmahoitoon.

Eturauhassy6pa

Randomoidussa faasin III monikeskustutkimuksessa tutkittiin dosetakselin tehoa j ]a
yhdistettyna prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli hormoneille resis
eturauhassyopd. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin hoi
o Dosetakseli 75 mg/m” joka 3. viikko 10 syklia.

o Dosetakseli 30 mg/m” kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna

yhteensé 5 syklia.

o Mitoksantroni 12 mg/m’ joka 3. viikko 10 syklia.
Kaikissa hoitoryhmissd annettiin hoidon ajan lisdladkityksena

kahdesti paivissa.

mitoksantroniryhméssé. Viikoittain dosetakselia sa
poikennut tilastollisesti merkittédvésti mitoksantron
dosetakseliryhmissé verrattuna kontrolliryhm@\l esitetty seuraavassa taulukossa:

*

* f
O
i @ednisonia tai prednisolonia

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko 02&1"

fo

etastasomut

sykleissa,

avasti pidempi OS kuin
oitoryhmén elossaolon lisdéntyminen ei
mastd. Tehoa osoittavat padtetapahtumat

Péitetapahtuma @(seh joka Dosetakseli Mitoksantroni
%& viikko viikoittain joka 3. viikko
Potilaiden lukumaéra 334 337
Mediaani elossaoloaika (kk) \a 8,9 17,4 16,5

95 % CI

Suhteellinen riski @
95 % CI
° T \

(17,0-21,2)
0,761
(0,619-0,936)

(15,7-19,0)
0,912
(0,747-1,113)

(14,4-18,6)

p-arvo 0,0094 0,3624 -

Potilaiden luku 291 282 300

PSA** vaste @ 454 47,9 31,7

95 % Cl,» \é (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

p arvo‘i\(b' 0,0005 <0,0001 -
Pqtilaitiéitukumairi 153 154 157

Kip te (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

p-arvo* 0,0107 0,0798 --

Potilaiden lukumééra 141 134 137

Kasvainten vaste (%) 12,1 8,2 6,6

95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

p-arvo*® 0,1112 0,5853 --

"Stratifioitu log rank -testi

*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle =0,0175

**PSA: Prostataspesifinen antigeeni
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Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, ettd tietyt potilaat voivat hyGtya viikoittaisesta
dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkittdvid eroja elaménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien viélilla.

Mahalaukun adenokarsinooma

Avoin satunnaistettu monikeskustutkimus suoritettiin dosetakselin turvallisuuden ja tehokkuuden
arvioimiseksi niiden potilaiden hoidossa, joilla oli mahalaukun metastasoiva adenokarsinooma,
mukaan lukien ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivit olleet aiemminsaanect
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiinjoko
dosetakselilla (T) (75 mg/m” paivind 1) yhdistettyna sisplatiiniin (C) (75 mg/m” paivini 1) ja 5-
fluorourasiiliin (F) (750 mg/m’ péivissi 5 galvéin ajan), tai sisplatiinilla (100 mg/m” pdivina 1)
yhdistettyné 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m~ pdivissa 5 pdivén ajan). TCF-hoitoryhmén hoitoj li
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmén 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen medlaamlukumaara potl

kohden oli TCF-hoitoryhmaéssé 6 (Valhteluvah 1- 16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:¢ a luvili
1-12). Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen péaétetapahtuma. Riskin Vahe udin

etenemiseen oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkittévésti pidempi TTP (p =
hoitoryhmén eduksi. Myds OS, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema 2
merkittévésti pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset h01

seuraavassa taulukossa:

TCF—

2 aoli
sta on yhdistetty

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien mt@pn hoidossa

Paatetapahtuma TCF Q" CF
n=221 n=224

Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 3,7

(95 % CD (4,862 (3,45-4,47)

Suhteellinen riski o 1,473

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

*p-arvo @ 0,0004

Mediaani elossaoloaika (kk) (b 8,6

(95 % CID \\ (8, 38 10 ,58) (7,16-9,46)

2 vuoden arvio (%) R 18,4 8,8

Suhteellinen riski \Q'_’) 1293

(95 % CD (1,041-1,606)

*p-arvo 0,0201

Kokonaisvaste (C ;% 36,7 | 25,4

p-arvo 0,0106

Etenevin tau ras 16,7 259

kokonaigvast¢ (%0)

*Ei—stra}%ﬂ log rank -testi
*
*

ve na CF-hoitoryhmaén.

A ry]‘@énalyysit ién, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmaélle
rl?wd

Elossaoloajan paivittiva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, eienidi
osoittanut tilastollisesti merkittdvaa eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhmalle ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:4é4n on selvisti havaittavissa 18—

30 kuukauden kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset elaménlaadun (QoL) ja kliinisen hyddyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:11d hoidettuihin potilaisiin,
TCF:l14 hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika
kokonaisterveydentilan huonontumiseen 5 %:1la (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn
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toimintakykypisteiden selkeddn huononemiseen (p = 0,0088).

Paén ja kaulan alueen sy6pé

o Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan sddehoitoa (TAX323)

Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta pdén ja kaulan alueen levyepiteelisyovan (SCCHN)
induktiohoidossa tutkittiin faasin III avoimessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (TAX323).
Téssd tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN, jota ei voinut leikataja
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhmaén.
Dosetakseliryhmin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m” yhdistettyna sisplatiiniin 75 mg/m” ja 5-
fluorourasiiliin 750 mg/m” piivissi jatkuvana infuusiona 5 pdivin ajan. Téti hoitoa annettiin joka 3.
viikko yhteensé 4 syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jdlkeen. 4—7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajanpaikallisen
hoitokiytinnon mukaisesti. Vertailuryhmin potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m’ yhdistettyn@
fluorourasiiliin 1000 mg/m?” paivissd 5 pdivén ajan. T#td hoitoa annettiin joka 3. viikko yh

4 syklid, jos havaittiin ainakin vahdinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jélkeen. 4-7 viikkoa kemoterapizé umisen

jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikalltsen
hoitokdytannon mukaisesti. Paikallista sddehoitoa annettiin joko konventionaaﬁ i fraktioituna (1,8—
2,0 Gy kerran pdivéassa, 5 paivéa viikossa yhteensd kokonaisannokseen 66— tai kithdytettyna /
hyperfraktioitunahoitona (kahdesti pdivissd, fraktioiden vélilla Véhintéé@ﬁw a, 5 péivéni viikossa).
Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssa ja 74 Gy hyperfrakticidussahoidossa.

i sen jalkeen. Potilaat TFP-
500 mg suun kautta 2 kertaa

Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jalkeen, ennen sadeh01
ryhméssé saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vast
vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivagaNIutkimuksen ensisijainen
paitetapahtuma, aika ilman taudin etenemisté (PFS), oli m vasti pitempi TPF-ryhméssa
verrattuna PF-ryhméén, p = 0,0042 (Mediaani PFS:11, . 8,3 kuukautta, vastaavasti),
keskimédrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 k@tta. Mediaani OS oli myos merkitsevisti
pitempi TPF-ryhmaésséa verrattuna PF-ryhméan ‘(mni 0OS: 18,6 vs. 14,5 kuukautta) kuolleisuuden
riskin vihenemén ollessa 28 %, p=0,0128. T OKset hoidon tehosta on esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa oleva ikallisesti levinneen pdén ja kaulan alueen
levyepiteelisyovan (SCCHN) alkuhom (Intent-to-Treat -analyysi)

Paatetapahtuma @ Dosetakseli + Cis + Cis +5-FU
\ 5-FU

n=177 n=181
Mediaaniaika taudin etene ‘(kuukaus1a) 11,4 8,3
95 % CD (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Mukautettu suhteelli iski 0,70
95 % CDH & (0,55-0,89)
*p-arvo (/s 0,0042
Mediaani gl aika (kuukausia) 18,6 14,5
95 % Cﬁ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Suhteé iski 0,72
(95 (0,56-0,93)
**p- 0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-arvo 0,006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon
[kemoterapia +/- sddehoito (%) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-arvo 0,006
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n=106
(kuukausia) 15,7 11,7
95 % CDH (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Suhteellinen riski 0,72
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95 % CD (0,52-0,99)
**p-arvo 0,0457

Suhteellinen riski alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU-kombinaation hyodyllisyytta

* Cox-malli (vakiointi primédédrikasvaimen paikan, TN-luokkien sekd WHO-suorituskyvyn mukaan)
** Log rank -testi

**% Khiin neli6 -testi

Elamanlaatuparametrit
TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevésti vihemmaén huonontumista eldménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhméén (p = 0,01, kdyttden EORTC QLQ-C30-mittaria).

Kliiniset hy6typarametrit

Toimintakykyé mittaavissa pain- ja kaulan syopapotilaiden PSS-HN-testeissd, jotka onsuunnite
mittaamaan puheen ymmarrettavyytté, kykya syoda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, t\(&
olivat merkitsevasti paremmat TPF-ryhmaéssa verrattuna PF-ryhméén.

Mediaaniaika WHO suorituskykyluokan ensimméiseen huonontumiseen oli merkit ’&gﬁempi
TPF-ryhmissé verrattuna PF-ryhméén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoido@a molemmissa
ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittavaa.

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemosédehoitoa (TA *

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilailleNjoilla on paikallisesti
levinnyt pén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arviojtii unnaistetussa monikeskus
avoimessa faasin III tutkimuksessa (TAX324). Tissi tutkimuksé 1 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suofittsKyky oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhmaéan. Tutkimuspopulaatiossa oli potil@ iden kasvainta ei voinutteknisista
syisté leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudg&kirurgisesti olivat huonot ja potilaita,joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttdminen. Teh - ja turvallisuusarviossa keskityttiin
ainoastaan elossaolopditetapahtumiin ja ko. eligne sajlyttamisen onnistumista ei virallisestiarvioitu.
Dosetakseliryhmiin kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m” laskimoinfuusiona paivini 1,
jonka jalkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 m, 0 minuutin — 3 tunnin laskimonsiséisena
infuusiona, jonka jdlkeen annettiin jatkuvafia laskimonsisdisend infuusiona S-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m*/vrk péivien 1-4 ajan. Hok%ettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joillaei
ollut etenevéd tautia, saivat protokol&ukaista kemosédehoitoa. Vertailuryhméén kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m’ q nuutin — 3 tunnin laskimonsisdisend infuusiona péivana 1, jonka
jalkeen annettiin jatkuvana 1a%p sisdisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m*/vrk

pédivien 1-5 ajan. Hoito toi’\ 3 viikon vilein 3 sykliéd. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevéa
tautia,saivat protokol@ls‘[a kemosédehoitoa.

Molempiin hoito kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosddehoitoa, jonka jalkeenannettiin
taa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jalkeen (pdivit 22—-56
viimeisesta,s 4). Sddehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhdentunnin
laskimonsﬁené infuusiona enintddn 7 annosta. Sddetys annettiin kerran paivéssi annettavana
fraktiopa, (/Gy /vrk, 5 pdivii viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 7072 Gy).

Pri aa%svaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansakemoséddehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhméédn kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen péaétetapahtuma oli OS, joka oli merkittévésti pidempi (log
rank -testi, p = 0,0058) dosetakselia siséltdvissd hoidossa verrattuna PF:44n (mediaani OS: 70,6 vs.
30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski vaheni 30 % verrattuna PF:d4n (suhteellinen riski (HR) = 0,70,
95 % luottamusvali (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-aikana. Toissijainen
paétetapahtuma PFS osoitti, ettd riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni 29 % ja PFS:n
mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:11d). Tdma oli merkitsevaa
myos tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—-0,90; log rank -testi p = 0,004). Tehokkuustulokset on
esitetty alla olevassataulukossa.
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Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-

Treat analyysi)

Paatetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n = 255 n =246

Mediaani OS (kk) 70,6 30,1

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

Suhteellinen riski: 0,70

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

*p-arvo 0,0058

Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1

(95 % CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Suhteellinen riski: 0,71

(95 % CI) 0,56 - 0,90) @»

**p-arvo 0,004 m

Paras kokonaisvaste (CR + PR) ~

kemoterapiaan (%) 71,8

(95 % CD) (65,8-77,2) ,@\ ~270,2)

5%D_aryo 0,070

Paras kokonaisvaste (CR + PR) tutkimushoitoon \‘

[kemoterapia +/- kemosddehoito] (%) 76,5 * 71,5

(95 % CD) (70,8-81,5) ,QA (65,5-77,1)

***p-arvo L9209

Suhteellinen riski pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini v"@ﬁoﬁrasiilihoitoa

* Adjustoimaton log rank -testi *’@b

** Adjustoimaton log rank -testi, ei adjustoitu monimuuttujille
***Khiin nelid -testi, ei adjustoitu monimuuttujille NA — ei@ettavissa (not applicable)
Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen @ itteesta toimittaa tutkimustulokset Taxespira -
valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potild: en rintasyovén, ei-pienisoluisen keuhkosyovén,
eturauhassyovin, mahalaukun karsinooman t@ ja kaulan alueen syovén hoidossa, lukuun
ottamatta tyypin II ja III véhén erilaistunu anielun karsinoomaa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosti
pediatristen potilaiden hoidossa). 28

5.2 Farmakokinetiikka @

Imeytyminen
Dosetakselin farmakoki aa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20115 mg/m”
annoksia faasin [ tutkl sissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa

farmakokineettista 11ama111a , joissa a-, B- ja y-vaiheen puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min,
36 minjall,lt . Myo6héinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesta t@a

ik
Jaka
Yhde in infuusiona annetun 100 mg/m’ dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskimizrin
3,7 mikrog/ml huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti 4,6 h.mikrog/ml.

Kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 21 1/h/m* ja vakaan tilan jakaantumistilavuus keskiméarin 113,1 1.
Yksiloiden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméarin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin '“C-merkittys dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpépotilaalla. Dosetakseli
eliminoitui seké virtsaan etté ulosteeseen sytokromi P450:n vélitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jalkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivan kuluessa. Ensimmaisten 48 tunnin aikana

80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtené péa- ja kolmena véhdisempéna
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inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind maarind muuttumatonta lddkevalmistetta.

Erityisryhmét

Ik& ja sukupuoli

Dosetakselin viestofarmakokinetiikkaa kasittelevd analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssa kdytetty malli oli hyvin léhelld sitd mallia, jota kaytettiin
faasin I tutkimuksissa. Potilaan ika tai sukupuoli eivdt muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessé potilasmaérassd (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievastd kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vihintéén 1,5 kertaa normaaliarvojen ylérajaa
korkeammalla, mihin liittyi my0s alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintdéin 2,5 kertaa yli @,
normaaliarvojen yldrajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskimdérin 27 % (ks. kohta 4

Nesteen keraantyminen elimistoon QQ
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievasti kohtalalseen
nesteretentiota eiki tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatav1ll

Yhdistelmahoito @

Doksorubisiini

Yhdistelména kdytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiininpu umaan eikéd doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, < bisiinin jasyklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden 1dakkeiden anto sar@e aisesti.

<

Kapesitabiini
Faasi I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesnabnn\@utusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pdinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan Va1 a dosetakselin farmakokinetiikkaan (C, ja
AUC) eiké dosetakselilla kapesitabiinin paameéghltln 5'-DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini
Dosetakselin puhdistuma yhdlstelrna 51splatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jélkeen. Sisplatiinin farmakoklneett rofiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jilkeen on

samanlainen kuin sisplatiinilla @

>
Sisplatiini ja 5-fluorourasji 6
Dosetakselin, sisplatiini -fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla olikiinteita
kasvaimia, ei ollut v; x sta yksittédisten ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja (@ etasonl
Prednisoni tusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kéytettidesséd tavanomaista deksametasoni-
esilaakit tkittiin 42 potilaalla

Prednisoni

Predrtisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan mutageeninen in vitro mikronukleus- ja kromosomiaberraatiotestissi
CHO-K1-soluissa ja in vivo -mikronukleustestissi hiirelld. Kuitenkaan se ei indusoinut

mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatiomaérityksessa. Tulokset vastaavat
dosetakselin farmakologista vaikutusta.
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Jyrsijoilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat sithen, ettd
dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertilitecttia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80
Etanoli (vedeton)
Sitruunahappomonohydraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet @,

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéi
mainitaan kohdassa 6.6. \0

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo A
24 kuukautta. @
*

Injektiopullon avaamisen jilkeen o
Jokainen injektiopullo on kertakayttoon ja tulisi kayttaa valittonis
injektiopulloa ei kdytetd valittomasti, kdytdssd olevan valmistge
kidyttdjan vastuulla. @

ilytysajat ja -olosuhteet ovat

Infuusiopussiin lisddmisen jilkeen \?
Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattamins:n/l@e taminen tulisi tehdd kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa ja ladkevalmiste tulisi kdyttaa valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kiyteta

vélittdmasti, ovat kéytdssé olevan valmisteen §dilytysajat ja -olosuhteet kéyttdjén vastuulla.

Infuusiopussiin lisddmisen jalkeen ( isays tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-infuusioliuos on
stabiili 6 tuntia, kun sitd sdilytetdan 5 °C:ssa. Infuusioliuos pitdd kdyttdd 6 tunnin kuluessa (tdhin

aikaan siséltyy 1 tunnin infuus@ askimoon).

sisdltdimattomadn infuusi siin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuokseen tai 5 % glukoosi-
infuusioliuokseen lai ttuna tai lasipulloon 5 % glukoosi-infuusioliuokseen laimennettuna
enintddn 48 tunti@ﬁssa sdilytettynd ja enintddn 6 tuntia alle 25 °C:ssa sdilytettyna.

Tamaén lisdksi infuusioli@%sikaaliseksi ja kemialliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu PVC:ta

Dosetakseli-i &ioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
fjéig ya se on hivitettivi.

endi k‘éiyt%
6.\>@fytys

Sailyta alle 25 °C.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa, alumiinisinetti ja muovinen
repaisysuojus.
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20 mg/1 ml siséltdd 1 ml:n konsentraattia.

80 mg/4 ml sisdltdd 4 ml konsentraattia.

120 mg/6 ml sisdltdd 6 ml konsentraattia.

Pakkauskoko:

Jokainen kotelo sisdltdd yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet @,@

varovaisuutta on noudatettava késiteltdessd Taxespira -valmistetta ja valmistettaess

Taxespira on syopaladke ja kuten muidenkin potentiaalisesti toksisten yhdisteiden yhtgl%
-liuoksia. Kédsineitten kéayttoa suositellaan.

Mikili Taxespira -infuusiokonsentraatti tai infuusioliuos joutuu kosketuksn 1 anssa,
kosketuskohta on pestdva vilittomasti ja huolellisesti saippualla ja vedel axesplra
infuusiokonsentraatti joutuu kosketuksiin limakalvojen kanssa, llma}(al n valittomasti ja

perusteellisesti huuhdeltava vedella.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen &

Infuusioliuoksen valmistaminen)
ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisaltavia Ié’%,nisteita, joissa on 2 injektiopulloa

(konsentraatti ja liuotin) taman ladkevalmistee ssa (Taxespira 20 mg/1 ml
infuusiokonsentraatti, jossa on vain 1 injektiepullo).

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia
(konsentraatti ja liuotin) taméan 1aa
infuusiokonsentraatti, jossa on @

ia ladkevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
misteen kanssa (Taxespira 80 mg/4 ml
injektiopullo).

(konsentraatti ja liuoti an ladkevalmisteen kanssa (Taxespira 120 mg/6 ml

ALA KAYTA sellaisia dos @elia sisaltavia laakevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
t
-infuusiokonsentra '@on vain 1 injektiopullo).

Taxespira inf@onsentraatti, liuosta varten El vaadi laimentamista liuottimella, ja se on
valmis Ii?% i infuusionesteeseen.
*

*
J okai?éﬁktiopullo on kertakdyttdinen ja tarkoitettu kaytettavaksi vélittomasti.

Jos injektiopulloja on sdilytetty jadkaapissa, anna tarvittavan madran koteloita Taxespira
-infuusiokonsentraattia, liuosta varten olla huoneenlimmdssa (alle 25 °C) viisi minuuttia ennen
kayttoonottoa.

Potilaan tarvitsema annos saattaa vaatia useamman kuin yhden injektiopullon Taxespira
-infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Veda aseptisesti tarvittava mééré Taxespira -infuusiokonsentraattia,
liuosta varten kalibroidulla ruiskulla, johon on asetettu 21G:n neula.

Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml ja 120 mg/6 ml injektiopulloissa dosetakselin konsentraatio on
20 mg/ml.
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Vaadittava madra Taxespira infuusiokonsentraattia tulee injisoida yhdelld injektiolla (kertainjektio)
250 ml:n infuusiopussiin tai pulloon, jossa on 5 % glukoosi-infuusionestetta tai 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridi-infuusionestett.

Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, infuusionesteen mééra on lisdttava siten,
ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on enintdén 0,74 mg/ml.

Sekoita infuusiopussin tai -pullon siséltd heiluttelemalla sitd edestakaisin.

Infuusiopussin liuos on kdytettdva 6 tunnin sisélld alle 25 °C:ssa. Tdhén aikaan siséltyy 1 tunnin
infuusioaika.

Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myds dosetakseli-infuusioliuos on tarkistl%(g.
silmédmééariisesti ennen kayttod. Sakkaa siséltdvit liuokset on hévitettéva. Q

D

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @
Hospira UK Limited . @
Lo

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaise

Horizon, .
Honey Lane, ‘%
Hurley, Q
Maidenhead,

SL6 6RJ @

Iso-Britannia \Q
@)
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @\
EU/1/15/1017/001
EU/1/15/1017/002 \\(b
EU/1/15/1017/003 ®®
AN

9. MYYNTILUVA NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
28 elokuu 201

10. TEKSTI N,M@TTAM ISPAIVAMAARA

AL
‘0
Lisati asté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

hthw.ema.europa.eu[ .
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LIITE I ’(b,

ERAN VAPAUTTAMISESTA VAST® A(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYN@N LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUU@DOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RA KSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALM EN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

2
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ
Iso-Britannia

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11 @'

NL-1316 BN Almere

Alankomaat QQ
Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vap %sesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. A

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDO ﬂAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valu)@eenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLY'I@SET
° Maiéardaikaiset turvallisuuskatsaukset O\®
<

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maa \aisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan Unionin V11tepalvam aarat'(EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivi /83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissi paivityksissd, jotka opsjulikaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJO@SET JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TU RVALLISTA HOKASTA KAYTTOA

o Rlsklnhall&@nmtelma (RMP)

Myyntiluvan an on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esife vitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinkh: uunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

PéiWy RMP tulee toimittaa
Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

¢
4
Jokainen 1 ml konsentraattia siséltdd dosetakselitrihydraattia méérén, joka vastaa 20 mg @kselia.

3. LUETTELO APUAINEISTA .

D

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli, sitruunahappomonohydraatti ﬁoiséitietoja
pakkausselosteesta.

* A
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~
\\
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

- <
1 injektiopullo . O\

)
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAES% OREITTI (ANTOREITIT)
[ 4

Laskimoon. @\\
Valmis liséattavaksi infuusioliu@&.

>

Lue pakkausseloste enn@‘téé.
N

6. ERITYIS\(‘AIQOITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUYILTA JA NAKYVILTA
*

Ei 1agf?fb®r\$ille eiké nikyville.
\/

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kertakayttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Hospira UK Limited Q
Hurley, \0
SL6 6RJ \\

Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) AN

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml injektiopullo x 1 injektiopullo  « X

[ 13. ERANUMERO (74N
Lot: O\Q
o\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITEELU

A\‘b

|15. KAYTTOOHJEET 9

Z
oA

| 16. TIEDOT PISTEIQ@OTTUKSELLA

Vapautettu plsteﬂ®esta

..,gz}“
v/
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

¢
4
Jokainen 1 ml konsentraattia siséltdd dosetakselitrihydraattia miérén, joka vastaa 20 mg @kselia.

3. LUETTELO APUAINEISTA .

D

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli, sitruunahappomonohydraatti ﬁoiséitietoja
pakkausselosteesta.

* A
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~
\\
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

- <
1 injektiopullo . O\

)
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAES% OREITTI (ANTOREITIT)
[ 4

Laskimoon. @\\
Valmis liséattavaksi infuusioliu@&.

>

Lue pakkausseloste enn@‘téé.
N

6. ERITYIS\(‘AIQOITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUYILTA JA NAKYVILTA
*

Ei 1agf?fb@t\$ille eiké nikyville.
\/

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kertakayttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Hospira UK Limited Q
Hurley, \0
SL6 6RJ \\

Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) AN

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml injektiopullo x 1 injektiopullo « X

[ 13.  ERANUMERO (74N
Lot: O\Q
o\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITEELU

A\‘b

|15. KAYTTOOHJEET 9

Z
oA

| 16. TIEDOT PISTEIQ@OTTUKSELLA

Vapautettu plsteﬂ®esta

..,gz}“
v/
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

¢
4
Jokainen 1 ml konsentraattia siséltdd dosetakselitrihydraattia méérén, joka vastaa 20 mg @kselia.

3. LUETTELO APUAINEISTA .

D

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli, sitruunahappomonohydraatti ﬁoiséitietoja
pakkausselosteesta.

* A
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~
\\
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

- <
1 injektiopullo . O\

)
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAES% OREITTI (ANTOREITIT)
[ 4

Laskimoon. @\\
Valmis liséattavaksi infuusioliu@&.

>

Lue pakkausseloste enn@‘téé.
N

6. ERITYIS\(‘AIQOITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUYILTA JA NAKYVILTA
*

Ei 1agf?fb@t\$ille eiké nikyville.
\/

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kertakayttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

( -
Hospira UK Limited Q
Hurley, ‘\0
SL6 6RJ Iso-Britannia \\
N
[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ~\ )

N )
EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml injektiopullo x 1 injektiopullo . é

[13.  ERANUMERO RO

Lot:

@
o

<
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITAELU
</

| 15. KAYTTOOHJEET AN

x@w

[16.  TIEDOT PISTEKIRI®YTUKSELLA

Vapautettu pistekirj 0&\@1.’
RY4
* %Q
* ‘@
Koy
A\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

i.v.

[2.  ANTOTAPA A(Z).-
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \b\

X %Q\

| 4. ERANUMERO ca S

Lot: ‘®0

(5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUYTENA TAI YKSIKKGINA

\Y
20 mg/1 ml . O
S
(20 mg/ml) (b
AN
6. MUUTA A
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

i.v.

[2.  ANTOTAPA A(Z).-
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \b\

X %Q\

| 4. ERANUMERO ca S

Lot: ‘®0

(5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUYTENA TAI YKSIKKGINA

\Y
80 mg/4 ml . O
S
(20 mg/ml) (b
AN
6. MUUTA A

52



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

i.v.

[2.  ANTOTAPA A(Z).-
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \b\

X %Q\

| 4. ERANUMERO ca S

Lot: ‘®0

(5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUYTENA TAI YKSIKKGINA

N
120 mg/6 ml * O
e
(20 mg/ml) (b
AN
6. MUUTA A
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. @,

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai Q
sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, § 1ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. .

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: Q’Q

1. Mita Taxespira on ja mihin sitd kdytetdan

2. Mitid sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Taxespira -valmistetta *
3. Miten Taxespira -valmistetta kdytetdén

4. Mahdolliset haittavaikutukset . @
5. Taxespira -valmisteen séilyttdiminen . ’@,

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa ’@,

1. Mita Taxespira on ja mihin sita kaytetaan @Q

Ladkkeen nimi on Taxespira. Sen vaikuttava aine setakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista. Dosetakseli kuuluu ta‘lwi it-nimiseen syOpaladkkeiden ryhméaén.
Ladkérisi on madrannyt Taxespira -valmistetta rintasydvén, tietyntyyppisen keuhkosyovén (ei-
pienisoluisen keuhkosyovin), etura n}a{/éin, mahasyOvén tai padn ja kaulan alueen syovin
hoitoon: Qf
o Edenneen rintasyovén hoi axespira voidaan antaa joko yksinéddn taiyhdistelméana
doksorubisiinin, trastut in tai kapesitabiinin kanssa.
o Varhaisvaiheessa to e%rintasyévén, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisji ossa Taxespira voidaan antaa yhdesséd doksorubisiinin ja syklofosfamidin
kanssa.

. Keuhkosy@idossa Taxespira voidaan antaa joko yksinéén tai yhdistelménésisplatiinin
kanssa.

o Etgr% Ovan hoidossa Taxespira annetaan yhdistelmédna prednisonin tai prednisolonin
ki :

* . .. . . . . . 3
dkkeisen mahasyovén hoidossa Taxespira annetaan yhdistelméni

latiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa.
ain ja kaulan alueen syOvéssd Taxespira annetaan yhdistelméana sisplatiinin ja 5-
fluorourasiilin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Taxespira -valmistetta

Sinulle ei saa antaa Taxespira -valmistetta

. jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai jollekin Taxespira -valmisteen
muulle aineelle.
. jos veren valkosolujen mééré on liian alhainen.
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. jos sinulla on vakava maksasairaus.
Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista Taxespira -hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin siité, ettd
sinulla on Taxespira -hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta on riittdva. Sinulla
saattaa ilmetd kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosoluméérissi on hairigita.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkohairiota. Jos
sinulla on ndkdhairidita, erityisesti ndon hamartymistd, silmési ja ndkosi on tutkittava valittomasti.

Jos sinulle kehittyy ékillisid keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahenevat (kuume, hengenahdistus,
yskd), kerro vélittomasti ldakarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Léiéikéidb.
saattaa lopettaa hoitosi vélittomasti.

Sinua pyydetdin ottamaan esilddkityksend kortisonitabletteja, kuten deksametasonia Q nen
Taxespira -hoitoa seki jatkamaan kortisonitablettien kayttod yhden tai kahden palv dkkeen
antamisen jilkeen vihentdméin tletty] en haittavaikutusten rlske]a Erityisesti all eaktlolta ja
nesteretentiota (késien, jalkojen ja sdérien turpoamista ja painon nousua) saatt tya Taxespira
-infuusion jélkeen.

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd verisoluméérin yll@niseksi.
L 4

>
Taxespira sisdltdd alkoholia. Keskustele lddkérin kanssa, jos sinu ; alkoholiriippuvuus tai maksan
vajaatoiminta. Katso myo0s alla oleva kohta ” Taxespira sisélté olia (alkoholia)”.

Muut l1dakevalmisteet ja Taxespira
Kerro ladkérille tai sairaala- apteekklhenkllokunnd@x parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttanyt

muita l4dkkeitd, myds ladkkeitd, joita ladkéri e madrdnnyt. TAma siksi, ettd Taxespira tai muut
ladkkeet eivit mahdollisesti vaikuta niin teho sti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada

haittavaikutuksia.
N\

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys@
Kysy ladkariltd neuvoa enn‘er%&in ladkkeen kayttod raskauden aikana.
Taxespira -valmistett: E&antaa raskauden aikana ellei 1d4kari ole sitd selvisti madrannyt.

koska Taxespi olla haitallista syntymaéttomaélle lapselle. Jos tulet raskaaksi Taxespira -hoidon
aikana, sm% vilittdmasti ilmoittaa siitd 1ddkérillesi.

Sind eP&@"ettaa Taxespira -hoidon aikana.

Tamén liiiikehoidos @na et saa tulla raskaaksi ja sinun taytyy kdyttda tehokasta raskauden ehkéaisya,

Jos mies ja saat Taxespira -valmistetta, sinua neuvotaan pidattdytymédan lapsen hankkimisesta
hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisestd sekd hakemaan ohjeita sperman
sdilyttdmiseksi ennen hoitoa, koska dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettia.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ladkkeen vaikutuksesta kykyyn kédyttdd koneita tai ajaa autoa ei ole tehty tutkimuksia.

Taxespira sisaltaa etanolia (alkoholia)
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Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% etanolia (alkoholia), eli enimmilldén 0,395 g (0,5 ml) per
ml, mikd vastaa 10 ml olutta tai 4 ml viinid 1 ml:n injektiopulloa kohti, 40 ml olutta tai 17 ml viinid
4 ml:n injektiopulloa kohti tai 60 ml olutta tai 25 ml viini& 6 ml:n injektiopulloa kohti.

Haitallinen alkoholismissa.

Alkoholin méiré otettava huomioon raskaana olevilla ja imettévillé naisilla, lapsilla ja suuren riskin
ryhmissé kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Tamaén ldadkevalmisteen sisdltdma alkoholiméird voi muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta.

Tamaén lddkevalmisteen sisaltima alkoholimééra voi heikentdd ajokykyasi tai kykyédsi kayttda koneita.

3. Miten Taxespira -valmistetta kaytetaan QQQ

Taxespira -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen. ‘%
Tavallinen annos Q

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Léék@ kehosi pinta-alan

nelidmetreind (m?) ja madrittdd annoksen, jonka sinun tulee saada. .

*
{0
Annostus ja antotapa ’@.
Taxespira tullaan antamaan infuusiona laskimoon. Infuusio@ i4 tunnin, jonka ajan olet sairaalassa.

Annostiheys \@
Tavallisesti Taxespira -infuusio annetaan kolmé&%n vélein.

Ladkari voi muuttaa annostusta ja annostiyttd. Tama riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sind voit ja
kuinka reagoit Taxespira -hoitoon. K arillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun haavaumia,
tunnottomuuden tai pistelyn tunnett metta ja anna ladkérille verikokeiden tulokset. Téllaisen
tiedon perusteella lddkérin on ma sta arvioida annoksen pienentdmisen tarve. Jos sinulla on
kysymyksid timén léiéikkee? avtosta, kddnny l4édkarin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan puoleen.

\S
4. Mahdolliset I;%&Qkutukset
Kuten kaikki l@ét, tdmaékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Léiéikéi{i k‘?%felee ndistd kanssasi ja selvittdd sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyodyt.
Y%@n raportoidut, ainoastaan Taxespira -valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset ovat: veren
pundsyAja valkosolujen médrdn vaheneminen, hiustenldhtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat,

ripuli ja visymys.

Taxespira -valmisteen haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntyd, kun Taxespira -valmistetta
annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineidenkanssa.

Infuusion aikana saattaa ilmaantua seuraavia yliherkkyysreaktioita (yli yhdelld 10 potilasta kohti):

. punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa

o painon tunnetta rinnassa, hengitysvaikeuksia
o kuumetta tai vilunvéristyksié

o selkdkipua
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verenpaineen laskua.

Vakavampia reaktioita saattaa esiintya.

Sairaalan henkildkunta seuraa sinun yleistilaasi tarkasti hoidon aikana. Kerro heille heti, jos huomaat
jonkun néistd haittavaikutuksista.

Taxespira -infuusioiden vélilld voi ilmeta seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys saattaa
vaihdella riippuen kéytetysta lddkeyhdistelmaésti:

Hyvin yleinen (yli yhdella 10 potilasta kohti):

tulehdukset, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen maarian vahenemistd (valkoisilla
verisoluilla on tarked tehtdva kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden (tarkeita
veren hyytymisen kannalta) mééran vihenemista @,
kuume: jos kuume nousee, sinun téytyy ilmoittaa siitd vilittomésti ladkarillesi @
ylla kuvattuja allergisia reaktioita Q
ruokahaluttomuus (anoreksia) ‘\0
unettomuus \\

tunnottomuutta, kihelmdintié ja pistelya

kipua nivelissa ja lihaksissa $
paénsarky *

makuaistin hairiot @
silmétulehdus tai lisdantynyt kyynelvuoto Yy

*
turvotus johtuen heikentyneesti imunesteen virtauksesta o’qf.b

hengéstyminen Q
nuha, nenén ja nielun tulehdus, yska @
nendverenvuoto

suun haavautumat x{@

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, ok@ u, ripuli, ummetus

vatsakipu ’\

ruoansulatusvaivat @

hiustenldahtéd (useimmissa tapauksi§a hiusten kasvu palautuu)

kémmenien ja jalkapohjien punbxu% ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(tdtd voi esiintyd my0s késiva , kasvoissa tai keholla)

kynsiesi véri saattaa mu kynsi voi irrota

lihaskivut, selkasarky kipu

kuukautiskierron inen tai poisjadminen
késien, jalkoje %&n turvotus

vasymys, ﬂm% altaiset oireet
painon nousAt lasku.

YIeinen‘Qa elld 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilastakohti):

,8u icnitulehdus

ukka
itehuimaus
kuulon heikkeneminen
verenpaineen laskua, epasddnndllisyyttd syddmen rytmissa (pulssissa)
syddmen vajaatoiminta
esofagiitti (ruokatorvitulehdus)
suun kuivuminen
vaikea tai kivulias nieleminen
verenvuoto
maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tarvitaan sddnndllisid verikokeita).

Melko harvinainen (yli yhdelld 1 000 potilasta kohti mutta alle yhdelld 100 potilastakohti):
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pyOrtyminen

pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (verisuonitulehdus) tai turvotusta
paksu- tai ohutsuolen tulehdus, suolen perforaatio

veritulpat.

Yleisyys tuntematon:

. interstitiaali keuhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéad ja hengitysvaikeuksia.
Keuhkotulehdus voi ilmaantua myd0s, jos dosetakselihoitoa annetaan sddehoidon kanssa)
keuhkokuume (keuhkoinfektio)

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistusta)
nddn hdmértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)
veren natriumpitoisuuden pieneneminen. @

Haittavaikutuksista ilmoittaminen @'
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle t Q
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei 0@:1 tu tissd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V_lu kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaagfenemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Taxespira -valmisteen sailyttdminen o @
o
Ei lasten ulottuville eikd nakyville. Q@'

Al kiytd titi 14ddkettd viimeisen kiyttopaivimairin jilkeenddka on merkitty koteloon ja
injektiopullon etikettiin EXP-sanan jdlkeen. Viimei n@ttépéivémﬁéré tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivi. nd\

*
Siilyta alle 25 °C. Q\

Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké \»@He.

Kaéyté injektiopullo vélittomaisti avaaiten jilkeen. Jos injektiopulloa ei kdyteté vilittomasti, kaytossa
olevan valmisteen sdilytysajat _]\ uhteet ovat kdyttdjan vastuulla.
>

Mikrobiologiselta kannalt 1iksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehdé kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

Kayta ladke valittomdsti infuusiopussiin lisddmisen jalkeen. Jos lddkevalmistetta ei kdyteta

valittomasti, OQ{ tossd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kdyttdjan vastuulla.

Normaali‘s% si ylittdd 6 tuntia alle 25 °C:ssa, ja tdma aika sisdltdd tunnin infuusioajan.
*

Ohj ek@%{aan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen séilyvyys on osoitettu
P‘@ saltdmattomissd infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos sdilytetdén 2—8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
endd kayttdd, ja se on hdvitettava.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin. Kysy kdyttdméattomien lddkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd Taxespira sisaltéa
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- Vaikuttava aine on dosetakseli (trihydraattina). Yksi millilitra liuosta sisdltdd 20 mg

dosetakselia trihydraattina.

20 mg/1 ml

Yksi 1 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia.

80 mg/4 ml

Yksi 4 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 80 mg dosetakselia.

120 mg/6 ml

Yksi 6 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 120 mg dosectakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, etanoli (vedeton) ja sitruunahappomonohydraatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

>
2
.@Q

Taxespira infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on vaaleankeltainen tai ruskehtav@dinen livos,

joka on saatavana lasisessa injektiopullossa.

konsentraattia.

Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon, jossa on 20 mg/1 ml, 80 @tai 120 mg/6 ml
\J

*
> ‘2 r
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa. ’@.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ Iso-Britannia

Lisétietoja tasta léékevalmisteest&

AT/ DE . ~\@

Hospira Deutschland
Tel: +49 (0) 8943 7

BG/CZ/EE/H% R/HU/IE/LT/LV/
|

MT/PL/@ SK /UK
Hospira WKNE=amited
Tel: £440)1926 820820

D /1IS/NO/SE
Hospira Nordic AB
Tel: + 46 (0) 8 672 85 00

FR
Hospira France
Tél: + 33 (0) 1 40 83 82 00

PT
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myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

BE/LX/NL
Hospira Benelux BVBA
Tél/Tel: +32 3 23190 09

CcYy
Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tel: 24656165

ES

Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
S.L.

Tel: + 34 914847100

IT
Hospira Italia Srl
Tel: +39 0812405912



Hospira Portugal Lda
Tel: + 351 214857434

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}
Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE TAXESPIRA INFUUSIOKONSENTRAATILLE, LIUOST\@'EN

On tarkeaa, etta luet koko tdman valmistusohjeen ennen Taxespira mfuusmhuoké\a mistamista.

Turvallisen késittelyn ohjeet *

Dosetakseli on antineoplastinen aine, ja kuten muidenkin mahdollisesti t ten aineiden kohdalla,
liuoksia késiteltdessd ja valmistettaessa on noudatettava Varovalsuut,ta kasineiden kayttoa
suositellaan.

Jos Taxespira -infuusiokonsentraattia tai -infuusioliuosta jout @fe, pese se heti perusteellisesti
vedelld ja saippualla. Jos sitd joutuu limakalvolle, pese heti teellisesti vedella.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen \@
Infuusioliuoksen valmistaminen ’
ALA KAYTA sellaisia dosetakselia S|salta akevalmlstelta joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) taméan laak S @steen kanssa (Taxespira 20 mg/1 ml

infuusiokonsentraatti, liuosta varte on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA sellaisia doset saltawa laakevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) ta akevalmisteen kanssa (Taxespira 80 mg/4 mi
infuusiokonsentraatti, & arten, jossa on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA seII setakselia sisaltavia ladkevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja ) tamén laékevalmisteen kanssa (Taxespira 120 mg/6 ml
infuusiokonse tti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

siokonsentraatti, liuosta varten El vaadi laimentamista liuottimella, ja se on

avaksi infuusionesteeseen.

o ainen injektiopullo on kertakdyttoon ja tulisi kdyttdd valittomasti avaamisen jélkeen. Jos

Vinj ektiopulloa ei kdytetd valittomasti, kdytossa olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet

ovat kdyttdjan vastuulla. Potilaan tarvitsema annos saattaa vaatia useamman kuin yhden
injektiopullon Taxespira -infuusiokonsentraattia. Jos tarvittava annos on esimerkiksi 140 mg
dosetakselia, Taxespira 20 mg/1 ml -infuusiokonsentraattia tarvitaan 7 ml.

o Veda aseptisesti tarvittava madrd infuusiokonsentraattia kalibroidulla injektioruiskulla, jossa
on 21G:n neula.

Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml ja 120 mg/6 ml injektiopullossa dosetakselin konsentraatio on

20 mg/ml.

o Injisoi tarvittava annos (mg) yhdelld injektiolla (kertainjektio) 250 ml:n PVC:ta
sisaltimattomadn infuusiopussiin, jossa on joko 5 % glukoosi-infuusionestetta tai 9 mg/ml
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(0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetti, tai lasipulloon, jossa on 5 % glukoosi-infuusionestetté.
Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, infuusionesteen maérad on lisattava
siten, ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on enintéén 0,74 mg/ml.

o Sekoita infuusiopussin tai -pullon sisélto heiluttelemalla sitd edestakaisin.

o Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehdé kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa ja infuusioliuos tulisi kdyttdd vilittomasti. Jos infuusioliuosta ei kiytetd
valittomasti, ovat kdytdssd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kdyttdjan vastuulla.
Infuusiopussiin lisddmisen jalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-
infuusioliuos on stabiili 6 tuntia, kun sitd sdilytetddn alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitdéd kayttaa
6 tunnin kuluessa (tdhin aikaan siséltyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Tamén lisdksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen
stabiilius on osoitettu PVC:ti sisiltdméttomissd infuusiopusseissa tai -pulloissa 48 tuntiin
saakka, kun infuusioliuos sdilytetddn 2—8 °C:ssa, ja 6 tuntiin saakka, kun infuusioliuos
sdilytetddn alle 25 °C:ssa. @
Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyé. Jos kiteité ilme Qiuosta ei
saa endd kayttid, ja se on havitettava. o é

J Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet, myds infuusioliuos on t&' ttava
silmdmadraisesti ennen kayttod. Sakkaa sisaltavat liuokset on havitettava.

Hévittdminen §

Kaikki laimentamiseen ja lddkkeen antamiseen liittyvit materiaalit mle@t" i standardeilla
toimenpiteilld. Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin. Kysy kayttaméattgmienVadkkeiden hivittdmisesté
apteekista. Néin menetellen suojelet luontoa. o %

O

62



	VALMISTEYHTEENVETO�
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)�
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET�
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET�
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ�
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT�
	B. PAKKAUSSELOSTE�



