LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia (vedeton).

Yksi 1 ml:n konsentraatti-injektiopullo siséltdd 20 mg dosetakselia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo konsentraattia sisdltdd 0,5 ml vedetonté etanolia (395 mg).
Yksi ml sisdltdd 520 mg polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas, variton tai vaalean kellertdava livos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rintasy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:

e leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyttd rintasyopéa

e leikattavissa olevaa rintasyopéa, 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 kansainvélisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasydvén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

DOCETAXEL KABI yhdistelméné doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa rintasyOpéé ja jotka aiemmin eivét ole
saaneet solunsalpaajahoitoa tdhén sairauteen.

DOCETAXEL KABI -monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole
tehonnut. Aiempaan syovian kemoterapiaan on pitinyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaé rintasyOpéa ja jotka aiemmin eivit ole
saaneet kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytti tai metastasoivaa rintasydpéd, johon solunsalpaajahoito ei ole
tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitényt kuulua antrasykliini.



Ei-pienisoluinen keuhkosyopi

DOCETAXEL KABI on tarkoitettu kdytettdviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopd, kun aiempi syévéan kemoterapia ei ole tehonnut.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttéd tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosyopéa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvédn kemoterapialla tissd taudin vaiheessa.

Eturauhassy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastasoineen
kastraatioresistentin eturauhassyovéan hoitoon.

DOCETAXEL KABI yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednisonin
tai prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen
eturauhassyovin hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, mukaan lukien
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Pién ja kaulan alueen syopéa

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen pédn ja kaulan alueen levyepiteelisydvén induktiohoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
syopaladkitykseen perehtyneen ladkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Rinta-, ei-pienisoluisessa keuhkosyovisséd, mahalaukun seki pdin ja kaulan alueen sydvissé voidaan
esilddkityksend kdyttad kortikosteroidia suun kautta, kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivdd alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

Metastasoineessa kastraatioresistentissd eturauhassyovissd annettacssa samanaikaisesti prednisonia tai
prednisolonia suositeltu esilddkityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia,

3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa suositeltu esildédkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,
riippumatta siitd, kiyttdéko potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:44 voidaan kayttda profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vahentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvin ja rintasydvén, joka ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitinndishoidossa 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. my6s annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti



levinneen tai metastasoineen rintasyovén hoidossa yksindédn kdytettyna suositeltu dosetakseliannos on
100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmini 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 aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jélkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péadttymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména kapesitabiinin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko
kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan, jonka jilkeen
seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiinitabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailun jélkeen.
Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyOpéaé sairastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa vilittdmasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
monoterapiana.

Eturauhassyopd
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopd

Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m?. Prednisonia tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m?

1-3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? pdivissd annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettid esilddkityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:44 tulee kayttda profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vihentamiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddn ja kaulan alueen syopd

Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeettejé ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jélkeen). G-CSF:44 voidaan kéyttié profylaktisesti hematologisen toksisuuden védhentdmiseksi. Kaikki
tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltdviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibiootteja profylaktisesti.

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan séddehoitoa (TAX 323).
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péin ja kaulan alueen levyepiteelisydvian (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona pdivina 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? piivéssi jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka
3. viikko yhteensa 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jilkeen potilaille tulee antaa sddehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX 324).
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) pain ja kaulan alueen levyepiteelisyovan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona péivini 1. Timén
jélkeen 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. Timai hoito annetaan joka
3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jilkeen potilaille tulee antaa kemosddehoitoa.

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

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimaérd on > 1500 solua/mm?.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimiiri < 500 solua/mm?® yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristd neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/m? 75 mg:aan/m? ja/tai 75 mg:sta/m?

60 mg:aan/m>. Jos potilas kokee edelleen niiti reaktioita annostuksella 60 mg/m?, hoito on
keskeytettava.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primaaria G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvén liitdnndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentdé 60 mg:aan/m? kaikissa
mydhemmissé sykleissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti,
tulee annosta pienentdd 60 mg:aan/m>.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méird alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25 000 solua/mm?, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentii 65 mg:aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd kapesitabiinin kanssa

e Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

e Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan dosetakseli-
/ kapesitabiinihoitoon asti, dl4 aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi. Jatka
hoitoa 100 %:lla aloitusannoksella.

e Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran gradus 3toksisuus
missd tahansa hoitosyklin vaiheessa, dld aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi
ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

e Minka tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetesséd keskeytd
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sditdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikali G-CSF:n kéaytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienenti 75:stid 60 mg:aan/m?. Mikili myohemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentdd 60:std 45 mg:aan/m?.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentii 75:stid 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pidi
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 niité 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 Ensimmaéinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:1la.
Toinen kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.

Ripuli gradus 4 Ensimmaéinen kerta: pienenné dosetakseli- ja 5-FU-annoksia
20 %:lla.

Toinen kerta: keskeyté hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 3 | Ensimméinen kerta: pienenné 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.

Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 4 | Ensimmaéinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa
seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienenni dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.
SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia (mukaan

lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiin G-CSF:n kayttoa
ennaltaechkéisevisti (esim. pdivind 6—15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erikoispotilasryhmat

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapiasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa
(ULN) korkeammalla etté alkalinen fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen ylédrajaa
korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla
seerumin bilirubiini on normaaliarvojen yldrajaa suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa
normaaliarvojen ylédrajaa korkeammalla seké alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi, dosetakseliannoksen alentamista ei voida suositella eikd dosetakselia tule kayttaa,
ellei se ole ehdottomasti aiheellista.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kayttaa, ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niistd potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidoissa muissa kayttdaiheissa.

Pediatriset potilaat
DOCETAXEL KABIn turvallisuutta ja tehoa lasten neninielun karsinoomassa yli 1 kuukauden ja alle
18 vuoden ikaisilld lapsilla ei ole vield osoitettu.

Ei ole asianmukaista kdyttdid DOCETAXEL KABIa lapsille rintasyovén, ei-pienisoluisen
keuhkosydvin, eturauhassyovén, mahalaukun karsinooman tai pdén ja kaulan alueen syovén, lukuun
ottamatta tyypin II ja III vdhéan erilaistunutta nenénielun karsinoomaa, hoidossa.

Ldkkdidt

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkditd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita. Yhdistelmana
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentémisté 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).



Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lddkkeen annosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm?®.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvéssd annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pdivén ajan aloitettuna paivaa ennen dosetakselin antoa, voi vihentdi nesteretention
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturauhassyovéssa
esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on esiintynyt
keskimédrin 7. hoitopdivin kohdalla, mutta aikavéli saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti
ladkityilld potilailla. Téydellistd verenkuvaa tulee seurata sdédnndllisesti kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm? seitsemin péivii tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljelld olevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kayttoa (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:&4. TCF:11d hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:44
komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). TCF:44 saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelméni doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmén, kun potilaat saivat
priméérin G-CSF-profylaksian. Priméérid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdnnédishoitona TAC-hoitoa rintasyopéén komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilld on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siitd huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia sisédltdvin hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmaéisend péivina. Potilaita on seurattava
tarkasti vakavan ruoansulatuselimiston toksisuuden varhaisten oireiden varalta (ks. kohdat 4.2, 4.4
Hematologia, ja 4.8).

Yliherkkyysreaktiot




Yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi potilaita tulee tarkkailla tiiviisti, varsinkin ensimmadisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikali yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievat oireet, kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot, eivit vaadi hoidon keskeyttamistd. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin vélitontd dosetakseli-infuusion
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla. Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion
paklitakselista, voi olla suurempi riski saada yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien
vaikeampi yliherkkyysreaktio. Nditd potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

Thoreaktiot

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

Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéd (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttd
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeista ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkeja tai oireita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava.

Nesteretentio

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

Hengityselimet

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa, interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sidepneumoniittitapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sddehoitoa.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoidettava asianmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttdmisté suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinisté tilaa.
Dosetakselihoidon jatkamisen hydty on arvioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia
on kasvanut, jos heiddn seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja
samanaikaisesti alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen ylédrajoja suurempia. Naité
vaikeita haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat, mukaan lukien sepsis,
mahdolliset kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekid kuumeinen neutropenia,
infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi

75 mg/m? potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet
tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edella (ks. kohta 4.2).

Mikali seerumin bilirubiiniarvo ylittdd normaaliarvojen ylarajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasi yli 6-kertainen normaaliarvojen ylérajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella eikéd dosetakselia pidd kéyttdd néilld potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.



Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessi sisplatiinin ja S-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN ja bilirubiini

> 1 x ULN; néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kéyttaa, ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja
jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidossa muissa kdyttéaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole tietoa.
Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.
kohta 4.2).

Sydéantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla
erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasykliinejd (doksorubisiini tai epirubisiini) sisiltdva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on liittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehdé ldhtotilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin 16ytd4 ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan hairiéita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kammion rytmihairi6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltidvilla dosetakseliyhdistelmihoidolla (ks. kohta 4.8).

Suositellaan syddmen léhtétilanteen arviointia.

Silmét

Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla potilailla. Potilaalle
on tehtivd nopeasti taydellinen oftalmologinen tutkimus, jos hénen nidkonsé heikkenee. Jos
rakkulainen makulaturvotus diagnosoidaan, dosetakselihoito on lopetettava ja asianmukainen hoito

aloitettava (ks. kohta 4.8).

Sekundaariset primaarimaligniteetit

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelména sellaisten
syopéhoitojen kanssa, joihin tiedettiin liittyvén sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia
primaarimaligniteetteja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-Hodgkin-lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisédltdneen hoidon
jélkeen. Potilaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymé&i on ilmoitettu ensimmaéisen tai toisen dosetakselihoitojakson jélkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtyman riski (esim. potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, hyperurikemia, suuri kasvain, nopea taudin eteneminen), on tarkkailtava huolellisesti.
Nestetasapainon ja suurentuneen virtsahappopitoisuuden korjaamista ennen hoidon aloittamista
suositellaan.

Muut



Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva raskauden ehkaisyd dosetakselihoidon aikana ja 2
kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen. Miesten on kéytettivé raskauden ehkdisya
dosetakselihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.6).

Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja

vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod on véltettava (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovén liitdnndishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia
tai infektio) tulee harkita G-CSF:n kdyttod ja annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Ruoasulatuselimiston reaktiot

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin liittyy tai ei liity neutropenia, saattavat
olla ruoansulatuskanavaan liittyvdn vakavan toksisuuden varhaisia merkkeja ja ne tulee arvioida ja
hoitaa asianmukaisesti.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyopaén TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada syddmen vajaatoiminta ensimmaéisen vuoden aikana hoidon jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Potilaat, joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

Koska hyoty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hy&ty/riski-
suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta
(ks. kohta 5.1).

1akkaéat potilaat

Huomioitavaa rintasyévdn liitdnndishoidoissa
Tietoa on vain vidhén saatavilla dosetakselin kdytostd yli 70-vuotiaille potilaille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovdn hoidossa

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 tétd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturauhassyévdn hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetakselia 3 viikon védlein hormonisensitiivistd eturauhassyopaa
koskeneessa tutkimuksessa (STAMPEDE-tutkimus), 296 potilasta oli véhintdén 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli véhintdin 75-vuotiaita. Dosetakseliryhméssé véhintdin 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliherkkyysreaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta
ja kynsimuutoksia verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
kaikkien haittavaikutuksen osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhméan. Neutropeniaa,
anemiaa, ripulia, hengenahdistusta ja yldhengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintdan

10 % suuremmalla) ilmaantuvuudella véhintdin 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin.

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

Apuaineet

Etanoli
Tama ladkevalmiste sisiltdd 395 mg alkoholia (etanolia) per 1 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaird 9 ml:ssa tdtd valmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

Haitallinen alkoholismissa.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmissé kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Koska tété ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 1 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla vihéisempid.

Polysorbaatti 80

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Aikuispotilaita koskeneet
tapausselostukset viittaavat maksatoksisuuden merkkien (kohonneet maksaentsyymit) ilmaantumiseen
35-40 mg/kg:n kumulatiivisilla vuorokausiannoksilla.

Yli 80 mg/kg/vrk polysorbaattiannokset aiheuttivat vaikeaa (kuolemaan johtanutta) maksatoksisuutta
vastasyntyneille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisdltdméa alkoholimédrd voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estdvét sytokromi P450 3A:ta tai joita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja titen saattavat estéd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tésté syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néitd 1ddkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelménid CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdantya
viahentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttod ei voida vilttéa, edellytetéédn tarkkaa kliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelméni voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vdahenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessd tutkimuksessa.

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

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn lddkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden lddkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
eivit vaikuttaneet dosetakselin sitoutumiseen proteiiniin. Liséksi 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 véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Dosetakselia saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttiméén raskaaksi tulemista,
ja dosetakselia saavia miehid on neuvottava valttdmaan lapsen siittdmisté. Jos raskaus alkaa, tdstd on
valittomasti ilmoitettava hoitavalle 1a4karille.

Dosetakseliin liittyvédn genotoksisuuden riskin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettidva tehokasta ehkédisymenetelméd dosetakselihoidon aikana ja 2 kuukauden ajan
hoidon pédttymisen jilkeen. Miesten on kéytettévi tehokasta ehkdisymenetelméd dosetakselihoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon péaéttymisen jalkeen..

Raskaus

Dosetakselin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan sekd embryo- etté fetotoksisen kaniineilla ja rotilla. Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset
ladkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa siki6lle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Tésta
syystd dosetakselia ei saa kiyttdd raskauden aikana, ellei hoito ole selvésti indisoitu.

Imetys

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen on keskeytettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa on todettu, ettd dosetakseli saattaa muuttaa miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tamén
vuoksi dosetakselihoitoa saavien miesten on haettava ohjeita sperman sdilyttdmisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Tassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimééré ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentédd ajokykya
tai koneiden kdyttokykya (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téastd syysté potilaita on varoitettava timén
ladkevalmisteen alkoholimiirén ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn
tai koneiden kdyttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, ettd he eivit saa ajaa ajoneuvoa tai
kayttdd koneita, jos heilld on niita haittavaikutuksia hoidon aikana.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto kaikkien kéyttGaiheiden turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennédkdisesti dosetakselista on saatu:

e 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m?, ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m?* dosetakselia

monoterapiana

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména doksorubisiinin kanssa

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiinin kanssa

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména kapesitabiinin kanssa

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelména prednisonin tai prednisolonin

kanssa (kliinisesti merkittévét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka saivat
dosetakselia yhdistelmédné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti merkittdvat
hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin II osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja
S-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittavét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 174 ja 251 péidn ja kaulan alueen syOpdpotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittidvit hoitoon liittyvit haittatapahtumat on
lueteltu).

e 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat dosetakselia yhdistelména prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa.

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
madritelty 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
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvit haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 paivaa ja

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?) mediaanikesto oli 7 piivii), anemia, alopesia, pahoinvointi,

oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntyd, kun

dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelméhoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdéntyi
trastutsumabiyhdistelmalld (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE)
ilmaantuvuus samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (> 5 %) yhdistelméhoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi III tutkimuksesta rintasydpépotilaille, joiden hoito antrasykliinilld oli epdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Yhdistelméhoidosta androgeenideprivaatiohoidon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoitetaan kuuden dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaantuvuus oli vahintadn 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhméssa verrattuna kontrolliryhméén. Vaikeusasteet ilmoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan.
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Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kdytettdessa:

Immuunijirjestelméi

Yliherkkyysreaktioita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievéstd kohtalaiseen. Yleisimmat
raportoidut oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittyd kutina, rinnan puristus, selkikipu,
dyspnea ja ladkekuume tai vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievésta kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohairiét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on
tyypillistd padasiallisesti lihasheikkous.

Iho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensé vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasiassa jaloissa
ja késissd (mukaan lukien vakava kasi-jalkaoireyhtyméa = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
my0s késivarsissa, kasvoissa ja rintakehéssé, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat
yleensd viikon sisdlld 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 hairiot ilmaantuivat
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensa lievid ja niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.

Nesteretentio késittden haittoja, kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerdédntyminen
keuhkopussiin, sydidnpussiin, vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy

mukaan lukien sepsis | G4 neutropenia (G3/4:
ja pneumonia, joka on |4,6 %)
kuolemaanjohtava
1,7 %:ssa)

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia
(G4: 76,4 %); (G4: 0,2 %)
Anemia
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia

Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 5,3 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen
sensorinen neuropatia
(G3: 4,1 %),
Perifeerinen
motorinen neuropatia
(G3/4: 4 %);
Makuhéiriot
(vaikea: 0,07 %)
Sydéan Syddmen rytmih&irio Sydamen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehé ja vélikarsina |(vaikea: 2,7 %)
Ruoansulatuselimisto Stomatiitti Ummetus Esofagiitti
(G3/4: 5,3 %); (vaikea: 0,2 %); (vaikea: 0,4 %)
Ripuli (G3/4: 4 %); Vatsakipu (vaikea:
Pahoinvointi 1 %); Maha-
(G3/4: 4 %); suolikanavan
Oksentelu (G3/4: 3 %) | verenvuoto

(vaikea: 0,3 %)

Tho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Tho-oireet
(G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)
Luusto, lihakset ja Lihassarky Nivelséarky
sidekudos (vaikea: 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio Infuusiopaikan reaktiot;
antopaikassa todettavat |(vaikea: 6,5 %); Ei-sydinperiinen
haitat Astenia rintakipu
(vaikea: 11,2 %); (vaikea: 0,4 %)
Kipu

Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<4 %);

G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 3 %);
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 2 %);

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

monoterapialla
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Veri ja imukudos
Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.

Hermosto

Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 % potilaista, joille kehittyi neurotoksisuus
dosetakselihoidossa, kun siti kéytettiin monoterapiana 100 mg/m?. Oireet helpottuivat spontaanisti
3 kuukauden kuluessa.

1ho ja ihonalainen kudos
Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen lopussa.
Thoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskiméaérdinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimédrdinen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskimaéiriiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivistyi
esiladkityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esildékitysta (keskimédrdinen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m? monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Kuumeinen neutropenia

Anemia (G3/4: 10,8 %);
Trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %); neuropatia (G3/4: 2,5 %);
Sydén Sydédmen rytmihéiriot (ei-
vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %); Ummetus

Stomatiitti (G3/4: 1,7 %);
Oksentelu (G3/4: 0,8 %)
Ripuli (G3/4: 1,7 %)

Iho ja ihonalainen kudos Alopesia; Kynsimuutokset
Tho-oireet (G3/4: 0,8 %) (vaikea: 0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassérky

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %);

todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin

kohoaminen (< 2 %);

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
doksorubisiinin yhdistelmalla
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia
(G4: 91,7 %);
Anemia (G3/4: 9,4 %);
Kuumeinen
neutropenia;
Trombosytopenia
(G4: 0,8 %)
Immuunijéarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen
neuropatia (G3: 0,4 %); | motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %);
Sydéan Syddmen
vajaatoiminta;
Syddmen rytmih&iriot
(ei-vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
(G3/4: 5 %);
Stomatiitti
(G3/4: 7,8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu (G3/4: 5 %);
Ummetus
Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %);
Tho-oireet (ei-vaikea)
Luusto, lihakset ja Lihassérky
sidekudos
Yleisoireet ja Astenia Infuusiokohdan
antopaikassa todettavat |(vaikea: 8,1 %); reaktiot
haitat Nesteretentio
(vaikea: 1,2 %);
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen (< 1 %);
kohoaminen G3/4 ALAT:n
(<2,5%); kohoaminen (< 1 %)
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin

kohoaminen (< 2,5 %)
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m? ja sisplatiinin yhdistelmlli

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia Kuumeinen
(G4: 51,5 %); neutropenia
Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia
(G4: 0,5 %)

Immuunijéarjestelma Yliherkkyys
(G3/4:2,5 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen

neuropatia (G3: 3,7 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydéan Syddmen rytmihdiriét | Syddmen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
(G3/4: 0,7 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
(G3/4: 9,6 %);
Oksentelu (G3/4: 7,6 %)
Ripuli (G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (G3/4: 2 %);

Iho ja ihonalainen Alopesia;

kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,7 %);
Tho-oireet (G3/4: 0,2 %);

Luusto, lihakset ja Lihassarky

sidekudos (vaikea: 0,5 %)

Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 9,9 %); | Infuusiokohdan

antopaikassa todettavat | Nesteretentio reaktiot;

haitat (vaikea: 0,7 %); Kipu

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen
kohoaminen (2,1 %); |(0,5 %);
G3/4 ALAT:n G3/4 Veren

kohoaminen (1,3 %);

alkalisen fosfataasin
kohoaminen (0,3 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalld
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

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

neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset hiiriot Unettomuus

Hermosto Parestesiat; Paansirky; Makuhéiriot;
Heikentynyt tunto

Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti

Sydén Syddmen vajaatoiminta

Verisuonisto Lymfedeema

Hengityselimet, Nenédverenvuoto;

rintakehd ja vélikarsina | Nielun/kurkunpéén kipu;
Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Yski; Nuha

Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;

Vatsakipu

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Iho ja ihonalainen
kudos

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassérky; Nivelsérky; Raajasirky;
Luukipu; Selkasarky

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat

Astenia; Perifeerinen turvotus;
Kuume; Uupumus;

Letargia

haitat Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset oireet;

Rintakipu; Vilunvéristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja
trastutsumabin yhdistelmalla

Syddn

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:1la, mutta ei lainkaan pelkkid dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi -ryhméssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliineja liitdnnéishoitona, kun taas
pelkdssd dosetakseliryhméssé niité oli saanut 55 % potilaista.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkéan dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteereja).
Todellinen arvio on todennikdisesti suurempi, silld yksin kiytettynd dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:1la potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myos
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lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkélla

dosetakselilla hoidetut potilaat).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja

kapesitabiinin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus

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 ja Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhiiriot (G3/4: <1 %); Heitehuimaus;
Parestesiat (G3/4: < 1) Péaansérky (G3/4: <1 %);
Perifeerinen neuropatia
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja | Nielun/kurkunpéén kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);

vilikarsina

(G3/4: 2 %);

Yskd (G3/4: <1 %),
Nenidverenvuoto (G3/4: < 1 %)

Ruoansulatuselimistd

Stomatiitti (G3/4: 18 %);
Ripuli (G3/4: 14 %);
Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);
Dyspepsia

Ylavatsakipu;
Suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

Kaisi-jalkaoireyhtymi

(G3/4: 24 %);

Alopesia (G3/4: 6 %);
Kynsimuutokset (G3/4: 2 %)

Dermatiitti;

Thottuma (G3/4: <1 %);
Kynsien vérjaytymiit;
Kynsien irtoaminen
(G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassérky (G3/4: 2 %);
Nivelsdrky (G3/4: 1 %)

Raajasirky (G3/4: <1 %);
Selkdsarky (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %); Letargia;
todettavat haitat Kuume (G3/4: 1 %); Kipu
Uupumus/ voimattomuus
(G3/4: 5 %);
Perifeerinen turvotus
(G3/4: 1 %)
Tutkimukset Painon lasku;

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhassydvéin hoidossa

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelméalli
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MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Anemia (G3/4: 4,9 %)

Trombosytopenia
(G3/4: 0,6 %);
Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelma

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %); neuropatia (G3/4: 0 %)
Makuhairiot (G3/4: 0 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydén Syddmen vasemman kammion

toiminnan heikkeneminen
(G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakehé 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 thottuma
(G3/4: 0,3 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassyévian hoidossa TAXOTERE:n 75 mg/m? ja prednisonin tai

rednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélld (STAMPEDE-tutkimus

MedDRA-elinjirjestelméa

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3—4: 12 %)
Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3—4:
15 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3—4: 1 %)
Umpieritys Diabetes (G3—4: 1 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus
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MedDRA-elinjirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Psyykkiset hairiot Unettomuus (G3: 1 %)
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus
neuropatia (> G3: 2 %)a
Péaansarky
Silmat Néon hdméartyminen
Sydan Hypotensio (G3: 0 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Hengenahdistus (G3: 1 %)
Yska (G3: 0 %)
Yldhengitystieinfektio (G3: 1 %)

Faryngiitti (G3: 0 %)

Ruoansulatuselimistd

Ripuli (G3: 3 %)
Stomatiitti (G3: 0 %)
Ummetus (G3: 0 %)
Pahoinvointi (G3: 1 %)
Dyspepsia

Vatsakipu (G3: 0 %)
Ilmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Alopesia (G3: 3 %)a
Kynsimuutokset (G3: 1 %)

Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassérky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3—4: 2 %)
Flunssan kaltaiset oireet (G3:
0 %)

Astenia (G3: 0 %)
Nesteretentio

Kuume (G3: 1 %)

Suun sienitulehdus
Hypokalsemia 0 %)
Hypofosfatemia (G3—4: 1 %)
Hypokalemia (G3: 0 %)

a GETUG AFUI1S5 -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovén liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

yhdistelmédné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin
imusolmukkeisiin levinnyt rintasydpd (TAX 316) ja rintasydpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — vhdistetyt tiedot:

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 2,4 %);
Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,6 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia

(G3/4: 59,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 1,6 %)
Kuumeinen neutropenia
(G3/4: ei
sovellettavissa)

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys
(G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1,5 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhairiét Perifeerinen Pyortyminen
(G3/4: 0,6 %); motorinen (G3/4: 0 %);
Perifeerinen sensorinen |neuropatia Neurotoksisuus
neuropatia (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
(G3/4: < 0,1 %) Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmét Konjunktiviitti Lisdéntynyt
(G3/4: < 0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: < 0,1 %)
Sydin Sydamen
rytmihairiot
(G3/4: 0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio Lymfedeema
(G3/4: 0,5 %); (G3/4: 0 %); (G3/4: 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehd ja vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

(G3/4: 5,0 %);
Stomatiitti

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

(G3/4: 4,2 %);
Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus

(G3/4: 0,5 %)

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

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(jatkuva: <3 %);
Thotoksisuus
(G3/4: 0,6 %);
Kynsimuutokset
(G3/4: 0,4 %)

Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos (G3/4: 0,7 %);
Nivelsarky
(G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea
rinnat (G3/4: el
sovellettavissa)
Yleisoireet ja Astenia

antopaikassa todettavat
haitat

(G3/4: 10,0 %);
Kuume (G3/4: ei
sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset

Tutkimukset Painon nousu
(G3/4: 0 %);
Painon lasku
(G3/4: 0,2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? yhdistelmini
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopéd (TAX 316) ja rintasydpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM
9805)

Hermosto

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:114 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 2:1la (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:114 (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmin potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen
neuropatian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmain potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Syddn

TAX316-tutkimuksessa, 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmissé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssi
ilmaantui sydémen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssé yhté potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pédivén kuluttua hoitojakson jilkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmaéssa ja nelja potilasta FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhmaéssa ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaéssé kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkddn TAC-ryhman potilaalla ei ollut
kongestiivista sydimen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:114 (0,2 %) FAC-
ryhmén potilaalla.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:114 TAC-ryhmin 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmén 736 potilaasta

(87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:114 TAC-ryhmin potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC-ryhmén potilaalla (6,7 %).
Tutkimuslédkkeeseen liittyvd alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta (16,3 %) ja 86:11a FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan18:1la (3,4 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhmén potilaalla.
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Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jalkeen, havaittiin jatkuvan 119:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:1la FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 11:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:118 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta)
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:11d8 FAC-ryhmén
potilaalla (0,1 %).

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:11a FAC-
ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:114 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui seurantajaksolle
4:11a TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
(seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdelldkdén TAC-ryhmén potilaalla (0 %) ei
ollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:118 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:114 TAC-ryhmaén potilaalla

(0,9 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa imunesteturvotuksen
havaittiin jatkuvan 4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhmaén potilaalla (2,3 %) ja 4:114 FAC-ryhmaén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:1la TAC-ryhmén potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla 744:sti
TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmin potilas ja

1 FAC-ryhmén potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson aikana
(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtyméaa raportoitiin 2 potilaalla 744:std
TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jélkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
potilaalla (0,2 %:1la) 532 potilaasta TAC-ryhméissi. Yhtéén tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssé ei diagnosoitu yhtdain myelodysplastista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys viheni potilailla, jotka saivat priméérin G-CSF-profylaksian sen jilkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM-tutkimuksessa.

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessai tai ilman priméarid G-CSF-
profylaksiaa (GEICAM 9805)

Ilman priméiria Primééari
G-CSF-profylaksiaa G-CSF-profylaksia
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (Gradus 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
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Neutropeeninen infektio 2 (1,8) 5(1,2)
(Gradus 3-4)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélla

MedDRA-luokitus 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 neutropenia
Immuunijérjestelma 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 %)
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0 %)
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)
Sydéan Sydédmen rytmihéiriét (G3/4: 1,0 %)
Ruoansulatuselimistd | Ripuli (G3/4: 19,7 %); Ummetus (G3/4: 1,0 %);
Pahoinvointi (G3/4: 16 %); Gastrointestinaalinen kipu
Stomatiitti (G3/4: 23,7 %); (G3/4: 1,0 %);
Oksentelu (G3/4: 14,3 %) Esofagiitti/dysfagia/nielemiskipu
(G3/4: 0,7 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %) Thottuma, kutina (G3/4: 0,7 %);
kudos Kynsimuutokset (G3/4: 0,7 %);
Hilseilevé ihottuma (G3/4: 0 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 19,0 %);
antopaikassa todettavat | Kuume (G3/4: 2,3 %);
haitat Nesteretentio
(vaikea/henkeduhkaava: 1 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m>,
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméalla

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista
riippumatta G-CSF:n kdytostd. G-CSF:aa kaytettiin sekundéériprofylaksiassa 19,3 %:lla potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:1la ja
vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G-CSF:&4, 15,6 %:1la ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:&é (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa péén ja kaulan alueen sy6vén hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméalld

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annettiin sidehoitoa (TAX 323).
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MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %);
Neutropeeniset
infektiot
Hyvin- ja Syopakipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos | Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4: 76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus (G3/4: 0,6 %)
Hermosto Makuhéiriot/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia
(G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydéan Sydénlihasiskemia (G3/4: 1,7 %) Sydédmen
rytmihdiriot
(G3/4: 0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron héiri6 (G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatus- Pahoinvointi Ummetus;
elimistd (G3/4: 0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/nielemis-
Stomatiitti kipu (G3/4: 0,6 %);

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

(G3/4: 0,6 %)

Vatsakipu;

Dyspepsia;

Vatsan alueen verenvuoto
(G3/4: 0,6 %);

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(G3/4: 10,9 %)

Kutiava ihottuma;
Kuiva iho;
Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,6 %)

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)

sidekudos

Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %);

antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %);

todettavat haitat Nesteretentio;
Turvotus
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MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Tutkimukset Painon nousu
e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annettiin kemosédehoitoa (TAX 324)
MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset |harvinaiset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeeniset
infektiot
Hyvin- ja Syopakipu
pahanlaatuiset (G3/4: 1,2 %)
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombosytopenia (G3/4: 4,0 %);
Kuumeinen neutropenia
Immuunijarjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriot /Hajuharha (G3/4: 0,4 %); | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen neuropatia (G3/4: 2,0 %);
(G3/4: 1,2 %) Perifeerinen
motorinen
neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisdantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen (G3/4: 1,2 %)
tasapainoelin
Sydéan Rytmihéairiét | Sydéanlihaksen
(G3/4: 2,0 %) |iskemia
Verisuonisto Laskimoiden
hairié
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); Dyspepsia
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsakipu

Ripuli (G3/4: 6,8 %);
Esofagiitti/niclemisvaikeus/nielemiskipu
(G3/4: 12,0 %);

Ummetus (G3/4: 0,4 %)

(G3/4: 1,2 %);
Vatsan alueen

verenvuoto
(G3/4: 0,4 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

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

Kuiva iho;
Hilseileva
thottuma
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MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset |harvinaiset
haittavaikutukset
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos (G3/4: 0,4 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 1,2);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jdlkeinen seuranta

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa
on ilmoitettu dosetakseliin liittyvina, kun sitd annettiin yhdistelména sellaisten muiden syopahoitojen
kanssa, joihin tiedettiin liittyvédn sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
ja myelodysplastista oireyhtymaa on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissa
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasyGpadn saavassa ryhméssa.

Veri ja imukudos

Luuydinsuppressiota ja muita hematologisia haittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota (DIC) on raportoitu usein yhdessé sepsiksen tai monielinvaurion
kanssa.

Immuunijdrjestelmd

Yksittdistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan.

Yliherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.

Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevii tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessi. Namaé reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmdt

Ohimenevid ndkohiiridita (salamointia, valonvéldhdyksié ja ndkdkenttdpuutoksia) yleensé
ladkevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittdin harvoin.
Hairi6t korjaantuivat infuusion paétyttyd. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinddn tai konjunktiviittiin liittyneend sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiridista ja/tai kuulon menetyksesta.

Syddn

Sydéaninfarkteja on raportoitu harvoin.

Kammion rytmihairioitd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelmihoidolla, joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

29



Hengityselimet, rintakehd ja vdilikarsina

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa seka interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa, joskus kuoleman aiheuttaneita, on
ilmoitettu harvoin. Harvoja tapauksia sdidepneumoniitista on raportoitu samanaikaisesti sddehoitoa
saaneilla potilailla.

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien
enterokoliitista ja ruoansulatuskanavan perforaatiosta, on raportoitu harvoin.

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksa ja sappi
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan toimintahdiridista kérsineilla potilailla.

1ho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kdyton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen, suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymén (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydesséd on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerinen lymfedeema. Tapauksia pysyvésti
alopesiasta on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti on raportoitu. Noin 20 %:iin ndistd
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisia
ladkevalmisteita tai maha-suolikanavan héirioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Sddehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia on annettu toiseen paikkaan) on havaittu kohdissa, joissa on aiemmin esiintynyt
ekstravasaatiota (yleisyys tuntematon).

Nesteretentioon ei ole liittynyt akuutisti oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumista ja
keuhkoedeemaa on raportoitu harvoin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon héiri6itd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan hiirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.
Mahdollisesti kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtyméd on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).

Muskuloskeletaaliset hdiriot
Dosetakselihoidon yhteydesséd on ilmoitettu myosiittia (yleisyys tuntematon).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd 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 erikoisyksikossa.
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Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Yliannostuksen
priméddrit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jilkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitd on kaytettdva tarpeen mukaan.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopalddkkeet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet, taksaanit,
ATC-koodi: LO1CDO02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopalddke, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi mikrotubuleiksi ja estda
tubuliinin eroamista viime mainituista. Tdma johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan vihenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukuméaéaraa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
vilttimiton eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa méarityksissa. Solunsiséiset
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvit kauan. Lisdksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentévit p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle ladkkeelle resistenssid aiheuttava geeni. /n vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisisté siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
DOCETAXEL KABI, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX 316)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kaytt6é
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopé ja KPS > 80 % ikdryhmaissd 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérian
perusteella tapahtuneen luokittelun (1-3, 4+) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
dosetakselia 75 mg/m? tunnin kuluttua doksirubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m?
antamisesta (TAC-ryhm4) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklii.
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
paivani 1. G-CSF:44 annettiin sekundéérisena profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa po
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivdna tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jadlkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg péivittdin 5 vuoteen asti. Sédehoitoa liitinnéishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
hoitoa, ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vilianalyysii ja
yksi loppuanalyysi. Ensimmaéinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden péédhén ajankohdasta, jolloin
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puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vilianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta-ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehoa mittaava paitetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevasti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhmaéin. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vdhentynyt verrattuna FAC-ryhméén

(39 % vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenema oli 6 % (p = 0,0043). Kokonaiselossaoloaika

10 vuoden kohdalla oli myos merkitsevasti lisddantynyt TAC-ryhméssa verrattuna FAC-ryhméén (76 %
vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vihenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hyoty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hyd6ty/riski-suhdetta ei voitu tdysin osoittaa
loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika

Potilasjoukko |Potilaiden |Riski- 95%CI |(p= Riski- 95%CI |p=

lukumiira |suhde* suhde*
Positiivisten
imu-
solmukkeiden
miira
yhteensa 745 0,80 0,68-0,93 10,0043 |0,74 0,61-0,90 10,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 10,0047 0,62 0,46-0,82 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 10,2290 |0.,87 0,67-1,12 10,2746

*riskisuhde alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasyopd, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja
jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat DOCETAXEL KABIn kéyttoa
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyopa, joka ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
liitannaishoitona joko DOCETAXEL KABIa 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin
50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmissi) tai
doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m?

(521 potilasta FAC-ryhmaéssé). Liitdnndishoito annettiin leikattavissa oleville rintasydpépotilaille,
joiden tauti ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski
vuoden 1998 St. Gallenin kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 c¢m ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai
korkea histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2—3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot
annettiin 3 viikon vélein yhteensa 6 syklid. DOCETAXEL KABI annosteltiin 1 tunnin infuusiona,
kaikki muut lddkkeet annettiin laskimonsisdisesti pdivana 1 joka 3. viikko. Primdarinen G-CSF-
profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhméssa 230 potilaan satunnaistamisen jélkeen. Gradus 4
neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
jotka saivat primadrin G-CSF-profylaksian (ks. kohta 4.8). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
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kemoterapiasyklin jélkeen potilaat, joilla oli ER+- ja/tai PgR+-tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg
kerran pdivéssd 5 vuoden ajan. Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja
annettiin 57,3 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-
hoitoa.

Yksi pddanalyysi ja yksi paivitetty analyysi suoritettiin. Pddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa véhintién 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintédén 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnill (paitsi, jos heilla oli
paétetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava péaétetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen
tehoa mittaava paitetapahtuma.

Keskimaéérdiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevésti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissd verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde = 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 %:a 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 merkitseva,
mutta siihen liittyi yhéd positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli pidempi TAC-haarassa,
TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissd verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (riskisuhde = 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 saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63—1,32)). Eloon jééneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmissé ja 91,4 % FAC-ryhméssi 8-
vuoden seurannan jilkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhmaéssi ja 89 %:a FAC-ryhmaéssi 10-vuoden
seurannan jéilkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmét analysoitiin etukéteen méaariteltyjen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso

taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasyovan liitdnnédishoito potilailla, joiden rintasyop4 ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Potilasjoukko Potilaiden lukumiéird | Tautivapaa elossaolo
TAC-ryhmissa Riskisuhde* 95 % CI

Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93

Ikakategoria 1

<50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05

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

Ikéakategoria 2

< 35 vuotta 42 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

Positiivinen 344 0,62 0,4-0,97

Tuumorin koko

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

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

Histologinen gradus
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Potilasjoukko Potilaiden lukumiird | Tautivapaa elossaolo
TAC-ryhmissi Riskisuhde* 95 % CI

Gradus 1 (sisdltaa 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

*riskisuhde (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 Riskisuhde
(TAC/FAC)
Alaryhmiit (n =539) (n=521) 95 % CI) p-arvo
Relatiivinen
indikaatio
kemoterapialle on
olemassa®
ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)
kylla 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42—-0,877)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi

FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi

CI = luottamusvali

ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori

*ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm

Riskisuhteiden arvioinnissa kdytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa
faktorina.

DOCETAXEL KABI monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasyovéssd, 326 potilaalla alkyloivan ldékityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinildikityksen epaonnistuttua, kiyttien suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva ldékitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin

(75 mg/m? kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin
etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 vk vs. doksorubisiini 23 vk, p = 0,54). Dosetakselia
saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon nesteretention vuoksi, kun taas doksorubisiinia
saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti sydéntoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa).
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Potilailla, joiden antrasykliinilddkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelméin (12 mg/m? kuuden viikon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vilein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa (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 saamaan joko
pelkistiin dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen
tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Vaikuttamatta ensisijaiseen paétetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs 25 %, p = 0,10)
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).

Pelkk&a dosetakselia saaneessa ryhméssé havaittiin enemman G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseliryhméén (23,0 %).

DOCETAXEL KABI ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

Laaja satunnaistettu faasin III tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta, metastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kiyttimalld seuraavia yhdistelmié: 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 péivini 1.

e Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevéasti pidempi AT-ryhméssa kuin AC-
ryhméssé, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) AT-ryhmissi ja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhméssa.

o Kokonaisvasteen méird (ORR) oli merkitsevisti korkeampi AT-ryhmaéssa kuin AC-ryhmaéssa,
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) AT-ryhmissid vs 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhméssa.

Tassa tutkimuksessa AT-ryhmésséd esiintyi enemmaén vakavaa neutropeniaa (90 % vs 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs 10 %), infektioita (8 % vs 2,4 %), ripulia (7,5 % vs 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs 2,4 %) ja kipua (2,8 % vs 0 %) kuin AC-ryhméssd. Ryhméssd AC esiintyi
puolestaan enemmaén vaikeaa anemiaa (15,8 % vs 8,5 %) kuin AT-ryhmissa ja lisdksi vakavaa
sydintoksisuutta esiintyi enemmén: kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (3,8 % vs 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30% (6,2 % vs 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhmassé (kongestiivinen syddamen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhméssé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyné kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissd EORTC-kyselylld mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

DOCETAXEL KABI ja trastutsumabi -yhdistelmdhoito

Dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentdvia rintasyOpad ja jotka aiemmin eivit olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessi trastutsumabin kanssa tai ilman sitd; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnndishoitona. Dosetakseli ja trastutsumabi yhdistelma oli
tehokas riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnndishoitona. HER2-positiivisuuden méérittamiseksi kdytetty testimenetelméa
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttdmalld FISH-menetelmaa. Téssé tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli IHC 3+ ja 95 %:lla
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tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu alla
olevaan taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + trastutsumabi' | Dosetakseli’
n=92 n=94

Vaste 61 % 34 %

(95 % CD) (50-71) (2545)

Mediaani vasteen keston 11,4 5,1

pituus (kk) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

(95 % CD)

Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7

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

Mediaani elossaoloaika (kk)  |30,5> 22,12

(95 % CD) (26,8-ne) (17,6-28,9)

(TTP) = Aika taudin uudelleen etenemiseen: ’ne” tarkoittaa, ettd sitd ei voitu madrittad tai sité ei oltu
vield saavutettu.

'Téydellinen analyysi (intent-to-treat)

2Arvioitu mediaani elossaoloaika

DOCETAXEL KABI ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdestd kliinisestd faasin III tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhmaé kayttaen tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kayttod yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasydpé ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tassa 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 jédlkeen viikon tauko) yhdistelméhoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksinddn (100 mg/m?* yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelméhoitoa saavassa ryhméassa
(p = 0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivai (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 pdivaa
(dosetakseli yksindédn). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksindén); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmaésséd (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 paivdd (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 paivad (dosetakseli yksindén).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syovin kemoterapiaa sddehoitoon yhdistettynd tai ilman sitd

Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevisti pitempid 75 mg/m? dosetakselilla
parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli my0s merkitsevasti pitempi
dosetakselilla (40 %) vs paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin (p < 0,01), ei
morfiinikipulddkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ladkkeiden (p = 0,06) ja sddehoidon

(p <0,01) kiiyttd oli vihdisempii 75 mg/m>-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa
tukihoidossa.

Kokonaisvasteen méiré oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)

26,1 viikkoa.

DOCETAXEL KABI yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eiviit ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa
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Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan I1IB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosydpd, KPS oli > 70 % ja jotka eivit aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovén kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi vilittomésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyni karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml.min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko tai vinorelbiinid (V) 25 mg/m? annettuna
6—10 minuutin aikana péivini 1, 8, 15, 22 ja sen jélkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna pdivini 1
neljan viikon vélein toistuvina sykleind (VCis).

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste tutkimusryhmille on esitetty seuraavassa
taulukossa:

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen
paétetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122
(kk) [97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1 vuoden elossaolo (%) | 46 41 Hoitojen vélinen 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]
Mediaaniaika taudin 22,0 23,0 Riskisuhde: 1,032
etenemiseen (viikkoa): [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 perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin paétetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa el&dménlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyovin oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn suorituskyvyssa. Tulokset
ndistd pédtetapahtumista tukivat ensisijaisten pédtetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelmahoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd vahintdan
samanarvoista tehoa verrattuna VCis-yhdistelmahoitoon.

Eturauhassyopd

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopéa

Randomoidussa faasi III monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut
kastraatioresistentti eturauhassy6pé. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin
hoitoryhmiin:
e Dosectakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
e Dosectakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissi, yhteensi

5 syklia.
e Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
Kaikissa hoitoryhmissé annettiin hoidon ajan lisdldékityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia
kahdesti paivissa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittidvasti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmaéssé. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisddntyminen ei
poikennut tilastollisesti merkittavasti mitoksantroniryhmaéstd. Tehoa osoittavat padtetapahtumat
dosetakseliryhmissé verrattuna kontrolliryhméén on esitetty seuraavassa taulukossa:
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Piitetapahtuma Dosetakseli joka |Dosetakseli Mitoksantroni joka
3. viikko viikoittain 3. viikko

Potilaiden lukuméaéara 335 334 337

Mediaani elossaoloaika (kk) 18,9 17,4 16,5

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

Riskisuhde 0,761 0,912 -

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

p-arvo' * 0,0094 0,3624 -

Potilaiden lukuméara 291 282 300

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

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

p-arvo* 0,0005 <0,0001 -

Potilaiden lukuméara 153 154 157

Kipuvaste (%) 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 lukuméara 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 -

fStratifioitu log rank -testi
*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175
**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, etti tietyt potilaat voivat hyGtyé viikoittaisesta
dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkitsevié eroja eldménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien viélilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus

Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli
vaiheiden II ja III suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO0S), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopi. Yhteenséd 1 776 miespotilasta jaettiin
tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

e tavanomainen hoito +dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan

o pelkdstiddn tavanomainen hoito.

Dosetakselihoito annettiin yhdessda 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin
kaksi kertaa vuorokaudessa yhtéjaksoisesti.

1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:1la (61 %:l1a) oli metastasoinut tauti. Heisti

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelmina tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai
pelkéstidédn tavanomaista hoitoa.

Naéilld metastasoinutta eturauhassyopéa sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevisti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkdstdin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhméssi: dosetakselin lisddminen tavanomaiseen hoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvili = 0,62-0,92, p = 0,005).
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Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassydpaa sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhmaéssa ja kontrolliryhmaéssé on esitetty seuraavassa taulukossa:

Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdistetyn dosetakselin teho metastasoinutta
hormonisensitiivistd eturauhassyopaa sairastavien potilaiden hoidossa (STAMPEDE)

Péitetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkka tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopad 362 724

sairastavien potilaiden lukumaéra

Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 43

(kk) 51-73 4048

95 % CI

Mukautettu suhteellinen riski 0,76

95 % CI (0,62-0,92)

p-arvo® 0,005

FFSP

Mediaani (kuukausia) 20,4 12

95 % CI 16,8-25,2 9,6-12

Mukautettu suhteellinen riski 0,66

95 % CI (0,57-0,76)

p-arvo® < 0,001

2Uskottavuusosamaéritestin perusteella laskettu p-arvo, joka on mukautettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan

°FFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta siihen, ettd ilmeni ensimméisen kerran
ndyttod vahintddn yhdestd seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epdonnistuminen
(médriteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, ettd
arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, imusolmukkeissa tai systeemisissé etdpesdkkeissd; luustoon
liittyvé tapahtuma tai eturauhassyovén aiheuttama kuolema.

CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmééan:
e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

e pelkké androgeenideprivaatiohoito.

Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassé kuin
pelkéstddn androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhmaéssé: dosetakselin lisddminen
androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvili (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhméssé ja kontrolliryhméssé on esitetty
seuraavassa taulukossa:
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Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivista
eturauhassyOpaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paiitetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkki ADT
Potilaiden lukumaéra 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,47-0,80) --
p-arvo® 0,0003 --
Etenemisvapaa elossaoloaika
Mediaani (kuukausia) 19,8 11,6
95 % CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 -
95 % CI 0,51-0,72 -
p-arvo® p <0,0001 --
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvo™* <0,0001 --
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo** <0,0001 --
Aika kastraatioresistentin eturauhassyovén
kehittymiseen®
Mediaani (kuukausia) 20,2 11,7
95 % CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,51-0,72) -
p-arvoa* <0,0001 --
Aika kliiniseen etenemiseen®
Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,50-0,75) --
p-arvo™* <0,0001 --

“Aikaa tapahtumaan kuvaavat muuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttujat: Fisherin tarkka testi
“p-arvo deskriptiivisti tarkoitusta varten.
“PSA-vaste: Prostataspesifiseen antigeeniin liittyvi vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa vihintéiin
4 viikon vilein tehdyssd perdkkaisessa mittauksessa.
»Aika kastraatioresistentin eturauhassydvin kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin
etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisddntymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
maédriteltyyn etenemiseen tai syovésté johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalédékérin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.
°Aika kliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisddntymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méériteltyyn etenemiseen tai syovésté johtuvaan kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkérin arvion perusteella).

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 eivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin joko
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dosetakselilla (T) (75 mg/m? piivini 1) yhdistettyni sisplatiiniin (C) (75 mg/m? pdivini 1) ja
5-fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? péiviissd 5 péivin ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m? pdivini 1)
yhdistettyné 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? pdivéssd 5 pdivén ajan). TCF-hoitoryhmén hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmén 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumaééra potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhmaéssa 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:44n (vaihteluvali 1-12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen padatetapahtuma. Riskin vihenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkitsevisti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
My0s kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema 22,7 %:1la, oli merkittdvésti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Paiitetapahtuma TCF CF
n=221 n=224
Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Riskisuhde
0 1,473
5?5 % CI) (1,189-1,825)
pratve 0,0004
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8.8
Riskisuhde
(95 % CI) 1,293
*p-arvo (1,041-1,606)
0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 254
p-arvo 0,0106
Etenevin taudin paras kokonaisvaste (%) 16,7 25,9

*Ei-stratifioitu log rank -testi

Alaryhméianalyysit ién, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle
verrattuna CF-hoitoryhmaén.

Elossaoloajan paivittiva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei enidi
osoittanut tilastollisesti merkitsevai eroa hoitohaarojen vililla, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhméille ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:d4n on selvésti havaittavissa 18—30 kuukauden
kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset elaménlaadun (QoL) ja kliinisen hyodyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin, TCF:114
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn suorituskyvyn lopulliseen
huononemiseen (p = 0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan sdadehoitoa (TAX 323).

Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta pdén ja kaulan alueen levyepiteelisydvén (SCCHN)
induktiohoidossa tutkittiin faasin III avoimessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (TAX323).
Tassa tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN, jota ei voinut leikata, ja
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhmaén.
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Dosetakseliryhmiin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiiniin 75 mg/m? ja
5-fluorourasiiliin 750 mg/m? piivissi jatkuvana infuusiona 5 péivin ajan. Tétd hoitoa annettiin joka
3. viikko yhteensé 4 syklid, jos havaittiin ainakin véhéinen vaste (=25 % tuumorin koon
pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jélkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian
loppumisen jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytinndn mukaisesti. Vertailuryhmin potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyni
5-fluorourasiiliin 1000 mg/m? pdivissd 5 pdivin ajan. Tétd hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensé

4 syklid, jos havaittiin ainakin vdhéinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jdlkeen. 4—7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytanndn mukaisesti. Paikallista sddehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna
(1,8-2,0 Gy kerran pdivéassd, 5 pdivad viikossa yhteensd kokonaisannokseen 66—70 Gy) tai
kiithdytettyné/hyperfraktioituna hoitona (kahdesti péivissi, fraktioiden vélilld vahintéén 6 tuntia,

5 péivina viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssd ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jalkeen, ennen sddehoitoa tai sen jalkeen.
Potilaat TFP-ryhméssa saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun
kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivind. Tutkimuksen
ensisijainen paitetapahtuma, aika ilman taudin etenemisté (PFS), oli merkitsevésti pitempi TPF-
ryhméssd verrattuna PF-ryhmééan, p = 0,0042 (mediaani PFS: 11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
keskimédrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli
my0s merkitsevisti pitempi TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs.

14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin vahenemain ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulokset hoidon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho el leikattavissa olevan paikallisesti levinneen pédén ja kaulan alueen
levyepiteelisyovan (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat-analyysi)

Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177

Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 11,4 8,3

(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Mukautettu riskisuhde 0.70

) >

S?S_af;gl) (0,55-0,89)

P 0,0042

Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5

(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Riskisuhde

0 0,72

e (0.56-093)
0,0128

Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6

(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

Kk

p-arvo 0,006

Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon [kemoterapia+/- 72,3 58,6

sddehoito] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

(95 % CI)

*H%p_arvo 0,006

Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sédehoito n=128 n=106

(kuukausia) 15,7 11,7

(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Riskisuhde

(95 % CI) 0,72
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Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis +5-FU n=181
n=177

**p-arvo (0,52-0,99)

0,0457

Riskisuhde alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU:n kombinaation hyodyllisyyttd

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

*#%* Chin nelidtesti

Eldmdnlaatuparametrit

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevisti vihemmain huonontumista eldménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaén (p = 0,01, kdyttdien EORTC QLQ-C30 -mittaria).

Kliiniset hyétyparametrit

Toimintakykyé mittaavissa pain- ja kaulan (PSS-HN)-testeissd, jotka on suunniteltu mittaamaan
puheen ymmarrettavyyttd, kykyéd syoda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset olivat
merkitsevasti paremmat TPF-ryhméssa verrattuna PF-ryhmaén.

Mediaaniaika WHO-suorituskykyluokan ensimmaiiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana
molemmissa ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittdvaa.

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX324).

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt péén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus
avoimessa faasin III tutkimuksessa (TAX324). Tassé tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhméaan. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisisté
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttdminen. Teho- ja turvallisuusarviossa keskityttiin ainoastaan
elossaolopaétetapahtumiin ja ko. elimen siilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
Dosetakseliryhméén kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivéni 1,
jonka jilkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisiiseni
infuusiona, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vilein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevaa tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa. Vertailuryhmaéan kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdiseni infuusiona péivini 1, jonka
jélkeen annettiin jatkuvana laskimonsisédisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?*/vrk
pdivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevaa
tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa.

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jélkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jédlkeen (pdivéat 22—-56
viimeisestd syklistd). Sidehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsisdisend infuusiona enintéén 7 annosta. Sédetys annettiin kerran pdivéssa annettavana
fraktiona (2 Gy/vrk, 5 pdivdi viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaéan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen péadtetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merkittdvasti pidempi (log-rank-testi, p = 0,0058) dosetakselia sisdltdvassa hoidossa verrattuna PF:d4dn
(mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski vaheni 30 % verrattuna PF:d4n
(riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvili (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-
aikana. Toissijainen péddtetapahtuma 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). Tama

43



oli merkitsevdd my®os tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—-0,90; log-rank-testi p = 0,004).

Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-

Treat-analyysi)

Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU | Cis + 5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde:
0 0,70
5?5 % CI) (0,54-0,90)
pratve 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) 10,6-20,2
Riskisuhde:
0 0,71

§<9*5 0 €D 0,56-0,90

batvo 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
*%p_arvo 0,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR)
tutkimushoitoon [kemoterapia +/- 76,5 71,5
kemosédehoito] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % CI)
i arvo 0,209

Riskisuhde pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
* Adjustoimaton log-rank-testi

** Adjustoimaton log-rank-testi, ei adjustoitu monimuuttujille

***Chi-nelidtesti, ei adjustoitu monimuuttujille

NA-ei sovellettavissa (not applicable)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20—115 mg/m?*-
annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, jossa o-ja f-vaiheiden seka y- eli terminaalivaiheen
puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min, 36 min ja 11,1-17,5 tuntia, kun néytteitd otetaan 24 tunnin
aikana. Vield erddssi tutkimuksessa, jossa arvioitiin samankaltaisina annoksina (75-100 mg/m?)
annetun dosetakselin farmakokinetiikkaa potilailla pidemmaén ajanjakson kuluessa (22 vuorokauden
aikana), todettiin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan olevan pidempi, keskiméarin 91—

120 tuntia. Myohéinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesté tilasta.

Jakautuminen
Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskiméérin

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.
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Yksiloiden vilinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméérin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kiytettiin '*C-merkittyi dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpipotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui seké virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jilkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivin kuluessa. Ensimmaisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhteni péé- ja kolmena vahédisempana
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind méérind muuttumatonta ldékevalmistetta.

Erityisryhmét

1kd ja sukupuoli

Dosetakselin vdestofarmakokinetiikkaa kisittelevd analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssé kéytetty malli oli hyvin 14hell4 sitd mallia, jota kéytettiin
faasin I tutkimuksissa. Potilaan iké tai sukupuoli eivét muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.
Maksan vajaatoiminta

Pienessa potilasmédrissi (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievéstd kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, mihin liittyi my0s alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintéén 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen ylérajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméérin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kertyminen elimistoon

Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievastd kohtalaiseen asteista
nesteretentiota eika tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelmé&hoito

Doksorubisiini

Yhdistelméné kéytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eiké doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden ladkkeiden anto samanaikaisesti.

Kapesitabiini

Faasi I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pédinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUQC) eikd dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin, 5’-DFUR:n, farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jélkeen. Sisplatiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jalkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksindan.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteité

kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittédisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
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Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kaytettdessa tavanomaista
deksametasoniesilddkitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan genotoksinen aneugeenisella mekanismilla in vitro mikronukleus- ja
kromosomiaberraatiotestissi CHO-K1-soluissa ja in vivo -mikronukleustestissa hiirelld. Kuitenkaan se
ei indusoinut mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatioméérityksessd. Tulokset
vastaavat dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siithen, ettd
dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Etanoli, vedeton

Vedeton sitruunahappo (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Injektiopullon avaamisen jidlkeen
Yksi injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja sen siséltd on kdytettdva heti avaamisen jalkeen. Jos
valmistetta ei kéytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttédjan vastuulla.

Infuusiopussiin lisddmisen jélkeen

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa, ja ladkevalmiste on kdytettdva heti. Jos valmistetta ei kéytetd heti,
kdytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen séilyvyys alle 25 °C:n
lampdtilassa on 6 tuntia. Valmiste on kédytettéva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan infuusion
laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Témaén lisdksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu ei-PVC pusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetdan 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6 ml:n kirkas, vériton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja vihreélla
irti napsautettavalla alumiinisinetilld ja joka siséltdd 1 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

DOCETAXEL KABI on syopéléddke ja sen kisittelyssa ja kiyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kayttoa suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta péésee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta

padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA Kkiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timiin lidkevalmisteen (DOCETAXEL KABI
20 mg/1 ml) infuusiokonsentraatin, liuosta varten) kanssa.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa
liuottimella, vaan se on valmis liséiittaviksi infuusioliuokseen.

Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettivé heti.

Jos injektiopulloja on sdilytetty jadkaapissa, anna tarvittavan madarin DOCETAXEL KABI -koteloita
olla huonenlammossa 25 °C viisi minuuttia ennen kadyttdonottoa. Potilaan tarvitsemaan annokseen
saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Veda
tarvittava madarda DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti kalibroituun
ruiskuun.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml -injektiopullon sisiltiimi konsentraatti sisiltiasi 20 mg/ml
dosetakselia.

Tarvittava tilavuus DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, on injisoitava
kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisiltdd joko 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).

Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maéraa on lisittava siten, ettd
dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeell.

Infuusiopussin siséltdma liuos on kaytettdava alle 25 °C:n lampdtilassa 6 tunnin kuluessa, mihin
lasketaan mukaan infuusion antamiseen potilaalle kuluva yksi tunti.

Muiden parenteraalisten 1ddkevalmisteiden tavoin myds DOCETAXEL KABI -infuusioliuos on
tarkistettava silmdmadriisesti ennen kéyttoa ja sakkaa sisdltdava liuos on havitettava.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siini saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymisté. Jos kiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa endé kayttda, vaan se on havitettava.
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Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 22. toukokuuta 2012

Viimeisimmaén uudistamisen pdivaméara: 23. helmikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia (vedeton).

Yksi 4 ml:n konsentraatti-injektiopullo siséltdd 80 mg dosetakselia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo konsentraattia siséltdd 2 ml vedetonta etanolia (1,58 g).
Yksi ml sisdltdd 520 mg polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas, variton tai vaalean kellertdva livos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rintasy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:

e leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnytta rintasyopéa

e 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 kansainvélisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasydvén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

DOCETAXEL KABI yhdistelméné doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa rintasyOpéé ja jotka aiemmin eivét ole
saaneet solunsalpaajahoitoa tdhén sairauteen.

DOCETAXEL KABI -monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole
tehonnut. Aiempaan syovian kemoterapiaan on pitinyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaé rintasydpéa ja jotka aiemmin eivit ole
saaneet kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,

jotka sairastavat paikallisesti levinnytta tai metastasoivaa rintasydpéd, johon solunsalpaajahoito ei ole
tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitényt kuulua antrasykliini.
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Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

DOCETAXEL KABI on tarkoitettu kdytettdviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syovin kemoterapia ei ole tehonnut.

DOCETAXEL KABI yhdistelména sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosyopéa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvédn kemoterapialla tissd taudin vaiheessa.

Eturauhassy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastasoineen
kastraatioresistentin eturauhassyovéan hoitoon.

DOCETAXEL KABI yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednisonin
tai prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen

eturauhassyovin hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, mukaan lukien
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Pién ja kaulan alueen syopéa

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen pédn ja kaulan alueen levyepiteelisydvén induktiohoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
syopaladkitykseen perehtyneen ladkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Rinta-, ei-pienisoluisessa keuhkosyovisséd, mahalaukun seki pdin ja kaulan alueen sydvissé voidaan
esilddkityksend kdyttad kortikosteroidia suun kautta, kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivdd alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

Metastasoineessa kastraatioresistentissd eturauhassyovissd annettacssa samanaikaisesti prednisonia tai
prednisolonia suositeltu esilddkityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia,

3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa suositeltu esildédkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,
riippumatta siitd, kiyttdéko potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:44 voidaan kayttda profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vihentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvin ja rintasydvén, joka ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitinndishoidossa 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. my6s annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
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levinneen tai metastasoineen rintasyovén hoidossa yksindédn kdytettyna suositeltu dosetakseliannos on
100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmini 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 aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jélkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péadttymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména kapesitabiinin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko
kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan, jonka jilkeen
seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiinitabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailun jélkeen.
Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyOpéaé sairastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa vilittdmasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
monoterapiana.

Eturauhassyopd
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopd

Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m?. Prednisonia tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m?

1-3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? pdivissd annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettid esilddkityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:44 tulee kayttda profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vihentamiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddn ja kaulan alueen syopd
Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeettejé ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jélkeen). G-CSF:44 voidaan kéyttié profylaktisesti hematologisen toksisuuden védhentdmiseksi. Kaikki
tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltdviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibiootteja profylaktisesti.
e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan sdadehoitoa (TAX 323).
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen levyepiteelisydvén (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona pdivina 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? piivéssé jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka
3. viikko yhteensé 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jélkeen potilaille tulee antaa sédehoitoa.

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX 324).
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) pién ja kaulan alueen levyepiteelisyovian (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona péivini 1. Timén
jilkeen annetaan 100 mg/m? sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jilkeen annetaan
5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona pdivien 1-4 ajan. Tdma hoito annetaan joka
3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jilkeen potilaille tulee antaa kemosddehoitoa.
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Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten muuttamiseksi ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimaérd on > 1500 solua/mm?.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimiéri < 500 solua/mm?® yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristd neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/m? 75 mg:aan/m? ja/tai 75 mg:sta/m?

60 mg:aan/m?. Jos potilas kokee edelleen niité reaktioita annostuksella 60 mg/m?, hoito on
keskeytettava.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primaaria G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvén liitdnndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentdd 60 mg:aan/m? kaikissa
myd&hemmissé sykleissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti,
tulee annosta pienentidd 60 mg:aan/m>.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méird alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25 000 solua/mm?, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentii 65 mg:aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd kapesitabiinin kanssa

e Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

e Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan dosetakseli-
/ kapesitabiinihoitoon asti, 414 aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi. Jatka
hoitoa 100 %:lla aloitusannoksella.

e Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran gradus 3toksisuus
missé tahansa hoitosyklin vaiheessa, dld aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvit gradus 0—1:ksi
ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

e Minka tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetesséd keskeytd
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sditdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikéli G-CSF:n kdytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynytté neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienenti 75:stid 60 mg:aan/m?. Mikili myohemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentdd 60:std 45 mg:aan/m?.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentdd 75:std 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pidd
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 ndité toksisuuksia esiintyy (ks. kohta 4.4).

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

Ripuli gradus 3 Ensimmaéinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:1la.
Toinen kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.

Ripuli gradus 4 Ensimmadinen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5S-FU-annoksia
20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 3 | Ensimméinen kerta: pienenné 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.

Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 4 | Ensimmaéinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa
seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienenné dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.
SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia (mukaan

lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiin G-CSF:n kayttoa
ennaltachkdisevésti (esim. pdivind 6—15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erikoispotilasryhmaét

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapiasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa
(ULN) korkeammalla ettd alkalinen fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla
seerumin bilirubiini on normaaliarvojen yldrajaa suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa
normaaliarvojen yldrajaa korkeammalla seké alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi, dosetakseliannoksen alentamista ei voida suositella eikd dosetakselia tule kayttaa,
ellei se ole ehdottomasti aiheellista.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; ndille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kayttaa, ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niistd potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmdhoidoissa muissa kéyttdaiheissa.

Pediatriset potilaat
DOCETAXEL KABIn turvallisuutta ja tehoa lasten neninielun karsinoomassa yli 1 kuukauden ja alle
18 vuoden ikadisillé lapsilla ei ole vield osoitettu.

Ei ole asianmukaista kdyttdid DOCETAXEL KABIa lapsille rintasydvén, ei-pienisoluisen
keuhkosydvén, eturauhassyovén, mahalaukun karsinooman tai paén ja kaulan alueen sy6vén, lukuun
ottamatta tyypin II ja III vdhéan erilaistunutta nenénielun karsinoomaa, hoidossa.

Likkddt

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkditd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita. Yhdistelmana
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentamistd 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lddkkeen annosta.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm?®.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvissé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pdivén ajan aloitettuna paivad ennen dosetakselin antoa, voi vihentdi nesteretention
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturauhassyovéssa
esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on esiintynyt
keskiméérin 7. hoitopdivéin kohdalla, mutta aikavili saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti
ladkityilld potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata sdédnndllisesti kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm? seitsemin péivii tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljelld olevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttda (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:&a. TCF:11d hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:44
komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). TCF:44 saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelméni doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
primédérin G-CSF-profylaksian. Priméérid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdnnédishoitona TAC-hoitoa rintasyopéén komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilld on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siitd huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia sisédltdvin hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmadisend pdivéna. Potilaita on seurattava
tarkasti vakavan ruoansulatuselimiston toksisuuden varhaisten oireiden varalta (ks. kohdat 4.2, 4.4
Hematologia, ja 4.8).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi potilaita tulee tarkkailla tiiviisti, varsinkin ensimmadisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikali yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievat oireet, kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot, eivit vaadi hoidon keskeyttimisti. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitontd dosetakseli-infuusion
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla. Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion
paklitakselista, voi olla suurempi riski saada yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien
vaikeampi yliherkkyysreaktio. N&itd potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

Thoreaktiot

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

Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeista ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejé tai oireita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava.

Nesteretentio

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

Hengityselimet

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtyma4, interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sidepneumoniittitapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoidettava asianmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttdmisté suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinisté tilaa.
Dosetakselihoidon jatkamisen hydty on arvioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia
on kasvanut, jos heiddn seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja
samanaikaisesti alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen ylérajoja suurempia. Naité
vaikeita haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat, mukaan lukien sepsis,
mahdolliset kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekid kuumeinen neutropenia,
infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi

75 mg/m? potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet
tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edella (ks. kohta 4.2).

Mikdéli seerumin bilirubiiniarvo ylittdd normaaliarvojen ylérajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasi yli 6-kertainen normaaliarvojen yldrajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella eikd dosetakselia pida kéayttdd ndilld potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN ja bilirubiini

> 1 x ULN; néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kéyttaa, ellei se
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ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja
jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidossa muissa kdyttéaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole tietoa.
Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.
kohta 4.2).

Sydéantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla
erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasykliinejd (doksorubisiini tai epirubisiini) sisaltdva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on liittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehdé ldhtotilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin 16ytd4 ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan hairiéita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kammion rytmihairi6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltavilld dosetakseliyhdistelmdhoidolla (ks. kohta 4.8).

Suositellaan syddmen léhtdtilanteen arviointia.

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).

Sekundaariset primaarimaligniteetit

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelména sellaisten
syopéhoitojen kanssa, joihin tiedettiin liittyvén sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia
primaarimaligniteetteja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-Hodgkin-lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisédltdneen hoidon
jéalkeen. Potilaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymé&i on ilmoitettu ensimmaéisen tai toisen dosetakselihoitojakson jélkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtymén riski (esim. potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, hyperurikemia, suuri kasvain, nopea taudin eteneminen), on tarkkailtava huolellisesti.
Nestetasapainon ja suurentuneen virtsahappopitoisuuden korjaamista ennen hoidon aloittamista
suositellaan.

Muut
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé raskauden ehkiisyéd dosetakselihoidon aikana ja

2 kuukauden ajan hoidon padttymisen jalkeen. Miesten on kéytettdva raskauden ehkdisya
dosetakselihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.6).
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Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja
vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod on valtettava (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovén liitdnnéishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia
tai infektio) tulee harkita G-CSF:n kdytto4 ja annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Ruoasulatuselimiston reaktiot

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin liittyy tai ei liity neutropenia, saattavat
olla ruoansulatuskanavaan liittyvén vakavan toksisuuden varhaisia merkkejé ja ne tulee arvioida ja
hoitaa asianmukaisesti.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyopadn TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada syddmen vajaatoiminta ensimmaéisen vuoden aikana hoidon jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Potilaat, joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

Koska hydty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hy&ty/riski-
suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta
(ks. kohta 5.1).

1akkaat potilaat

Huomioitavaa rintasyévdn liitdnndishoidoissa
Tietoa on vain véhén saatavilla dosetakselin kéytdstd yli 70-vuotiaille potilaille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovdin hoidossa

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 tétd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturauhassyévdin hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetakselia 3 viikon védlein hormonisensitiivistd eturauhassyopaa
koskeneessa tutkimuksessa (STAMPEDE-tutkimus), 296 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli véhintddn 75-vuotiaita. Dosetakseliryhméssé véhintdin 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliherkkyysreaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta
ja kynsimuutoksia verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
kaikkien haittavaikutuksen osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhméan. Neutropeniaa,
anemiaa, ripulia, hengenahdistusta ja yldhengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintéén

10 % suuremmalla) ilmaantuvuudella véhintdin 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin.

Huomioitavaa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

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

Apuaineet

Etanoli
Tama ladkevalmiste sisiltdd 1,58 g alkoholia (etanolia) per 4 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaird 9 ml:ssa tdtd valmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

Haitallinen alkoholismissa.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmissé kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Koska tata ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 1 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla véhdisempid.

Polysorbaatti 80

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Aikuispotilaita koskeneet
tapausselostukset viittaavat maksatoksisuuden merkkien (kohonneet maksaentsyymit) ilmaantumiseen
35-40 mg/kg:n kumulatiivisilla vuorokausiannoksilla.

Yli 80 mg/kg/vrk polysorbaattiannokset aiheuttivat vaikeaa (kuolemaan johtanutta) maksatoksisuutta
vastasyntyneille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisdltdmé alkoholimédrd voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estavat sytokromi P450 3A:ta tai joita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja tdten saattavat estéd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tésti syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néitd 1ddkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelménad CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdantya
vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttod ei voida vilttda, edellytetéédn tarkkaa kliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelména voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vihenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessd tutkimuksessa.

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

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn lddkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
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interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden lddkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
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. Vihaiset tiedot yhdestd kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetakselin ja karboplatiinin véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Dosetakselia saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttiméén raskaaksi tulemista,
ja dosetakselia saavia miehid on neuvottava valttdimaan lapsen siittdmisté. Jos raskaus alkaa, tdstd on
vilittomasti ilmoitettava hoitavalle 1ddkérille.

Dosetakseliin liittyvéin genotoksisuuden riskin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa dosetakselihoidon aikana ja 2 kuukauden ajan
hoidon pédttymisen jidlkeen. Miesten on kéytettévi tehokasta ehkédisymenetelméd dosetakselihoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon péittymisen jélkeen.

Raskaus

Dosetakselin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan sekd embryo- ettd fetotoksisen kaniineilla ja rotilla. Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset
ladkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa siki6lle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Tésta
syysta dosetakselia ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei hoito ole selvésti indisoitu.

Imetys

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettiminen on keskeytettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on todettu, etté dosetakseli saattaa muuttaa miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tdmén
vuoksi dosetakselihoitoa saavien miesten on haettava ohjeita sperman séilyttdmisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Tassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimédiré ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentdé ajokykyé
tai koneiden kayttokykya (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téstd syysta potilaita on varoitettava timén
ladkevalmisteen alkoholiméddrén ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn
tai koneiden kéyttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, ettd he eivit saa ajaa ajoneuvoa tai
kéayttad koneita, jos heilld on néité haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto kaikkien kéyttdaiheiden turvallisuudesta
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Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennékdisesti dosetakselista on saatu:

e 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m?, ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m? dosetakselia

monoterapiana

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméni doksorubisiinin kanssa

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédna sisplatiinin kanssa

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelménéa kapesitabiinin kanssa

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelméana prednisonin tai prednisolonin

kanssa (kliinisesti merkittdvat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka saivat
dosetakselia yhdistelmédnd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti merkittavat
hoitoon liittyvit haittatapahtumat on lueteltu)

e 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin Il osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja
S-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittdvét hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu)

e 174 ja 251 pain ja kaulan alueen sydpapotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittavét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on
lueteltu).

e 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat dosetakselia yhdistelména prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa.

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
madritelty 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
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvét haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 pdivda ja

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?) mediaanikesto oli 7 pdivdd), anemia, alopesia, pahoinvointi,

oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntya, kun

dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelméhoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdantyi
trastutsumabiyhdistelmalld (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE)
ilmaantuvuus samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (> 5 %) yhdistelmé&hoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi III tutkimuksesta rintasydpépotilaille, joiden hoito antrasykliinilld oli epdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Yhdistelméhoidosta androgeenideprivaatiohoidon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoitetaan kuuden dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaantuvuus oli véhintdén 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhmaéssé verrattuna kontrolliryhmaén. Vaikeusasteet ilmoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kaytettdessa:

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyysreaktioita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievésti kohtalaiseen. Yleisimmét
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raportoidut oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittya kutina, rinnan puristus, selkakipu,
dyspnea ja ladkekuume tai vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievistd kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohiiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on

tyypillistd pééasiallisesti lihasheikkous.

Tho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot pddasiassa jaloissa
ja késissd (mukaan lukien vakava kasi-jalkaoireyhtyméa = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
my0s késivarsissa, kasvoissa ja rintakehéssé, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat
yleensd viikon sisdlld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilysta, jotka johtivat harvoin dosetakselihoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvit hdiriot ilmaantuivat
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensa lievid ja niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.

Nesteretentio késittden haittoja, kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerddntyminen
keuhkopussiin, sydinpussiin, vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovian hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy

mukaan lukien sepsis | G4 neutropenia (G3/4:
ja pneumonia, joka on |4,6 %)
kuolemaanjohtava
1,7 %:ssa)

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia
(G4: 76,4 %); (G4: 0,2 %)
Anemia
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia

Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 5,3 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen

sensorinen neuropatia
(G3: 4,1 %);
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Perifeerinen
motorinen neuropatia
(G3/4: 4 %);
Makuhéiriot
(vaikea: 0,07 %)
Sydéan Syddmen rytmih&irid Sydamen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehd ja vélikarsina |(vaikea: 2,7 %)
Ruoansulatuselimisto Stomatiitti Ummetus Esofagiitti
(G3/4: 5,3 %); (vaikea: 0,2 %); (vaikea: 0,4 %)
Ripuli (G3/4: 4 %); Vatsakipu (vaikea:
Pahoinvointi 1 %); Maha-
(G3/4: 4 %); suolikanavan
Oksentelu (G3/4: 3 %) | verenvuoto

(vaikea: 0,3 %)

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Tho-oireet
(G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)

Luusto, lihakset ja Lihassérky Nivelséarky
sidekudos (vaikea: 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio Infuusiopaikan reaktiot;
antopaikassa todettavat |(vaikea: 6,5 %); Ei-sydanperiinen
haitat Astenia rintakipu

(vaikea: 11,2 %); (vaikea: 0,4 %)

Kipu

Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<4 %);

G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 3 %);
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 2 %);

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.

Hermosto
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Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 % potilaista, joille kehittyi neurotoksisuus
dosetakselihoidossa, kun siti kiytettiin monoterapiana 100 mg/m?. Oireet helpottuivat spontaanisti
3 kuukauden kuluessa.

1ho ja ihonalainen kudos
Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen lopussa.
Thoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimaérdinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskiméardinen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskimaéiriiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivistyi
esiladkityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esiléékitysta (keskimédrdinen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m? monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Kuumeinen neutropenia

Anemia (G3/4: 10,8 %);
Trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %); neuropatia (G3/4: 2,5 %);
Sydén Sydédmen rytmihéiriot (ei-
vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %); Ummetus

Stomatiitti (G3/4: 1,7 %);
Oksentelu (G3/4: 0,8 %)
Ripuli (G3/4: 1,7 %)

Iho ja ihonalainen kudos Alopesia; Kynsimuutokset
Tho-oireet (G3/4: 0,8 %) (vaikea: 0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassérky

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %);

todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin

kohoaminen (< 2 %);

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
doksorubisiinin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia
(G4: 91,7 %);
Anemia (G3/4: 9,4 %);
Kuumeinen
neutropenia;
Trombosytopenia
(G4: 0,8 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen
neuropatia (G3: 0,4 %); | motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %);
Sydéan Syddamen
vajaatoiminta;
Syddmen rytmih&iriot
(ei-vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
(G3/4: 5 %);
Stomatiitti
(G3/4: 7,8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu (G3/4: 5 %);
Ummetus
Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %);
Iho-oireet (ei-vaikea)
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos
Yleisoireet ja Astenia Infuusiokohdan
antopaikassa todettavat | (vaikea: 8,1 %); reaktiot
haitat Nesteretentio
(vaikea: 1,2 %);
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen (< 1 %);
kohoaminen G3/4 ALAT:n
(<2,5%); kohoaminen (< 1 %)
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin

kohoaminen (< 2,5 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m? ja sisplatiinin yhdistelmlli

64




MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia Kuumeinen
(G4: 51,5 %); neutropenia
Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia
(G4: 0,5 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 2,5 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen

neuropatia (G3: 3,7 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydéan Syddmen rytmihdiriét | Syddmen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
(G3/4: 0,7 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
(G3/4: 9,6 %);
Oksentelu (G3/4: 7,6 %)
Ripuli (G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (G3/4: 2 %);

Iho ja ihonalainen Alopesia;

kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,7 %);
Iho-oireet (G3/4: 0,2 %);

Luusto, lihakset ja Lihassarky

sidekudos (vaikea: 0,5 %)

Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 9,9 %); | Infuusiokohdan

antopaikassa todettavat | Nesteretentio reaktiot;

haitat (vaikea: 0,7 %); Kipu

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen
kohoaminen (2,1 %); |(0,5 %);
G3/4 ALAT:n G3/4 Veren

kohoaminen (1,3 %);

alkalisen fosfataasin
kohoaminen (0,3 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);




MedDRA-luokitus Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

Kuumeinen neutropenia (siséltden
neutropeniat, joihin liittyy kuume ja
antibioottien kaytto) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset héiriot Unettomuus

Hermosto Parestesiat; Paansarky; Makuhairiot;
Heikentynyt tunto

Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti

Sydén Sydédmen vajaatoiminta

Verisuonisto Lymfedeema

Hengityselimet, Nenéverenvuoto;

rintakehd ja vélikarsina | Nielun/kurkunpéin kipu;
Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Yskéa; Nuha

Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;

Vatsakipu

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassérky; Nivelsérky; Raajasirky;
Luukipu; Selkdsirky

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Astenia; Perifeerinen turvotus;
Kuume; Uupumus;
Limakalvotulehdus; Kipu;

Letargia

Influenssan tyyppiset oireet;
Rintakipu; Vilunvéristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja
trastutsumabin yhdistelmalld

Syddn

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:1la, mutta ei lainkaan pelkkid dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi -ryhméssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliineja liitdnnéishoitona, kun taas
pelkéssa dosetakseliryhmaissa niitd oli saanut 55 % potilaista.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkéan dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteereja).
Todellinen arvio on todennikdisesti suurempi, silld yksin kiytettynd dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:1la potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myos
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lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkélla
dosetakselilla hoidetut potilaat).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
kapesitabiinin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Infektiot Suun sienitulehdus
(G3/4: <1 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
Anemia (G3/4: 10 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: <1 %); Heitehuimaus;
Parestesiat (G3/4: < 1) Pédnsirky (G3/4: <1 %);
Perifeerinen neuropatia
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja | Nielun/kurkunpéén kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
vilikarsina (G3/4: 2 %); Yskd (G3/4: <1 %);
Nenéverenvuoto (G3/4: <1 %)
Ruoansulatuselimisto Stomatiitti (G3/4: 18 %); Ylavatsakipu;
Ripuli (G3/4: 14 %); Suun kuivuminen

Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);

Dyspepsia

Iho ja ihonalainen kudos Kaési-jalkaoireyhtyma Dermatiitti;
(G3/4: 24 %); Ihottuma (G3/4: <1 %);
Alopesia (G3/4: 6 %); Kynsien vérjdytymat;

Kynsimuutokset (G3/4: 2 %) Kynsien irtoaminen
(G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos | Lihasséarky (G3/4: 2 %); Raajasirky (G3/4: < 1 %);
Nivelsarky (G3/4: 1 %) Selkasarky (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %); Letargia;

todettavat haitat Kuume (G3/4: 1 %); Kipu

Uupumus/ voimattomuus
(G3/4: 5 %);
Perifeerinen turvotus
(G3/4: 1 %)

Tutkimukset Painon lasku;
G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhassyovén hoidossa
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelméalli

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
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Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Anemia (G3/4: 4,9 %)

Trombosytopenia
(G3/4: 0,6 %);
Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %); neuropatia (G3/4: 0 %)
Makuhadiriot (G3/4: 0 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydén Sydédmen vasemman kammion

toiminnan heikkeneminen
(G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Nenéverenvuoto (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 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset (ei-vaikea)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassydvin hoidossa TAXOTERE:n 75 mg/m? ja prednisonin tai

rednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélld (STAMPEDE-tutkimus

MedDRA-elinjirjestelméa

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3—4: 12 %)
Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3—4:
15 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3—4: 1 %)
Umpieritys Diabetes (G3—4: 1 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Unettomuus (G3: 1 %)
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MedDRA-elinjirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus
neuropatia (= G3: 2 %)*
Péaansérky
Silmét N&on himéartyminen
Sydéan Hypotensio (G3: 0 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Hengenahdistus (G3: 1 %)
Yska (G3: 0 %)
Ylédhengitystieinfektio (G3: 1 %)

Faryngiitti (G3: 0 %)

Ruoansulatuselimisto

Ripuli (G3: 3 %)
Stomatiitti (G3: 0 %)
Ummetus (G3: 0 %)
Pahoinvointi (G3: 1 %)
Dyspepsia

Vatsakipu (G3: 0 %)
Ilmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia (G3: 3 %)*
Kynsimuutokset (G3: 1 %)

Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3—4: 2 %)
Flunssan kaltaiset oireet (G3:
0 %)

Astenia (G3: 0 %)
Nesteretentio

Kuume (G3: 1 %)

Suun sienitulehdus
Hypokalsemia 0 %)
Hypofosfatemia (G3—4: 1 %)
Hypokalemia (G3: 0 %)

a GETUG AFU15 -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyévén liitdnnaishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

vhdistelméiné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin

imusolmukkeisiin levinnyt rintasydpd (TAX 316) ja rintasydpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — yhdistetyt tiedot:

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 2,4 %);
Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,6 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia

(G3/4: 59,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 1,6 %)
Kuumeinen neutropenia
(G3/4: ei
sovellettavissa)

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys
(G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1,5 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhairiét Perifeerinen Pyortyminen
(G3/4: 0,6 %); motorinen (G3/4: 0 %);
Perifeerinen sensorinen |neuropatia Neurotoksisuus
neuropatia (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
(G3/4: < 0,1 %) Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmét Konjunktiviitti Lisdéntynyt
(G3/4: < 0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: < 0,1 %)
Sydin Sydamen
rytmihairiot
(G3/4: 0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio Lymfedeema
(G3/4: 0,5 %); (G3/4: 0 %); (G3/4: 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehd ja vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

(G3/4: 5,0 %);
Stomatiitti

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

(G3/4: 4,2 %);
Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus

(G3/4: 0,5 %)

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

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(jatkuva: <3 %);
Thotoksisuus
(G3/4: 0,6 %);
Kynsimuutokset
(G3/4: 0,4 %)

Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos (G3/4: 0,7 %);
Nivelsarky
(G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea
rinnat (G3/4: el
sovellettavissa)
Yleisoireet ja Astenia

antopaikassa todettavat
haitat

(G3/4: 10,0 %);
Kuume (G3/4: ei
sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset

Tutkimukset Painon nousu
(G3/4: 0 %);
Painon lasku
(G3/4: 0,2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? yhdistelmini
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasyopd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805)

Hermosto

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:114 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:114 (1,3 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 2:11a (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:114 (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmin potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen
neuropatian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmain potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Syddn

TAX316-tutkimuksessa, 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmissé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui sydédmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssé yhté potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pdivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmaéssa ja nelji potilasta FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhméssi ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaissi kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkddn TAC-ryhman potilaalla ei ollut
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:114 (0,2 %) FAC-
ryhmén potilaalla.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:114 TAC-ryhmin 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmin 736 potilaasta

(87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:114 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC-ryhmén potilaalla (6,7 %).
Tutkimuslédkkeeseen liittyvd alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta (16,3 %) ja 86:1la FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan 18:1la (3,4 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhmén potilaalla.
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Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jalkeen, havaittiin jatkuvan 119:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:1la FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 11:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:118 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta)
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:11d8 FAC-ryhmén
potilaalla (0,1 %).

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:11a FAC-
ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:114 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui seurantajaksolle
4:11a TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
(seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdelldkdén TAC-ryhmén potilaalla (0 %) ei
ollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:118 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:114 TAC-ryhmaén potilaalla

(0,9 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa imunesteturvotuksen
havaittiin jatkuvan 4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhmaén potilaalla (2,3 %) ja 4:114 FAC-ryhmaén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:1la TAC-ryhmaén potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla 744:sti
TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmin potilas ja

1 FAC-ryhmaén potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson aikana
(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtyméaa raportoitiin 2 potilaalla 744:sté
TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jalkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhmaéssd. Yhtdén tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssé ei diagnosoitu yhtdin myelodysplastista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys viheni potilailla, jotka saivat priméérin G-CSF-profylaksian sen jdlkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM-tutkimuksessa.

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yvhdessai tai ilman priméarid G-CSF-
profylaksiaa (GEICAM 9805)

Ilman primééaria Primééari
G-CSF-profylaksiaa G-CSF-profylaksia
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (Gradus 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
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Ilman priméiaria
G-CSF-profylaksiaa

Primaari

G-CSF-profylaksia

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infektio 2 (1,8) 5(1,2)

(Gradus 3-4)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélla

MedDRA-luokitus

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 neutropenia

Immuunijérjestelma 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 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto

(G3/4: 0 %)

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)

Sydéan Syddmen rytmihairiét (G3/4: 1,0 %)
Ruoansulatuselimisto Ripuli (G3/4: 19,7 %); Ummetus (G3/4: 1,0 %);
Pahoinvointi (G3/4: 16 %); Gastrointestinaalinen kipu
Stomatiitti (G3/4: 23,7 %); (G3/4: 1,0 %);
Oksentelu (G3/4: 14,3 %) Esofagiitti/dysfagia/nielemiskipu
(G3/4: 0,7 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %) Thottuma, kutina (G3/4: 0,7 %);
kudos Kynsimuutokset (G3/4: 0,7 %);
Hilseileva ihottuma (G3/4: 0 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 19,0 %);

antopaikassa todettavat
haitat

Kuume (G3/4: 2,3 %);
Nesteretentio
(vaikea/henkeduhkaava: 1 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?,

sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista
riippumatta G-CSF:n kdytostd. G-CSF:4a kéaytettiin sekundéériprofylaksiassa 19,3 %:1la potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:lla ja
vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G-CSF:&4, 15,6 %:lla ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:44 (ks. kohta 4.2).
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pédén ja kaulan alueen sy6véin hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélld

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annettiin sidehoitoa (TAX 323).

MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %);
Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopékipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri jaimukudos | Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4: 76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus (G3/4: 0,6 %)
Hermosto Makuhéiriot/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia
(G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydén Sydénlihasiskemia (G3/4: 1,7 %) Sydédmen
rytmihdiriot
(G3/4: 0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron héiri6 (G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatus- Pahoinvointi Ummetus;
elimistd (G3/4: 0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/nielemis-
Stomatiitti kipu (G3/4: 0,6 %);

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

(G3/4: 0,6 %)

Vatsakipu;

Dyspepsia;

Vatsan alueen verenvuoto
(G3/4: 0,6 %);

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(G3/4: 10,9 %)

Kutiava ihottuma;
Kuiva iho;
Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)
sidekudos
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio;
Turvotus
Tutkimukset Painon nousu
¢ Induktiokemoterapia, jonka jdlkeen annettiin kemosddehoitoa (TAX 324)
MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset harvinaiset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopékipu
pahanlaatuiset (G3/4: 1,2 %)
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombosytopenia (G3/4: 4,0 %);
Kuumeinen neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja [ Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhiiriot /Hajuharha (G3/4: 0,4 %); | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen neuropatia (G3/4: 2,0 %);
(G3/4: 1,2 %) Perifeerinen
motorinen
neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisaantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen (G3/4: 1,2 %)
tasapainoelin
Sydén Rytmihdiriét | Sydanlihaksen
(G3/4: 2,0 %) |iskemia
Verisuonisto Laskimoiden
héirio
Ruoansulatuselimisto | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); Dyspepsia
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsakipu
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MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset |harvinaiset
haittavaikutukset
Ripuli (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagiitti/niclemisvaikeus/nielemiskipu [ Vatsan alueen
(G3/4: 12,0 %); verenvuoto
Ummetus (G3/4: 0,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %); Kuiva iho;
kudos Kutiava ihottuma Hilseilevd
ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos (G3/4: 0,4 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 1,2);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jdlkeinen seuranta

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa
on ilmoitettu dosetakseliin liittyvana, kun sitd annettiin yhdistelména sellaisten muiden sydpahoitojen
kanssa, joihin tiedettiin liittyvan Sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista
leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymié on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissé
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasyOpadn saavassa ryhméssa.

Veri ja imukudos

Luuydinsuppressiota ja muita hematologisia haittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota (DIC) on raportoitu usein yhdessa sepsiksen tai monielinvaurion
kanssa.

Immuunijdrjestelmd

Yksittdistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan.

Yliherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.

Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevié tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessi. Namaé reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmdit

Ohimenevid ndkohairidita (salamointia, valonvéldhdyksié ja ndkdkenttdpuutoksia) yleensé
ladkevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittdin harvoin.
Hairi6t korjaantuivat infuusion paatyttyd. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinéén tai konjunktiviittiin liittyneené sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdirioista ja/tai kuulon menetyksesta.

Sydiin
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Sydéninfarkteja on raportoitu harvoin.

Kammion rytmih&iri6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoidolla, joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vdilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien
enterokoliitista ja ruoansulatuskanavan perforaatiosta, on raportoitu harvoin.

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksa ja sappi
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan toimintah&iridistd kérsineilld potilailla.

Tho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kdyton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen, suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyman (SJS, toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessé on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerinen lymfedeema. Tapauksia pysyvésti
alopesiasta on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemista on raportoitu. Noin 20 %:iin néistd
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijéitd kuten munuaistoksisia
ladkevalmisteita tai maha-suolikanavan héirioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Saddehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia on annettu toiseen paikkaan) on havaittu kohdissa, joissa on aiemmin esiintynyt
ekstravasaatiota (yleisyys tuntematon).

Nesteretentioon ei ole liittynyt akuutisti oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumista ja
keuhkoedeemaa on raportoitu harvoin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon hiiriditd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan hiiriéiden ja erityisesti ripulin yhteydessa.
Mahdollisesti kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtymé&a on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).

Muskuloskeletaaliset hdiriot
Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu myosiittia (yleisyys tuntematon).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd 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 erikoisyksikossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Yliannostuksen
priméérit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jilkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitd on kdytettdva tarpeen mukaan.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopalidkkeet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet, taksaanit,
ATC-koodi: LO1CDO02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopalddke, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi mikrotubuleiksi ja estdd
tubuliinin eroamista viime mainituista. Tdma johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan vihenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukuméaéaraa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
vilttimiton eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa méarityksissa. Solunsiséiset
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvéat kauan. Lisdksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentévit p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle lddkkeelle resistenssié aiheuttava geeni. In vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisista siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
DOCETAXEL KABI, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukKkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX 316)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kaytt6é
liitdnnéishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopé ja KPS > 80 % ikdryhmaissd 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérian
perusteella tapahtuneen luokittelun (1-3, 4+) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
dosetakselia 75 mg/m? tunnin kuluttua doksirubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m?
antamisesta (TAC-ryhma) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklii.
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
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paivand 1. G-CSF:44 annettiin sekundéarisend profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa po
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivina tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jadlkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg paivittdin 5 vuoteen asti. Sddehoitoa liitdnndishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
hoitoa, ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vilianalyysii ja
yksi loppuanalyysi. Ensimmaéinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden padhin ajankohdasta, jolloin
puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vilianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta-ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehoa mittaava paitetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevasti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhmaén. 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). Kokonaiselossaoloaika

10 vuoden kohdalla oli my&s merkitsevésti lisddntynyt TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméén (76 %
vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vihenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hyo6ty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hydty/riski-suhdetta ei voitu tiysin osoittaa
loppuanalyysissi potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti pdéasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika
Potilasjoukko | Potilaiden | Riski- 95 % CI p= Riski- 95 % CI p=
lukuméiria | suhde* suhde*
Positiivisten
imu-
solmukkeiden
maiari
yhteensa 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 10,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 10,2746

*riskisuhde alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasy0pé, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja
jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat DOCETAXEL KABIn kéyttoa
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyopa, joka ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
liitdnnaishoitona joko DOCETAXEL KABIa 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin
50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmassi) tai
doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m?
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(521 potilasta FAC-ryhmaéssd). Liitdnnaishoito annettiin leikattavissa oleville rintasyopépotilaille,
joiden tauti ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski
vuoden 1998 St. Gallenin kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 c¢m ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai
korkea histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2—-3) ja/tai iké < 35 vuotta). Molemmat hoidot
annettiin 3 viikon vélein yhteensa 6 syklid. DOCETAXEL KABI annosteltiin 1 tunnin infuusiona,
kaikki muut lddkkeet annettiin laskimonsisdisesti pdivana 1 joka 3. viikko. Primdarinen G-CSF-
profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhméssa 230 potilaan satunnaistamisen jélkeen. Gradus 4
neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
jotka saivat primadrin G-CSF-profylaksian (ks. kohta 4.8). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jilkeen potilaat, joilla oli ER+- ja/tai PgR+-tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg
kerran pdivésséd 5 vuoden ajan. Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja
annettiin 57,3 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-
hoitoa.

Yksi pddanalyysi ja yksi pdivitetty analyysi suoritettiin. Pddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa vahintdin 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintéén 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilla (paitsi, jos heilla oli
paitetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen
tehoa mittaava paitetapahtuma.

Keskiméériisellda 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevésti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissd verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde = 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 %:a 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 merkitsevé,
mutta siihen liittyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaérdiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli pidempi TAC-haarassa,
TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissa verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (riskisuhde = 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 saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63—1,32)). Eloon jééneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmaissé ja 91,4 % FAC-ryhméssi 8-
vuoden seurannan jalkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhmissi ja 89 %:a FAC-ryhmaésséd 10-vuoden
seurannan jélkeen.

Positiivinen hy&ty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmaét analysoitiin etukéteen méériteltyjen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissd (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso

taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasyovin liitdnnéishoito potilailla, joiden rintasy0pa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Potilasjoukko Potilaiden lukumaiira Tautivapaa elossaolo
TAC-ryhmissa Riskisuhde* 95 % CI
Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikakategoria 1
<50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
Ikiikategoria 2
<35 vuotta 42 0,31 0,11-0,89
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Potilasjoukko Potilaiden lukuméira Tautivapaa elossaolo

TAC-ryhmissi Riskisuhde* 95 % CI

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

Hormonaalinen

reseptoristatus

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

Positiivinen 344 0,62 0,4-0,97

Tuumorin koko

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

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

Histologinen gradus

Gradus 1 (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

*riskisuhde (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 Riskisuhde
(TAC/FAC)
Alaryhmiit (n =539) (n=521) 95 % CI) p-arvo
Relatiivinen
indikaatio
kemoterapialle on
olemassa®
el 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)
kylld 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42-0,877)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi

FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi

CI = luottamusvili

ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori

*ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm

Riskisuhteiden arvioinnissa kdytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa
faktorina.

DOCETAXEL KABI monoterapiana
Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasyOvéssd, 326 potilaalla alkyloivan lddkityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla

antrasykliinildakityksen epdonnistuttua, kdyttden suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.
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Potilailla, joiden alkyloiva ldékitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin

(75 mg/m? kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin
etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 vk vs. doksorubisiini 23 vk, p = 0,54). Dosetakselia
saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon nesteretention vuoksi, kun taas doksorubisiinia
saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti sydéntoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliinilddkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelmaén (12 mg/m? kuuden viikon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vilein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa (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 I1I monikeskustutkimuksessa verrattiin dosetakselia ja paklitakselia
ainoana sytostaattina hoidettaessa levinnytté rintasyOpad potilailla, joiden aiempaan syovan
kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini. Yhteensd 449 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
pelkistédan dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen
tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Vaikuttamatta ensisijaiseen paétetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs 25 %, p = 0,10)
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).

Pelkk&a dosetakselia saaneessa ryhmaéssa havaittiin enemmain G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseliryhmaéén (23,0 %).

DOCETAXEL KABI ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

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

e Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevasti pidempi AT-ryhmaéssa kuin AC-
ryhmaissd, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) AT-ryhmaéssa ja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhmaéssa.

e Kokonaisvasteen méard (ORR) oli merkitseviésti korkeampi AT-ryhméssd kuin AC-ryhméssi,
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) AT-ryhmaéssi vs 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhmaéssai.

Tassa tutkimuksessa AT-ryhmésséd esiintyi enemmaén vakavaa neutropeniaa (90 % vs 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs 10 %), infektioita (8 % vs 2,4 %), ripulia (7,5 % vs 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs 2,4 %) ja kipua (2,8 % vs 0 %) kuin AC-ryhmissd. Ryhmassa AC esiintyi
puolestaan enemman vaikeaa anemiaa (15,8 % vs 8,5 %) kuin AT-ryhmissa ja lisdksi vakavaa
sydéntoksisuutta esiintyi enemmaén: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (3,8 % vs 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30% (6,2 % vs 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhmaéssé (kongestiivinen sydémen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhmaissé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyné kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissd EORTC-kyselylld mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

DOCETAXEL KABI ja trastutsumabi -yhdistelmdhoito
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Dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentdvia rintasyOpaa ja jotka aiemmin eivit olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessi trastutsumabin kanssa tai ilman sitd; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnndishoitona. Dosetakseli ja trastutsumabi yhdistelma oli
tehokas riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnnédishoitona. HER2-positiivisuuden méérittamiseksi kdytetty testimenetelméa
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttdmalld FISH-menetelmaa. Téssé tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli IHC 3+ ja 95 %:lla
tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu alla
olevaan taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + trastutsumabi’ Dosetakseli’
n=92 n=94
Vaste 61 % 34 %
(95 % CD) (50-71) (2545)
Mediaani vasteen keston 11,4 5,1
pituus (kk) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
(95 % CI)
Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7
(95 % CD) (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 méadrittaa tai sitd ei oltu
vield saavutettu.

!Tdydellinen analyysi (intent-to-treat)

?Arvioitu mediaani elossaoloaika

DOCETAXEL KABI ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdesti kliinisestd faasin Il tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhmaié kéyttéen tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kdyttod yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasyopa ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tdssa 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 jdlkeen viikon tauko) yhdistelm&hoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksinddn (100 mg/m?* yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmihoitoa saavassa ryhméssa
(p =0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivad (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 pdivaa
(dosetakseli yksindédn). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksinién); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmiéssd (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 péivaa (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 pdivéa (dosetakseli yksindén).

FEi-pienisoluinen keuhkosyopd

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syovin kemoterapiaa sddehoitoon yhdistettynd tai ilman sitd

Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevisti pitempid 75 mg/m?* dosetakselilla
parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli my0s merkitsevasti pitempi
dosetakselilla (40 %) vs paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin (p < 0,01), ei
morfiinikipuldékkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ldékkeiden (p = 0,06) ja sédehoidon
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(p <0,01) kiiyttd oli vihdisempii 75 mg/m>-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa
tukihoidossa.

Kokonaisvasteen méiré oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)
26,1 viikkoa.

DOCETAXEL KABI yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eiviit ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan I1IB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosydpé, KPS oli > 70 % ja jotka eivéit aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovén kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi vilittomésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30—-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyni karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml.min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko tai vinorelbiinid (V) 25 mg/m? annettuna
6-10 minuutin aikana péivini 1, 8, 15, 22 ja sen jilkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna péivini 1
neljan viikon vélein toistuvina sykleind (VCis).

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste tutkimusryhmille on esitetty seuraavassa
taulukossa:

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen
paétetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122
(kk) [97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1 vuoden elossaolo (%) 46 41 Hoitojen vélinen 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]
Mediaaniaika taudin 22,0 23,0 Riskisuhde: 1,032
etenemiseen (viikkoa): [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 perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin padtetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa eldménlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyovin oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn suorituskyvyssa. Tulokset
ndistd pédtetapahtumista tukivat ensisijaisten pédtetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelmahoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd vahintdan
samanarvoista tehoa verrattuna VCis-yhdistelméhoitoon.

Eturauhassyopd

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopéa

Randomoidussa faasi III monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut
kastraatioresistentti eturauhassyopa. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin
hoitoryhmiin:
e Dosectakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
e Dosectakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissi, yhteensi

5 syklia.
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e Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
Kaikissa hoitoryhmissd annettiin hoidon ajan lisdladkityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia
kahdesti paivissa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittidvasti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmaissé. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisdédntyminen ei

poikennut tilastollisesti merkittavisti mitoksantroniryhmaéstd. Tehoa osoittavat padtetapahtumat
dosetakseliryhmissé verrattuna kontrolliryhméén on esitetty seuraavassa taulukossa:

Piitetapahtuma Dosetakseli joka Dosetakseli Mitoksantroni joka
3. viikko viikoittain 3. viikko

Potilaiden lukuméaéara 335 334 337
Mediaani elossaoloaika (kk) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riskisuhde 0,761 0,912 -

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-arvo' * 0,0094 0,3624 -
Potilaiden lukuméara 291 282 300
PSA** -vaste (%) 454 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-arvo* 0,0005 <0,0001 -
Potilaiden lukuméara 153 154 157
Kipuvaste (%) 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 lukuméara 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 -

fStratifioitu log rank -testi

*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175
**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, etti tietyt potilaat voivat hyGtyé viikoittaisesta

dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkitsevié eroja eldménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien viélilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus

Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli
vaiheiden II ja III suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO0S), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopi. Yhteenséd 1 776 miespotilasta jaettiin
tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

e tavanomainen hoito +dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan

e pelkdstiddn tavanomainen hoito.

Dosetakselihoito annettiin yhdessda 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin
kaksi kertaa vuorokaudessa yhtéjaksoisesti.
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1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:11a (61 %:1la) oli metastasoinut tauti. Heisté
362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelména tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai

pelkéstddn tavanomaista hoitoa.

Nadilld metastasoinutta eturauhassyopéa sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevasti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkéstdén tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmadssé: dosetakselin lisddminen tavanomaiseen hoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvali = 0,62-0,92, p = 0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassyopéé sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhmissa ja kontrolliryhméssd on esitetty seuraavassa taulukossa:

Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdistetyn dosetakselin teho metastasoinutta

hormonisensitiivistd eturauhassydpéa sairastavien potilaiden hoidossa (STAMPEDE)

Péitetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkké tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopad 362 724

sairastavien potilaiden lukumaéra

Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 43

(kk) 51-73 4048

95 % CI

Mukautettu suhteellinen riski 0,76

95 % CI (0,62-0,92)

p-arvo’ 0,005

FFS’

Mediaani (kuukausia) 20,4 12

95 % CI 16,8-25,2 9,612

Mukautettu suhteellinen riski 0,66

95 % CI (0,57-0,76)

p-arvo’ < 0,001

“Uskottavuusosamaédrétestin perusteella laskettu p-arvo, joka on mukautettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu

tutkimusvaiheen mukaan

PFFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta siihen, etti ilmeni ensimmaisen kerran
ndytt6d vihintdén yhdesti seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epdonnistuminen
(médriteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, ettd
arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, imusolmukkeissa tai systeemisissé etidpesidkkeissé; luustoon
liittyva tapahtuma tai eturauhassyovén aiheuttama kuolema.

CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen

hoitoryhmééan:

e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

e pelkkd androgeenideprivaatiohoito.

Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassé kuin

pelkéstddn androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhmassa: dosetakselin lisddminen
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androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvili (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhméssa ja kontrolliryhméssa on esitetty

seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivisti

eturauhassyOpaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paiitetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkki ADT
Potilaiden lukumaéra 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,47-0,80) --
p-arvo’ 0,0003 --
Etenemisvapaa elossaoloaika
Mediaani (kuukausia) 19,8 11,6
95 % CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 --
95 % CI 0,51-0,72 -
p-arvo® p <0,0001 --
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvo”’ <0,0001 --
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo” <0,0001 --
Aika kastraatioresistentin eturauhassyovén
kehittymiseen”
Mediaani (kuukausia) 20,2 11,7
95 % CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,51-0,72) -
p-arvo” <0,0001 --
Aika kliiniseen etenemiseen®
Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,50-0,75) --
p-arvo”’ <0,0001 --

“Aikaa tapahtumaan kuvaavat muuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttujat: Fisherin tarkka testi
“p-arvo deskriptiivisti tarkoitusta varten.

“PSA-vaste: Prostataspesifiseen antigeeniin liittyvi vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa véhintéén
4 viikon vilein tehdyssd perdkkaisessd mittauksessa.

b Aika kastraatioresistentin eturauhassydvin kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin
etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisddntymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
madriteltyyn etenemiseen tai syovéastd johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalddkérin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.

Aika kliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisddantymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méériteltyyn etenemiseen tai syovésté johtuvaan kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkéirin arvion perusteella).
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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 eivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin joko
dosetakselilla (T) (75 mg/m? pdivéni 1) yhdistettynd sisplatiiniin (C) (75 mg/m? pdivini 1) ja
5-fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? péiviissd 5 péivin ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m? pdivini 1)
yhdistettyni 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? péivissi 5 piivin ajan). TCF-hoitoryhmin hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmén 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumééra potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhméssé 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:4én (vaihteluvéli 1-12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen padatetapahtuma. Riskin vihenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkitsevisti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
My6s kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema 22,7 %:lla, oli merkittévasti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Piitetapahtuma TCF CF
n=221 n=224
Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Riskisuhde
N 1,473
S?S_aﬁ,gD (1,189-1,825)
P 0,0004
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8.8
Riskisuhde
(95 % CI) 1,293
*p-arvo (1,041-1,606)
0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 254
p-arvo 0,0106
Etenevin taudin paras kokonaisvaste (%) 16,7 25.9

*Ei-stratifioitu log rank -testi

Alaryhméanalyysit ién, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle
verrattuna CF-hoitoryhméén.

Elossaoloajan péivittéva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei enda
osoittanut tilastollisesti merkitsevai eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhméille ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:d4n on selvésti havaittavissa 18—30 kuukauden
kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset elaménlaadun (QoL) ja kliinisen hyodyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin, TCF:11a
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn suorituskyvyn lopulliseen
huononemiseen (p = 0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd
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e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan séddehoitoa (TAX 323).

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 leikata, ja
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhmaén.
Dosetakseliryhmiin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiiniin 75 mg/m? ja
5-fluorourasiiliin 750 mg/m? pdivissi jatkuvana infuusiona 5 pdivén ajan. Titd hoitoa annettiin joka
3. viikko yhteensa 4 syklid, jos havaittiin ainakin vahdinen vaste (> 25 % tuumorin koon
pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4—7 viikkoa kemoterapian
loppumisen jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytdnnén mukaisesti. Vertailuryhmén potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyni
5-fluorourasiiliin 1000 mg/m? péivissi 5 pdivin ajan. Titd hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensi

4 sykli, jos havaittiin ainakin vdhéinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jilkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytdnnon mukaisesti. Paikallista sidehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna
(1,8—2,0 Gy kerran pédivéssd, 5 pdivéd viikossa yhteenséd kokonaisannokseen 6670 Gy) tai
kiithdytettynéd/hyperfraktioituna hoitona (kahdesti pédivissi, fraktioiden vélilld vahintién 6 tuntia,

5 paivand viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssd ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jilkeen, ennen sédehoitoa tai sen jélkeen.
Potilaat TFP-ryhmaéssé saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun
kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivand. Tutkimuksen
ensisijainen péatetapahtuma, aika ilman taudin etenemisti (PFS), oli merkitsevésti pitempi TPF-
ryhméssi verrattuna PF-ryhmééan, p = 0,0042 (mediaani PFS: 11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
keskiméddrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli
my0s merkitsevisti pitempi TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs.

14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin vihenemin ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulokset hoidon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen
levyepiteelisydvian (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat-analyysi)

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Mukautettu riskisuhde 0.70
0 s
5?5 % C1) (0,55-0,89)
batvo 0,0042
Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riskisuhde
N 0,72
e ove) (0,56-0,93)
0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
sokokoy
prarvo 0,006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon [kemoterapia+/- 72,3 58,6
sddehoito] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95 % CI)
e pearvo 0,006
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Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n=106
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riskisuhde
0 0,72
o eve) (0.52-0,99)
0,0457

Riskisuhde alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU:n kombinaation hyodyllisyyttd

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

*#%* Chin nelidtesti

Eldmdnlaatuparametrit

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevasti vihemmain huonontumista eldménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaén (p = 0,01, kdyttdien EORTC QLQ-C30 -mittaria).

Kliiniset hyétyparametrit

Toimintakykyé mittaavissa pain- ja kaulan (PSS-HN)-testeissd, jotka on suunniteltu mittaamaan
puheen ymmarrettavyyttd, kykyéd syoda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset olivat
merkitsevasti paremmat TPF-ryhméssd verrattuna PF-ryhmaén.

Mediaaniaika WHO-suorituskykyluokan ensimmaiiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana
molemmissa ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittdvaa.

e Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosddehoitoa (TAX324).

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt péén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus
avoimessa faasin III tutkimuksessa (TAX324). Tassé tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhméain. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisisté
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttiminen. Teho- ja turvallisuusarviossa keskityttiin ainoastaan
elossaolopaétetapahtumiin ja ko. elimen siilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
Dosetakseliryhmiiin kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivina 1,
jonka jilkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisiiseni
infuusiona, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vilein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevaa tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa. Vertailuryhmaéan kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdiseni infuusiona péivini 1, jonka
jélkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?*/vrk

pdivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevad
tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa.

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jélkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jédlkeen (pdivat 22—-56
viimeisestd syklistd). Sidehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsisdisend infuusiona enintéén 7 annosta. Sédetys annettiin kerran pdivéssa annettavana
fraktiona (2 Gy/vrk, 5 pdivdd viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaéan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen péadtetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merkittdvasti pidempi (log-rank-testi, p = 0,0058) dosetakselia sisdltdvassa hoidossa verrattuna PF:d4n
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(mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski viaheni 30 % verrattuna PF:4én
(riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvili (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-
aikana. Toissijainen péddtetapahtuma PFS osoitti, etté riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni
29 % ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:114). Tama
oli merkitsevdd my®os tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—-0,90; log-rank-testi p = 0,004).
Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-
Treat-analyysi)

Piidtetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde:
N 0,70
5?5 % CI) (0,54-0,90)
pratve 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) 10,6-20,2
Riskisuhde: 071
0 s
5?*5 -{:r\?(? 0,56-0,90
P 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
*%p_arvo 0,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR)
tutkimushoitoon [kemoterapia +/- 76,5 71,5
kemosédehoito] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % CI)
*%p_arvo 0,209

Riskisuhde pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
* Adjustoimaton log-rank-testi

** Adjustoimaton log-rank-testi, ei adjustoitu monimuuttujille

***Chi-nelidtesti, ei adjustoitu monimuuttujille

NA-ei sovellettavissa (not applicable)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20—115 mg/m?*-
annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, jossa o-ja f-vaiheiden seka y- eli terminaalivaiheen
puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min, 36 min ja 11,1-17,5 tuntia, kun néytteiti otetaan 24 tunnin
aikana. Vield erddssé tutkimuksessa, jossa arvioitiin samankaltaisina annoksina (75-100 mg/m?)
annetun dosetakselin farmakokinetiikkaa potilailla pidemmaén ajanjakson kuluessa (22 vuorokauden
aikana), todettiin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan olevan pidempi, keskiméarin 91—

120 tuntia. Myo6hédinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesté tilasta.

Jakautuminen
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Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskiméérin
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.
Yksildiden vilinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméérin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kiytettiin '*C-merkittyi dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpipotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui seké virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jilkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivin kuluessa. Ensimmaisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhteni péé- ja kolmena vahédisempana
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind méérind muuttumatonta ldékevalmistetta.

Erityisryhmét

1kd ja sukupuoli

Dosetakselin vdestofarmakokinetiikkaa kisittelevd analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssé kéytetty malli oli hyvin 14hell4 sitd mallia, jota kéytettiin
faasin I tutkimuksissa. Potilaan iké tai sukupuoli eivét muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.
Maksan vajaatoiminta

Pienessa potilasmédrissi (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievéstd kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, mihin liittyi my0s alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintéén 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen ylérajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméérin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kertyminen elimistoon

Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievastd kohtalaiseen asteista
nesteretentiota eika tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelmé&hoito

Doksorubisiini

Yhdistelméné kéytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eiké doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden ladkkeiden anto samanaikaisesti.

Kapesitabiini

Faasi I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pédinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUQC) eikd dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin, 5’-DFUR:n, farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jélkeen. Sisplatiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jalkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksindan.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteité

kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittédisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
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Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kaytettdessa tavanomaista
deksametasoniesilddkitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan genotoksinen aneugeenisella mekanismilla in vitro mikronukleus- ja
kromosomiaberraatiotestissi CHO-K1-soluissa ja in vivo -mikronukleustestissa hiirelld. Kuitenkaan se
ei indusoinut mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatioméérityksessd. Tulokset
vastaavat dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siithen, ettd
dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Etanoli, vedeton

Vedeton sitruunahappo (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Injektiopullon avaamisen jidlkeen
Yksi injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja sen siséltd on kdytettdva heti avaamisen jalkeen. Jos
valmistetta ei kéytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttédjan vastuulla.

Infuusiopussiin lisddmisen jélkeen

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa, ja ladkevalmiste on kdytettdva heti. Jos valmistetta ei kéytetd heti,
kdytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen séilyvyys alle 25 °C:n
lampdtilassa on 6 tuntia. Valmiste on kédytettéva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan infuusion
laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Témaén lisdksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu ei-PVC pusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetdan 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6 ml:n kirkas, vériton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja siniselld
irti napsautettavalla alumiinisinetilld ja joka siséltdd 4 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

DOCETAXEL KABI on syopéléddke ja sen kisittelyssa ja kiyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kayttoa suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta péésee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta

padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA Kkiiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timan lidkevalmisteen (DOCETAXEL KABI
80 mg/4 ml) infuusiokonsentraatin, liuosta varten) kanssa.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa
liuottimella, vaan se on valmis lisdttiviksi infuusioliuokseen.

Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettiavé heti.

Jos injektiopulloja on sdilytetty jadkaapissa, anna tarvittavan maarin DOCETAXEL KABI -koteloita
olla huonenldmmossa 25 °C viisi minuuttia ennen kéyttdonottoa. Potilaan tarvitsemaan annokseen
saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Veda
tarvittava madarda DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti kalibroituun
ruiskuun.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml -injektiopullon siséltiimé konsentraatti siséltii 20 mg/ml
dosetakselia.

Tarvittava tilavuus DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, on injisoitava
kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisdltdd joko 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).

Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maéraa on lisattava siten, ettd
dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeell.

Infuusiopussin siséltdma liuos on kédytettdava alle 25 °C:n 1dmpdétilassa 6 tunnin kuluessa, mihin
lasketaan mukaan infuusion antamiseen potilaalle kuluva yksi tunti.

Muiden parenteraalisten 1ddkevalmisteiden tavoin myds DOCETAXEL KABI -infuusioliuos on
tarkistettava silmdmaéadrdisesti ennen kéyttoa ja sakkaa sisdltdavé liuos on hévitettava.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymisté. Jos kiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa endé kayttda, vaan se on havitettiava.
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Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivaméadra: 22. toukokuuta 2012
Viimeisimmaén uudistamisen pdivaméara: 23. helmikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia (vedeton).

Yksi 6 ml:n konsentraatti-injektiopullo siséltda 120 mg dosetakselia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo konsentraattia siséltédd 3 ml vedetonta etanolia (2,37 g).
Yksi ml sisdltdd 520 mg polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas, variton tai vaalean kellertdva livos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rintasy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:

e leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnytta rintasyopéa

e 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 kansainvélisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasydvén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

DOCETAXEL KABI yhdistelméné doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa rintasyOpéé ja jotka aiemmin eivét ole
saaneet solunsalpaajahoitoa tdhén sairauteen.

DOCETAXEL KABI -monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole
tehonnut. Aiempaan syovian kemoterapiaan on pitinyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaé rintasydpéa ja jotka aiemmin eivit ole
saaneet kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,

jotka sairastavat paikallisesti levinnytta tai metastasoivaa rintasydpéd, johon solunsalpaajahoito ei ole
tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitényt kuulua antrasykliini.
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Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

DOCETAXEL KABI on tarkoitettu kdytettdviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syovin kemoterapia ei ole tehonnut.

DOCETAXEL KABI yhdistelména sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosyopéa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvédn kemoterapialla tissd taudin vaiheessa.

Eturauhassy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu
kastraatioresistentin metastasoineen eturauhassyovan hoitoon.

DOCETAXEL KABI yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednisonin
tai prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen

eturauhassyovin hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, mukaan lukien
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Pién ja kaulan alueen syopéa

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen pédn ja kaulan alueen levyepiteelisydvén induktiohoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
syopaladkitykseen perehtyneen ladkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Rinta-, ei-pienisoluisessa keuhkosyovisséd, mahalaukun seki pdin ja kaulan alueen sydvissé voidaan
esilddkityksend kdyttad kortikosteroidia suun kautta, kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivdd alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

Metastasoineessa kastraatioresistentissd eturauhassyovissd annettacssa samanaikaisesti prednisonia tai
prednisolonia suositeltu esilddkityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia,

3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa suositeltu esildédkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,
riippumatta siitd, kiyttdéko potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:44 voidaan kayttda profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vihentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvin ja rintasydvén, joka ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitinndishoidossa 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. my6s annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
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levinneen tai metastasoineen rintasyovén hoidossa yksindédn kdytettyna suositeltu dosetakseliannos on
100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmini 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 aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jélkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péadttymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména kapesitabiinin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko
kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan, jonka jilkeen
seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiinitabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailun jélkeen.
Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyOpéaé sairastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa vilittdmasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
monoterapiana.

Eturauhassyopd
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopd

Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m?. Prednisonia tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m?

1-3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? pdivissd annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettid esilddkityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:44 tulee kayttda profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vihentamiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddn ja kaulan alueen syopd

Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeettejé ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jélkeen). G-CSF:44 voidaan kéyttié profylaktisesti hematologisen toksisuuden védhentdmiseksi. Kaikki
tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltdviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibiootteja profylaktisesti.

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan séddehoitoa (TAX 323).
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péin ja kaulan alueen levyepiteelisydvian (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona pdivina 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? piivéssi jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka
3. viikko yhteensa 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jilkeen potilaille tulee antaa sddehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX 324).
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) pain ja kaulan alueen levyepiteelisyovan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona péivini 1. Timén
jélkeen annetaan 100 mg/m? sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jilkeen annetaan
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5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona piivien 1-4 ajan. Timai hoito annetaan joka
3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jilkeen potilaille tulee antaa kemosddehoitoa.

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

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimaérd on > 1500 solua/mm?.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimiiri < 500 solua/mm?® yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristd neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/m? 75 mg:aan/m? ja/tai 75 mg:sta/m?

60 mg:aan/m>. Jos potilas kokee edelleen niiti reaktioita annostuksella 60 mg/m?, hoito on
keskeytettava.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primaaria G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvén liitdnndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentdé 60 mg:aan/m? kaikissa
mydhemmissé sykleissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti,
tulee annosta pienentdd 60 mg:aan/m>.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méird alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25 000 solua/mm?, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentii 65 mg:aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd kapesitabiinin kanssa

e Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

e Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan dosetakseli-
/ kapesitabiinihoitoon asti, dl4 aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi. Jatka
hoitoa 100 %:lla aloitusannoksella.

e Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran gradus 3toksisuus
missd tahansa hoitosyklin vaiheessa, dld aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi
ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

e Minka tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetesséd keskeytd
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sditdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikali G-CSF:n kéaytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienenti 75:stid 60 mg:aan/m?. Mikili myohemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentdd 60:std 45 mg:aan/m?.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentii 75:stid 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pidi
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 niité toksisuuksia esiintyy (ks. kohta 4.4).

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

Ripuli gradus 3 Ensimmaéinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:1la.
Toinen kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.

Ripuli gradus 4 Ensimmadinen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5S-FU-annoksia
20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 3 | Ensimméinen kerta: pienenné 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.

Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 4 | Ensimmaéinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa
seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienenné dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.
SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia (mukaan

lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiin G-CSF:n kayttoa
ennaltachkdisevésti (esim. pdivind 6—15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erikoispotilasryhmaét

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapiasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa
(ULN) korkeammalla ettd alkalinen fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla
seerumin bilirubiini on normaaliarvojen yldrajaa suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa
normaaliarvojen yldrajaa korkeammalla seké alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi, dosetakseliannoksen alentamista ei voida suositella eikd dosetakselia tule kayttaa,
ellei se ole ehdottomasti aiheellista.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; ndille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kayttaa, ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niistd potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmdhoidoissa muissa kéyttdaiheissa.

Pediatriset potilaat
DOCETAXEL KABIn turvallisuutta ja tehoa lasten neninielun karsinoomassa yli 1 kuukauden ja alle
18 vuoden ikadisillé lapsilla ei ole vield osoitettu.

Ei ole asianmukaista kdyttdid DOCETAXEL KABIa lapsille rintasydvén, ei-pienisoluisen
keuhkosydvén, eturauhassyovén, mahalaukun karsinooman tai paén ja kaulan alueen sy6vén, lukuun
ottamatta tyypin II ja III vdhéan erilaistunutta nenénielun karsinoomaa, hoidossa.

Likkddt

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkditd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita. Yhdistelmana
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentamistd 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lddkkeen annosta.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm?®.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvissé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pdivén ajan aloitettuna paivad ennen dosetakselin antoa, voi vihentdi nesteretention
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturauhassyovéssa
esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on esiintynyt
keskiméérin 7. hoitopdivéin kohdalla, mutta aikavili saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti
ladkityilld potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata sdédnndllisesti kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm? seitsemin péivii tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljelld olevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttda (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:&a. TCF:11d hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:44
komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). TCF:44 saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelméni doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
primédérin G-CSF-profylaksian. Priméérid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdnnédishoitona TAC-hoitoa rintasyopéén komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilld on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siitd huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia sisédltdvin hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmadisend pdivéna. Potilaita on seurattava
tarkasti vakavan ruoansulatuselimiston toksisuuden varhaisten oireiden varalta (ks. kohdat 4.2, 4.4
Hematologia, ja 4.8).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi potilaita tulee tarkkailla tiiviisti, varsinkin ensimmadisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikali yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievat oireet, kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot, eivit vaadi hoidon keskeyttimisti. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitontd dosetakseli-infuusion
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla. Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion
paklitakselista, voi olla suurempi riski saada yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien
vaikeampi yliherkkyysreaktio. N&itd potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

Thoreaktiot

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

Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeista ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejé tai oireita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava.

Nesteretentio

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

Hengityselimet

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtyma4, interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sidepneumoniittitapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoidettava asianmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttdmisté suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinisté tilaa.
Dosetakselihoidon jatkamisen hydty on arvioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia
on kasvanut, jos heiddn seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja
samanaikaisesti alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen ylérajoja suurempia. Naité
vaikeita haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat, mukaan lukien sepsis,
mahdolliset kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekid kuumeinen neutropenia,
infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi

75 mg/m? potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet
tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edella (ks. kohta 4.2).

Mikdéli seerumin bilirubiiniarvo ylittdd normaaliarvojen ylérajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasi yli 6-kertainen normaaliarvojen yldrajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella eikd dosetakselia pida kéayttdd ndilld potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN ja bilirubiini

> 1 x ULN; néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kéyttaa, ellei se
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ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja
jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidossa muissa kdyttéaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole tietoa.
Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.
kohta 4.2).

Sydéantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla
erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasykliinejd (doksorubisiini tai epirubisiini) sisaltdva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on liittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehdé ldhtotilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin 16ytd4 ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan hairiéita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kammion rytmihairi6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltavilld dosetakseliyhdistelmdhoidolla (ks. kohta 4.8).

Suositellaan syddmen léhtdtilanteen arviointia.

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).

Sekundaariset primaarimaligniteetit

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelména sellaisten
syopéhoitojen kanssa, joihin tiedettiin liittyvén sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia
primaarimaligniteetteja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-Hodgkin-lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisédltdneen hoidon
jéalkeen. Potilaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymé&i on ilmoitettu ensimmaéisen tai toisen dosetakselihoitojakson jélkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtymén riski (esim. potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, hyperurikemia, suuri kasvain, nopea taudin eteneminen), on tarkkailtava huolellisesti.
Nestetasapainon ja suurentuneen virtsahappopitoisuuden korjaamista ennen hoidon aloittamista
suositellaan.

Muut
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé raskauden ehkiisyéd dosetakselihoidon aikana ja

2 kuukauden ajan hoidon padttymisen jalkeen. Miesten on kéytettdva raskauden ehkdisya
dosetakselihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.6).
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Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja
vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod on valtettava (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovén liitdnnéishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia
tai infektio) tulee harkita G-CSF:n kdytto4 ja annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Ruoasulatuselimiston reaktiot

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin liittyy tai ei liity neutropenia, saattavat
olla ruoansulatuskanavaan liittyvén vakavan toksisuuden varhaisia merkkejé ja ne tulee arvioida ja
hoitaa asianmukaisesti.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyopadn TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada syddmen vajaatoiminta ensimmaéisen vuoden aikana hoidon jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Potilaat, joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

Koska hydty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hy&ty/riski-
suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta
(ks. kohta 5.1).

1akkaat potilaat

Huomioitavaa rintasyévdn liitdnndishoidoissa
Tietoa on vain véhén saatavilla dosetakselin kéytdstd yli 70-vuotiaille potilaille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovin hoidossa

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 tétd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturauhassyévdin hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetakselia 3 viikon védlein hormonisensitiivistd eturauhassyopaa
koskeneessa tutkimuksessa (STAMPEDE-tutkimus), 296 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli véhintddn 75-vuotiaita. Dosetakseliryhméssé véhintdin 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliherkkyysreaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta
ja kynsimuutoksia verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
kaikkien haittavaikutuksen osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhméan. Neutropeniaa,
anemiaa, ripulia, hengenahdistusta ja yldhengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintéén

10 % suuremmalla) ilmaantuvuudella véhintdin 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin.

Huomioitavaa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

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

Apuaineet

Etanoli
Tama ladkevalmiste sisiltdd 2,37 g alkoholia (etanolia) per 6 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaird 9 ml:ssa tdtd valmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

Haitallinen alkoholismissa.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmissé kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Koska tata ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 1 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla véhdisempid.

Polysorbaatti 80

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Aikuispotilaita koskeneet
tapausselostukset viittaavat maksatoksisuuden merkkien (kohonneet maksaentsyymit) ilmaantumiseen
35-40 mg/kg:n kumulatiivisilla vuorokausiannoksilla.

Yli 80 mg/kg/vrk polysorbaattiannokset aiheuttivat vaikeaa (kuolemaan johtanutta) maksatoksisuutta
vastasyntyneille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisdltdmé alkoholimédrd voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estavat sytokromi P450 3A:ta tai joita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja tdten saattavat estéd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tésti syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néitd 1ddkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelménad CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdantya
vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttod ei voida vilttda, edellytetéédn tarkkaa kliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelména voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vihenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessd tutkimuksessa.

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

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn lddkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
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interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden lddkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
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. Vihaiset tiedot yhdestd kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetakselin ja karboplatiinin véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Dosetakselia saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttiméén raskaaksi tulemista,
ja dosetakselia saavia miehid on neuvottava valttdimaan lapsen siittdmisté. Jos raskaus alkaa, tdstd on
vilittomasti ilmoitettava hoitavalle 1ddkérille.

Dosetakseliin liittyvéin genotoksisuuden riskin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa dosetakselihoidon aikana ja 2 kuukauden ajan
hoidon pédttymisen jidlkeen. Miesten on kéytettévi tehokasta ehkdisymenetelméai dosetakselihoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pédttymisen jélkeen.

Raskaus

Dosetakselin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan sekd embryo- ettd fetotoksisen kaniineilla ja rotilla. Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset
ladkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa siki6lle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Tésta
syysta dosetakselia ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei hoito ole selvésti indisoitu.

Imetys

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettiminen on keskeytettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on todettu, etté dosetakseli saattaa muuttaa miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tdmén
vuoksi dosetakselihoitoa saavien miesten on haettava ohjeita sperman séilyttdmisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Tassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimééra ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentédd ajokykyé tai
koneiden kayttokykyé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téstd syysté potilaita on varoitettava tdmén
ladkevalmisteen alkoholimdérén ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, ettd he eivét saa ajaa ajoneuvoa tai kdyttda koneita,
jos heilld on néitd haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennékdisesti dosetakselista on saatu:
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e 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m?, ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m?* dosetakselia

monoterapiana

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména doksorubisiinin kanssa

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédna sisplatiinin kanssa

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména kapesitabiinin kanssa

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin

kanssa (kliinisesti merkittdvat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka saivat
dosetakselia yhdistelmédna doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti merkittévét
hoitoon liittyvit haittatapahtumat on lueteltu)

e 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin II osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja
S-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittavét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 174 ja 251 piin ja kaulan alueen sydpépotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittévit hoitoon liittyvit haittatapahtumat on
lueteltu).

e 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat dosetakselia yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa.

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
madritelty 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
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvét haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 péivia ja

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?) mediaanikesto oli 7 piivii), anemia, alopesia, pahoinvointi,

oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntya, kun

dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelméhoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdéntyi
trastutsumabiyhdistelmalld (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE)
ilmaantuvuus samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (> 5 %) yhdistelméhoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi III tutkimuksesta rintasyopépotilaille, joiden hoito antrasykliinillé oli epédonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Yhdistelméhoidosta androgeenideprivaatiohoidon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoitetaan kuuden dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaantuvuus oli vahintadn 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhmaéssé verrattuna kontrolliryhmaén. Vaikeusasteet ilmoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kaytettdessa:

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyysreaktioita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievésti kohtalaiseen. Yleisimmét
raportoidut oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittyad kutina, rinnan puristus, selkakipu,
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dyspnea ja ladkekuume tai vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmista (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievésta kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohiiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on

tyypillistd padasiallisesti lihasheikkous.

Tho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasiassa jaloissa
ja késissd (mukaan lukien vakava kasi-jalkaoireyhtymé = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
myds késivarsissa, kasvoissa ja rintakehéssé, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat
yleensd viikon sisdlld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilysta, jotka johtivat harvoin dosetakselihoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvat hairiot ilmaantuivat
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensa lievid ja niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.

Nesteretentio késittden haittoja, kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerdédntyminen
keuhkopussiin, sydinpussiin, vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy

mukaan lukien sepsis | G4 neutropenia (G3/4:
ja pneumonia, joka on |4,6 %)
kuolemaanjohtava
1,7 %:ssa)

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia
(G4: 76,4 %); (G4: 0,2 %)
Anemia
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia

Immuunijéarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 5,3 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen
sensorinen neuropatia
(G3: 4,1 %);
Perifeerinen
motorinen neuropatia
(G3/4: 4 %);
Makuhéiriot
(vaikea: 0,07 %)
Sydén Sydédmen rytmihéirid Sydémen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehd ja vilikarsina |(vaikea: 2,7 %)
Ruoansulatuselimisto Stomatiitti Ummetus Esofagiitti
(G3/4: 5,3 %); (vaikea: 0,2 %); (vaikea: 0,4 %)
Ripuli (G3/4: 4 %); Vatsakipu (vaikea:
Pahoinvointi 1 %); Maha-
(G3/4: 4 %); suolikanavan
Oksentelu (G3/4: 3 %) | verenvuoto

(vaikea: 0,3 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Tho-oireet
(G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)

Luusto, lihakset ja Lihassérky Nivelséarky
sidekudos (vaikea: 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio Infuusiopaikan reaktiot;
antopaikassa todettavat |(vaikea: 6,5 %); Ei-syddnperéinen
haitat Astenia rintakipu

(vaikea: 11,2 %); (vaikea: 0,4 %)

Kipu

Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<4 %);

G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 3 %);
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 2 %);

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.
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Hermosto

Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 % potilaista, joille kehittyi neurotoksisuus
dosetakselihoidossa, kun sitd kiytettiin monoterapiana 100 mg/m?. Oireet helpottuivat spontaanisti
3 kuukauden kuluessa.

Tho ja ihonalainen kudos
Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen lopussa.
Thoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimiiriinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimédrdinen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskiméaériiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivéstyi
esilddkityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esilddkitystd (keskimaédrainen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m? monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Kuumeinen neutropenia

Anemia (G3/4: 10,8 %);
Trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %); neuropatia (G3/4: 2,5 %);
Sydéan Sydamen rytmihdiriot (ei-
vaikea)
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; Kynsimuutokset
Tho-oireet (G3/4: 0,8 %) (vaikea: 0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %);

todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin

kohoaminen (< 2 %);

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
doksorubisiinin yhdistelmalld
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia
(G4: 91,7 %);
Anemia (G3/4: 9,4 %);
Kuumeinen
neutropenia;
Trombosytopenia
(G4: 0,8 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen
neuropatia (G3: 0,4 %); | motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %);
Sydéan Syddamen
vajaatoiminta;
Syddmen rytmih&iriot
(ei-vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
(G3/4: 5 %);
Stomatiitti
(G3/4: 7,8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu (G3/4: 5 %);
Ummetus
Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %);
Iho-oireet (ei-vaikea)
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos
Yleisoireet ja Astenia Infuusiokohdan
antopaikassa todettavat | (vaikea: 8,1 %); reaktiot
haitat Nesteretentio
(vaikea: 1,2 %);
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen (< 1 %);
kohoaminen G3/4 ALAT:n
(<2,5%); kohoaminen (< 1 %)
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin

kohoaminen (< 2,5 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m? ja sisplatiinin yhdistelmlli

111




MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia Kuumeinen
(G4: 51,5 %); neutropenia
Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia
(G4: 0,5 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 2,5 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen

neuropatia (G3: 3,7 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydéan Syddmen rytmihdiriét | Syddmen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
(G3/4: 0,7 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
(G3/4: 9,6 %);
Oksentelu (G3/4: 7,6 %)
Ripuli (G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (G3/4: 2 %);

Iho ja ihonalainen Alopesia;

kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,7 %);
Iho-oireet (G3/4: 0,2 %);

Luusto, lihakset ja Lihassarky

sidekudos (vaikea: 0,5 %)

Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 9,9 %); | Infuusiokohdan

antopaikassa todettavat | Nesteretentio reaktiot;

haitat (vaikea: 0,7 %); Kipu

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen
kohoaminen (2,1 %); |(0,5 %);
G3/4 ALAT:n G3/4 Veren

kohoaminen (1,3 %);

alkalisen fosfataasin
kohoaminen (0,3 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
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MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Kuumeinen neutropenia (siséltden
neutropeniat, joihin liittyy kuume ja
antibioottien kaytto) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset héiriot Unettomuus

Hermosto Parestesiat; Paansarky; Makuhairiot;
Heikentynyt tunto

Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti

Sydén Sydédmen vajaatoiminta

Verisuonisto Lymfedeema

Hengityselimet, Nenéverenvuoto;

rintakehd ja vélikarsina | Nielun/kurkunpéén kipu;

Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Yskéa; Nuha

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassérky; Nivelsérky; Raajasirky;
Luukipu; Selkdsirky

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Astenia; Perifeerinen turvotus;
Kuume; Uupumus;
Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset oireet;
Rintakipu; Vilunvéristykset

Letargia

Tutkimukset

Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkéaén dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteerejd).
Todellinen arvio on todennikdisesti suurempi, silld yksin kiytettyni dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:1la potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myos
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkélld
dosetakselilla hoidetut potilaat).

Syddin

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:1la, mutta ei lainkaan pelkkiéd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja

trastutsumabi -ryhméssi 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliineja liitdnndishoitona, kun taas
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pelkdssd dosetakseliryhméssé niité oli saanut 55 % potilaista.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
kapesitabiinin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Infektiot Suun sienitulehdus
(G3/4: <1 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
Anemia (G3/4: 10 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhiiriot (G3/4: <1 %); Heitehuimaus;
Parestesiat (G3/4: < 1) Pédnsirky (G3/4: <1 %);
Perifeerinen neuropatia
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja | Nielun/kurkunpéén kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
vilikarsina (G3/4: 2 %); Yska (G3/4: <1 %);
Nenidverenvuoto (G3/4: <1 %)
Ruoansulatuselimistd Stomatiitti (G3/4: 18 %); Ylavatsakipu;
Ripuli (G3/4: 14 %); Suun kuivuminen

Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);

Dyspepsia

Tho ja ihonalainen kudos Kési-jalkaoireyhtymi Dermatiitti;
(G3/4: 24 %); Ihottuma (G3/4: <1 %);
Alopesia (G3/4: 6 %); Kynsien vérjaytymiit;

Kynsimuutokset (G3/4: 2 %) Kynsien irtoaminen
(G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos | Lihasséarky (G3/4: 2 %); Raajasirky (G3/4: < 1 %);
Nivelsiarky (G3/4: 1 %) Selkdsarky (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %); Letargia;

todettavat haitat Kuume (G3/4: 1 %); Kipu

Uupumus/ voimattomuus
(G3/4: 5 %);
Perifeerinen turvotus
(G3/4: 1 %)

Tutkimukset Painon lasku;
G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhassyovén hoidossa
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelmélli

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
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Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Anemia (G3/4: 4,9 %)

Trombosytopenia
(G3/4: 0,6 %);
Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %); neuropatia (G3/4: 0 %)
Makuhadiriot (G3/4: 0 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydén Sydédmen vasemman kammion

toiminnan heikkeneminen
(G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Nenéverenvuoto (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 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset (ei-vaikea)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassydvin hoidossa TAXOTERE:n 75 mg/m? ja prednisonin tai

rednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélld (STAMPEDE-tutkimus

MedDRA-elinjirjestelméa

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3—4: 12 %)
Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3—4:
15 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3—4: 1 %)
Umpieritys Diabetes (G3—4: 1 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset hairiot

Unettomuus (G3: 1 %)
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MedDRA-elinjirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus
neuropatia (= G3: 2 %)*
Péaansérky
Silmét N&on himéartyminen
Sydéan Hypotensio (G3: 0 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Hengenahdistus (G3: 1 %)
Yska (G3: 0 %)
Ylédhengitystieinfektio (G3: 1 %)

Faryngiitti (G3: 0 %)

Ruoansulatuselimist6

Ripuli (G3: 3 %)
Stomatiitti (G3: 0 %)
Ummetus (G3: 0 %)
Pahoinvointi (G3: 1 %)
Dyspepsia

Vatsakipu (G3: 0 %)
Ilmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia (G3: 3 %)*
Kynsimuutokset (G3: 1 %)

Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3—4: 2 %)
Flunssan kaltaiset oireet (G3:
0 %)

Astenia (G3: 0 %)
Nesteretentio

Kuume (G3: 1 %)

Suun sienitulehdus
Hypokalsemia 0 %)
Hypofosfatemia (G3—4: 1 %)
Hypokalemia (G3: 0 %)

a GETUG AFU15 -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyévén liitdnnaishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

vhdistelméiné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin

imusolmukkeisiin levinnyt rintasydpd (TAX 316) ja rintasydpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — yhdistetyt tiedot:

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 2,4 %);
Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,6 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia

(G3/4: 59,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 1,6 %)
Kuumeinen neutropenia
(G3/4: ei
sovellettavissa)

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys
(G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 1,5 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset
Hermosto Makuhéiriot Perifeerinen Pydrtyminen
(G3/4: 0,6 %); motorinen (G3/4: 0 %);
Perifeerinen sensorinen |[neuropatia Neurotoksisuus
neuropatia (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
(G3/4:<0,1 %) Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmét Konjunktiviitti Lisddntynyt
(G3/4: <0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: < 0,1 %)
Sydén Sydémen
rytmihéiriot
(G3/4: 0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio Lymfedeema
(G3/4: 0,5 %); (G3/4: 0 %); (G3/4: 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehd ja vélikarsina

Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi

(G3/4: 5,0 %);
Stomatiitti

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

(G3/4: 4,2 %);
Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus

(G3/4: 0,5 %)

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

Iho ja ihonalainen Alopesia
kudos (jatkuva: < 3 %);
Thotoksisuus
(G3/4: 0,6 %);
Kynsimuutokset
(G3/4: 0,4 %)
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos (G3/4: 0,7 %);
Nivelséarky
(G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea
rinnat (G3/4: ei
sovellettavissa)
Yleisoireet ja Astenia

antopaikassa todettavat
haitat

(G3/4: 10,0 %);
Kuume (G3/4: ei
sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset

Tutkimukset Painon nousu
(G3/4: 0 %);
Painon lasku
(G3/4: 0,2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? yhdistelmini
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasyopd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805)

Hermosto

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:114 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:114 (1,3 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 2:11a (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:114 (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmin potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen
neuropatian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmain potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Syddn

TAX316-tutkimuksessa, 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmissé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui sydédmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssé yhté potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pdivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmaéssa ja nelji potilasta FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhméssi ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaissi kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkddn TAC-ryhman potilaalla ei ollut
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:114 (0,2 %) FAC-
ryhmén potilaalla.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:114 TAC-ryhmin 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmin 736 potilaasta

(87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:114 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC-ryhmin potilaalla (6,7 %).
Tutkimusladkkeeseen liittyvé alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:11a FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:1148 TAC-ryhmén 744 potilaasta (16,3 %) ja 86:1la FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %).
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GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan 18:lla (3,4 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jalkeen, havaittiin jatkuvan 119:114a TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:1la FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 11:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:118 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta)
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-ryhmain potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén
potilaalla (0,1 %).

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:11d8 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui seurantajaksolle
4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
(seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdellakdan TAC-ryhmén potilaalla (0 %) ei
ollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:114 TAC-ryhmén potilaalla

(0,9 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa imunesteturvotuksen
havaittiin jatkuvan 4:114 TAC-ryhmaén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhmén potilaalla (2,3 %) ja 4:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:1la TAC-ryhmaén potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla 744:std
TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmén potilas ja

1 FAC-ryhmin potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson aikana
(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtymié raportoitiin 2 potilaalla 744:sti
TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jélkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhmaéssd. Yhtdén tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssa ei diagnosoitu yhtdan myelodysplastista oireyhtyméaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys véheni potilailla, jotka saivat priméérin G-CSF-profylaksian sen jélkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM-tutkimuksessa.

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessa tai ilman priméarid G-CSF-
profylaksiaa (GEICAM 9805)
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Ilman priméiaria Primééri
G-CSF-profylaksiaa G-CSF-profylaksia

(n=111) (n =421)
n (%) n (%)

Neutropenia (Gradus 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infektio 2 (1,8) 5(1,2)

(Gradus 3-4)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméalld

MedDRA-luokitus

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 neutropenia

Immuunijéarjestelma 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 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto

(G3/4: 0 %)

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)

Sydén

Sydédmen rytmihéiriét (G3/4: 1,0 %)

Ruoansulatuselimisto

Ripuli (G3/4: 19,7 %);
Pahoinvointi (G3/4: 16 %);
Stomatiitti (G3/4: 23,7 %);
Oksentelu (G3/4: 14,3 %)

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

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia (G3/4: 4,0 %)

Thottuma, kutina (G3/4: 0,7 %);
Kynsimuutokset (G3/4: 0,7 %);
Hilseilevé ihottuma (G3/4: 0 %)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

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

Valittujen haittavaikutusten kuvaus adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m>,

sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista
riippumatta G-CSF:n kdytostd. G-CSF:aa kaytettiin sekundéériprofylaksiassa 19,3 %:lla potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:lla ja
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vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G-CSF:&4, 15,6 %:1la ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:44 (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pédén ja kaulan alueen syovin hoidossa DOCETAXFEL KABI

75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélla

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annettiin sddehoitoa (TAX 323).

MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %);
Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopakipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri jaimukudos | Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4: 76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus (G3/4: 0,6 %)
Hermosto Makuhéiriét/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia
(G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydéan Sydénlihasiskemia (G3/4: 1,7 %) Sydédmen
rytmihdiriot
(G3/4: 0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron hiiri6 (G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatus- Pahoinvointi Ummetus;
elimisto (G3/4: 0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/nielemis-
Stomatiitti kipu (G3/4: 0,6 %);

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

(G3/4: 0,6 %)

Vatsakipu;

Dyspepsia;

Vatsan alueen verenvuoto
(G3/4: 0,6 %);

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(G3/4: 10,9 %)

Kutiava ihottuma,;
Kuiva iho;
Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)
sidekudos
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio;
Turvotus
Tutkimukset Painon nousu
¢ Induktiokemoterapia, jonka jdlkeen annettiin kemosddehoitoa (TAX 324)
MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset harvinaiset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopékipu
pahanlaatuiset (G3/4: 1,2 %)
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombosytopenia (G3/4: 4,0 %);
Kuumeinen neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja [ Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhiiriot /Hajuharha (G3/4: 0,4 %); | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen neuropatia (G3/4: 2,0 %);
(G3/4: 1,2 %) Perifeerinen
motorinen
neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisaantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen (G3/4: 1,2 %)
tasapainoelin
Sydén Rytmihdiriét | Sydanlihaksen
(G3/4: 2,0 %) |iskemia
Verisuonisto Laskimoiden
h&irié
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MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset |harvinaiset
haittavaikutukset
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); Dyspepsia
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsakipu
Ripuli (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagiitti/niclemisvaikeus/nielemiskipu [ Vatsan alueen
(G3/4: 12,0 %); verenvuoto
Ummetus (G3/4: 0,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Tho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %); Kuiva iho;
kudos Kutiava ihottuma Hilseilevd
ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos (G3/4: 0,4 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 1,2);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jdlkeinen seuranta

Hyvidn- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa
on ilmoitettu dosetakseliin liittyvana, kun sitd annettiin yhdistelména sellaisten muiden sydpahoitojen
kanssa, joihin tiedettiin liittyvédn sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
ja myelodysplastista oireyhtyméai on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissé
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasyOpadn saavassa ryhméssa.

Veri ja imukudos

Luuydinsuppressiota ja muita hematologisia haittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota (DIC) on raportoitu usein yhdessa sepsiksen tai monielinvaurion
kanssa.

Immuunijdrjestelmd

Yksittdistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan.

Yliherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.

Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevai tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessi. Namé reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmdit

Ohimenevid ndkohairioita (salamointia, valonvéldhdyksia ja ndkdkenttdpuutoksia) yleensa
ladkevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittdin harvoin.
Hairiot korjaantuivat infuusion paatyttya. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinéén tai konjunktiviittiin liittyneené sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.
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Kuulo ja tasapainoelin
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiritista ja/tai kuulon menetyksesta.

Syddn

Sydéaninfarkteja on raportoitu harvoin.

Kammion rytmih&iri6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoidolla, joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien
enterokoliitista ja ruoansulatuskanavan perforaatiosta, on raporoitu harvoin.

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksa ja sappi
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan toimintah&iridistd kérsineilld potilailla.

Tho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kdyton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen ja suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multiformen, vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaén (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessé on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerinen lymfedeema. Tapauksia pysyvéasti
alopesiasta on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti on raportoitu. Noin 20 %:iin niista
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisia
ladkevalmisteita tai maha-suolikanavan hairigita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Saddehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia on annettu toiseen paikkaan) on havaittu kohdissa, joissa on aiemmin esiintynyt
ekstravasaatiota (yleisyys tuntematon).

Nesteretentioon ei ole liittynyt akuutisti oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumista ja
keuhkoedeemaa on raportoitu harvoin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon héiriditd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan hiirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.
Mahdollisesti kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtymé&a on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).

Muskuloskeletaaliset hdiriot
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Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu myosiittia (yleisyys tuntematon).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd 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 erikoisyksikossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Yliannostuksen
priméérit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jilkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteiti on kaytettdva tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopalddkkeet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet, taksaanit, ATC-
koodi: LO1CD02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopéldike, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi mikrotubuleiksi ja estdd
tubuliinin eroamista viime mainituista. Tdma johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan vihenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukuméaéaraa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
valttdmaton eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa méarityksissd. Solunsiséiset
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvéat kauan. Lisdksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentévit p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle lddkkeelle resistenssié aiheuttava geeni. In vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisista siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
DOCETAXEL KABI, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukKkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX 316)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa
liitdnnéishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopé ja KPS > 80 % ikdryhméssd 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérin
perusteella tapahtuneen luokittelun (1-3, 4+) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
dosetakselia 75 mg/m? tunnin kuluttua doksirubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m?
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antamisesta (TAC-ryhmi) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklii.
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
pdivéna 1. G-CSF:&4 annettiin sekundéérisend profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa po
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivéina tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg pdivittdin 5 vuoteen asti. Sddehoitoa liitdnndishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
hoitoa, ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vélianalyysid ja
yksi loppuanalyysi. Ensimmaéinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden paahén ajankohdasta, jolloin
puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vilianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta-ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta mittaava péaatetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevisti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméén. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vihentynyt verrattuna FAC-ryhméén

(39 % vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenemaé oli 6 % (p = 0,0043). Kokonaiselossaoloaika

10 vuoden kohdalla oli my&s merkitsevésti lisddntynyt TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméén (76 %
vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vihenemai oli 7 % (p = 0,002). Koska hyoty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hydty/riski-suhdetta ei voitu tiysin osoittaa
loppuanalyysissé potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijoiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika
Potilasjoukko | Potilaiden | Riski- 95 % CI p= Riski- 95 % CI p=
lukumiiria | suhde* suhde*
Positiivisten
imu-
solmukkeiden
maiari
yhteensé 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 10,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 ] 0,2290 0,87 0,67-1,12 10,2746

*riskisuhde alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasy0pé, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja
jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat DOCETAXEL KABIn kéyttod
liitdnndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyop4, joka ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
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liitdnndishoitona joko DOCETAXEL KABIa 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin
50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmissi) tai
doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m?

(521 potilasta FAC-ryhmaéssd). Liitdnndishoito annettiin leikattavissa oleville rintasydpépotilaille,
joiden tauti ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski
vuoden 1998 St. Gallenin kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 c¢m ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai
korkea histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2—3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot
annettiin 3 viikon vélein yhteensa 6 syklid. DOCETAXEL KABI annosteltiin 1 tunnin infuusiona,
kaikki muut lddkkeet annettiin laskimonsisdisesti pdivana 1 joka 3. viikko. Primdarinen G-CSF-
profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhméssa 230 potilaan satunnaistamisen jélkeen. Gradus 4
neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
jotka saivat primadrin G-CSF-profylaksian (ks. kohta 4.8). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jdlkeen potilaat, joilla oli ER+- ja/tai PgR+-tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg
kerran paivésséd 5 vuoden ajan. Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja
annettiin 57,3 %: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 vahintdin 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa védhintddn 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kiyneet seurantakdynnilld (paitsi, jos heilld oli
paitetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen
tehoa mittaava paitetapahtuma.

Keskimaariiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevésti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissa verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde = 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 %:a 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 merkitsevé,
mutta siihen liittyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaaradiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli pidempi TAC-haarassa,
TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissa verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (riskisuhde = 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 saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63—1,32)). Eloon jdéneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmaissé ja 91,4 % FAC-ryhméssi 8-
vuoden seurannan jilkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhmaéssi ja 89 %:a FAC-ryhmaisséd 10-vuoden
seurannan jélkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmat analysoitiin etukdteen méaariteltyjen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso

taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasyovén liitdnnéishoito potilailla, joiden rintasy0pa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Potilasjoukko Potilaiden lukuméira Tautivapaa elossaolo
TAC-ryhmissa Riskisuhde* 95 % CI
Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikékategoria 1
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Potilasjoukko

Potilaiden lukuméira

Tautivapaa elossaolo

TAC-ryhmissi Riskisuhde* 95 % CI
< 50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
Ikiikategoria 2
< 35 vuotta 42 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
Positiivinen 344 0,62 0,4-0,97
Tuumorin koko
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinen gradus
Gradus 1 (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

*riskisuhde (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 alaryvhméanalyysit (Intent-to-treat-analyysi) on esitetty

alla
TAC FAC Riskisuhde
(TAC/FAC)
Alaryhmiit (n =539) (n=1521) 95 % CI) p-arvo
Relatiivinen
indikaatio
kemoterapialle on
olemassa®
el 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)
kylld 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42-0,877)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi

CI = luottamusvali

ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori
*ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm

Riskisuhteiden arvioinnissa kéytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa

faktorina.

DOCETAXEL KABI monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasyOvéssd, 326 potilaalla alkyloivan lddkityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
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antrasykliinildikityksen epdonnistuttua, kiiyttden suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva laékitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin

(75 mg/m? kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin
etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 vk vs. doksorubisiini 23 vk, p = 0,54). Dosetakselia
saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon nesteretention vuoksi, kun taas doksorubisiinia
saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti sydéntoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliinilddkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelmaén (12 mg/m? kuuden viikon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vilein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa (11 kk vs. 9 kk, p=10,01).

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 rintasyOpad potilailla, joiden aiempaan syovan
kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini. Yhteensd 449 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
pelkistédan dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen
tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Vaikuttamatta ensisijaiseen paétetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs 25 %, p = 0,10)
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).

Pelkk&a dosetakselia saaneessa ryhmaéssa havaittiin enemmain G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseliryhmaéén (23,0 %).

DOCETAXEL KABI ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

Laaja satunnaistettu faasin III tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta, metastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kiyttimélld seuraavia yhdistelmid: doksorubisiini (50 mg/m?)
yhdistettyni dosetakseliin (75 mg/m?) (AT-ryhmd) vs doksorubisiini (60 mg/m?) syklofosfamidiin
(600 mg/m?) liitettynd (AC-ryhméi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko péivéna 1.

e Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevasti pidempi AT-ryhmaéssa kuin AC-
ryhméssd, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) AT-ryhmaéssa ja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhmaéssa.

e Kokonaisvasteen médrd (ORR) oli merkitseviésti korkeampi AT-ryhméssd kuin AC-ryhméssa,
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) AT-ryhmaéssi vs 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhméssa.

Tassa tutkimuksessa AT-ryhmésséd esiintyi enemmaén vakavaa neutropeniaa (90 % vs 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs 10 %), infektioita (8 % vs 2,4 %), ripulia (7,5 % vs 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs 2,4 %) ja kipua (2,8 % vs 0 %) kuin AC-ryhmaéssd. Ryhmaéssd AC esiintyi
puolestaan enemmén vaikeaa anemiaa (15,8 % vs 8,5 %) kuin AT-ryhméssa ja lisiksi vakavaa
sydédntoksisuutta esiintyi enemmaén: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (3,8 % vs 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30% (6,2 % vs 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhmaéssé (kongestiivinen sydémen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhmaissa (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyné kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissd EORTC-kyselylld mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.
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DOCETAXEL KABI ja trastutsumabi -yhdistelmdhoito

Dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentdvia rintasyOpad ja jotka aiemmin eivit olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessi trastutsumabin kanssa tai ilman siti; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnndishoitona. Dosetakseli ja trastutsumabi yhdistelma oli
tehokas riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnnédishoitona. HER2-positiivisuuden méérittamiseksi kdytetty testimenetelméa
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttdmalld FISH-menetelmaa. Téssé tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli IHC 3+ ja 95 %:lla
tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu alla
olevaan taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + trastutsumabi’ Dosetakseli’
n=92 n=94
Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston 11,4 5,1
pituus (kk) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
(95 % CI)
Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7
(95 % CD) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,5° 22,17
(95 % CD) (26,8-ne) (17,6-28,9)

(TTP) = Aika taudin uudelleen etenemiseen: “ne” tarkoittaa, ettd sitd ei voitu méadrittaa tai sitd ei oltu
vield saavutettu.

!T4ydellinen analyysi (intent-to-treat)

?Arvioitu mediaani elossaoloaika

DOCETAXEL KABI ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdesti kliinisestd faasin Il tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhmaié kéyttéen tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kayttod yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasyOpa ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tdssa 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 jidlkeen viikon tauko) yhdistelm&hoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksindin (100 mg/m? yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelméhoitoa saavassa ryhméssa
(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 yksinién); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmissd (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 péivaa (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 pdivéa (dosetakseli yksindén).

FEi-pienisoluinen keuhkosyopd

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syovin kemoterapiaa sddehoitoon yhdistettynd tai ilman sitd
Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen

(12,3 viikkoa vs 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevisti pitempid 75 mg/m? dosetakselilla
parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli myds merkitsevisti pitempi
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dosetakselilla (40 %) vs paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin (p < 0,01), ei
morfiinikipulddkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ladkkeiden (p = 0,06) ja sddehoidon
(p <0,01) kilyttd oli vihdisempdi 75 mg/m*-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa
tukihoidossa.

Kokonaisvasteen méiré oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)
26,1 viikkoa.

DOCETAXEL KABI yhdistelmdind platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eiviit ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan IIIB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosydpé, KPS oli > 70 % ja jotka eivit aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovén kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi vilittomésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30—~60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyni karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml.min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko tai vinorelbiinid (V) 25 mg/m? annettuna
6-10 minuutin aikana péivini 1, 8, 15, 22 ja sen jélkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna pdivini 1
neljan viikon vélein toistuvina sykleind (VCis).

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste tutkimusryhmille on esitetty seuraavassa
taulukossa:

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen
paétetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122
(kk) [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]
Mediaaniaika taudin 22,0 23,0 Riskisuhde: 1,032
etenemiseen (viikkoa): [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 perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin paétetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa el&dménlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyovin oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn suorituskyvyssa. Tulokset
ndistd padtetapahtumista tukivat ensisijaisten padtetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelmahoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd vahintdan
samanarvoista tehoa verrattuna VCis-yhdistelméhoitoon.

Eturauhassyopd

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopéa

Randomoidussa faasi III monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut
kastraatioresistentti eturauhassy6pé. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin
hoitoryhmiin:

e Dosectakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
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e Dosetakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissi, yhteensi

5 syklia.

e Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.

Kaikissa hoitoryhmisséd annettiin hoidon ajan lisdldadkityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia

kahdesti péivéssa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittdvasti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmaissa. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmaén elossaolon lisdédntyminen ei

poikennut tilastollisesti merkittdvasti mitoksantroniryhmaésté. Tehoa osoittavat padtetapahtumat
dosetakseliryhmissa verrattuna kontrolliryhméédn on esitetty seuraavassa taulukossa:

Paiitetapahtuma Dosetakseli joka Dosetakseli Mitoksantroni joka
3. viikko viikoittain 3. viikko

Potilaiden lukumééara 335 334 337
Mediaani elossaoloaika (kk) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riskisuhde 0,761 0,912 -

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-arvo' * 0,0094 0,3624 -
Potilaiden lukumééara 291 282 300
PSA** -vaste (%) 454 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-arvo* 0,0005 <0,0001 -
Potilaiden lukuméaéara 153 154 157
Kipuvaste (%) 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 lukuméaéara 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 -

TStratifioitu log rank -testi

*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175
**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, ettd tietyt potilaat voivat hyGtya viikoittaisesta

dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkitsevié eroja eldménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien viélilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus

Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli

vaiheiden II ja III suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO0S), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopi. Yhteenséd 1 776 miespotilasta jaettiin

tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

e tavanomainen hoito +dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan

e pelkdstddn tavanomainen hoito.
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Dosetakselihoito annettiin yhdessd 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin
kaksi kertaa vuorokaudessa yhtdjaksoisesti.

1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:1la (61 %:lla) oli metastasoinut tauti. Heisti

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelméni tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai
pelkéstddn tavanomaista hoitoa.

Niilld metastasoinutta eturauhassyOpad sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevisti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkdstdin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmaéssé: dosetakselin lisdidminen tavanomaiseen hoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvili = 0,62-0,92, p = 0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassydpad sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhmissa ja kontrolliryhméssd on esitetty seuraavassa taulukossa:

Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdistetyn dosetakselin teho metastasoinutta
hormonisensitiivistd eturauhassyopéé sairastavien potilaiden hoidossa (STAMPEDE)

Padtetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkka tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopai 362 724

sairastavien potilaiden lukumaéra

Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 43

(kk) 51-73 40-48

95 % CI

Mukautettu suhteellinen riski 0,76

95 % CI (0,62-0,92)

p-arvo’ 0,005

FFS’

Mediaani (kuukausia) 20,4 12

95 % CI 16,8-25,2 9,6-12

Mukautettu suhteellinen riski 0,66

95 % CI (0,57-0,76)

p-arvo’ < 0,001

“Uskottavuusosamadrétestin perusteella laskettu p-arvo, joka on mukautettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan

PFFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta siihen, etti ilmeni ensimmaisen kerran
ndyttod vahintddn yhdestd seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epdonnistuminen
(maéériteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, etté
arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, imusolmukkeissa tai systeemisissé etdpesdkkeissd; luustoon
liittyva tapahtuma tai eturauhassyovén aiheuttama kuolema.

CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmééan:
e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

e pelkké androgeenideprivaatiohoito.
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Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevéasti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassé kuin
pelkéstddn androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhmassa: dosetakselin lisddminen
androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvili (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhmaéssé ja kontrolliryhméssa on esitetty
seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivista
eturauhassyOpdi sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paiitetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkki ADT
Potilaiden lukumaéra 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,47-0,80) --
p-arvo’ 0,0003 --
Etenemisvapaa elossaoloaika
Mediaani (kuukausia) 19,8 11,6
95 % CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 -
95 % CI 0,51-0,72 --
p-arvo® p <0,0001 --
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvo”” <0,0001 --
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo®” <0,0001 --
Aika kastraatioresistentin eturauhassyovéin
kehittymiseen”
Mediaani (kuukausia) 20,2 11,7
95 % CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,51-0,72) --
p-arvo®” <0,0001 --
Aika kliiniseen etenemiseen®
Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,50-0,75) --
p-arvo” <0,0001 --

“Aikaa tapahtumaan kuvaavat muuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttujat: Fisherin tarkka testi
“p-arvo deskriptiivisti tarkoitusta varten.

“PSA-vaste: Prostataspesifiseen antigeeniin liittyvi vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa vihintéin
4 viikon vilein tehdyssd perdkkaisessd mittauksessa.

»Aika kastraatioresistentin eturauhassydvin kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin
etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisddntymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
médriteltyyn etenemiseen tai syovésté johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalédékérin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.

°Aika kliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisdéntymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méériteltyyn etenemiseen tai syovésté johtuvaan kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkérin arvion perusteella).
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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 eivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin joko
dosetakselilla (T) (75 mg/m? pdivéni 1) yhdistettynd sisplatiiniin (C) (75 mg/m? pdivini 1) ja
5-fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? péiviissd 5 péivin ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m? pdivini 1)
yhdistettyni 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? péivissi 5 piivin ajan). TCF-hoitoryhmin hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmén 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumééra potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhméssé 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:4én (vaihteluvéli 1-12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen padatetapahtuma. Riskin vihenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkitsevisti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
My6s kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema 22,7 %:lla, oli merkittévasti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Piitetapahtuma TCF CF
n=221 n=224
Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Riskisuhde
N 1,473
S?S_aﬁ,gD (1,189-1,825)
P 0,0004
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8.8
Riskisuhde
(95 % CI) 1,293
*p-arvo (1,041-1,606)
0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 254
p-arvo 0,0106
Etenevin taudin paras kokonaisvaste (%) 16,7 25.9

*Ei-stratifioitu log rank -testi

Alaryhméanalyysit ién, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle
verrattuna CF-hoitoryhméén.

Elossaoloajan péivittéva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei enda
osoittanut tilastollisesti merkitsevai eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhméille ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:d4n on selvésti havaittavissa 18—30 kuukauden
kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset elaménlaadun (QoL) ja kliinisen hyodyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin, TCF:11a
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn suorituskyvyn lopulliseen
huononemiseen (p = 0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd
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e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323).

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 leikata, ja
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhmaén.
Dosetakseliryhmiin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiiniin 75 mg/m? ja
5-fluorourasiiliin 750 mg/m? pdivissi jatkuvana infuusiona 5 pdivén ajan. Titd hoitoa annettiin joka
3. viikko yhteensa 4 syklid, jos havaittiin ainakin vahdinen vaste (> 25 % tuumorin koon
pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4—7 viikkoa kemoterapian
loppumisen jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytdnnén mukaisesti. Vertailuryhmén potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyni
5-fluorourasiiliin 1000 mg/m? péivissi 5 pdivin ajan. Titd hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensi

4 sykli, jos havaittiin ainakin vdhéinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jilkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytdnnon mukaisesti. Paikallista sidehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna
(1,8—2,0 Gy kerran pédivéssd, 5 pdivéd viikossa yhteenséd kokonaisannokseen 6670 Gy) tai
kiithdytettynéd/hyperfraktioituna hoitona (kahdesti pédivissi, fraktioiden vélilld vahintién 6 tuntia,

5 paivand viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssd ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jilkeen, ennen sédehoitoa tai sen jélkeen.
Potilaat TFP-ryhmaéssé saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun
kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivand. Tutkimuksen
ensisijainen péatetapahtuma, aika ilman taudin etenemisti (PFS), oli merkitsevésti pitempi TPF-
ryhméssi verrattuna PF-ryhmééan, p = 0,0042 (mediaani PFS: 11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
keskiméddrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli
my0s merkitsevisti pitempi TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs.

14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin vihenemin ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulokset hoidon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen
levyepiteelisydvian (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat-analyysi)

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Mukautettu riskisuhde 0.70
0 s
5?5 % C1) (0,55-0,89)
batvo 0,0042
Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riskisuhde
N 0,72
e ove) (0,56-0,93)
0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
sokokoy
prarvo 0,006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon [kemoterapia+/- 72,3 58,6
sddehoito] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95 % CI)
e pearvo 0,006
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Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n=106
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riskisuhde
0 0,72
o eve) (0.52-0,99)
0,0457

Riskisuhde alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU:n kombinaation hyodyllisyyttd

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

*#%* Chin nelidtesti

Eldmdnlaatuparametrit

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevasti vihemmain huonontumista eldménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaén (p = 0,01, kdyttdien EORTC QLQ-C30 -mittaria).

Kliiniset hyétyparametrit

Toimintakykyé mittaavissa pain- ja kaulan (PSS-HN)-testeissd, jotka on suunniteltu mittaamaan
puheen ymmarrettavyyttd, kykyéd syoda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset olivat
merkitsevasti paremmat TPF-ryhméssd verrattuna PF-ryhmaén.

Mediaaniaika WHO-suorituskykyluokan ensimmaiiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana
molemmissa ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittdvaa.

e Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosddehoitoa (TAX324).

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt péén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus
avoimessa faasin III tutkimuksessa (TAX324). Tassé tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhméain. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisisté
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttiminen. Teho- ja turvallisuusarviossa keskityttiin ainoastaan
elossaolopaétetapahtumiin ja ko. elimen siilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
Dosetakseliryhmiiin kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivina 1,
jonka jilkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisiiseni
infuusiona, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vilein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevaa tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa. Vertailuryhmaéan kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdiseni infuusiona péivini 1, jonka
jélkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?*/vrk

pdivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevad
tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa.

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jélkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jédlkeen (pdivat 22—-56
viimeisestd syklistd). Sidehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsisdisend infuusiona enintéén 7 annosta. Sédetys annettiin kerran pdivéssa annettavana
fraktiona (2 Gy/vrk, 5 pdivdd viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaéan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen péadtetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merkittdvasti pidempi (log-rank-testi, p = 0,0058) dosetakselia sisdltdvassa hoidossa verrattuna PF:d4n
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(mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski viaheni 30 % verrattuna PF:4én
(riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvili (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-
aikana. Toissijainen péddtetapahtuma PFS osoitti, etté riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni
29 % ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:114). Tama
oli merkitsevdd my®os tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—-0,90; log-rank-testi p = 0,004).
Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-

Treat-analyysi)

Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde:
N 0,70
S?S_aﬁ,gl) (0,54-0,90)
P 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) 10,6-20,2
Riskisuhde:
0 0,71
§<9*5 % C1) 0,56-0,90
prarvo 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CD)
*E*p-arvo 0,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR)
tutkimushoitoon [kemoterapia +/- 76,5 71,5
kemoséadehoito] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % CD)
i arvo 0,209

Riskisuhde pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
* Adjustoimaton log-rank-testi

** Adjustoimaton log-rank-testi, ei adjustoitu monimuuttujille

***Chi-nelidtesti, ei adjustoitu monimuuttujille

NA-ei sovellettavissa (not applicable)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20—115 mg/m?*-
annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, jossa a- ja B-vaiheiden seki y- eli terminaalivaiheen
puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min, 36 min ja 11,1-17,5 tuntia, kun néytteitd otetaan 24 tunnin
aikana. Vield erddssé tutkimuksessa, jossa arvioitiin samankaltaisina annoksina (75-100 mg/m?)
annetun dosetakselin farmakokinetiikkaa potilailla pidemmaén ajanjakson kuluessa (22 vuorokauden
aikana), todettiin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan olevan pidempi, keskiméérin 91—

120 tuntia. Myo6hédinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesti tilasta.

Jakautuminen
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Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskiméérin
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.
Yksildiden vilinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméérin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kiytettiin '*C-merkittyd dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpipotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui seké virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jilkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivin kuluessa. Ensimmdisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend péa- ja kolmena vahédisempana
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind méérind muuttumatonta ldékevalmistetta.

Erityisryhmét

Ikd ja sukupuoli

Dosetakselin vdestofarmakokinetiikkaa kisittelevd analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssé kéytetty malli oli hyvin 14hell4 sitd mallia, jota kéytettiin
faasin I tutkimuksissa. Potilaan iké tai sukupuoli eivét muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessé potilasmaidrissd (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievistd kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, mihin liittyi my0s alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintdin 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen ylérajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméérin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kertyminen elimistéon
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievéstd kohtalaiseen asteista

nesteretentiota eiké tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelmé&hoito

Doksorubisiini

Yhdistelména kaytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eikd doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden ladkkeiden anto samanaikaisesti.

Kapesitabiini

Faasi I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pdinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUQC) eikd dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin, 5’-DFUR:n, farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jélkeen. Sisplatiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jélkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksindan.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteité
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittédisten ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni

Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kaytettdessd tavanomaista
deksametasoniesildékitysta tutkittiin 42 potilaalla.
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Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan genotoksinen aneugeenisella mekanismilla in vitro mikronukleus- ja
kromosomiaberraatiotestissi CHO-K1-soluissa ja in vivo -mikronukleustestissa hiirelld. Kuitenkaan se
ei indusoinut mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatioméérityksessd. Tulokset
vastaavat dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siihen, ettd
dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Etanoli, vedeton

Vedeton sitruunahappo (pH:n séatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Injektiopullon avaamisen jdlkeen
Yksi injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja sen sisaltd on kdytettdva heti avaamisen jdlkeen. Jos
valmistetta ei kéytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

Infuusiopussiin lisddmisen jalkeen

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtévé kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa, ja lddkevalmiste on kéytettdvd heti. Jos valmistetta ei kéytetd heti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen séilyvyys alle 25 °C:n
lampoétilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdvd 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan infuusion
laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Témaén lisdksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu ei-PVC pusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetdan 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

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

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6 ml:n kirkas, vériton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja punaisella
irti napsautettavalla alumiinisinetilld ja joka siséltdd 6 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

DOCETAXEL KABI on syopéléddke ja sen késittelyssé ja kiyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kaytt6a suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta pédésee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta

padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA Kkiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timiin lidkevalmisteen (DOCETAXEL KABI
120 mg/6 ml) infuusiokonsentraatin, liuosta varten) kanssa.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml infuusiokonsentraattia, linosta varten, EI tarvitse laimentaa
liuottimella, vaan se on valmis lisattiviksi infuusioliuokseen.

Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettiavé heti.

Jos injektiopulloja sdilytetddn jadkaapissa, anna tarvittavan madarin DOCETAXEL KABI -koteloita
olla huoneenléimmossi alle 25 °C viisi minuuttia ennen kéyttdonottoa. Potilaan tarvitsemaan
annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Veda tarvittava madra DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti
kalibroituun ruiskuun.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml -injektiopullon siséiltiméi konsentraatti sisiltii 20 mg/ml
dosetakselia.

Tarvittava tilavuus DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, on injisoitava
kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisiltdd joko 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).

Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maéraa on lisdttava siten, ettd
dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeella.

Infuusiopussin siséltdma liuos on kaytettdva alle 25 °C:n lampdtilassa 6 tunnin kuluessa, mihin
lasketaan mukaan infuusion antamiseen potilaalle kuluva yksi tunti.

Muiden parenteraalisten 1ddkevalmisteiden tavoin myds DOCETAXEL KABI -infuusioliuos on
tarkistettava silmdmaéadrdisesti ennen kéyttoa ja sakkaa sisdltavé liuos on hévitettava.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymisté. Jos kiteita
ilmaantuu, liuosta ei saa endé kayttda, vaan se on havitettava.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 22. toukokuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 23. helmikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia (vedeton).

Yksi 8 ml:n konsentraatti-injektiopullo siséltda 160 mg dosetakselia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo konsentraattia siséltédd 4 ml vedetonta etanolia (3,16 g).
Yksi ml sisdltdd 520 mg polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas, variton tai vaalean kellertdva livos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rintasy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:

e leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnytta rintasyopéé

e [eikattavissa olevaa rintasydpéd, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin.

Liitanndishoito niiden leikattavissa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasy6pa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvélisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasydvén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

DOCETAXEL KABI yhdistelméné doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa rintasyOpéé ja jotka aiemmin eivét ole
saaneet solunsalpaajahoitoa tdhén sairauteen.

DOCETAXEL KABI -monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole
tehonnut. Aiempaan syovian kemoterapiaan on pitinyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaé rintasydpéa ja jotka aiemmin eivit ole
saaneet kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,

jotka sairastavat paikallisesti levinnytti tai metastasoivaa rintasydpéa, johon solunsalpaajahoito ei ole
tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitényt kuulua antrasykliini.
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Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

DOCETAXEL KABI on tarkoitettu kdytettdviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syovin kemoterapia ei ole tehonnut.

DOCETAXEL KABI yhdistelména sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka

sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosyopéa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvédn kemoterapialla tissd taudin vaiheessa.

Eturauhassy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastasoineen
kastraatioresistentin eturauhassyovéan hoitoon.

TAXOTERE yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednisonin tai
prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen

eturauhassyovin hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, mukaan lukien
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Pién ja kaulan alueen syopéa

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen pédn ja kaulan alueen levyepiteelisydvén induktiohoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
syopaladkitykseen perehtyneen ladkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Rinta-, ei-pienisoluisessa keuhkosyovisséd, mahalaukun seki pdin ja kaulan alueen sydvissé voidaan
esilddkityksend kdyttad kortikosteroidia suun kautta, kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivdd alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

Metastasoineessa kastraatioresistentissd eturauhassyovissd annettacssa samanaikaisesti prednisonia tai
prednisolonia suositeltu esilddkityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia,

3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa suositeltu esildédkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,
riippumatta siitd, kiyttdéko potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:44 voidaan kayttda profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vihentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvin ja rintasydvén, joka ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitinndishoidossa 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. my6s annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
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levinneen tai metastasoineen rintasyovén hoidossa yksindédn kdytettyna suositeltu dosetakseliannos on
100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmini 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 aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jélkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péadttymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména kapesitabiinin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko
kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan, jonka jilkeen
seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiinitabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailun jélkeen.
Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyOpéaé sairastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa vilittdmasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
monoterapiana.

Eturauhassyopd
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopd

Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m?. Prednisonia tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m?

1-3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? pdivissd annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettid esilddkityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:44 tulee kayttda profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vihentamiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddn ja kaulan alueen syopd

Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeettejé ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jélkeen). G-CSF:44 voidaan kéyttié profylaktisesti hematologisen toksisuuden védhentdmiseksi. Kaikki
tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltdviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibiootteja profylaktisesti.

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan séddehoitoa (TAX 323).
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péin ja kaulan alueen levyepiteelisydvian (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona pdivina 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? piivéssi jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka
3. viikko yhteensa 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jilkeen potilaille tulee antaa sddehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX 324).
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) pain ja kaulan alueen levyepiteelisyovan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona péivini 1. Timén
jélkeen annetaan 100 mg/m? sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jilkeen annetaan
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5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona piivien 1-4 ajan. Timai hoito annetaan joka
3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jilkeen potilaille tulee antaa kemosddehoitoa.

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

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimaérd on > 1500 solua/mm?.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimiiri < 500 solua/mm?® yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristd neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/m?* 75 mg:aan/m? ja/tai 75 mg:sta/m>

60 mg:aan/m>. Jos potilas kokee edelleen niiti reaktioita annostuksella 60 mg/m?, hoito on
keskeytettava.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primaaria G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvén liitdnndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentdé 60 mg:aan/m? kaikissa
mydhemmissé sykleissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti,
tulee annosta pienentdd 60 mg:aan/m>.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méird alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25 000 solua/mm?, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentii 65 mg:aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd kapesitabiinin kanssa

e Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

e Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan dosetakseli-
/ kapesitabiinihoitoon asti, dl4 aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi. Jatka
hoitoa 100 %:lla aloitusannoksella.

e Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran gradus 3toksisuus
missd tahansa hoitosyklin vaiheessa, dld aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi
ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

e Minka tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetesséd keskeytd
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sditdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikali G-CSF:n kéaytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienenti 75:stid 60 mg:aan/m?. Mikili myohemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentdd 60:std 45 mg:aan/m?.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentii 75:stid 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pidi
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 ndité toksisuuksia esiintyy (ks. kohta 4.4).

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

Ripuli gradus 3 Ensimmaéinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:1la.
Toinen kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.

Ripuli gradus 4 Ensimmadinen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5S-FU-annoksia
20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 3 | Ensimméinen kerta: pienenné 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.

Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 4 | Ensimmaéinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa
seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienenné dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.
SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia (mukaan

lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiin G-CSF:n kayttoa
ennaltachkdisevésti (esim. pdivind 6—15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erikoispotilasryhmaét

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapiasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa
(ULN) korkeammalla ettd alkalinen fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla
seerumin bilirubiini on normaaliarvojen yldrajaa suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa
normaaliarvojen yldrajaa korkeammalla seké alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi, dosetakseliannoksen alentamista ei voida suositella eikd dosetakselia tule kayttaa,
ellei se ole ehdottomasti aiheellista.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; ndille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kayttaa, ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niistd potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmdhoidoissa muissa kéyttdaiheissa.

Pediatriset potilaat
DOCETAXEL KABIn turvallisuutta ja tehoa lasten neninielun karsinoomassa yli 1 kuukauden ja alle
18 vuoden ikadisillé lapsilla ei ole vield osoitettu.

Ei ole asianmukaista kdyttdid DOCETAXEL KABIa lapsille rintasydvén, ei-pienisoluisen
keuhkosydvén, eturauhassyovén, mahalaukun karsinooman tai paén ja kaulan alueen sy6vén, lukuun
ottamatta tyypin II ja III vdhéan erilaistunutta nenénielun karsinoomaa, hoidossa.

Likkddt

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkditd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita. Yhdistelmana
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentamistd 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lddkkeen annosta.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm?®.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvissé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pdivén ajan aloitettuna paivad ennen dosetakselin antoa, voi vihentdi nesteretention
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturauhassyovéssa
esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on esiintynyt
keskiméérin 7. hoitopdivéin kohdalla, mutta aikavili saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti
ladkityilld potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata sdédnndllisesti kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm? seitsemin péivéi tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljelld olevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttda (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:&a. TCF:11d hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:44
komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). TCF:44 saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelméni doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
primédérin G-CSF-profylaksian. Priméérid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdnnédishoitona TAC-hoitoa rintasyopéén komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilld on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siitd huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia sisédltdvin hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmadisend pdivéna. Potilaita on seurattava
tarkasti vakavan ruoansulatuselimiston toksisuuden varhaisten oireiden varalta (ks. kohdat 4.2, 4.4
Hematologia, ja 4.8).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi potilaita tulee tarkkailla tiiviisti, varsinkin ensimmadisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikali yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievat oireet, kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot, eivit vaadi hoidon keskeyttimisti. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitontd dosetakseli-infuusion
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla. Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion
paklitakselista, voi olla suurempi riski saada yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien
vaikeampi yliherkkyysreaktio. N&itd potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

Thoreaktiot

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

Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeista ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejé tai oireita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava.

Nesteretentio

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

Hengityselimet

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtyma4, interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sidepneumoniittitapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoidettava asianmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttdmisté suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinisté tilaa.
Dosetakselihoidon jatkamisen hydty on arvioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia
on kasvanut, jos heiddn seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja
samanaikaisesti alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen ylérajoja suurempia. Naité
vaikeita haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat, mukaan lukien sepsis,
mahdolliset kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekid kuumeinen neutropenia,
infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi

75 mg/m? potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet
tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edella (ks. kohta 4.2).

Mikdéli seerumin bilirubiiniarvo ylittdd normaaliarvojen ylérajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasi yli 6-kertainen normaaliarvojen yldrajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella eikd dosetakselia pida kéayttdd ndilld potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN ja bilirubiini

> 1 x ULN; néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kéyttaa, ellei se
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ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja
jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidossa muissa kdyttéaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole tietoa.
Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.
kohta 4.2).

Sydéantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla
erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasykliinejd (doksorubisiini tai epirubisiini) sisaltdva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on liittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehdé ldhtotilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin 16ytd4 ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan hairiéita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kammion rytmihairi6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltavilld dosetakseliyhdistelmdhoidolla (ks. kohta 4.8).

Suositellaan syddmen léhtdtilanteen arviointia.

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).

Sekundaariset primaarimaligniteetit

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelména sellaisten
syopéhoitojen kanssa, joihin tiedettiin liittyvén sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia
primaarimaligniteetteja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-Hodgkin-lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisédltdneen hoidon
jéalkeen. Potilaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymé&i on ilmoitettu ensimmaéisen tai toisen dosetakselihoitojakson jélkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtymén riski (esim. potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, hyperurikemia, suuri kasvain, nopea taudin eteneminen), on tarkkailtava huolellisesti.
Nestetasapainon ja suurentuneen virtsahappopitoisuuden korjaamista ennen hoidon aloittamista
suositellaan.

Muut
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé raskauden ehkiisyéd dosetakselihoidon aikana ja

2 kuukauden ajan hoidon padttymisen jalkeen. Miesten on kéytettdva raskauden ehkdisya
dosetakselihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.6).
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Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja
vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod on valtettava (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovén liitdnnéishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia
tai infektio) tulee harkita G-CSF:n kdytto4 ja annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Ruoasulatuselimiston reaktiot

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin liittyy tai ei liity neutropenia, saattavat
olla ruoansulatuskanavaan liittyvén vakavan toksisuuden varhaisia merkkejé ja ne tulee arvioida ja
hoitaa asianmukaisesti.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyopadn TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada syddmen vajaatoiminta ensimmaéisen vuoden aikana hoidon jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Potilaat, joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

Koska hydty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hy&ty/riski-
suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta
(ks. kohta 5.1).

1akkaat potilaat

Huomioitavaa rintasyévdn liitdnndishoidoissa
Tietoa on vain véhén saatavilla dosetakselin kéytdstd yli 70-vuotiaille potilaille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovin hoidossa

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 tétd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturauhassyévdin hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetakselia 3 viikon védlein hormonisensitiivistd eturauhassyopaa
koskeneessa tutkimuksessa (STAMPEDE-tutkimus), 296 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli véhintddn 75-vuotiaita. Dosetakseliryhméssé véhintdin 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliherkkyysreaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta
ja kynsimuutoksia verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
kaikkien haittavaikutuksen osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhméan. Neutropeniaa,
anemiaa, ripulia, hengenahdistusta ja yldhengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintéén

10 % suuremmalla) ilmaantuvuudella véhintdin 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin.

Huomioitavaa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

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

Apuaineet

Etanoli
Tama ladkevalmiste sisiltdd 3,16 g alkoholia (etanolia) per 8 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaird 9 ml:ssa tdtd valmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

Haitallinen alkoholismissa.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmissé kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Koska tata ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 1 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla véhdisempid.

Polysorbaatti 80

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Aikuispotilaita koskeneet
tapausselostukset viittaavat maksatoksisuuden merkkien (kohonneet maksaentsyymit) ilmaantumiseen
35-40 mg/kg:n kumulatiivisilla vuorokausiannoksilla.

Yli 80 mg/kg/vrk polysorbaattiannokset aiheuttivat vaikeaa (kuolemaan johtanutta) maksatoksisuutta
vastasyntyneille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisdltdmé alkoholimédrd voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estavat sytokromi P450 3A:ta tai joita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja tdten saattavat estéd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tésti syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néitd 1ddkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelménad CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdantya
vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttod ei voida vilttda, edellytetéédn tarkkaa kliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelména voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vihenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessd tutkimuksessa.

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

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn lddkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
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interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden lddkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
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. Vihaiset tiedot yhdestd kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetakselin ja karboplatiinin véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Dosetakselia saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttiméén raskaaksi tulemista,
ja dosektaksia saavia michid on neuvottava valttdmaén lapsen siittdmista. Jos raskaus alkaa, tdstd on
valittomasti ilmoitettava hoitavalle 1adkérille.

Dosetakseliin liittyvin genotoksisuuden riskin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kiytettdvi tehokasta ehkdisymenetelméé dosetakselihoidon aikana ja 2 kuukauden ajan
hoidon péittymisen jidlkeen. Miesten on kiytettidvi tehokasta ehkéisymenetelmid dosetakselihoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon padttymisen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dosetakselin kdytosté raskaana oleville naisille. Dosetakselin on osoitettu
olevan sekd embryo- ettd fetotoksisen kaniineilla ja rotilla. Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset
ladkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa siki6lle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Tésta
syysta dosetakselia ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei hoito ole selvésti indisoitu.

Imetys

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettiminen on keskeytettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on todettu, etté dosetakseli saattaa muuttaa miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tdmén
vuoksi dosetakselihoitoa saavien miesten on haettava ohjeita sperman séilyttdmisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Tassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimééri ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentda
ajokykyé tai koneiden kéyttokykya (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téasti syysti potilaita on
varoitettava tdmén lddkevalmisteen alkoholimdérén ja haittavaikutusten mahdollisesta
vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, etti he eivit
saa ajaa ajoneuvoa tai kdyttdd koneita, jos heilld on néitd haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto kaikkien kéyttdaiheiden turvallisuusprofiilista.
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Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennékdisesti dosetakselista on saatu:

e 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m?, ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m? dosetakselia

monoterapiana

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméni doksorubisiinin kanssa

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédna sisplatiinin kanssa

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelménéa kapesitabiinin kanssa

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelména prednisonin tai prednisolonin

kanssa (kliinisesti merkittdvat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka saivat
dosetakselia yhdistelmédné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti merkittdvat
hoitoon liittyvit haittatapahtumat on lueteltu)

e 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin II osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja
S-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 174 ja 251 piin ja kaulan alueen syOpépotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittévit hoitoon liittyvit haittatapahtumat on
lueteltu).

e 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat dosetakselia yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa.

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxicity Criterian (gradus 3 = G3,

gradus 3—4 = G3/4 ja gradus 4 = G4) ja COSTART- ja MedDR A-luokittelujen mukaan. Yleisyys on
madritelty 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
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvét haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 péivia ja

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?®) mediaanikesto oli 7 pdivid), anemia, alopesia, pahoinvointi,

oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntya, kun

dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelméhoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdantyi
trastutsumabiyhdistelmalld (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE)
ilmaantuvuus samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (> 5 %) yhdistelméhoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi III tutkimuksesta rintasydpépotilaille, joiden hoito antrasykliinilld oli epdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Yhdistelméhoidosta androgeenideprivaatiohoidon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoitetaan kuuden dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaantuvuus oli véhintdén 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhmaéssé verrattuna kontrolliryhmaén. Vaikeusasteet ilmoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kaytettdessa:

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyysreaktioita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievésti kohtalaiseen. Yleisimmét
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raportoidut oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittya kutina, rinnan puristus, selkakipu,
dyspnea ja ladkekuume tai vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievistd kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohiiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on

tyypillistd pééasiallisesti lihasheikkous.

Tho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot pddasiassa jaloissa
ja késissd (mukaan lukien vakava kasi-jalkaoireyhtyméa = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
my0s késivarsissa, kasvoissa ja rintakehéssé, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat
yleensd viikon sisdlld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilysta, jotka johtivat harvoin dosetakselihoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvit hdiriot ilmaantuivat
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensa lievid ja niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.

Nesteretentio késittden haittoja, kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerddntyminen
keuhkopussiin, sydinpussiin, vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovian hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy

mukaan lukien sepsis | G4 neutropenia (G3/4:
ja pneumonia, joka on |4,6 %)
kuolemaanjohtava
1,7 %:ssa)

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia
(G4: 76,4 %); (G4: 0,2 %)
Anemia
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia

Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 5,3 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen
sensorinen neuropatia
(G3: 4,1 %);
Perifeerinen
motorinen neuropatia
(G3/4: 4 %);
Makuhéiriot
(vaikea: 0,07 %)
Sydén Sydédmen rytmihéirid Sydémen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehd ja vilikarsina |(vaikea: 2,7 %)
Ruoansulatuselimisto Stomatiitti Ummetus Esofagiitti
(G3/4: 5,3 %); (vaikea: 0,2 %); (vaikea: 0,4 %)
Ripuli (G3/4: 4 %); Vatsakipu (vaikea:
Pahoinvointi 1 %); Maha-
(G3/4: 4 %); suolikanavan
Oksentelu (G3/4: 3 %) | verenvuoto

(vaikea: 0,3 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Tho-oireet
(G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)

Luusto, lihakset ja Lihassérky Nivelséarky
sidekudos (vaikea: 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio Infuusiopaikan reaktiot;
antopaikassa todettavat |(vaikea: 6,5 %); Ei-syddnperéinen
haitat Astenia rintakipu

(vaikea: 11,2 %); (vaikea: 0,4 %)

Kipu

Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<4 %);

G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 3 %);
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 2 %);

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.
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Hermosto

Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 % potilaista, joille kehittyi neurotoksisuus
dosetakselihoidossa, kun sitd kiytettiin monoterapiana 100 mg/m?. Oireet helpottuivat spontaanisti
3 kuukauden kuluessa.

Tho ja ihonalainen kudos
Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen lopussa.
Thoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimiiriinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimédrdinen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskiméaériiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivéstyi
esilddkityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esilddkitystd (keskimaédrainen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m? monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Kuumeinen neutropenia

Anemia (G3/4: 10,8 %);
Trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %); neuropatia (G3/4: 2,5 %);
Sydéan Sydamen rytmihdiriot (ei-
vaikea)
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; Kynsimuutokset
Tho-oireet (G3/4: 0,8 %) (vaikea: 0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %);

todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin

kohoaminen (< 2 %);

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
doksorubisiinin yhdistelmalld
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia
(G4: 91,7 %);
Anemia (G3/4: 9,4 %);
Kuumeinen
neutropenia;
Trombosytopenia
(G4: 0,8 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen
neuropatia (G3: 0,4 %); | motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %);
Sydéan Syddamen
vajaatoiminta;
Syddmen rytmih&iriot
(ei-vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
(G3/4: 5 %);
Stomatiitti
(G3/4: 7,8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu (G3/4: 5 %);
Ummetus
Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %);
Iho-oireet (ei-vaikea)
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos
Yleisoireet ja Astenia Infuusiokohdan
antopaikassa todettavat | (vaikea: 8,1 %); reaktiot
haitat Nesteretentio
(vaikea: 1,2 %);
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen (< 1 %);
kohoaminen G3/4 ALAT:n
(<2,5%); kohoaminen (< 1 %)
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin

kohoaminen (< 2,5 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m? ja sisplatiinin yhdistelmlli
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia Kuumeinen
(G4: 51,5 %); neutropenia
Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia
(G4: 0,5 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 2,5 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen

neuropatia (G3: 3,7 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydéan Syddmen rytmihdiriét | Syddmen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
(G3/4: 0,7 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
(G3/4: 9,6 %);
Oksentelu (G3/4: 7,6 %)
Ripuli (G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (G3/4: 2 %);

Iho ja ihonalainen Alopesia;

kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,7 %);
Iho-oireet (G3/4: 0,2 %);

Luusto, lihakset ja Lihassarky

sidekudos (vaikea: 0,5 %)

Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 9,9 %); | Infuusiokohdan

antopaikassa todettavat | Nesteretentio reaktiot;

haitat (vaikea: 0,7 %); Kipu

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen
kohoaminen (2,1 %); |(0,5 %);
G3/4 ALAT:n G3/4 Veren

kohoaminen (1,3 %);

alkalisen fosfataasin
kohoaminen (0,3 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla
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MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Kuumeinen neutropenia (sisiltden
neutropeniat, joihin liittyy kuume ja
antibioottien kiytto) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Unettomuus

Hermosto Parestesiat; Paansirky; Makuhéiriot;
Heikentynyt tunto

Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti

Sydén Sydémen vajaatoiminta

Verisuonisto Lymfedeema

Hengityselimet, Nenéverenvuoto;

rintakehd ja vélikarsina | Nielun/kurkunpéén kipu;

Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Yski; Nuha

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;
Vatsakipu

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassdrky; Nivelsarky; Raajasirky;
Luukipu; Selkasarky

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Astenia; Perifeerinen turvotus;
Kuume; Uupumus;
Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset oireet;
Rintakipu; Vilunvéristykset

Letargia

Tutkimukset

Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalld

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkidn dosetakseliin (32 % (G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteereji).
Todellinen arvio on todennékdisesti suurempi, silld yksin kiytettynd dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:l1la potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4)
76 %:1la potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myos
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkélld
dosetakselilla hoidetut potilaat).

Syddn

Symptomaattista syddimen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
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potilaista 2,2 %:1la, mutta ei lainkaan pelkkdd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi -ryhméssi 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliineja liitdnndishoitona, kun taas
pelkéssa dosetakseliryhmaissa niitd oli saanut 55 % potilaista.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
kapesitabiinin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Infektiot Suun sienitulehdus
(G3/4: <1 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
Anemia (G3/4: 10 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhiiriot (G3/4: <1 %); Heitehuimaus;
Parestesiat (G3/4: < 1) Pédnsirky (G3/4: <1 %);
Perifeerinen neuropatia
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja | Nielun/kurkunpéén kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
vilikarsina (G3/4: 2 %); Yska (G3/4: <1 %);
Nenidverenvuoto (G3/4: < 1 %)
Ruoansulatuselimistd Stomatiitti (G3/4: 18 %); Ylavatsakipu;
Ripuli (G3/4: 14 %); Suun kuivuminen

Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);

Dyspepsia

Tho ja ihonalainen kudos Kési-jalkaoireyhtymi Dermatiitti;
(G3/4: 24 %); Ihottuma (G3/4: <1 %);
Alopesia (G3/4: 6 %); Kynsien vérjaytymait;

Kynsimuutokset (G3/4: 2 %) Kynsien irtoaminen
(G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos | Lihasséarky (G3/4: 2 %); Raajasirky (G3/4: < 1 %);
Nivelsdrky (G3/4: 1 %) Selkdsarky (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %); Letargia;

todettavat haitat Kuume (G3/4: 1 %); Kipu

Uupumus/ voimattomuus
(G3/4: 5 %);
Perifeerinen turvotus
(G3/4: 1 %)

Tutkimukset Painon lasku;
G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhassyovén hoidossa
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelmélli
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MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Anemia (G3/4: 4,9 %)

Trombosytopenia
(G3/4: 0,6 %);
Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelma

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %); neuropatia (G3/4: 0 %)
Makuhéiriot (G3/4: 0 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydén Syddmen vasemman kammion

toiminnan heikkeneminen
(G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

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

Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi (G3/4: 2,4 %);
Ripuli (G3/4: 1,2 %);
Stomatiitti/faryngiitti
(G3/4: 0,9 %);

Oksentelu (G3/4: 1,2 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset (ei-vaikea)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassyévian hoidossa TAXOTERE:n 75 mg/m? ja prednisonin tai

prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon vhdistelmélld (STAMPEDE-tutkimus)

MedDRA-elinjérjestelméa Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Veri ja imukudos Neutropenia (G3—4: 12 %)

Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3—4:

15 %)
Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3—4: 1 %)
Umpieritys Diabetes (G3—4: 1 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
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MedDRA-elinjirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Psyykkiset hairiot Unettomuus (G3: 1 %)
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus
neuropatia (> G3: 2 %)*
Péaansarky
Silmat Néon hdméartyminen
Sydan Hypotensio (G3: 0 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Hengenahdistus (G3: 1 %)
Yska (G3: 0 %)
Yldhengitystieinfektio (G3: 1 %)

Faryngiitti (G3: 0 %)

Ruoansulatuselimistd

Ripuli (G3: 3 %)
Stomatiitti (G3: 0 %)
Ummetus (G3: 0 %)
Pahoinvointi (G3: 1 %)
Dyspepsia

Vatsakipu (G3: 0 %)
Ilmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Alopesia (G3: 3 %)*
Kynsimuutokset (G3: 1 %)

Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassérky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3—4: 2 %)
Flunssan kaltaiset oireet (G3:
0 %)

Astenia (G3: 0 %)
Nesteretentio

Kuume (G3: 1 %)

Suun sienitulehdus
Hypokalsemia 0 %)
Hypofosfatemia (G3—4: 1 %)
Hypokalemia (G3: 0 %)

a GETUG AFUI1S5 -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovén liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

yhdistelmédné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin
imusolmukkeisiin levinnyt rintasydpd (TAX 316) ja rintasydpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — vhdistetyt tiedot:

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 2,4 %);
Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,6 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia

(G3/4: 59,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 1,6 %)
Kuumeinen neutropenia
(G3/4: ei
sovellettavissa)

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys
(G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1,5 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhairiét Perifeerinen Pyortyminen
(G3/4: 0,6 %); motorinen (G3/4: 0 %);
Perifeerinen sensorinen |neuropatia Neurotoksisuus
neuropatia (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
(G3/4: < 0,1 %) Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmét Konjunktiviitti Lisdéntynyt
(G3/4: < 0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: < 0,1 %)
Sydin Sydamen
rytmihairiot
(G3/4: 0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio Lymfedeema
(G3/4: 0,5 %); (G3/4: 0 %); (G3/4: 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehd ja vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

(G3/4: 5,0 %);
Stomatiitti

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

(G3/4: 4,2 %);
Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus

(G3/4: 0,5 %)

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

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(jatkuva: <3 %);
Thotoksisuus
(G3/4: 0,6 %);
Kynsimuutokset
(G3/4: 0,4 %)

Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos (G3/4: 0,7 %);
Nivelsarky
(G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea
rinnat (G3/4: el
sovellettavissa)
Yleisoireet ja Astenia

antopaikassa todettavat
haitat

(G3/4: 10,0 %);
Kuume (G3/4: ei
sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)

164




MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset

Tutkimukset Painon nousu
(G3/4: 0 %);
Painon lasku
(G3/4: 0,2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? yhdistelmini
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasyopd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805)

Hermosto

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:114 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:114 (1,3 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 2:11a (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:114 (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmin potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen
neuropatian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmain potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Syddn

TAX316-tutkimuksessa, 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmissé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui sydédmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssé yhté potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pdivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmaéssa ja nelji potilasta FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhméssi ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaissi kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkddn TAC-ryhman potilaalla ei ollut
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:114 (0,2 %) FAC-
ryhmén potilaalla.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:114 TAC-ryhmin 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmin 736 potilaasta

(87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:114 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC-ryhmin potilaalla (6,7 %).
Tutkimusladkkeeseen liittyvé alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat
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TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta (16,3 %) ja 86:1la FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan 18:lla (3,4 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jdlkeen, havaittiin jatkuvan 119:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:1la FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jadlkeen, ilmoitettiin 11:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:11a FAC-
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta)
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:11d8 FAC-ryhmén
potilaalla (0,1 %).

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 236:11a TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:114 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui seurantajaksolle
4:11a TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
(seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdelldkdén TAC-ryhmén potilaalla (0 %) ei
ollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:118 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:114 TAC-ryhmén potilaalla

(0,9 %) ja 2:lla FAC-ryhmaén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa imunesteturvotuksen
havaittiin jatkuvan 4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhmén potilaalla (2,3 %) ja 4:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:1la TAC-ryhmén potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jélkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla 744:std
TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhman potilas ja

1 FAC-ryhmain potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson aikana
(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtymaa raportoitiin 2 potilaalla 744:sta
TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jalkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhmaissa. Yhtédén tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssé ei diagnosoitu yhtdin myelodysplastista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys viheni potilailla, jotka saivat priméarin G-CSF-profylaksian sen jilkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM-tutkimuksessa.

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessai tai ilman priméarid G-CSF-
profylaksiaa (GEICAM 9805)
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Ilman priméiaria Primééri
G-CSF-profylaksiaa G-CSF-profylaksia

(n=111) (n =421)
n (%) n (%)

Neutropenia (Gradus 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infektio 2 (1,8) 5(1,2)

(Gradus 3-4)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméalld

MedDRA-luokitus

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 neutropenia

Immuunijéarjestelma 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 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto

(G3/4: 0 %)

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)

Sydén

Sydédmen rytmihéiriét (G3/4: 1,0 %)

Ruoansulatuselimisto

Ripuli (G3/4: 19,7 %);
Pahoinvointi (G3/4: 16 %);
Stomatiitti (G3/4: 23,7 %);
Oksentelu (G3/4: 14,3 %)

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

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia (G3/4: 4,0 %)

Thottuma, kutina (G3/4: 0,7 %);
Kynsimuutokset (G3/4: 0,7 %);
Hilseilevé ihottuma (G3/4: 0 %)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

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

Valittujen haittavaikutusten kuvaus adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m>,

sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista
riippumatta G-CSF:n kdytostd. G-CSF:aa kaytettiin sekundéériprofylaksiassa 19,3 %:lla potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:lla ja
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vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G-CSF:&4, 15,6 %:1la ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:44 (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pédén ja kaulan alueen syovin hoidossa DOCETAXFEL KABI

75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélla

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annettiin sddehoitoa (TAX 323).

MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %);
Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopakipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri jaimukudos | Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4: 76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus (G3/4: 0,6 %)
Hermosto Makuhéiriét/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia
(G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydéan Sydénlihasiskemia (G3/4: 1,7 %) Sydédmen
rytmihdiriot
(G3/4: 0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron hiiri6 (G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatus- Pahoinvointi Ummetus;
elimisto (G3/4: 0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/nielemis-
Stomatiitti kipu (G3/4: 0,6 %);

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

(G3/4: 0,6 %)

Vatsakipu;

Dyspepsia;

Vatsan alueen verenvuoto
(G3/4: 0,6 %);

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(G3/4: 10,9 %)

Kutiava ihottuma,;
Kuiva iho;
Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)
sidekudos
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio;
Turvotus
Tutkimukset Painon nousu
¢ Induktiokemoterapia, jonka jdlkeen annettiin kemosddehoitoa (TAX 324)
MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset harvinaiset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopékipu
pahanlaatuiset (G3/4: 1,2 %)
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombosytopenia (G3/4: 4,0 %);
Kuumeinen neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja [ Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhiiriot /Hajuharha (G3/4: 0,4 %); | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen neuropatia (G3/4: 2,0 %);
(G3/4: 1,2 %) Perifeerinen
motorinen
neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisaantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen (G3/4: 1,2 %)
tasapainoelin
Sydén Rytmihdiriét | Sydanlihaksen
(G3/4: 2,0 %) |iskemia
Verisuonisto Laskimoiden
h&irié
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MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset |harvinaiset
haittavaikutukset
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); Dyspepsia
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsakipu
Ripuli (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagiitti/niclemisvaikeus/nielemiskipu [ Vatsan alueen
(G3/4: 12,0 %); verenvuoto
Ummetus (G3/4: 0,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Tho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %); Kuiva iho;
kudos Kutiava ihottuma Hilseilevd
ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos (G3/4: 0,4 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 1,2);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jdlkeinen seuranta

Hyvidn- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa
on ilmoitettu dosetakseliin liittyvana, kun sitd annettiin yhdistelména sellaisten muiden sydpahoitojen
kanssa, joihin tiedettiin liittyvédn sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
ja myelodysplastista oireyhtyméai on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissé
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasyOpadn saavassa ryhméssa.

Veri ja imukudos

Luuydinsuppressiota ja muita hematologisia haittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota (DIC) on raportoitu usein yhdessa sepsiksen tai monielinvaurion
kanssa.

Immuunijdrjestelmd

Yksittdistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan.

Yliherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.

Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevai tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessi. Namé reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmdit

Ohimenevid ndkohairioita (salamointia, valonvéldhdyksia ja ndkdkenttdpuutoksia) yleensa
ladkevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittdin harvoin.
Hairiot korjaantuivat infuusion paatyttya. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinéén tai konjunktiviittiin liittyneené sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.
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Kuulo ja tasapainoelin
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiritista ja/tai kuulon menetyksesta.

Syddn

Sydéaninfarkteja on raportoitu harvoin.

Kammion rytmih&iri6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoidolla, joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien
enterokoliitista tai ruoansulatuskanavan perforaatiosta, on raportoitu harvoin.

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksa ja sappi
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan toimintah&iridistd kérsineilld potilailla.

Tho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kdyton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen, suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaén (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessé on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerinen lymfedeema. Tapauksia pysyvéasti
alopesiasta on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti on raportoitu. Noin 20 %:iin niista
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisia
ladkevalmisteita tai maha-suolikanavan hairigita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Saddehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia on annettu toiseen paikkaan) on havaittu kohdissa, joissa on aiemmin esiintynyt
ekstravasaatiota (yleisyys tuntematon).

Nesteretentioon ei ole liittynyt akuutisti oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumista ja
keuhkoedeemaa on raportoitu harvoin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon héiriditd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan hiirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.
Mahdollisesti kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtymé&a on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).
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Muskuloskeletaaliset hdiriot
Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu myosiittia (yleisyys tuntematon).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd 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 erikoisyksikossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Yliannostuksen
primddrit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jilkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitd on kdytettdva tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Syopalddkkeet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet, taksaanit,
ATC-koodi: LO1CDO02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopalddke, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi mikrotubuleiksi ja estdd
tubuliinin eroamista viime mainituista. Tdma johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan vihenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukuméaéaraa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
vilttdmiton eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa méarityksissa. Solunsiséiset
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvit kauan. Lisdksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentévit p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle ladkkeelle resistenssid aiheuttava geeni. /n vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisista siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
DOCETAXEL KABI, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX 316)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoé
liitdnnéishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopé ja KPS > 80 % ikdryhmissd 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérian
perusteella tapahtuneen luokittelun (1-3, 4+) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
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dosetakselia 75 mg/m? tunnin kuluttua doksirubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m?
antamisesta (TAC-ryhm4) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklii.
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
pdivanid 1. G-CSF:44 annettiin sekundéérisena profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa po
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivdna tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jadlkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg péivittdin 5 vuoteen asti. Sédehoitoa liitinnéishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
hoitoa, ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vilianalyysii ja
yksi loppuanalyysi. Ensimmaéinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden pééhén ajankohdasta, jolloin
puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vilianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta-ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehoa mittaava piétetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehoa mittaava paitetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevisti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméén. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vdhentynyt verrattuna FAC-ryhméén

(39 % vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenema oli 6 % (p = 0,0043). Kokonaiselossaoloaika

10 vuoden kohdalla oli my06s merkitsevasti lisddntynyt TAC-ryhmaissa verrattuna FAC-ryhméén (76 %
vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vihenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hyoty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hydty/riski-suhdetta ei voitu tiysin osoittaa
loppuanalyysissi potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti pdéasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika
Potilasjoukko | Potilaiden | Riski- 95 % CI p= Riski- 95 % CI p=
lukumiira | suhde* suhde*
Positiivisten
imu-
solmukkeiden
mairi
yhteensa 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 10,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 ] 0,2290 0,87 0,67-1,12 10,2746

*riskisuhde alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasyopd, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja

jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat DOCETAXEL KABIn kayttod
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyopa, joka ei ole levinnyt paikallisiin
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imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
liitdnndishoitona joko DOCETAXEL KABIa 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin
50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmassi) tai
doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m?

(521 potilasta FAC-ryhmaéssd). Liitdnnaishoito annettiin leikattavissa oleville rintasyopépotilaille,
joiden tauti ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski
vuoden 1998 St. Gallenin kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 cm ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai
korkea histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2-3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot
annettiin 3 viikon vélein yhteensa 6 syklid. DOCETAXEL KABI annosteltiin 1 tunnin infuusiona,
kaikki muut ladkkeet annettiin laskimonsisdisesti paivéna 1 joka 3. viikko. Priméérinen G-CSF-
profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhméssa 230 potilaan satunnaistamisen jélkeen. Gradus 4
neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
jotka saivat primédrin G-CSF-profylaksian (ks. kohta 4.8). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen potilaat, joilla oli ER+- ja/tai PgR+-tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg
kerran pdivésséd 5 vuoden ajan. Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja
annettiin 57,3 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-
hoitoa.

Yksi padanalyysi ja yksi paivitetty analyysi suoritettiin. Pddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa vahintédn 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa védhintddn 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilla (paitsi, jos heilla oli
paitetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen
tehoa mittaava paitetapahtuma.

Keskiméériisella 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevésti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissd verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde = 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 %:a 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 merkitseva,
mutta siihen liittyi yhd positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli pidempi TAC-haarassa,
TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissa verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (riskisuhde = 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 saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63-1,32)). Eloon jaaneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmissé ja 91,4 % FAC-ryhmissa 8-
vuoden seurannan jilkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhmaéssi ja 89 %:a FAC-ryhmaisséd 10-vuoden
seurannan jélkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmat analysoitiin etukdteen méaariteltyjen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso

taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — RintasyOvin liitdnnédishoito potilailla, joiden rintasyopé ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)
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Potilasjoukko

Potilaiden lukuméira

Tautivapaa elossaolo

TAC-ryhmissi Riskisuhde* 95 % CI

Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikiikategoria 1
<50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
Ikéakategoria 2
<35 vuotta 42 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
Positiivinen 344 0,62 0,4-0,97
Tuumorin koko
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinen gradus
Gradus 1 (sisdltda 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

*riskisuhde (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 Riskisuhde
(TAC/FAC)
Alaryhmiit (n=539) (n=521) 95 % CI) p-arvo
Relatiivinen
indikaatio
kemoterapialle on
olemassa®
ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)
kylla 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42—-0,877)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi

CI = luottamusvali
ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori
*ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm

Riskisuhteiden arvioinnissa kdytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa

faktorina.

DOCETAXEL KABI monoterapiana
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Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasy0véssd, 326 potilaalla alkyloivan lddkityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinildakityksen epdonnistuttua, kdyttden suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva ldékitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin

(75 mg/m? kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin
etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 vk vs. doksorubisiini 23 vk, p = 0,54). Dosetakselia
saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon nesteretention vuoksi, kun taas doksorubisiinia
saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti sydintoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliinilddkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelméin (12 mg/m? kuuden viikon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vilein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa (11 kk vs. 9 kk, p=10,01).

Naissé 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. Yhteensa 449 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
pelkistiin dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen
tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Vaikuttamatta ensisijaiseen paétetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs 25 %, p = 0,10)
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).

Pelkk&a dosetakselia saaneessa ryhmaéssa havaittiin enemman G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseliryhméén (23,0 %).

DOCETAXEL KABI ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

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

e Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevéasti pidempi AT-ryhméssa kuin AC-
ryhméssé, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) AT-ryhmissi ja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhméssa.

e Kokonaisvasteen méérd (ORR) oli merkitsevisti korkeampi AT-ryhmaéssa kuin AC-ryhmaissa,
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) AT-ryhmissi vs 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhméssa.

Téssd tutkimuksessa AT-ryhmaéssa esiintyi enemmén vakavaa neutropeniaa (90 % vs 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs 10 %), infektioita (8 % vs 2,4 %), ripulia (7,5 % vs 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs 2,4 %) ja kipua (2,8 % vs 0 %) kuin AC-ryhméssd. Ryhméssd AC esiintyi
puolestaan enemmén vaikeaa anemiaa (15,8 % vs 8,5 %) kuin AT-ryhméssa ja lisiksi vakavaa
sydintoksisuutta esiintyi enemmén: kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (3,8 % vs 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30% (6,2 % vs 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhmassé (kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhméssé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyné kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).
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Molemmissa ryhmissd EORTC-kyselylla mitattu eldménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

DOCETAXEL KABI ja trastutsumabi -yhdistelmdhoito

Dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentédvaa rintasyopéé ja jotka aiemmin eivét olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessi trastutsumabin kanssa tai ilman sitd; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnndishoitona. Dosetakseli ja trastutsumabi yhdistelma oli
tehokas riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnnaishoitona. HER2-positiivisuuden méarittdmiseksi kiytetty testimenetelma
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttdmalld FISH-menetelmaa. Téssé tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli IHC 3+ ja 95 %:lla
tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu alla
olevaan taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + trastutsumabi' Dosetakseli!
n=92 n=94
Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston 11,4 5,1
pituus (kk) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
(95 % CI)
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 méadrittaa tai sitd ei oltu
vield saavutettu.

!T4ydellinen analyysi (intent-to-treat)

Arvioitu mediaani elossaoloaika

DOCETAXEL KABI ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdesti kliinisestd faasin Il tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhmaéé kéyttéden tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kayttod yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasyOpa ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tdssa 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 jdlkeen viikon tauko) yhdistelm&hoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksindin (100 mg/m? yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmihoitoa saavassa ryhméssa
(p = 0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivai (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 paivaa
(dosetakseli yksinddn). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksinién); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmissd (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 péivaa (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 paivad (dosetakseli yksindén).

FEi-pienisoluinen keuhkosyopd

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syovin kemoterapiaa sddehoitoon yhdistettynd tai ilman sitd
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Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevisti pitempid 75 mg/m? dosetakselilla
parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli myds merkitsevisti pitempi
dosetakselilla (40 %) vs paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin (p < 0,01), ei
morfiinikipulddkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ladkkeiden (p = 0,06) ja sddehoidon

(p <0,01) kiiyttd oli vihdisempii 75 mg/m>-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa
tukihoidossa.

Kokonaisvasteen méiré oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)

26,1 viikkoa.

DOCETAXEL KABI yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eiviit ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan IIIB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosydpé, KPS oli > 70 % ja jotka eivit aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovin kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi vilittomésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30—~60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyni karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml.min) 30—-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko tai vinorelbiinid (V) 25 mg/m? annettuna
6-10 minuutin aikana péivini 1, 8, 15, 22 ja sen jélkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna pdivini 1
neljan viikon vélein toistuvina sykleind (VCis).

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste tutkimusryhmille on esitetty seuraavassa
taulukossa:

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen
paitetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122
(kk) [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 vélinen ero: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
Mediaaniaika taudin 22,0 23,0 Riskisuhde: 1,032
etenemiseen (viikkoa): [95 % CI: 0,876; 1,216]
Kokonaisvaste (%): 31,6 24,5 Hoitojen vélinen ero: 7,1 %
[95 % CI: 0,7; 13,5]

*. Mukautettu korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue), jotka perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin paétetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa eldménlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyovin oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn suorituskyvyssa. Tulokset
ndistd padtetapahtumista tukivat ensisijaisten padtetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelmahoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd vahintdan
samanarvoista tehoa verrattuna VCis-yhdistelmahoitoon.

Eturauhassyopd

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopéa

Randomoidussa faasi III monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut
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kastraatioresistentti eturauhassydpa. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin
hoitoryhmiin:
e Dosctakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
e Dosectakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissi, yhteensi
5 syklia.
e Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.
Kaikissa hoitoryhmissé annettiin hoidon ajan lisdldékityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia
kahdesti paivassa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittidvasti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmaissa. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisdédntyminen ei
poikennut tilastollisesti merkittavisti mitoksantroniryhmaéstd. Tehoa osoittavat padtetapahtumat
dosetakseliryhmissé verrattuna kontrolliryhméén on esitetty seuraavassa taulukossa:

Péatetapahtuma Dosetakseli joka Dosetakseli Mitoksantroni joka
3. viikko viikoittain 3. viikko

Potilaiden lukuméara 335 334 337
Mediaani elossaoloaika (kk) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riskisuhde 0,761 0,912 -

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-arvo’ * 0,0094 0,3624 -
Potilaiden lukuméaéara 291 282 300
PSA** -vaste (%) 454 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-arvo® 0,0005 <0,0001 -
Potilaiden lukuméaéara 153 154 157
Kipuvaste (%) 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 lukumééara 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 -

TStratifioitu log rank -testi
*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175
**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

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

Tilastollisesti merkitsevid eroja eldménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien vélilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus

Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli
vaiheiden II ja III suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO0S), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa. Yhteensd 1 776 miespotilasta jaettiin
tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

e tavanomainen hoito +dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan
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e pelkdstiddn tavanomainen hoito.

Dosetakselihoito annettiin yhdessda 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin
kaksi kertaa vuorokaudessa yhtdjaksoisesti.

1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:1la (61 %:lla) oli metastasoinut tauti. Heisti

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelméné tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai
pelkdstddn tavanomaista hoitoa.

Niilld metastasoinutta eturauhassyOpad sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevisti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkdstdin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmaéssé: dosetakselin lisdidminen tavanomaiseen hoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvili = 0,62-0,92, p = 0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassydpad sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhmissa ja kontrolliryhméssd on esitetty seuraavassa taulukossa:

Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdistetyn dosetakselin teho metastasoinutta
hormonisensitiivistd eturauhassydpéa sairastavien potilaiden hoidossa (STAMPEDE)

Péitetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkkd tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopai 362 724

sairastavien potilaiden lukumaéra

Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 43

(kk) 51-73 40-48

95 % CI

Mukautettu suhteellinen riski 0,76

95 % CI (0,62-0,92)

p-arvo’ 0,005

FFS’

Mediaani (kuukausia) 20,4 12

95 % CI 16,8-25,2 9,6-12

Mukautettu suhteellinen riski 0,66

95 % CI (0,57-0,76)

p-arvo’ < 0,001

“Uskottavuusosamadratestin perusteella laskettu p-arvo, joka on mukautettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan

PFFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta siihen, etti ilmeni ensimmaisen kerran
ndyttod vahintddn yhdestd seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epdonnistuminen
(maéériteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, etté
arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, imusolmukkeissa tai systeemisissé etdpesdkkeissd; luustoon
liittyva tapahtuma tai eturauhassyovén aiheuttama kuolema.

CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmééan:
e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

e pelkké androgeenideprivaatiohoito.
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Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevasti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassé kuin

pelkastiin androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhmaéssé: dosetakselin lisidminen

androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvili (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhméssa ja kontrolliryhméssa on esitetty

seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivisti

eturauhassyOpaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paatetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkkid ADT
Potilaiden lukumé&&ra 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,47-0,80) --
p-arvo’ 0,0003 --
Etenemisvapaa elossaoloaika
Mediaani (kuukausia) 19,8 11,6
95 % CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 --
95 % CI 0,51-0,72 -
p-arvo* p <0,0001 --
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvo®” <0,0001 --
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo”” <0,0001 --
Aika kastraatioresistentin eturauhassyovén
kehittymiseen”
Mediaani (kuukausia) 20,2 11,7
95 % CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,51-0,72) -
p-arvo”” <0,0001 --
Aika kliiniseen etenemiseen®
Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,50-0,75) --
p-arvo”” <0,0001 --
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Piitetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkka ADT

“Aikaa tapahtumaan kuvaavat muuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttujat: Fisherin tarkka testi
“p-arvo deskriptiivisti tarkoitusta varten.
“"PSA-vaste: Prostataspesifiseen antigeeniin liittyvi vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa véhintéén
4 viikon vilein tehdyssd perdkkaisessd mittauksessa.
b Aika kastraatioresistentin eturauhassydvin kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin
etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisdantymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
madriteltyyn etenemiseen tai syovéastd johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalddkérin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.
Aika kliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisddntymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méériteltyyn etenemiseen tai syovéstd johtuvaan kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkéirin arvion perusteella).

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 eivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin joko
dosetakselilla (T) (75 mg/m? piivini 1) yhdistettyni sisplatiiniin (C) (75 mg/m? pdivini 1) ja
5-fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? péiviissd 5 péivin ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m? pdivini 1)
yhdistettyné 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? pdivéssd 5 pdivén ajan). TCF-hoitoryhmén hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmain 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumééra potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhmaéssé 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:44n (vaihteluvali 1-12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen paétetapahtuma. Riskin vihenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkitsevisti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
Myos kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema 22,7 %:1la, oli merkittdvésti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Paiitetapahtuma TCF CF
n=221 n =224
Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4.47)
Riskisuhde
0 1,473
S?S_af;gn (1,189-1,825)
P 0,0004
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CD) (8,38-10,58) (7,16-9.,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8.8
Riskisuhde
(95 % CI) 1,293
*p-arvo (1,041*1 ,606)
0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 25,4
p-arvo 0,0106
Etenevin taudin paras kokonaisvaste (%) 16,7 25,9
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*Ei-stratifioitu log rank -testi

Alaryhméanalyysit ién, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle
verrattuna CF-hoitoryhméén.

Elossaoloajan paivittidva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei endd
osoittanut tilastollisesti merkitsevai eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhméille ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:d4n on selvésti havaittavissa 18—30 kuukauden
kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset el&dménlaadun (QoL) ja kliinisen hyodyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin, TCF:11a
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn suorituskyvyn lopulliseen
huononemiseen (p = 0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323).

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 leikata, ja
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhmaén.
Dosetakseliryhmin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyn sisplatiiniin 75 mg/m? ja
5-fluorourasiiliin 750 mg/m? pdivissi jatkuvana infuusiona 5 pdivén ajan. Tité hoitoa annettiin joka
3. viikko yhteensa 4 syklid, jos havaittiin ainakin vahdinen vaste (> 25 % tuumorin koon
pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4—7 viikkoa kemoterapian
loppumisen jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytinndn mukaisesti. Vertailuryhmin potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyni
5-fluorourasiiliin 1000 mg/m? péivissi 5 pdivin ajan. Titd hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensi

4 sykli, jos havaittiin ainakin vdhéinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jdlkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jéilkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytdnnon mukaisesti. Paikallista sidehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna
(1,8—2,0 Gy kerran pédivéssd, 5 pdivéd viikossa yhteenséd kokonaisannokseen 66—70 Gy) tai
kiithdytettynéd/hyperfraktioituna hoitona (kahdesti pédivissi, fraktioiden vélilld vdhintién 6 tuntia,

5 paivand viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssd ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jilkeen, ennen sédehoitoa tai sen jélkeen.
Potilaat TFP-ryhmaéssé saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun
kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivand. Tutkimuksen
ensisijainen péaatetapahtuma, aika ilman taudin etenemisti (PFS), oli merkitsevésti pitempi TPF-
ryhméssi verrattuna PF-ryhmééan, p = 0,0042 (mediaani PFS: 11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
keskiméddrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli
my0s merkitsevisti pitempi TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs.

14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin vihenemin ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulokset hoidon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen
levyepiteelisydvian (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat-analyysi)

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
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Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mukautettu riskisuhde 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-arvo 0,0042
Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riskisuhde
0,72
) I >
e ve) (0,56-0,93)
0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
Kkkpy
p-arvo 0.006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon [kemoterapia+/- 72,3 58,6
sadehoito] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95 % CI)
i p-arvo 0,006
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n=106
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riskisuhde
0 0,72
e ve) (0,52-0,99)
0,0457

Riskisuhde alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU:n kombinaation hyodyllisyytta

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

**% Chin nelidtesti

Eldmdnlaatuparametrit

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevéasti vihemmaén huonontumista eldménlaatua mittaavissa
parametreissé verrattuna PF-hoitoryhméén (p = 0,01, kédyttien EORTC QLQ-C30 -mittaria).

Kliiniset hyotyparametrit

Toimintakykyé mittaavissa pain- ja kaulan (PSS-HN)-testeissd, jotka on suunniteltu mittaamaan
puheen ymmérrettavyyttd, kykyd sydda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset olivat
merkitsevisti paremmat TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén.

Mediaaniaika WHO-suorituskykyluokan ensimmaéiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana
molemmissa ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittdvaa.

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX324).

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt pédén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus
avoimessa faasin III tutkimuksessa (TAX324). Téssi tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhméain. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisista
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttdminen. Teho- ja turvallisuusarviossa keskityttiin ainoastaan
elossaolopéétetapahtumiin ja ko. elimen sdilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
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Dosetakseliryhmiiin kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivina 1,
jonka jilkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisiiseni
infuusiona, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vilein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevaa tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa. Vertailuryhmaéan kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdiseni infuusiona péivini 1, jonka
jélkeen annettiin jatkuvana laskimonsisédisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?*/vrk

pdivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevad
tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa.

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jélkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jédlkeen (pdivat 22—-56
viimeisestd syklistd). Sidehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsisdisend infuusiona enintéén 7 annosta. Sédetys annettiin kerran pdivéssa annettavana
fraktiona (2 Gy/vrk, 5 pdivdi viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaéan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merkittdvasti pidempi (log-rank-testi, p = 0,0058) dosetakselia sisdltdvassa hoidossa verrattuna PF:44dn
(mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski vaheni 30 % verrattuna PF:44n
(riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvili (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-
aikana. Toissijainen péddtetapahtuma PFS osoitti, etté riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni
29 % ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:114). Tama
oli merkitsevdd my®s tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—0,90; log-rank-testi p = 0,004).
Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-

Treat-analyysi)

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde:
0 0,70
S?i;‘;gl) (0,54-0,90)
P 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) 10,6-20,2
Riskisuhde: 0.71
0 s
5?*5 % C1) 0,56-0,90
pratvo 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
*%p_aryo 0,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR)
tutkimushoitoon [kemoterapia +/- 76,5 71,5
kemoséadehoito] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % CI)
*%p_arvo 0,209

Riskisuhde pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
* Adjustoimaton log-rank-testi

** Adjustoimaton log-rank-testi, ei adjustoitu monimuuttujille

***Chi-neliotesti, ei adjustoitu monimuuttujille
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NA-ei sovellettavissa (not applicable)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20—115 mg/m?*-
annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, jossa a- ja B-vaiheiden sekd y- eli terminaalivaiheen
puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min, 36 min ja 11,1-17,5 tuntia, kun néytteitd otetaan 24 tunnin
aikana. Vield erddssi tutkimuksessa, jossa arvioitiin samankaltaisina annoksina (75-100 mg/m?)
annetun dosetakselin farmakokinetiikkaa potilailla pidemmaén ajanjakson kuluessa (22 vuorokauden
aikana), todettiin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan olevan pidempi, keskiméérin 91—

120 tuntia. Myo6hédinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesti tilasta.

Jakautuminen

Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskiméérin
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.
Yksiloiden vilinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméérin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin '*C-merkitty4 dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpapotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui seké virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jalkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivin kuluessa. Ensimmaisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend péa- ja kolmena vahédisempana
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind mairind muuttumatonta ladkevalmistetta.

Erityisryhmét

1kd ja sukupuoli

Dosetakselin véestofarmakokinetiikkaa késitteleva analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssé kéytetty malli oli hyvin 14hell4 sitd mallia, jota kéytettiin
faasin I tutkimuksissa. Potilaan ika tai sukupuoli eivat muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessa potilasmédrdssi (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievisti kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, mihin liittyi my0s alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintéén 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen yldrajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméérin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kertyminen elimistoon
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievéstd kohtalaiseen asteista

nesteretentiota eika tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelmé&hoito

Doksorubisiini

Yhdistelméné kéytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eiké doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden ldakkeiden anto samanaikaisesti.
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Kapesitabiini

Faasi I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pédinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUC) eiké dosetakselilla kapesitabiinin padmetaboliitin, 5’-DFUR:n, farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jélkeen. Sisplatiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jalkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksindan.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili

Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteité
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittéisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni

Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kaytettdessd tavanomaista

deksametasoniesildékitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan genotoksinen aneugeenisella mekanismilla in vitro mikronukleus- ja
kromosomiaberraatiotestissi CHO-K1-soluissa ja in vivo -mikronukleustestiss hiirelld. Kuitenkaan se
el indusoinut mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatioméaérityksessi. Tulokset
vastaavat dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siihen, ettd
dosetakseli saattaa heikentéd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Etanoli, vedeton

Vedeton sitruunahappo (pH:n sddtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Injektiopullon avaamisen jilkeen
Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettdva heti avaamisen jalkeen. Jos
valmistetta ei kéytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttédjan vastuulla.

Infuusiopussiin lisddmisen jilkeen
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Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa, ja lddkevalmiste on kdytettdva heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen séilyvyys alle 25 °C:n
lampotilassa on 6 tuntia. Valmiste on kdytettdva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan infuusion
laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Tédmén lisdksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu ei-PVC pusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos sdilytetdéin 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

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

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml:n kirkas, variton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja
keltaisella irti napsautettavalla alumiinisinetillé ja joka sisdltdd 8 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

DOCETAXEL KABI on syopéléddke ja sen kisittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakisineiden kayttod suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta paésee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta

padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusiolivoksen valmistaminen

ALA Kkiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timan lidkevalmisteen (DOCETAXEL KABI
160 mg/8 ml) infuusiokonsentraatin, liuosta varten) kanssa.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa
liuottimella, vaan se on valmis lisattiviksi infuusioliuokseen.

Yksi injektiopullo on yhté kéyttdkertaa varten ja sen sisdltd on kéytettiva heti.

Jos injektiopulloja on sdilytetty jédkaapissa, anna tarvittavan miédrain DOCETAXEL KABI -koteloita
olla huoneenlédmmossi alle 25 °C viisi minuuttia ennen kéyttGonottoa. Potilaan tarvitsemaan
annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Veda tarvittava mdardi DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti
kalibroituun ruiskuun.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml -injektiopullon siséiltiméi konsentraatti sisiltii 20 mg/ml
dosetakselia.

Tarvittava tilavuus DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, on injisoitava
kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisdltdd joko 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).

188



Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maéraa on lisattava siten, ettd
dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeella.

Infuusiopussin siséltdma liuos on kaytettdava alle 25 °C:n 1dmpdétilassa 6 tunnin kuluessa, mihin
lasketaan mukaan infuusion antamiseen potilaalle kuluva yksi tunti.

Muiden parenteraalisten 1ddkevalmisteiden tavoin myds DOCETAXEL KABI -infuusioliuos on
tarkistettava silmédmééréisesti ennen kéyttod ja sakkaa siséltava liuos on hévitettava.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyé kiteytymisté. Jos kiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa endé kayttda, vaan se on havitettiava.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen pdivamadra: 22. toukokuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen padivaméara: 23. helmikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 20 mg dosetakselia (vedeton).

Yksi 9 ml:n konsentraatti-injektiopullo siséltda 180 mg dosetakselia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo konsentraattia sisdltdd 4,5 ml vedetontd etanolia (3,55 g).
Yksi ml sisdltdd 520 mg polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas, variton tai vaalean kellertdva livos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rintasy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:

e leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnytta rintasyopéa

e 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 kansainvélisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasydvén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

DOCETAXEL KABI yhdistelméné doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa rintasyOpéé ja jotka aiemmin eivét ole
saaneet solunsalpaajahoitoa tdhén sairauteen.

DOCETAXEL KABI -monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole
tehonnut. Aiempaan syovian kemoterapiaan on pitinyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaé rintasydpéa ja jotka aiemmin eivit ole
saaneet kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

DOCETAXEL KABI yhdistelméné kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,

jotka sairastavat paikallisesti levinnytta tai metastasoivaa rintasydpéd, johon solunsalpaajahoito ei ole
tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitényt kuulua antrasykliini.
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Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

DOCETAXEL KABI on tarkoitettu kdytettdviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syovin kemoterapia ei ole tehonnut.

DOCETAXEL KABI yhdistelména sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka

sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosyopéa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvédn kemoterapialla tissd taudin vaiheessa.

Eturauhassy6pa

DOCETAXEL KABI yhdistelména prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastasoineen
kastraatioresistentin eturauhassyovéan hoitoon.

TAXOTERE yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednisonin tai
prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen

eturauhassyovin hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, mukaan lukien
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Pién ja kaulan alueen syopéa

DOCETAXEL KABI yhdistelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen pédn ja kaulan alueen levyepiteelisydvén induktiohoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
syopaladkitykseen perehtyneen ladkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Rinta-, ei-pienisoluisessa keuhkosyovisséd, mahalaukun seki pdin ja kaulan alueen sydvissé voidaan
esilddkityksend kdyttad kortikosteroidia suun kautta, kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivdd alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

Metastasoineessa kastraatioresistentissd eturauhassyovissd annettacssa samanaikaisesti prednisonia tai
prednisolonia suositeltu esilddkityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia,

3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa suositeltu esildédkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,
riippumatta siitd, kiyttdéko potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:44 voidaan kayttda profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vihentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvin ja rintasydvén, joka ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitinndishoidossa 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. my6s annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
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levinneen tai metastasoineen rintasyovén hoidossa yksindédn kdytettyna suositeltu dosetakseliannos on
100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmini 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 aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jélkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péadttymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména kapesitabiinin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko
kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan, jonka jilkeen
seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiinitabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailun jélkeen.
Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyOpéaé sairastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa vilittdmasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
monoterapiana.

Eturauhassyopd
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopd

Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m?. Prednisonia tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m?

1-3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? pdivissd annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettid esilddkityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:44 tulee kayttda profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vihentamiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddn ja kaulan alueen syopd

Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeettejé ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jélkeen). G-CSF:44 voidaan kéyttié profylaktisesti hematologisen toksisuuden védhentdmiseksi. Kaikki
tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltdviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibiootteja profylaktisesti.

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan séddehoitoa (TAX 323).
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péin ja kaulan alueen levyepiteelisydvian (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona pdivina 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? piivéssi jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka
3. viikko yhteensa 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jilkeen potilaille tulee antaa sddehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX 324).
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) pain ja kaulan alueen levyepiteelisyovan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona péivini 1. Timén
jélkeen annetaan 100 mg/m? sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jilkeen annetaan
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5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona piivien 1-4 ajan. Timai hoito annetaan joka
3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jilkeen potilaille tulee antaa kemosddehoitoa.

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

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimaérd on > 1500 solua/mm?.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimiiri < 500 solua/mm?® yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristd neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/m? 75 mg:aan/m? ja/tai 75 mg:sta/m?

60 mg:aan/m>. Jos potilas kokee edelleen niiti reaktioita annostuksella 60 mg/m?, hoito on
keskeytettava.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primaaria G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvén liitdnndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentdé 60 mg:aan/m? kaikissa
mydhemmissé sykleissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti,
tulee annosta pienentdd 60 mg:aan/m>.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méird alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25 000 solua/mm?, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentii 65 mg:aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd kapesitabiinin kanssa

e Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

e Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan dosetakseli-
/ kapesitabiinihoitoon asti, dl4 aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi. Jatka
hoitoa 100 %:lla aloitusannoksella.

e Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran gradus 3toksisuus
missd tahansa hoitosyklin vaiheessa, dld aloita hoitoa ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—1:ksi
ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

e Minka tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetesséd keskeytd
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sditdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikali G-CSF:n kéaytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienenti 75:stid 60 mg:aan/m?. Mikili myohemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentdd 60:std 45 mg:aan/m?.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentii 75:stid 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pidi
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 niité toksisuuksia esiintyy (ks. kohta 4.4).

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

Ripuli gradus 3 Ensimmaéinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:1la.
Toinen kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.

Ripuli gradus 4 Ensimmadinen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5S-FU-annoksia
20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 3 | Ensimméinen kerta: pienenné 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.

Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Stomatiitti/mukosiitti gradus 4 | Ensimmaéinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa
seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienenné dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.
SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia (mukaan

lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiin G-CSF:n kayttoa
ennaltachkdisevésti (esim. pdivind 6—15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erikoispotilasryhmaét

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapiasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa
(ULN) korkeammalla ettd alkalinen fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla
seerumin bilirubiini on normaaliarvojen yldrajaa suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa
normaaliarvojen yldrajaa korkeammalla seké alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa normaaliarvojen
ylérajaa suurempi, dosetakseliannoksen alentamista ei voida suositella eikd dosetakselia tule kayttaa,
ellei se ole ehdottomasti aiheellista.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

> 1 x ULN; ndille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kayttaa, ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niistd potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmdhoidoissa muissa kéyttdaiheissa.

Pediatriset potilaat
DOCETAXEL KABIn turvallisuutta ja tehoa lasten neninielun karsinoomassa yli 1 kuukauden ja alle
18 vuoden ikadisillé lapsilla ei ole vield osoitettu.

Ei ole asianmukaista kdyttdid DOCETAXEL KABIa lapsille rintasydvén, ei-pienisoluisen
keuhkosydvén, eturauhassyovén, mahalaukun karsinooman tai paén ja kaulan alueen sy6vén, lukuun
ottamatta tyypin II ja III vdhéan erilaistunutta nenénielun karsinoomaa, hoidossa.

Likkddt

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkditd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita. Yhdistelmana
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentamistd 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lddkkeen annosta.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm?®.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvissé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pdivén ajan aloitettuna paivad ennen dosetakselin antoa, voi vihentdi nesteretention
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturauhassyovéssa
esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on esiintynyt
keskiméérin 7. hoitopdivéin kohdalla, mutta aikavili saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti
ladkityilld potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata sdédnndllisesti kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm? seitsemin péivéi tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljelld olevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttda (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:&a. TCF:11d hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:44
komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). TCF:44 saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelméni doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
primédérin G-CSF-profylaksian. Priméérid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdnnédishoitona TAC-hoitoa rintasyopéén komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilld on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siitd huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia sisédltdvin hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmadisend pdivéna. Potilaita on seurattava
tarkasti vakavan ruoansulatuselimiston toksisuuden varhaisten oireiden varalta (ks. kohdat 4.2, 4.4
Hematologia, ja 4.8).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi potilaita tulee tarkkailla tiiviisti, varsinkin ensimmadisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikali yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievat oireet, kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot, eivit vaadi hoidon keskeyttimisti. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitontd dosetakseli-infuusion
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla. Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion
paklitakselista, voi olla suurempi riski saada yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien
vaikeampi yliherkkyysreaktio. N&itd potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

Thoreaktiot

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

Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeista ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejé tai oireita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava.

Nesteretentio

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

Hengityselimet

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtyma4, interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sidepneumoniittitapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoidettava asianmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttdmisté suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinisté tilaa.
Dosetakselihoidon jatkamisen hydty on arvioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia
on kasvanut, jos heiddn seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja
samanaikaisesti alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen ylérajoja suurempia. Naité
vaikeita haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat, mukaan lukien sepsis,
mahdolliset kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekid kuumeinen neutropenia,
infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi

75 mg/m? potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet
tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edella (ks. kohta 4.2).

Mikdéli seerumin bilirubiiniarvo ylittdd normaaliarvojen ylérajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasi yli 6-kertainen normaaliarvojen yldrajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella eikd dosetakselia pida kéayttdd ndilld potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN ja bilirubiini

> 1 x ULN; néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pida kéyttaa, ellei se
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ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja
jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidossa muissa kdyttéaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole tietoa.
Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttédd annoksen pienentdmisté (ks.
kohta 4.2).

Sydéantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla
erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasykliinejd (doksorubisiini tai epirubisiini) sisaltdva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on liittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehdé ldhtotilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin 16ytd4 ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan hairiéita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kammion rytmihairi6itd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltavilld dosetakseliyhdistelmdhoidolla (ks. kohta 4.8).

Suositellaan syddmen léhtdtilanteen arviointia.

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).

Sekundaariset primaarimaligniteetit

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelména sellaisten
syopéhoitojen kanssa, joihin tiedettiin liittyvén sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia
primaarimaligniteetteja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-Hodgkin-lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisédltdneen hoidon
jéalkeen. Potilaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymé&i on ilmoitettu ensimmaéisen tai toisen dosetakselihoitojakson jélkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtymén riski (esim. potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, hyperurikemia, suuri kasvain, nopea taudin eteneminen), on tarkkailtava huolellisesti.
Nestetasapainon ja suurentuneen virtsahappopitoisuuden korjaamista ennen hoidon aloittamista
suositellaan.

Muut
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé raskauden ehkiisyéd dosetakselihoidon aikana ja

2 kuukauden ajan hoidon padttymisen jalkeen. Miesten on kéytettdva raskauden ehkdisya
dosetakselihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.6).
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Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja
vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod on valtettava (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovén liitdnnéishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia
tai infektio) tulee harkita G-CSF:n kdytto4 ja annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Ruoasulatuselimiston reaktiot

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin liittyy tai ei liity neutropenia, saattavat
olla ruoansulatuskanavaan liittyvén vakavan toksisuuden varhaisia merkkejé ja ne tulee arvioida ja
hoitaa asianmukaisesti.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyopadn TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada syddmen vajaatoiminta ensimmaéisen vuoden aikana hoidon jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Potilaat, joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

Koska hydty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hy&ty/riski-
suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta
(ks. kohta 5.1).

1akkaat potilaat

Huomioitavaa rintasyévdn liitdnndishoidoissa
Tietoa on vain véhén saatavilla dosetakselin kéytdstd yli 70-vuotiaille potilaille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovin hoidossa

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 tétd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturauhassyévdin hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetakselia 3 viikon védlein hormonisensitiivistd eturauhassyopaa
koskeneessa tutkimuksessa (STAMPEDE-tutkimus), 296 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli véhintddn 75-vuotiaita. Dosetakseliryhméssé véhintdin 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliherkkyysreaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta
ja kynsimuutoksia verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
kaikkien haittavaikutuksen osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhméan. Neutropeniaa,
anemiaa, ripulia, hengenahdistusta ja yldhengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintéén

10 % suuremmalla) ilmaantuvuudella véhintdin 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin.

Huomioitavaa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

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

Apuaineet

Etanoli
Tama ladkevalmiste sisiltdd 3,55 g alkoholia (etanolia) per 9 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaird 9 ml:ssa tdtd valmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

Haitallinen alkoholismissa.

Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmissé kuten
potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Koska tata ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 1 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla véhdisempid.

Polysorbaatti 80

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Aikuispotilaita koskeneet
tapausselostukset viittaavat maksatoksisuuden merkkien (kohonneet maksaentsyymit) ilmaantumiseen
35-40 mg/kg:n kumulatiivisilla vuorokausiannoksilla.

Yli 80 mg/kg/vrk polysorbaattiannokset aiheuttivat vaikeaa (kuolemaan johtanutta) maksatoksisuutta
vastasyntyneille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisdltdmé alkoholimédrd voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden vaikutuksia.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estavat sytokromi P450 3A:ta tai joita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja tdten saattavat estéd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tésti syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néitd 1ddkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelménid CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdantya
vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttod ei voida vilttda, edellytetéédn tarkkaa kliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelména voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vihenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessd tutkimuksessa.

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

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn lddkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
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interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden lddkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
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. Vihaiset tiedot yhdestd kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetakselin ja karboplatiinin véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Dosetakselia saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttiméén raskaaksi tulemista,
ja dosetakselia saavia miehid on neuvottava valttdmaan lapsen siittimistd. Jos raskaus alkaa, tdstd on
vilittomasti ilmoitettava hoitavalle 1ddkérille.

Dosetakseliin liittyvéin genotoksisuuden riskin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa dosetakselihoidon aikana ja 2 kuukauden ajan
hoidon pédttymisen jidlkeen. Miesten on kéytettévi tehokasta ehkdisymenetelméai dosetakselihoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pédttymisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dosetakselin kdytosté raskaana oleville naisille. Dosetakselin on osoitettu
olevan sekd embryo- ettd fetotoksisen kaniineilla ja rotilla. Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset
ladkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa siki6lle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Tésta
syysta dosetakselia ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei hoito ole selvésti indisoitu.

Imetys

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettiminen on keskeytettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on todettu, etté dosetakseli saattaa muuttaa miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tdmén
vuoksi dosetakselihoitoa saavien miesten on haettava ohjeita sperman séilyttdmisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Tassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimééri ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentda
ajokykyé tai koneiden kéyttokykya (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téasti syysti potilaita on
varoitettava tdmén lddkevalmisteen alkoholimdérén ja haittavaikutusten mahdollisesta
vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, etti he eivit
saa ajaa ajoneuvoa tai kdyttdd koneita, jos heilld on néitd haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto kaikkien kéyttdaiheiden turvallisuusprofiilista.
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Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennékdisesti dosetakselista on saatu:

e 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m?, ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m? dosetakselia

monoterapiana

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméni doksorubisiinin kanssa

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédna sisplatiinin kanssa

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelménéa kapesitabiinin kanssa

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelméana prednisonin tai prednisolonin

kanssa (kliinisesti merkittdvat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu)

e 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka saivat
dosetakselia yhdistelmédnd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti merkittavat
hoitoon liittyvit haittatapahtumat on lueteltu)

e 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin Il osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja
S-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittdvét hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu)

e 174 ja 251 pain ja kaulan alueen sydpapotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti merkittavét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on
lueteltu).

e 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat dosetakselia yhdistelména prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa.

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
madritelty 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
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvit haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 pdivaa ja

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?) mediaanikesto oli 7 pidivid), anemia, alopesia, pahoinvointi,

oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntya, kun

dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelméhoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdantyi
trastutsumabiyhdistelmalld (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE)
ilmaantuvuus samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (> 5 %) yhdistelméhoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi III tutkimuksesta rintasydpépotilaille, joiden hoito antrasykliinilld oli epdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Yhdistelméhoidosta androgeenideprivaatiohoidon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoitetaan kuuden dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaantuvuus oli véhintdén 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhmaéssé verrattuna kontrolliryhmaén. Vaikeusasteet ilmoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kdytettidessa:

Immuunijirjestelmé

Yliherkkyysreaktioita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievéstd kohtalaiseen. Yleisimmat
raportoidut oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittyd kutina, rinnan puristus, selkikipu,
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dyspnea ja ladkekuume tai vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmista (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievésta kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohiiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on
tyypillistd padasiallisesti lihasheikkous.

Tho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleenséd vaikeusasteeltaan lievésti
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasiassa jaloissa
ja késissé (mukaan lukien vakava kési-jalkaoireyhtymé = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
myds késivarsissa, kasvoissa ja rintakehéssé, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat
yleensd viikon sisdlld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilysté, jotka johtivat harvoin dosetakselihoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvat hairiot ilmaantuivat
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensa lievid ja niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.

Nesteretentio késittden haittoja, kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerdédntyminen
keuhkopussiin, sydadnpussiin, vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy

mukaan lukien sepsis | G4 neutropenia (G3/4:
ja pneumonia, joka on |4,6 %)
kuolemaanjohtava
1,7 %:ssa)

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia
(G4: 76,4 %); (G4: 0,2 %)
Anemia
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia

Immuunijéarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 5,3 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus

202



MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen
sensorinen neuropatia
(G3: 4,1 %);
Perifeerinen
motorinen neuropatia
(G3/4: 4 %);
Makuhéiriot
(vaikea: 0,07 %)
Sydén Sydédmen rytmihéirid Sydémen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehd ja vilikarsina |(vaikea: 2,7 %)
Ruoansulatuselimisto Stomatiitti Ummetus Esofagiitti
(G3/4: 5,3 %); (vaikea: 0,2 %); (vaikea: 0,4 %)
Ripuli (G3/4: 4 %); Vatsakipu (vaikea:
Pahoinvointi 1 %); Maha-
(G3/4: 4 %); suolikanavan
Oksentelu (G3/4: 3 %) | verenvuoto

(vaikea: 0,3 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Tho-oireet
(G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)

Luusto, lihakset ja Lihassérky Nivelséarky
sidekudos (vaikea: 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio Infuusiopaikan reaktiot;
antopaikassa todettavat |(vaikea: 6,5 %); Ei-syddnperéinen
haitat Astenia rintakipu

(vaikea: 11,2 %); (vaikea: 0,4 %)

Kipu

Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<4 %);

G3/4 ASAT:n
kohoaminen (< 3 %);
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 2 %);

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.
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Hermosto

Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 % potilaista, joille kehittyi neurotoksisuus
dosetakselihoidossa, kun sitd kiytettiin monoterapiana 100 mg/m?. Oireet helpottuivat spontaanisti
3 kuukauden kuluessa.

Tho ja ihonalainen kudos
Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen lopussa.
Thoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimiiriinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimédrdinen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskiméaériiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivéstyi
esilddkityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esilddkitystd (keskimaédrainen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m? monoterapialla

MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Kuumeinen neutropenia

Anemia (G3/4: 10,8 %);
Trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Anoreksia

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %); neuropatia (G3/4: 2,5 %);
Sydéan Sydamen rytmihdiriot (ei-
vaikea)
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; Kynsimuutokset
Tho-oireet (G3/4: 0,8 %) (vaikea: 0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %);

todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin

kohoaminen (< 2 %);

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja
doksorubisiinin yhdistelmalld
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia
(G4: 91,7 %);
Anemia (G3/4: 9,4 %);
Kuumeinen
neutropenia;
Trombosytopenia
(G4: 0,8 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen
neuropatia (G3: 0,4 %); | motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %);
Sydéan Syddamen
vajaatoiminta;
Syddmen rytmih&iriot
(ei-vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
(G3/4: 5 %);
Stomatiitti
(G3/4: 7,8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu (G3/4: 5 %);
Ummetus
Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %);
Iho-oireet (ei-vaikea)
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos
Yleisoireet ja Astenia Infuusiokohdan
antopaikassa todettavat | (vaikea: 8,1 %); reaktiot
haitat Nesteretentio
(vaikea: 1,2 %);
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen (< 1 %);
kohoaminen G3/4 ALAT:n
(<2,5%); kohoaminen (< 1 %)
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin

kohoaminen (< 2,5 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa DOCETAXEL KABI

75 mg/m? ja sisplatiinin yhdistelmlli
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia Kuumeinen
(G4: 51,5 %); neutropenia
Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia
(G4: 0,5 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 2,5 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen

neuropatia (G3: 3,7 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydéan Syddmen rytmihdiriét | Syddmen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
(G3/4: 0,7 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
(G3/4: 9,6 %);
Oksentelu (G3/4: 7,6 %)
Ripuli (G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (G3/4: 2 %);

Iho ja ihonalainen Alopesia;

kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,7 %);
Iho-oireet (G3/4: 0,2 %);

Luusto, lihakset ja Lihassarky

sidekudos (vaikea: 0,5 %)

Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 9,9 %); | Infuusiokohdan

antopaikassa todettavat | Nesteretentio reaktiot;

haitat (vaikea: 0,7 %); Kipu

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen
kohoaminen (2,1 %); |(0,5 %);
G3/4 ALAT:n G3/4 Veren

kohoaminen (1,3 %);

alkalisen fosfataasin
kohoaminen (0,3 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

Kuumeinen neutropenia (siséltden
neutropeniat, joihin liittyy kuume ja
antibioottien kaytto) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset héiriot Unettomuus

Hermosto Parestesiat; Paansarky; Makuhairiot;
Heikentynyt tunto

Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti

Sydén Sydédmen vajaatoiminta

Verisuonisto Lymfedeema

Hengityselimet, Nenéverenvuoto;

rintakehd ja vélikarsina | Nielun/kurkunpéin kipu;
Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Yskéa; Nuha

Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;

Vatsakipu

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Iho ja ihonalainen
kudos

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassérky; Nivelsérky; Raajasirky;
Luukipu; Selkdsirky

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Astenia; Perifeerinen turvotus;
Kuume; Uupumus;
Limakalvotulehdus; Kipu;

Letargia

Influenssan tyyppiset oireet;
Rintakipu; Vilunvéristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 100 mg/m? ja
trastutsumabin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkéaén dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteereji).
Todellinen arvio on todennékoisesti suurempi, silld yksin kéytettynd dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myos
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkélld
dosetakselilla hoidetut potilaat).

Sydin

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:lla, mutta ei lainkaan pelkkdd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi -ryhméssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliineja liitdnnéishoitona, kun taas
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pelkdssd dosetakseliryhméssé niité oli saanut 55 % potilaista.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja

kapesitabiinin yhdistelmall

MedDRA-luokitus

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 ja Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: <1 %); Heitehuimaus;
Parestesiat (G3/4: < 1) Péaansérky (G3/4: <1 %);
Perifeerinen neuropatia
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja | Nielun/kurkunpéén kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);

vilikarsina

(G3/4: 2 %);

Yskd (G3/4: <1 %),
Nenidverenvuoto (G3/4: < 1 %)

Ruoansulatuselimisto

Stomatiitti (G3/4: 18 %);
Ripuli (G3/4: 14 %);
Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);
Dyspepsia

Ylavatsakipu;
Suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

Kési-jalkaoireyhtymi

(G3/4: 24 %);

Alopesia (G3/4: 6 %);
Kynsimuutokset (G3/4: 2 %)

Dermatiitti;

Thottuma (G3/4: <1 %);
Kynsien vérjdytymat;
Kynsien irtoaminen
(G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassérky (G3/4: 2 %);
Nivelsarky (G3/4: 1 %)

Raajasirky (G3/4: <1 %);
Selkasérky (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %); Letargia;
todettavat haitat Kuume (G3/4: 1 %); Kipu
Uupumus/ voimattomuus
(G3/4: 5 %);
Perifeerinen turvotus
(G3/4: 1 %)
Tutkimukset Painon lasku;

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhassydvin

hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelmélla

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

208




Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Anemia (G3/4: 4,9 %)

Trombosytopenia
(G3/4: 0,6 %);
Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %); neuropatia (G3/4: 0 %)
Makuhadiriot (G3/4: 0 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydén Sydédmen vasemman kammion

toiminnan heikkeneminen
(G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Nenéverenvuoto (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 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset (ei-vaikea)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassydvin hoidossa TAXOTERE:n 75 mg/m? ja prednisonin tai

rednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélld (STAMPEDE-tutkimus

MedDRA-elinjirjestelméa

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3—4: 12 %)
Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3—4:
15 %)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3—4: 1 %)
Umpieritys Diabetes (G3—4: 1 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Unettomuus (G3: 1 %)
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MedDRA-elinjirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus
neuropatia (= G3: 2 %)*
Péaansérky
Silmét N&on himéartyminen
Sydéan Hypotensio (G3: 0 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Hengenahdistus (G3: 1 %)
Yska (G3: 0 %)
Ylahengitystieinfektio (G3: 1 %)

Faryngiitti (G3: 0 %)

Ruoansulatuselimisto

Ripuli (G3: 3 %)
Stomatiitti (G3: 0 %)
Ummetus (G3: 0 %)
Pahoinvointi (G3: 1 %)
Dyspepsia

Vatsakipu (G3: 0 %)
Ilmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia (G3: 3 %)*
Kynsimuutokset (G3: 1 %)

Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3—4: 2 %)
Flunssan kaltaiset oireet (G3:
0 %)

Astenia (G3: 0 %)
Nesteretentio

Kuume (G3: 1 %)

Suun sienitulehdus
Hypokalsemia 0 %)
Hypofosfatemia (G3—4: 1 %)
Hypokalemia (G3: 0 %)

a GETUG AFU15 -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyévén liitdnnaishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

vhdistelméiné doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin

imusolmukkeisiin levinnyt rintasydpd (TAX 316) ja rintasydpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — yhdistetyt tiedot:

MedDRA-luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 2,4 %);
Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,6 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia

(G3/4: 59,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 1,6 %)
Kuumeinen neutropenia
(G3/4: ei
sovellettavissa)

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys
(G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 1,5 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset
Hermosto Makuhéiriot Perifeerinen Pydrtyminen
(G3/4: 0,6 %); motorinen (G3/4: 0 %);
Perifeerinen sensorinen |[neuropatia Neurotoksisuus
neuropatia (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
(G3/4:<0,1 %) Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmét Konjunktiviitti Lisddntynyt
(G3/4: <0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: < 0,1 %)
Sydén Sydémen
rytmihéiriot
(G3/4: 0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio Lymfedeema
(G3/4: 0,5 %); (G3/4: 0 %); (G3/4: 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehd ja vélikarsina

Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi

(G3/4: 5,0 %);
Stomatiitti

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

(G3/4: 4,2 %);
Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus

(G3/4: 0,5 %)

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

Iho ja ihonalainen Alopesia
kudos (jatkuva: < 3 %);
Thotoksisuus
(G3/4: 0,6 %);
Kynsimuutokset
(G3/4: 0,4 %)
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos (G3/4: 0,7 %);
Nivelséarky
(G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea
rinnat (G3/4: ei
sovellettavissa)
Yleisoireet ja Astenia

antopaikassa todettavat
haitat

(G3/4: 10,0 %);
Kuume (G3/4: ei
sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)
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MedDRA-luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset |haittavaikutukset

Tutkimukset Painon nousu
(G3/4: 0 %);
Painon lasku
(G3/4: 0,2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m? yhdistelmini
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasyopd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805)

Hermosto

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:114 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:114 (1,3 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 2:11a (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:114 (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmin potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen
neuropatian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmain potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Syddn

TAX316-tutkimuksessa, 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmissé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui sydédmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssé yhté potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pdivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmaéssa ja nelji potilasta FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhméssi ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaissi kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkddn TAC-ryhman potilaalla ei ollut
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:114 (0,2 %) FAC-
ryhmén potilaalla.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:114 TAC-ryhmin 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmin 736 potilaasta

(87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:114 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC-ryhmin potilaalla (6,7 %).
Tutkimusladkkeeseen liittyvé alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:11a FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:1148 TAC-ryhmén 744 potilaasta (16,3 %) ja 86:1la FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %).
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GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan 18:lla (3,4 %) TAC-ryhmin potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jalkeen, havaittiin jatkuvan 119:114a TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:1la FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 11:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:118 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta)
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-ryhmain potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén
potilaalla (0,1 %).

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:11d8 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui seurantajaksolle
4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
(seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdellakdan TAC-ryhmén potilaalla (0 %) ei
ollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:114 TAC-ryhmén potilaalla

(0,9 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa imunesteturvotuksen
havaittiin jatkuvan 4:114 TAC-ryhmaén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,2 %).
Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhmén potilaalla (2,3 %) ja 4:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:1la TAC-ryhmaén potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla 744:std
TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmén potilas ja

1 FAC-ryhmin potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson aikana
(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtymié raportoitiin 2 potilaalla 744:sti
TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jélkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhmaéssd. Yhtdén tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssa ei diagnosoitu yhtdan myelodysplastista oireyhtyméaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys véheni potilailla, jotka saivat priméérin G-CSF-profylaksian sen jélkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM-tutkimuksessa.

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessa tai ilman priméarid G-CSF-
profylaksiaa (GEICAM 9805)

Ilman primééaria Primééari
G-CSF-profylaksiaa G-CSF-profylaksia
(n=111) (n =421)
n (%) n (%)
Neutropenia (Gradus 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
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Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infektio 2 (1,8) 5(1,2)
(Gradus 3-4)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélla

MedDRA-luokitus 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 neutropenia
Immuunijérjestelma 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 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0 %)
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)
Sydéan Syddmen rytmihairiét (G3/4: 1,0 %)
Ruoansulatuselimisté | Ripuli (G3/4: 19,7 %); Ummetus (G3/4: 1,0 %);
Pahoinvointi (G3/4: 16 %); Gastrointestinaalinen kipu
Stomatiitti (G3/4: 23,7 %); (G3/4: 1,0 %);
Oksentelu (G3/4: 14,3 %) Esofagiitti/dysfagia/nielemiskipu
(G3/4: 0,7 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %) Ihottuma, kutina (G3/4: 0,7 %);
kudos Kynsimuutokset (G3/4: 0,7 %);
Hilseileva ihottuma (G3/4: 0 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 19,0 %);
antopaikassa todettavat | Kuume (G3/4: 2,3 %);
haitat Nesteretentio
(vaikea/henkeduhkaava: 1 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus adenokarsinooman hoidossa DOCETAXEL KABI 75 mg/m?,
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista
riippumatta G-CSF:n kdytostd. G-CSF:4a kaytettiin sekundéériprofylaksiassa 19,3 %:1la potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:lla ja
vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G-CSF:&4, 15,6 %:lla ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:44 (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pédédn ja kaulan alueen syovin hoidossa DOCETAXEL KABI
75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmélla
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e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annettiin sddehoitoa (TAX 323).

MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %);
Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopékipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos | Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4: 76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijarjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus (G3/4: 0,6 %)
Hermosto Makuhéiriot/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia
(G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydéan Sydénlihasiskemia (G3/4: 1,7 %) Syddmen
rytmih&iriot
(G3/4: 0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron hairi6 (G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatus- Pahoinvointi Ummetus;
elimistd (G3/4: 0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/nielemis-
Stomatiitti kipu (G3/4: 0,6 %);

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

(G3/4: 0,6 %)

Vatsakipu;

Dyspepsia;

Vatsan alueen verenvuoto
(G3/4: 0,6 %);

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
(G3/4: 10,9 %)

Kutiava ihottuma;
Kuiva iho;
Hilseilevé ihottuma (G3/4: 0,6 %)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA-luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haitta-
vaikutukset
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio;
Turvotus
Tutkimukset Painon nousu
e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annettiin kemoséddehoitoa (TAX 324)
MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset harvinaiset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeeniset
infektiot
Hyvin- ja Syopakipu
pahanlaatuiset (G3/4: 1,2 %)
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombosytopenia (G3/4: 4,0 %);
Kuumeinen neutropenia
Immuunijarjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja [ Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriot /Hajuharha (G3/4: 0,4 %); | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen neuropatia (G3/4: 2,0 %);
(G3/4: 1,2 %) Perifeerinen
motorinen
neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmét Lisaantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen (G3/4: 1,2 %)
tasapainoelin
Sydéan Rytmihairiét | Sydéanlihaksen
(G3/4: 2,0 %) |iskemia
Verisuonisto Laskimoiden
héirio
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MedDRA-luokitus |Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haitta- | Melko
vaikutukset |harvinaiset
haittavaikutukset
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); Dyspepsia
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsakipu
Ripuli (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagiitti/niclemisvaikeus/nielemiskipu [ Vatsan alueen
(G3/4: 12,0 %); verenvuoto
Ummetus (G3/4: 0,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Tho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %); Kuiva iho;
kudos Kutiava ihottuma Hilseilevd
ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos (G3/4: 0,4 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 1,2);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jidlkeinen seuranta

Hyvdin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin lymfoomaa
on ilmoitettu dosetakseliin liittyvana, kun sitd annettiin yhdistelména sellaisten muiden syopahoitojen
kanssa, joihin tiedettiin liittyvdn sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
ja myelodysplastista oireyhtyméai on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissé
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasydpadn saavassa ryhméssa.

Veri ja imukudos

Luuydinsuppressiota ja muita hematologisia haittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota (DIC) on raportoitu usein yhdessa sepsiksen tai monielinvaurion
kanssa.

Immuunijdrjestelmd

Yksittdistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan.

Yliherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.

Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevii tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessd. Nama reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmdt

Ohimenevid ndkohairioita (salamointia, valonvéldhdyksia ja ndkdkenttdpuutoksia) yleensa
ladkevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittdin harvoin.
Hairiot korjaantuivat infuusion paityttyd. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinéén tai konjunktiviittiin liittyneené sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiritista ja/tai kuulon menetyksesta.
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Syddin

Sydéninfarkteja on raportoitu harvoin.

Kammion rytmihéiriditd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelmahoidolla, joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien
enterokoliitista ja ruoansulatuskanavan perforaatiosta, on raportoitu harvoin.

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksa ja sappi
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan toimintahdiridista kérsineilld potilailla.

Tho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kdyton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen, suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymén (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessa on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerinen lymfedeema. Tapauksia pysyvasti
alopesiasta on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti on raportoitu. Noin 20 %:iin néistd
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisia
ladkevalmisteita tai maha-suolikanavan héirioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Sddehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia on annettu toiseen paikkaan) on havaittu kohdissa, joissa on aiemmin esiintynyt
ekstravasaatiota (yleisyys tuntematon).

Nesteretentioon ei ole liittynyt akuutisti oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumista ja
keuhkoedeemaa on raportoitu harvoin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon hairioita on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan héirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.
Mahdollisesti kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtyméé on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).

Muskuloskeletaaliset hdiriot
Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu myosiittia (yleisyys tuntematon).
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd 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 erikoisyksikossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Yliannostuksen
priméddrit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jilkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitd on kdytettdva tarpeen mukaan.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopalddkkeet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet, taksaanit, ATC-
koodi: LO1CD02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopalddke, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi mikrotubuleiksi ja estdd
tubuliinin eroamista viime mainituista. Tdma johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan vihenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukuméaéaraa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
vilttimiton eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa méarityksissa. Solunsiséiset
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvit kauan. Lisdksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentévit p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle ladkkeelle resistenssid aiheuttava geeni. /n vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisisté siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
DOCETAXEL KABI, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX 316)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kaytt6é
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasydpé ja KPS > 80 % ikdryhmissd 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérian
perusteella tapahtuneen luokittelun (1-3, 4+) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
dosetakselia 75 mg/m? tunnin kuluttua doksirubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m?
antamisesta (TAC-ryhm4) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklii.
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Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
paivand 1. G-CSF:44 annettiin sekundéérisend profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa po
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivana tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jadlkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg paivittdin 5 vuoteen asti. Sidehoitoa liitinnéishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
hoitoa, ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vilianalyysii ja
yksi loppuanalyysi. Ensimmaéinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden pééhén ajankohdasta, jolloin
puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vilianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta-ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehoa mittaava piétetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehoa mittaava paitetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevasti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmaissé verrattuna FAC-ryhmaén. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vdhentynyt verrattuna FAC-ryhméén

(39 % vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenemaé oli 6 % (p = 0,0043). Kokonaiselossaoloaika

10 vuoden kohdalla oli my06s merkitsevasti lisddantynyt TAC-ryhmaissa verrattuna FAC-ryhméén (76 %
vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vihenemai oli 7 % (p = 0,002). Koska hyoty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hydty/riski-suhdetta ei voitu tdysin osoittaa
loppuanalyysissi potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti pdéasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika
Potilasjoukko | Potilaiden | Riski- 95 % CI p= Riski- 95 % CI p=
lukumiira | suhde* suhde*
Positiivisten
imu-
solmukkeiden
mairi
yhteensa 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 10,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 ] 0,2290 0,87 0,67-1,12 10,2746

*riskisuhde alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasyopd, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja
jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat DOCETAXEL KABIn kéyttoa
liitdnnaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyopa, joka ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
liitanndishoitona joko DOCETAXEL KABIa 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin
50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmissi) tai
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doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m?

(521 potilasta FAC-ryhmaéssd). Liitdnnaishoito annettiin leikattavissa oleville rintasyopépotilaille,
joiden tauti ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski
vuoden 1998 St. Gallenin kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 cm ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai
korkea histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2-3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot
annettiin 3 viikon vélein yhteensa 6 syklid. DOCETAXEL KABI annosteltiin 1 tunnin infuusiona,
kaikki muut ladkkeet annettiin laskimonsisdisesti paivéna 1 joka 3. viikko. Priméérinen G-CSF-
profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhmissd 230 potilaan satunnaistamisen jélkeen. Gradus 4
neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
jotka saivat primédrin G-CSF-profylaksian (ks. kohta 4.8). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen potilaat, joilla oli ER+- ja/tai PgR+-tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg
kerran pdivésséd 5 vuoden ajan. Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja
annettiin 57,3 %: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 vahintédn 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Paivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintéddn 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilla (paitsi, jos heilla oli
paitetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen
tehoa mittaava paitetapahtuma.

Keskiméériiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevésti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissd verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde = 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 %:a 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 merkitseva,
mutta siihen liittyi yh positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli pidempi TAC-haarassa,
TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissa verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (riskisuhde = 0,76, 95 % CI (0,46-1,26, p = 0,29). Kuitenkaan jakauma
kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ollut merkitsevisti erilainen nididen kahden ryhmin vélilla.

Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63-1,32)). Eloon jaaneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmissé ja 91,4 % FAC-ryhmaissa 8-
vuoden seurannan jalkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhmissi ja 89 %:a FAC-ryhmaésséd 10-vuoden
seurannan jélkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmaét analysoitiin etukéteen méariteltyjen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso

taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — RintasyOvin liitdnnédishoito potilailla, joiden rintasyopd ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Potilasjoukko Potilaiden lukumaiira Tautivapaa elossaolo
TAC-ryhmissi Riskisuhde* 95 % CI
Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikiikategoria 1
<50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
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Potilasjoukko Potilaiden lukuméira Tautivapaa elossaolo

TAC-ryhmissi Riskisuhde* 95 % CI

Ikéakategoria 2

<35 vuotta 42 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

Positiivinen 344 0,62 0,4-0,97

Tuumorin koko

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

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

Histologinen gradus

Gradus 1 (sisdltia 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

*riskisuhde (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 Riskisuhde
(TAC/FAC)
Alaryhmiit (n=539) (n=521) 95 % CI) p-arvo
Relatiivinen
indikaatio
kemoterapialle on
olemassa®
ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)
kylla 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42-0,877)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi

FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi

CI = luottamusvali

ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori

*ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm

Riskisuhteiden arvioinnissa kdytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa
faktorina.

DOCETAXEL KABI monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasyovéssd, 326 potilaalla alkyloivan ldékityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilddkityksen epaonnistuttua, kiyttien suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.
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Potilailla, joiden alkyloiva ldékitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin

(75 mg/m? kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin
etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 vk vs. doksorubisiini 23 vk, p = 0,54). Dosetakselia
saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon nesteretention vuoksi, kun taas doksorubisiinia
saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti sydintoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliinilddkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelméin (12 mg/m? kuuden viikon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vilein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa (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 saamaan joko
pelkistiin dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen
tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Vaikuttamatta ensisijaiseen paétetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs 25 %, p = 0,10)
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).

Pelkk&a dosetakselia saaneessa ryhmaéssa havaittiin enemmain G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseliryhméén (23,0 %).

DOCETAXEL KABI ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

Laaja satunnaistettu faasin III tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta, metastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kiyttimalld seuraavia yhdistelmié: 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 péivini 1.

e Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevasti pidempi AT-ryhméssa kuin AC-
ryhmaissd, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) AT-ryhmaéssa ja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhméssa.

o Kokonaisvasteen méard (ORR) oli merkitsevisti korkeampi AT-ryhmaéssa kuin AC-ryhmissa,
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) AT-ryhmissid vs 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhmaéssa.

Tassa tutkimuksessa AT-ryhmésséd esiintyi enemmaén vakavaa neutropeniaa (90 % vs 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs 10 %), infektioita (8 % vs 2,4 %), ripulia (7,5 % vs 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs 2,4 %) ja kipua (2,8 % vs 0 %) kuin AC-ryhméssd. Ryhmaéssd AC esiintyi
puolestaan enemmaén vaikeaa anemiaa (15,8 % vs 8,5 %) kuin AT-ryhmissa ja lisdksi vakavaa
sydintoksisuutta esiintyi enemmén: kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (3,8 % vs 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30% (6,2 % vs 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhmassé (kongestiivinen syddamen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhméssé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyné kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissd EORTC-kyselylld mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

DOCETAXEL KABI ja trastutsumabi -yhdistelmdhoito
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Dosetakselia yhdistelmédna trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentédvéa rintasyopéé ja jotka aiemmin eivét olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessi trastutsumabin kanssa tai ilman sitd; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnndishoitona. Dosetakseli ja trastutsumabi yhdistelma oli
tehokas riippumatta siité, olivatko potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnnaishoitona. HER2-positiivisuuden méarittdmiseksi kaytetty testimenetelma
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttdmalla FISH-menetelmaa. Téssé tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli IHC 3+ ja 95 %:lla
tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu alla
olevaan taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + trastutsumabi’ Dosetakseli!
n=92 n=94
Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston 11,4 5,1
pituus (kk) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
(95 % CI)
Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,5? 22,12
(95 % CI) (26,8-n¢) (17,6-28,9)

(TTP) = Aika taudin uudelleen etenemiseen: ne” tarkoittaa, ettd sitd ei voitu méadrittad tai sité ei oltu
vield saavutettu.

'Téydellinen analyysi (intent-to-treat)

2Arvioitu mediaani elossaoloaika

DOCETAXEL KABI ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdestd kliinisestd faasin III tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhmaé kayttaen tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kdyttod yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasydpé ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tdssa 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 jédlkeen viikon tauko) yhdistelméhoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksinddn (100 mg/m?* yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelméhoitoa saavassa ryhméassi
(p = 0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivai (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 pdivaa
(dosetakseli yksinddn). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksindén); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmaésséd (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 paivdé (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 paivad (dosetakseli yksindén).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syovin kemoterapiaa sddehoitoon yhdistettynd tai ilman sitd

Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevisti pitempid 75 mg/m? dosetakselilla
parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli my6s merkitsevasti pitempi
dosetakselilla (40 %) vs paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin (p < 0,01), ei
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morfiinikipulddkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ladkkeiden (p = 0,06) ja sddehoidon
(p <0,01) kiiyttd oli vihdisempidi 75 mg/m>-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa
tukihoidossa.

Kokonaisvasteen médré oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)
26,1 viikkoa.

DOCETAXEL KABI yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eiviit ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan IIIB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosyopé, KPS oli > 70 % ja jotka eivét aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovin kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi vilittomésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 3060 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyni karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml.min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko tai vinorelbiinid (V) 25 mg/m? annettuna
6-10 minuutin aikana péivini 1, 8, 15, 22 ja sen jilkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna péivini 1
neljan viikon vélein toistuvina sykleind (VCis).

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste tutkimusryhmille on esitetty seuraavassa
taulukossa:

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen
paitetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122
(kk) [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 vélinen ero: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
Mediaaniaika taudin 22,0 23,0 Riskisuhde: 1,032
etenemiseen (viikkoa): [95 % CI: 0,876; 1,216]
Kokonaisvaste (%): 31,6 24,5 Hoitojen vélinen ero: 7,1 %
[95 % CI: 0,7; 13,5]

*: Mukautettu korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue), jotka perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin paétetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa eldménlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyovin oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn suorituskyvyssa. Tulokset
ndistd padtetapahtumista tukivat ensisijaisten padtetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelmahoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd vahintdan
samanarvoista tehoa verrattuna VCis-yhdistelmahoitoon.

Eturauhassyopd

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopéa

Randomoidussa faasi III monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut
kastraatioresistentti eturauhassyopa. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin
hoitoryhmiin:

e Dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.

225




e Dosetakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissi, yhteensi

5 syklia.

e Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syklii.

Kaikissa hoitoryhmisséd annettiin hoidon ajan lisdldadkityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia

kahdesti péivéssa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittdvasti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmaissa. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmaén elossaolon lisdédntyminen ei

poikennut tilastollisesti merkittdvasti mitoksantroniryhmaésté. Tehoa osoittavat padtetapahtumat
dosetakseliryhmissa verrattuna kontrolliryhméédn on esitetty seuraavassa taulukossa:

Paiitetapahtuma Dosetakseli joka Dosetakseli Mitoksantroni joka
3. viikko viikoittain 3. viikko

Potilaiden lukumééara 335 334 337
Mediaani elossaoloaika (kk) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riskisuhde 0,761 0,912 -

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-arvo' * 0,0094 0,3624 -
Potilaiden lukumééara 291 282 300
PSA** -vaste (%) 454 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-arvo* 0,0005 <0,0001 -
Potilaiden lukuméaéara 153 154 157
Kipuvaste (%) 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 lukuméaéara 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 -

TStratifioitu log rank -testi

*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175
**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, ettd tietyt potilaat voivat hyGtya viikoittaisesta

dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkitsevié eroja eldménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien viélilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus

Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli

vaiheiden II ja III suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO0S), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopi. Yhteenséd 1 776 miespotilasta jaettiin

tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

e tavanomainen hoito +dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan

e pelkdstddn tavanomainen hoito.
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Dosetakselihoito annettiin yhdessd 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin
kaksi kertaa vuorokaudessa yhtdjaksoisesti.

1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:1la (61 %:lla) oli metastasoinut tauti. Heisti

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelméni tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai
pelkéstddn tavanomaista hoitoa.

Niilld metastasoinutta eturauhassyOpad sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevisti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkdstdin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmaéssé: dosetakselin lisdidminen tavanomaiseen hoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvili = 0,62-0,92, p = 0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassydpad sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhmissa ja kontrolliryhméssd on esitetty seuraavassa taulukossa:

Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdistetyn dosetakselin teho metastasoinutta
hormonisensitiivistd eturauhassyopéé sairastavien potilaiden hoidossa (STAMPEDE)

Padtetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkka tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopai 362 724

sairastavien potilaiden lukumaéra

Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 43

(kk) 51-73 40-48

95 % CI

Mukautettu suhteellinen riski 0,76

95 % CI (0,62-0,92)

p-arvo’ 0,005

FFS’

Mediaani (kuukausia) 20,4 12

95 % CI 16,8-25,2 9,6-12

Mukautettu suhteellinen riski 0,66

95 % CI (0,57-0,76)

p-arvo’ < 0,001

“Uskottavuusosamadrétestin perusteella laskettu p-arvo, joka on mukautettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan

PFFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta siihen, etti ilmeni ensimmaisen kerran
ndyttod vahintddn yhdestd seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epdonnistuminen
(maéériteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, etté
arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, imusolmukkeissa tai systeemisissé etdpesdkkeissd; luustoon
liittyva tapahtuma tai eturauhassyovén aiheuttama kuolema.

CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmééan:
e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

e pelkké androgeenideprivaatiohoito.
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Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevasti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassé kuin

pelkastiin androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhmaéssé: dosetakselin lisidminen

androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvili (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhméssa ja kontrolliryhméssa on esitetty

seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivisti

eturauhassyOpaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paatetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkkid ADT
Potilaiden lukumé&&ra 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,47-0,80) --
p-arvo’ 0,0003 --
Etenemisvapaa elossaoloaika
Mediaani (kuukausia) 19,8 11,6
95 % CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 --
95 % CI 0,51-0,72 -
p-arvo* p <0,0001 --
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvo®” <0,0001 --
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo”” <0,0001 --
Aika kastraatioresistentin eturauhassyovén
kehittymiseen”
Mediaani (kuukausia) 20,2 11,7
95 % CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,51-0,72) -
p-arvo”” <0,0001 --
Aika kliiniseen etenemiseen®
Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % CI (0,50-0,75) --
p-arvo”” <0,0001 --
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Piitetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkka ADT

“Aikaa tapahtumaan kuvaavat muuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttujat: Fisherin tarkka testi
“p-arvo deskriptiivisti tarkoitusta varten.
“"PSA-vaste: Prostataspesifiseen antigeeniin liittyvi vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa véhintéén
4 viikon vilein tehdyssd perdkkaisessd mittauksessa.
b Aika kastraatioresistentin eturauhassydvin kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin
etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisdantymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
madriteltyyn etenemiseen tai syovéastd johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalddkérin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.
Aika kliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisddntymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méériteltyyn etenemiseen tai syovéstd johtuvaan kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkéirin arvion perusteella).

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 eivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin joko
dosetakselilla (T) (75 mg/m? piivini 1) yhdistettyni sisplatiiniin (C) (75 mg/m? pdivini 1) ja
5-fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? péiviissd 5 péivin ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m? pdivini 1)
yhdistettyné 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? pdivéssd 5 pdivén ajan). TCF-hoitoryhmén hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmain 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumééra potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhmaéssé 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:44n (vaihteluvali 1-12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen paétetapahtuma. Riskin vihenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkitsevisti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
Myos kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema 22,7 %:1la, oli merkittdvésti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Paiitetapahtuma TCF CF
n=221 n =224
Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4.47)
Riskisuhde
0 1,473
S?S_af;gn (1,189-1,825)
P 0,0004
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CD) (8,38-10,58) (7,16-9.,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8.8
Riskisuhde
(95 % CI) 1,293
*p-arvo (1,041*1 ,606)
0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 25,4
p-arvo 0,0106
Etenevin taudin paras kokonaisvaste (%) 16,7 25,9
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*Ei-stratifioitu log rank -testi

Alaryhméanalyysit ién, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle
verrattuna CF-hoitoryhméén.

Elossaoloajan paivittidva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei endd
osoittanut tilastollisesti merkitsevai eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhméille ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:d4n on selvésti havaittavissa 18—30 kuukauden
kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset el&dménlaadun (QoL) ja kliinisen hyodyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin, TCF:11a
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn suorituskyvyn lopulliseen
huononemiseen (p = 0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd

e Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323).

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 leikata, ja
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhmaén.
Dosetakseliryhmin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyn sisplatiiniin 75 mg/m? ja
5-fluorourasiiliin 750 mg/m? pdivissi jatkuvana infuusiona 5 pdivén ajan. Tité hoitoa annettiin joka
3. viikko yhteensa 4 syklid, jos havaittiin ainakin vahdinen vaste (> 25 % tuumorin koon
pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4—7 viikkoa kemoterapian
loppumisen jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytinndn mukaisesti. Vertailuryhmin potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyni
5-fluorourasiiliin 1000 mg/m? péivissi 5 pdivin ajan. Titd hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensi

4 sykli, jos havaittiin ainakin vdhéinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jdlkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jéilkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytdnnon mukaisesti. Paikallista sidehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna
(1,8—2,0 Gy kerran pédivéssd, 5 pdivéd viikossa yhteenséd kokonaisannokseen 66—70 Gy) tai
kiithdytettynéd/hyperfraktioituna hoitona (kahdesti pédivissi, fraktioiden vélilld vdhintién 6 tuntia,

5 paivand viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssd ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jilkeen, ennen sédehoitoa tai sen jélkeen.
Potilaat TFP-ryhmaéssé saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun
kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivand. Tutkimuksen
ensisijainen péaatetapahtuma, aika ilman taudin etenemisti (PFS), oli merkitsevésti pitempi TPF-
ryhméssi verrattuna PF-ryhmééan, p = 0,0042 (mediaani PFS: 11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
keskiméddrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli
my0s merkitsevisti pitempi TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs.

14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin vihenemin ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulokset hoidon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen
levyepiteelisydvian (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat-analyysi)

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
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Paiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU n=181
n=177
Mukautettu riskisuhde 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-arvo 0,0042
Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riskisuhde
0,72
) I >
e ve) (0,56-0,93)
0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
Kkkpy
p-arvo 0.006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon [kemoterapia+/- 72,3 58,6
sadehoito] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95 % CI)
i p-arvo 0,006
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n=106
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riskisuhde
0 0,72
e ve) (0,52-0,99)
0,0457

Riskisuhde alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU:n kombinaation hyodyllisyytta

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

**% Chin nelidtesti

Eldmdnlaatuparametrit

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevéasti vihemmaén huonontumista eldménlaatua mittaavissa
parametreissé verrattuna PF-hoitoryhméén (p = 0,01, kédyttien EORTC QLQ-C30 -mittaria).

Kliiniset hyotyparametrit

Toimintakykyé mittaavissa pain- ja kaulan (PSS-HN)-testeissd, jotka on suunniteltu mittaamaan
puheen ymmérrettavyyttd, kykyd sydda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset olivat
merkitsevisti paremmat TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén.

Mediaaniaika WHO-suorituskykyluokan ensimmaéiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana
molemmissa ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittdvaa.

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX324).

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt pédén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus
avoimessa faasin III tutkimuksessa (TAX324). Téssi tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhméain. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisista
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttdminen. Teho- ja turvallisuusarviossa keskityttiin ainoastaan
elossaolopéétetapahtumiin ja ko. elimen sdilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
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Dosetakseliryhmiiin kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivina 1,
jonka jilkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisiiseni
infuusiona, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vilein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevaa tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa. Vertailuryhmaéan kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdiseni infuusiona péivini 1, jonka
jélkeen annettiin jatkuvana laskimonsisédisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?*/vrk

pdivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevad
tautia, saivat protokollan mukaista kemoséddehoitoa.

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jélkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jédlkeen (pdivat 22—-56
viimeisestd syklistd). Sidehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsisdisend infuusiona enintéén 7 annosta. Sédetys annettiin kerran pdivéssa annettavana
fraktiona (2 Gy/vrk, 5 pdivdi viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaéan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merkittdvasti pidempi (log-rank-testi, p = 0,0058) dosetakselia sisdltdvassa hoidossa verrattuna PF:44dn
(mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski vaheni 30 % verrattuna PF:44n
(riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvili (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-
aikana. Toissijainen péddtetapahtuma PFS osoitti, etté riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni
29 % ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:114). Tama
oli merkitsevdd my®s tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—0,90; log-rank-testi p = 0,004).
Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-

Treat-analyysi)

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde:
0 0,70
S?i;‘;gl) (0,54-0,90)
P 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) 10,6-20,2
Riskisuhde: 0.71
0 s
5?*5 % C1) 0,56-0,90
pratvo 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
*%p_aryo 0,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR)
tutkimushoitoon [kemoterapia +/- 76,5 71,5
kemoséadehoito] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % CI)
*%p_arvo 0,209

Riskisuhde pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
* Adjustoimaton log-rank-testi

** Adjustoimaton log-rank-testi, ei adjustoitu monimuuttujille

***Chi-neliotesti, ei adjustoitu monimuuttujille
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NA-ei sovellettavissa (not applicable)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20—115 mg/m?*-
annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, jossa o-ja f-vaiheiden sekd vy- eli terminaalivaiheen
puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min, 36 min ja 11,1-17,5 tuntia, kun néytteitd otetaan 24 tunnin
aikana. Vield erddssi tutkimuksessa, jossa arvioitiin samankaltaisina annoksina (75-100 mg/m?)
annetun dosetakselin farmakokinetiikkaa potilailla pidemmaén ajanjakson kuluessa (22 vuorokauden
aikana), todettiin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan olevan pidempi, keskiméérin 91—

120 tuntia.. My&héinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesti tilasta.

Jakautuminen

Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskiméérin
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.
Yksiloiden vilinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméérin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kiytettiin '*C-merkittyi dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpipotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui seké virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jilkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivin kuluessa. Ensimmdisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhteni péé- ja kolmena vahéisempana
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind méérind muuttumatonta ldékevalmistetta.

Erityisryhmat

1kd ja sukupuoli

Dosetakselin vdestofarmakokinetiikkaa kisittelevd analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssé kéytetty malli oli hyvin 14hell4 sitd mallia, jota kéytettiin
faasin I tutkimuksissa. Potilaan iké tai sukupuoli eivét muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessé potilasméirissd (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievistd kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaa
korkeammalla, mihin liittyi my0s alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintdin 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen ylérajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméérin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kertyminen elimistéon
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievéstd kohtalaiseen asteista

nesteretentiota eiké tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelmé&hoito

Doksorubisiini
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Yhdistelména kaytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eikd doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden ladkkeiden anto samanaikaisesti.

Kapesitabiini

Faasi I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pédinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUQC) eikd dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin, 5’-DFUR:n, farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jélkeen. Sisplatiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jalkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksindan.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteité
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittéisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kaytettdessd tavanomaista
deksametasoniesildékitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan genotoksinen aneugeenisella mekanismilla in vitro mikronukleus- ja
kromosomiaberraatiotestissi CHO-K1-soluissa ja in vivo -mikronukleustestiss hiirelld. Kuitenkaan se
ei indusoinut mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatioméaérityksessi. Tulokset
vastaavat dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siihen, ettd
dosetakseli saattaa heikentéd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Etanoli, vedeton

Vedeton sitruunahappo (pH:n sddtoon)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Injektiopullon avaamisen jilkeen

234



Yksi injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja sen sisaltd on kdytettdva heti avaamisen jdlkeen. Jos
valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

Infuusiopussiin lisddmisen jalkeen

Kéayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa, ja lddkevalmiste on kédytettdvd heti. Jos valmistetta ei kéytetd heti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen sdilyvyys alle 25 °C:n
lampdtilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdvd 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan infuusion
laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Témaén lisdksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu ei-PVC pusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos sdilytetdéin 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

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

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml:n kirkas, variton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja
oranssilla irti napsautettavalla alumiinisinetilld ja joka sisaltdd 9 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

DOCETAXEL KABI on syopéléddke ja sen kisittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakisineiden kayttod suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta paésee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta

padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA Kkiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timan lidkevalmisteen (DOCETAXEL KABI
180 mg/9 ml) infuusiokonsentraatin, liuosta varten) kanssa.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa
liuottimella, vaan se on valmis lisattiviksi infuusioliuokseen.

Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettivé heti.

Jos injektiopulloja on sdilytetty jédkaapissa, anna tarvittavan miédrain DOCETAXEL KABI -koteloita
olla huoneenlédmmossi alle 25 °C viisi minuuttia ennen kéyttdonottoa. Potilaan tarvitsemaan
annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Veda tarvittava madara DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti
kalibroituun ruiskuun.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml -injektiopullon siséiltiméi konsentraatti sisiltii 20 mg/ml
dosetakselia.
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Tarvittava tilavuus DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, on injisoitava
kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisdltdd joko 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).

Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maéraa on lisdttava siten, ettd
dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla litkkeelld.

Infuusiopussin sisdltdma liuos on kéytettéva alle 25 °C:n ldmpétilassa 6 tunnin kuluessa, mihin
lasketaan mukaan infuusion antamiseen potilaalle kuluva yksi tunti.

Muiden parenteraalisten 1ddkevalmisteiden tavoin myds DOCETAXEL KABI -infuusioliuos on
tarkistettava silmédmééréisesti ennen kéyttod ja sakkaa siséltdva liuos on hévitettdva.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintya kiteytymista. Jos kiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa endé kayttda, vaan se on havitettiava.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 22. toukokuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 23. helmikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT JA RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset

siséltavissé luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa
luettelon myShemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT JA RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml konsentraattia siséltdd 20 mg vedetontd dosetakselia.

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta), vedeton
sitruunahappo (pH:n sdétoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo 1 ml =20 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattdviksi infuusionesteeseen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Kerta-annosinjektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml =20 mg

6. MUUTA

Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml konsentraattia siséltdd 20 mg vedetontd dosetakselia.

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta), vedeton
sitruunahappo (pH:n sdétoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo 4 ml = 80 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattdviksi infuusionesteeseen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Kerta-annosinjektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4 ml = 80 mg

6. MUUTA

Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 120 mg 6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml konsentraattia siséltdd 20 mg vedetontd dosetakselia.

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta), vedeton
sitruunahappo (pH:n sdétoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo 6 ml = 120 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattdviksi infuusionesteeseen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Kerta-annosinjektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DOCETAXEL KABI 120 mg 6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 ml =120 mg

6. MUUTA

Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml konsentraattia siséltdd 20 mg vedetontd dosetakselia.

Yksi 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 160 mg dosetakselia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta), vedeton
sitruunahappo (pH:n sdétoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo 8 ml = 160 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattdviksi infuusionesteeseen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Kerta-annosinjektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8 ml =160 mg

6. MUUTA

Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml konsentraattia siséltdd 20 mg vedetontd dosetakselia.

Yksi 9 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 180 mg dosetakselia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta), vedeton
sitruunahappo (pH:n sdétoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo 9 ml = 180 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattdviksi infuusionesteeseen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Kerta-annosinjektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/770/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

254



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

9 ml= 180 mg

6. MUUTA

Sytostaatti
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

dosetakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kéyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tamé koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda DOCETAXEL KABI on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytdit DOCETAXEL KABI -valmistetta
Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

DOCETAXEL KABI -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti DOCETAXEL KABI on ja mihin siti kiytetiin

Laidkkeen nimi on DOCETAXEL KABI. Sen vaikuttava aine on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista.
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen sydpaldékkeiden ryhméaan.

Laékarisi on madrannyt DOCETAXEL KABI -valmistetta rintasyovén, tietyntyyppisen keuhkosyovin

(ei-pienisoluisen keuhkosyovén), eturauhassydvian, mahasyovén tai pain ja kaulan alueen syévan

hoitoon:

- edenneen rintasyovéin hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai
yhdistelména doksorubisiinin, trastutsumabin tai kapesitabiinin kanssa

- varhaisvaiheessa todetun rintasydvin, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa yhdessi doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa

- keuhkosydvén hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelmana
sisplatiinin kanssa

- eturauhassyovin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin kanssa

- etipesikkeisen mahasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelména sisplatiinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa

- pédén ja kaulan alueen syoviassa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelméni sisplatiinin ja
5-fluorourasiilin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit DOCETAXEL KABI -valmistetta

Sinulle ei saa antaa DOCETAXEL KABI -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai DOCETAXEL KABI -valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos veren valkosolujen mééré on liian alhainen
- jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista DOCETAXEL KABI -hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin
siitd, ettd sinulla on DOCETAXEL KABI -hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta
on riittdvd. Sinulla saattaa ilmetd kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosoluméérissd on héirioita.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomaésti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perdasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Nama
oireet voivat olla ensimmaisid merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Léadkarin on huomioitava ndmaé oireet vélittomasti.

Kerro lddkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkohdiriota. Jos
sinulla on nékohdiriditd, erityisesti ndon himartymisté, silmési ja ndkosi on tutkittava vélittomasti.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
allergisen reaktion paklitakselihoidosta.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on sydédnongelmia.

Jos sinulle kehittyy #killisida keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahenevat (kuume, hengenahdistus,
yska), kerro vilittomasti ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Ladkari
saattaa lopettaa hoitosi vélittomaésti.

Sinua pyydetiin ottamaan esilddkityksend kortisonitabletteja, kuten deksametasonia, pdivdi ennen
DOCETAXEL KABI -hoitoa seka jatkamaan kortisonitablettien kdyttod yhden tai kahden pdivén ajan
ladkkeen antamisen jélkeen vihentdmaian tiettyjen haittavaikutusten riskeja. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sdérien turpoamista ja painon nousua) saattaa esiintyd
DOCETAXEL KABI -infuusion jilkeen.

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd verisolumééran yllépitamiseksi.

DOCETAXEL KABI -hoidon yhteydessa on raportoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttad
eksantematoottista pustuloosia (AGEP):

- Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto millé tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
silmit, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat), ja niiden yhteydessé saattaa ilmeté
ihottumaa. Samanaikaisesti saattaa ilmeti flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvéristyksid tai lihaskipuja.

- Akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
laajalle levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (myds ithopoimuissa,
vartalolla ja yléraajoissa), seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta.

Jos sinulla ilmenee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittomasti
yhteys ladkériin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen DOCETAXEL KABI-
hoidon aloittamista, jos sinulla on munuaisvaivoja tai suurentunut veren virtsahappopitoisuus.

DOCETAXEL KABI siséltad alkoholia. Kédanny ladkarin puoleen, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoimintaa. Ks. myos kohta DOCETAXEL KABI sisdltidi etanolia
(alkoholia).

Muut lddkevalmisteet ja DOCETAXEL KABI

Taman ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kaytat muita ladkkeita.
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Kerro ladkérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kédyttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita lddkéri ei ole madrdnnyt. Tama siksi, etti DOCETAXEL KABI
tai muut laékkeet eivét mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky
Kysy laakariltd neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttod raskauden ja imetyksen aikana.

DOCETAXEL KABI -valmistetta EI saa antaa raskauden aikana, ellei 1a4dkari ole sitid selvasti
méaarinnyt.

Et saa tulla raskaaksi timén lddkehoidon aikana etkd 2 kuukauden kuluessa hoidon paitymisen
jalkeen. Sinun tdytyy kayttaa tehokasta raskauden ehkédisya hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jilkeen, koska DOCETAXEL KABI voi olla haitallista syntyméttomalle lapselle. Jos tulet
raskaaksi DOCETAXEL KABI -hoidon aikana, sinun tiytyy vélittomasti ilmoittaa siitd l4dkérillesi.

Siné et saa imettdd DOCETAXEL KABI -hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat DOCETAXEL KABI -valmistetta, et saa siittdé lasta hoidon aikana etka

4 kuukauden kuluessa tdman ladkehoidon padttymisestd, ja sinun tdytyy kdyttdd tdnd aikana tehokasta
raskauden ehkéisyéd. On suositeltavaa hakea ohjeita sperman séilyttdmiseksi ennen hoitoa, koska
dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettié.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédmaén lddkevalmisteen siséltdma alkoholiméérd voi vaikuttaa ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.
Voit saada tistd ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata kykyisi ajaa, kiyttaa
tyovélineitd tai koneita (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™). Jos néin tapahtuu, li aja
ajoneuvoa tai kdytd mitddn tydvalineitd tai koneita ennen kuin keskustelet 144kérin, sairaanhoitajan tai
sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa.

DOCETAXEL KABI siséltai etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisdltdd 395 mg alkoholia (etanolia) per 1 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaéra 9 ml:ssa tétd ladkevalmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinié.

On todennékdistd, ettd timan ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi vaikuttaa lapsiin. Vaikutuksia voivat
olla uneliaisuus ja muutokset kéytoksessd. Valmiste saattaa my0s vaikuttaa keskittymiskykyyn ja

fyysiseen suoriutumiskykyyn.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahdirioitd, keskustele 14dkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen tdmin ladkkeen kéyttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén
ladkkeen kéyttoa.

DOCETAXEL KABI siséltiia polysorbaatti 80:ti

Tama ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Polysorbaatit saattavat vaikuttaa maksaan.

Jos sinulla on maksasairaus, kysy laékariltési tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa.

Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kdytetiin
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DOCETAXEL KABI -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.
Tavallinen annos

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Ladkérisi laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreind (m?) ja maérittda annoksen, joka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

DOCETAXEL KABI tullaan antamaan infuusiona laskimoon (suonensisédinen kéytto). Infuusio kestiaa
tunnin, minké aikaa olet sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti dosetakseli-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Laakérisi vol muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Tdma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sind voit
ja kuinka reagoit DOCETAXEL KABI -hoitoon. Kerro 14ékérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna liékérille verikokeidesi tulokset.
Téllaisen tiedon perusteella lddkérin on mahdollista arvioida annoksen pienentéimisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai sairaala-apteekkihenkilékunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Laakari keskustelee ndistd kanssasi ja selvittda sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyodyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan DOCETAXEL KABIin liittyvit haittavaikutukset ovat: veren
puna- ja valkosolujen méiéaran viaheneminen, hiustenldahtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat,
ripuli ja visymys.

DOCETAXEL KABIn haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdantyd, kun DOCETAXEL KABI -
valmistetta annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana seuraavia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintya (yli yhdelld 10 potilasta
kohti):

- punoitusta kasvoilla, ithoreaktioita, kutinaa

- painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia

- kuumetta tai vilunvaristyksia

- selkdkipua

- verenpaineen laskua.

Vakavampia reaktioita saattaa esiinty4.

Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voit saada allergisen reaktion my0s dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi.

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

DOCETAXEL KABI -infuusioiden vililld voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys
saattaa vaihdella riippuen kaytetysté lddkeyhdistelmésta:

Hyvin yleinen (yli yhdelld 10 potilasta kohti):
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tulehdukset, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen méardn vahenemistd (valkoisilla
verisoluilla on tirked tehtdva kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden mééran
vihenemisti

kuume; jos kuume nousee, sinun téytyy ilmoittaa siitd valittomaésti lddkérillesi

ylla kuvattuja allergisia reaktioita

ruokahaluttomuus (anoreksia)

unettomuus

tunnottomuutta, kihelmdintid ja pistelyd tai kipua nivelissa tai lihaksissa

paansarky

makuaistin hairiot

silmétulehdus tai lisdantynyt kyynelvuoto

turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta

hengéstyminen

nuha, nenéd-nielun tulehdus, yska

nendverenvuoto

suun haavaumat

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

vatsakipu

ruoansulatusvaivat

hiustenléhto: useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu. Joissakin tapauksissa (yleisyys
tuntematon) hiustenldhtd on ollut pysyvaa.

kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(titd voi esiintyd my0s késivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi viri saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjaéminen

késien, jalkojen, sddrien turvotus

visymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku

yldhengitystieinfektio.

Yleinen (alle yhdelld 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilasta kohti):

suun sienitulehdus

nestehukka

heitehuimaus

kuulon heikkeneminen

verenpaineen laskua, epasdidnnollisyyttd syddmen rytmissé (pulssissa)

syddmen vajaatoiminta

esofagiitti (ruokatorvitulehdus)

suun kuivuminen

vaikea tai kivulias nieleminen

verenvuoto

maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tarvitaan sddnnollisid verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)
veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen.

Melko harvinainen (yli yhdelld 1000 potilasta kohti, mutta alle yhdella 100 potilasta kohti):

pyOrtyminen

pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (verisuonitulehdus) tai turvotusta

veritulpat

akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaa (verisyopid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessa tiettyjen muiden syopéhoitojen kanssa.

Harvinainen (yli yhdella 10 000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 1000 potilasta kohti):

paksusuolen tai ohutsuolen tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),
suolenpuhkeama.
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Yleisyys tuntematon (ei pystytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

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

- keuhkokuume (keuhkoinfektio)

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus).

- ndon hamértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)

- veren natrium- ja/tai magnesium-pitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon hairiot)

- kammion rytmihdirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsddnndllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut naisté
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava ndistd tapahtumista valittomésti ladkarillesi

- injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio

- non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijarjestelméén vaikuttava syopd) ja muita syopid voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessi tiettyjen muiden syopahoitojen
kanssa.

- Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittya ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, neni, sukupuolielimet, kiddet ja jalat).
Samanaikaisesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunviristyksié tai
lihaskipuja.)

- Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevi, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®os ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta).

- Tuumorilyysioireyhtymé on vakava tila, joka havaitaan verikokeella veriarvojen muutoksina,
kuten suurentuneena virtsahappo-, kalium- ja fosforipitoisuutena ja pienentyneena
kalsiumpitoisuutena. Tuumorilyysioireyhtyman yhteydessé ilmenevié oireita voivat olla
kouristuskohtaukset, munuaisten vajaatoiminta (virtsamaéran vahentyminen ja virtsan tumma
viri) ja syddmen rytmihdiriot. Sinun on kerrottava néisti tapahtumista valittomasti ladkarillesi.

- Mpyosiitti (lihastulehdus — lihasten kuumotus, punoitus ja turvotus — joka aiheuttaa lihaskipua
ja -heikkoutta)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. DOCETAXEL KABI -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tit ldiakettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadrén jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

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

Kéyta injektiopullon siséltd heti avaamisen jdlkeen. Jos valmistetta ei kédytetd heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla.

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

Kayta ladke heti, kun se on lisatty infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kéyteté heti, kdytonaikainen

sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitka saisi alle 25 °C:n lampdtilassa tavallisesti
ylittdd 6 tuntia, mihin lasketaan mukaan infuusion yhden tunnin kestoaika.
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Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymistd. Jos Kkiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa enéé kayttdd, vaan se on havitettava.

Léadkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Miti DOCETAXEL KABI siséltia

- Vaikuttava aine on vedetdn dosetakseli. Yksi ml infuusiokonsentraattia siséltda 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. kohta 2) ja vedeton sitruunahappo (pH:n
SAAtO0Nn).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, variton tai vaalean keltainen
liuos.

6 ml:n kirkas, vériton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja vihrealla,
irti napsautettavalla alumiinisinetilld ja joka sisdltdd 1 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden 1 ml:n konsentraattia (20 mg dosetakselia) siséltdvin injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE,
LIUOSTA VARTEN

On tirkedd, ettd luet timdn ohjeen kokonaan lipi ennen DOCETAXEL KABI -infuusionesteen
valmistamista.
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Valmisteen turvalliseen késittelyyn liittyvét suositukset
DOCETAXEL KABI on syopéléadke ja sen kasittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kaytt6é suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta padsee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti
huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusiolivoksen valmistaminen

ALA Kkiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timiin liikkeen (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, joka koostuu vain 1 injektiopullosta) kanssa.

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa

liuottimella, vaan se on valmis lisattiviksi infuusioliuokseen.

- Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettdvé heti avaamisen
jilkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kdyttdjan
vastuulla. Potilaan tarvitsemaan annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo
infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Esimerkiksi 140 mg:n dosetakseliannokseen tarvitaan
7 ml dosetakseli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

- Veda tarvittava maara infuusiokonsentraattia, linosta varten, aseptisesti kalibroituun ruiskuun.

Yksi DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisaltiva

injektiopullo sisiltia 20 mg/ml dosetakselia.

- Injisoi liuos sitten kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka
siséltdd joko S-prosenttista glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).
Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen méaarédd on lisattava
siten, ettd dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

- Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeelld.

- Kéyttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtidva
kontrolloiduissa ja aseptisissa olosuhteissa, ja infuusioliuos on kaytettidva heti. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisédtyn dosetakseli-infuusioliuoksen sdilyvyys alle

25 °C:n lampotilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan
infuusion laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldstynyt, joten se saattaa ajan mittaan kiteytyd. Jos liuoksessa
on kiteitd, sité ei saa kdyttdd, vaan se on hévitettava.

- Infuusioliuos on muiden parenteraalisten lddkevalmisteiden tavoin tarkistettava ennen kayttoa
myds silmdmadriisesti, ja sakkaa sisdltdva liuos on havitettiva.

Hévittdminen

Kaikki valmisteen laimentamiseen ja antoon kaytettdvit materiaalit on havitettdvd tavanomaisten
toimintatapojen mukaisesti. Ladkkeité ei tule heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

dosetakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kéyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DOCETAXEL KABI on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytdit DOCETAXEL KABI -valmistetta
Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

DOCETAXEL KABI -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti DOCETAXEL KABI on ja mihin siti kiytetiin

Ladkkeen nimi on DOCETAXEL KABI. Sen vaikuttava aine on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista.
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen sydpéldékkeiden ryhméaan.

Ladkarisi on madrannyt DOCETAXEL KABI -valmistetta rintasydvén, tietyntyyppisen keuhkosyovin

(ei-pienisoluisen keuhkosyovén), eturauhassydvan, mahasyovén tai pain ja kaulan alueen syévan

hoitoon:

- edenneen rintasydvéin hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai
yhdistelména doksorubisiinin, trastutsumabin tai kapesitabiinin kanssa

- varhaisvaiheessa todetun rintasydvén, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa yhdessi doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa

- keuhkosydvén hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelmana
sisplatiinin kanssa

- eturauhassyovin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin kanssa

- etiapesdkkeisen mahasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelména sisplatiinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa

- pdén ja kaulan alueen syovissa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelmén sisplatiinin ja
5-fluorourasiilin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit DOCETAXEL KABI -valmistetta

Sinulle ei saa antaa DOCETAXEL KABI -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai DOCETAXEL KABI -valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos veren valkosolujen mééré on liian alhainen
- jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista DOCETAXEL KABI -hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin
siitd, ettd sinulla on DOCETAXEL KABI -hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta
on riittdvd. Sinulla saattaa ilmetd kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosoluméérissd on héirioita.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomaésti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perdasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Nama
oireet voivat olla ensimmaisid merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Léadkarin on huomioitava ndmaé oireet vélittomasti.

Kerro lddkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkohdiriota. Jos
sinulla on nékohdiriditd, erityisesti ndon hdmartymisté, silmési ja ndkosi on tutkittava vélittomasti.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
allergisen reaktion paklitakselihoidosta.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on sydédnongelmia.

Jos sinulle kehittyy #killisida keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahenevat (kuume, hengenahdistus,
yska), kerro vilittomasti ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Ladkari
saattaa lopettaa hoitosi vélittomaésti.

Sinua pyydetiin ottamaan esilddkityksend kortisonitabletteja, kuten deksametasonia, pdivdi ennen
DOCETAXEL KABI -hoitoa seka jatkamaan kortisonitablettien kdyttod yhden tai kahden pdivén ajan
ladkkeen antamisen jélkeen vihentdmaian tiettyjen haittavaikutusten riskeja. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sdérien turpoamista ja painon nousua) saattaa esiintyd
DOCETAXEL KABI -infuusion jilkeen.

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd verisolumééran yllépitamiseksi.

DOCETAXEL KABI -hoidon yhteydessa on raportoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttad
eksantematoottista pustuloosia (AGEP):

- Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto millé tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
silmit, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat), ja niiden yhteydessé saattaa ilmeté
ihottumaa. Samanaikaisesti saattaa ilmeti flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvéristyksid tai lihaskipuja.

- Akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
laajalle levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (myds ithopoimuissa,
vartalolla ja yléraajoissa), seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta.

Jos sinulla ilmenee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittomasti
yhteys ladkériin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen DOCETAXEL KABI-
hoidon aloittamista, jos sinulla on munuaisvaivoja tai suurentunut veren virtsahappopitoisuus.

DOCETAXEL KABI siséltad alkoholia. Kédanny ladkarin puoleen, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoimintaa. Ks. myos kohta DOCETAXEL KABI sisdltidi etanolia
(alkoholia).

Muut lddkevalmisteet ja DOCETAXEL KABI

Taman ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kaytat muita ladkkeita.
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Kerro ladkérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kédyttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita lddkéri ei ole madrdnnyt. Tama siksi, etti DOCETAXEL KABI
tai muut laékkeet eivét mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky
Kysy laakariltd neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttod raskauden ja imetyksen aikana.

DOCETAXEL KABI -valmistetta EI saa antaa raskauden aikana, ellei 1a4dkari ole sitid selvasti
méaarinnyt.

Et saa tulla raskaaksi timén lddkehoidon aikana etkd 2 kuukauden kuluessa hoidon paittymisen
jilkeen. Sinun taytyy kdyttdd tehokasta raskauden ehkdisya hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jilkeen, koska DOCETAXEL KABI voi olla haitallista syntyméattomalle lapselle. Jos tulet
raskaaksi DOCETAXEL KABI -hoidon aikana, sinun tiytyy vélittomasti ilmoittaa siitd lddkérillesi.

Siné et saa imettdda DOCETAXEL KABI -hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat DOCETAXEL KABI -valmistetta, et saa siittéé lasta hoidon aikana etkd 4
kuukauden kuluessa tdimén lddkehoidon paéttymisestd, ja sinun tdytyy kdyttdd tdnd aikana tehokasta
raskauden ehkéisyéd. On suositeltavaa hakea ohjeita sperman séilyttémiseksi ennen hoitoa, koska
dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Témaén laékevalmisteen siséltdma alkoholiméérd voi vaikuttaa ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.
Voit saada tistd ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata kykyisi ajaa, kayttda
tyovélineitd tai koneita (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™). Jos néin tapahtuu, dli aja
ajoneuvoa tai kdytd mitddn tydvalineitd tai koneita ennen kuin keskustelet 144kirin, sairaanhoitajan tai
sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa.

DOCETAXEL KABI siséltai etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisaltdd 1,58 g alkoholia (etanolia) per 4 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaéra 9 ml:ssa tétd ladkevalmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinié.

On todennékdistd, ettd timan ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi vaikuttaa lapsiin. Vaikutuksia voivat
olla uneliaisuus ja muutokset kdytoksessd. Valmiste saattaa my0s vaikuttaa keskittymiskykyyn ja

fyysiseen suoriutumiskykyyn.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahdirioité, keskustele 14édkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen tdmain ladkkeen kéyttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmin
ladkkeen kéyttoa.

DOCETAXEL KABI siséltiia polysorbaatti 80:ti
Tama ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Polysorbaatit saattavat vaikuttaa maksaan.

Jos sinulla on maksasairaus, kysy laékariltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa.

Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.
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3. Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kdytetiin
DOCETAXEL KABI -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.
Tavallinen annos

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Ladkérisi laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreini (m?) ja méérittid annoksen, joka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

DOCETAXEL KABI tullaan antamaan infuusiona laskimoon (suonensisdinen kayttd). Infuusio kestaa
tunnin, mink aikaa olet sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti dosetakseli-infuusio annetaan kolmen viikon vilein.

Laakérisi voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Tdma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sind voit
ja kuinka reagoit DOCETAXEL KABI -hoitoon. Kerro ldékérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna liékérille verikokeidesi tulokset.
Téllaisen tiedon perusteella lddkérin on mahdollista arvioida annoksen pienentdmisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kddnny ladkarin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Laidkari keskustelee néisti kanssasi ja selvittdé sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyodyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan DOCETAXEL KABIin liittyvét haittavaikutukset ovat: veren
puna- ja valkosolujen méiéaran viheneminen, hiustenldahtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat,
ripuli ja visymys.

DOCETAXEL KABIn haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdantyd, kun DOCETAXEL KABI -
valmistetta annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana seuraavia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyé (yli yhdelld 10 potilasta
kohti):

- punoitusta kasvoilla, ithoreaktioita, kutinaa

- painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia

- kuumetta tai vilunvaristyksia

- selkdkipua

- verenpaineen laskua.

Vakavampia reaktioita saattaa esiinty4.

Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voit saada allergisen reaktion my0ds dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi.

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

DOCETAXEL KABI -infuusioiden vililld voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys
saattaa vaihdella riippuen kédytetystd 1ddkeyhdistelmésta:

Hyvin yleinen (yli yhdellad 10 potilasta kohti):
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tulehdukset, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen méardn vahenemistd (valkoisilla
verisoluilla on tirked tehtdva kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden mééran
vihenemisti

kuume; jos kuume nousee, sinun téytyy ilmoittaa siitd valittomaésti lddkérillesi

ylla kuvattuja allergisia reaktioita

ruokahaluttomuus (anoreksia)

unettomuus

tunnottomuutta, kihelmdintid ja pistelyd tai kipua nivelissa tai lihaksissa

paansarky

makuaistin hairiot

silmétulehdus tai lisdantynyt kyynelvuoto

turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta

hengéstyminen

nuha, nenéd-nielun tulehdus, yska

nendverenvuoto

suun haavaumat

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

vatsakipu

ruoansulatusvaivat

hiustenléhto: useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu. Joissakin tapauksissa (yleisyys
tuntematon) hiustenldht6 on ollut pysyvaa.

kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(titd voi esiintyd my0s késivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi viri saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjaéminen

késien, jalkojen, sddrien turvotus

vasymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku

yldhengitystieinfektio.

Yleinen (alle yhdelld 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilasta kohti):

suun sienitulehdus

nestehukka

heitehuimaus

kuulon heikkeneminen

verenpaineen laskua, epasdidnnollisyyttd syddmen rytmissé (pulssissa)

syddmen vajaatoiminta

esofagiitti (ruokatorvitulehdus)

suun kuivuminen

vaikea tai kivulias nieleminen

verenvuoto

maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tarvitaan sddnnollisid verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)
veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen.

Melko harvinainen (yli yhdelld 1000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 100 potilasta kohti):

pyOrtyminen

pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (verisuonitulehdus) tai turvotusta

veritulpat

akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaa (verisyopid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessa tiettyjen muiden syopéhoitojen kanssa.

Harvinainen (yli yhdella 10 000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 1000 potilasta kohti):

paksusuolen tai ohutsuolen tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),
suolenpuhkeama.
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Yleisyys tuntematon (ei pystytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

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

- keuhkokuume (keuhkoinfektio)

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus).

- ndon hamértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)

- veren natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon héiriot)

- kammion rytmihdirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsddnndllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut naisté
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava ndisté tapahtumista valittomésti ladkarillesi

- injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio

- non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijarjestelméén vaikuttava syopd) ja muita syopid voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessi tiettyjen muiden syopahoitojen
kanssa.

- Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittya ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmit, suu, neni, sukupuolielimet, kiddet ja jalat).
Samanaikaisesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunviristyksié tai
lihaskipuja.)

- Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevi, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®os ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta).

- Tuumorilyysioireyhtymé on vakava tila, joka havaitaan verikokeella veriarvojen muutoksina,
kuten suurentuneena virtsahappo-, kalium- ja fosforipitoisuutena ja pienentyneena
kalsiumpitoisuutena. Tuumorilyysioireyhtyman yhteydessa ilmenevié oireita voivat olla
kouristuskohtaukset, munuaisten vajaatoiminta (virtsamiéran vahentyminen ja virtsan tumma
viri) ja syddmen rytmihdiriot. Sinun on kerrottava néisti tapahtumista valittomaésti ladkérillesi.

- Mpyosiitti (lihastulehdus — lihasten kuumotus, punoitus ja turvotus — joka aiheuttaa lihaskipua
ja -heikkoutta)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. DOCETAXEL KABI -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tit ldiakettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadrén jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

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

Kéyta injektiopullon siséltd heti avaamisen jdlkeen. Jos valmistetta ei kédytetd heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla.

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

Kayta ladke heti, kun se on lisatty infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kéyteté heti, kdytonaikainen

sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitka saisi alle 25 °C:n lampdtilassa tavallisesti
ylittdd 6 tuntia, mihin lasketaan mukaan infuusion yhden tunnin kestoaika.
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Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymistd. Jos Kkiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa enéé kayttdd, vaan se on havitettava.

Léadkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti DOCETAXEL KABI sisiltiaa

- Vaikuttava aine on vedetdn dosetakseli. Yksi ml infuusiokonsentraattia sisiltdd 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. kohta 2) ja vedetdn sitruunahappo (pH:n
saatoon).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, variton tai vaalean keltainen
liuos.

6 ml:n kirkas, vériton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja sinisell4,
irti napsautettavalla alumiinisinetilla ja joka sisiltdd 4 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden 4 ml:n konsentraattia (80 mg dosetakselia) siséltdvén injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE,
LIUOSTA VARTEN

On tdrkedd, ettd luet tdmdn ohjeen kokonaan Ildpi ennen DOCETAXEL KABI -infuusionesteen
valmistamista.

Valmisteen turvalliseen késittelyyn liittyvit suositukset
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DOCETAXEL KABI on syopéléadke ja sen kasittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakdsineiden kaytt6d suositellaan.

Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta pédésee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti
huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA Kkiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timiin lilikkeen (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, joka koostuu vain 1 injektiopullosta) kanssa.

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa

liuottimella, vaan se on valmis lisattaviksi infuusioliuokseen.

- Yksi injektiopullo on yhté kéyttdkertaa varten ja sen siséltd on kéytettdva heti avaamisen
jélkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjin
vastuulla. Potilaan tarvitsemaan annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo
infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Esimerkiksi 140 mg:n dosetakseliannokseen tarvitaan
7 ml dosetakseli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

- Veda tarvittava méard infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti kalibroituun ruiskuun.

Yksi DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisialtivi

injektiopullo sisiltai 20 mg/ml dosetakselia.

- Injisoi liuos sitten kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka
siséltdd joko S-prosenttista glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).
Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen méaarédd on lisattava
siten, ettd dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

- Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeella.

- Kéyttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtidva
kontrolloiduissa ja aseptisissa olosuhteissa, ja infuusioliuos on kéytettava heti. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen séilyvyys alle

25 °C:n lampotilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan
infuusion laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldstynyt, joten se saattaa ajan mittaan kiteytya. Jos liuoksessa
on kiteitd, sité ei saa kiyttdd, vaan se on hévitettava.

- Infuusioliuos on muiden parenteraalisten lddkevalmisteiden tavoin tarkistettava ennen kayttod
myo0s silmdmaéiriisesti, ja sakkaa siséltévé liuos on héivitettiava.

Hévittdminen

Kaikki valmisteen laimentamiseen ja antoon kaytettdvat materiaalit on havitettdvd tavanomaisten
toimintatapojen mukaisesti. Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana.
Kysy kéyttaméttomien ladkkeiden hivittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kéyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DOCETAXEL KABI on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytdit DOCETAXEL KABI -valmistetta
Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

DOCETAXEL KABI -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti DOCETAXEL KABI on ja mihin siti kiytetiin

Ladkkeen nimi on DOCETAXEL KABI. Sen vaikuttava aine on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista.
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen sydpéldékkeiden ryhméaan.

Ladkarisi on madrannyt DOCETAXEL KABI -valmistetta rintasydvén, tietyntyyppisen keuhkosyovin

(ei-pienisoluisen keuhkosyovén), eturauhassydvan, mahasyovén tai pain ja kaulan alueen syévan

hoitoon:

- edenneen rintasydvéin hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai
yhdistelména doksorubisiinin, trastutsumabin tai kapesitabiinin kanssa

- varhaisvaiheessa todetun rintasydvén, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa yhdessi doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa

- keuhkosydvén hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelmana
sisplatiinin kanssa

- eturauhassyovin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin kanssa

- etiapesdkkeisen mahasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelména sisplatiinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa

- pdén ja kaulan alueen syovissa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelmén sisplatiinin ja
5-fluorourasiilin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit DOCETAXEL KABI -valmistetta

Sinulle ei saa antaa DOCETAXEL KABI -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai DOCETAXEL KABI -valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos veren valkosolujen mééré on liian alhainen
- jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista DOCETAXEL KABI -hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin
siitd, ettd sinulla on DOCETAXEL KABI -hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta
on riittdvd. Sinulla saattaa ilmetd kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosoluméérissd on héirioita.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomaésti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perdasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Nama
oireet voivat olla ensimmaisid merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Léadkarin on huomioitava ndmaé oireet vélittomasti.

Kerro lddkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkohdiriota. Jos
sinulla on nékohdiriditd, erityisesti ndon hdmartymisté, silmési ja ndkosi on tutkittava vélittomasti.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
allergisen reaktion paklitakselihoidosta.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on sydédnongelmia.

Jos sinulle kehittyy #killisida keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahenevat (kuume, hengenahdistus,
yska), kerro vilittomasti ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Ladkari
saattaa lopettaa hoitosi vélittomaésti.

Sinua pyydetiin ottamaan esilddkityksend kortisonitabletteja, kuten deksametasonia, pdivdi ennen
DOCETAXEL KABI -hoitoa seka jatkamaan kortisonitablettien kdyttod yhden tai kahden pdivén ajan
ladkkeen antamisen jélkeen vihentdmaian tiettyjen haittavaikutusten riskeja. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sdérien turpoamista ja painon nousua) saattaa esiintyd
DOCETAXEL KABI -infuusion jilkeen.

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd verisolumééran yllépitamiseksi.

DOCETAXEL KABI -hoidon yhteydessa on raportoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttad
eksantematoottista pustuloosia (AGEP):

- Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto millé tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
silmit, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat), ja niiden yhteydessé saattaa ilmeté
ihottumaa. Samanaikaisesti saattaa ilmeti flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvéristyksid tai lihaskipuja.

- Akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
laajalle levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (myds ithopoimuissa,
vartalolla ja yléraajoissa), seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta.

Jos sinulla ilmenee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittomasti
yhteys ladkériin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen DOCETAXEL KABI-
hoidon aloittamista, jos sinulla on munuaisvaivoja tai suurentunut veren virtsahappopitoisuus.

DOCETAXEL KABI siséltad alkoholia. Kédanny ladkarin puoleen, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoimintaa. Ks. myos kohta DOCETAXEL KABI sisdltidi etanolia
(alkoholia).

Muut lddkevalmisteet ja DOCETAXEL KABI

Taman ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kaytat muita ladkkeita.
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Kerro ladkérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kédyttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita lddkéri ei ole madrdnnyt. Tama siksi, etti DOCETAXEL KABI
tai muut laékkeet eivét mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky
Kysy laakariltd neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttod raskauden ja imetyksen aikana.

DOCETAXEL KABI -valmistetta EI saa antaa raskauden aikana, ellei 1a4dkari ole sitid selvasti
méaarinnyt.

Et saa tulla raskaaksi timén lddkehoidon aikana etkd 2 kuukauden kuluessa hoidon paittymisen
jalkeen. Sinun tdytyy kayttaa tehokasta raskauden ehkédisya hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jilkeen, koska DOCETAXEL KABI voi olla haitallista syntyméttomalle lapselle. Jos tulet
raskaaksi DOCETAXEL KABI -hoidon aikana, sinun tiytyy vélittomasti ilmoittaa siitd l4dkérillesi.

Siné et saa imettdd DOCETAXEL KABI -hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat DOCETAXEL KABI -valmistetta, et saa siittéé lasta hoidon aikana etkd 4
kuukauden kuluessa tdimén lddkehoidon paéttymisestd, ja sinun tdytyy kdyttdd tdnd aikana tehokasta
raskauden ehkéisyéd. On suositeltavaa hakea ohjeita sperman séilyttémiseksi ennen hoitoa, koska
dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettié.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédmain ladkevalmisteen siséltdma alkoholiméérd voi vaikuttaa ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.
Voit saada tastd ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata kykyisi ajaa, kayttda
tyovélineitd tai koneita (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™). Jos néin tapahtuu, dli aja
ajoneuvoa tai kdytd mitddn tydvalineitd tai koneita ennen kuin keskustelet 144kirin, sairaanhoitajan tai
sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa.

DOCETAXEL KABI siséiltai etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisaltdd 2,37 g alkoholia (etanolia) per 6 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaéra 9 ml:ssa tétd ladkevalmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinié.

On todennékdistd, ettd timan ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi vaikuttaa lapsiin. Vaikutuksia voivat
olla uneliaisuus ja muutokset kéytoksessd. Valmiste saattaa my0s vaikuttaa keskittymiskykyyn ja

fyysiseen suoriutumiskykyyn.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahdirioité, keskustele 14édkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen tdmain ladkkeen kéyttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén
ladkkeen kéyttoa.

DOCETAXEL KABI sisiltiia polysorbaatti 80:ti

Tama ladkevalmiste sisdltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Polysorbaatit saattavat vaikuttaa maksaan.

Jos sinulla on maksasairaus, kysy laédkariltési tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa.

Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kdytetiin
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DOCETAXEL KABI -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.
Tavallinen annos

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Ladkérisi laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreind (m?) ja maérittda annoksen, joka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

DOCETAXEL KABI tullaan antamaan infuusiona laskimoon (suonensisédinen kéytto). Infuusio kestiaa
tunnin, minké aikaa olet sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti dosetakseli-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Laakérisi vol muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Tdma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sind voit
ja kuinka reagoit DOCETAXEL KABI -hoitoon. Kerro 14ékérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna liékérille verikokeidesi tulokset.
Téllaisen tiedon perusteella lddkérin on mahdollista arvioida annoksen pienentéimisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai sairaala-apteekkihenkilékunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Laakari keskustelee ndistd kanssasi ja selvittda sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyodyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan DOCETAXEL KABIin liittyvit haittavaikutukset ovat: veren
puna- ja valkosolujen méiéaran viaheneminen, hiustenldahtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat,
ripuli ja visymys.

DOCETAXEL KABIn haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdantyd, kun DOCETAXEL KABI -
valmistetta annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana seuraavia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintya (yli yhdelld 10 potilasta
kohti):

- punoitusta kasvoilla, ithoreaktioita, kutinaa

- painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia

- kuumetta tai vilunvaristyksia

- selkdkipua

- verenpaineen laskua.

Vakavampia reaktioita saattaa esiinty4.

Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voit saada allergisen reaktion my0s dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi.

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

DOCETAXEL KABI -infuusioiden vililld voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys
saattaa vaihdella riippuen kaytetysté lddkeyhdistelmésta:

Hyvin yleinen (yli yhdelld 10 potilasta kohti):
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tulehdukset, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen méardn vahenemistd (valkoisilla
verisoluilla on tirked tehtdva kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden mééran
vihenemisti

kuume; jos kuume nousee, sinun téytyy ilmoittaa siitd valittomaésti lddkérillesi

ylla kuvattuja allergisia reaktioita

ruokahaluttomuus (anoreksia)

unettomuus

tunnottomuutta, kihelmdintid ja pistelyd tai kipua nivelissa tai lihaksissa

paansarky

makuaistin hairiot

silmétulehdus tai lisdantynyt kyynelvuoto

turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta

hengéstyminen

nuha, nenéd-nielun tulehdus, yska

nendverenvuoto

suun haavaumat

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

vatsakipu

ruoansulatusvaivat

hiustenléhto: useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu. Joissakin tapauksissa (yleisyys
tuntematon) hiustenldht6 on ollut pysyvaa.

kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(titd voi esiintyd my0s késivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi viri saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjaéminen

késien, jalkojen, sddrien turvotus

vasymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku

yldhengitystieinfektio.

Yleinen (alle yhdelld 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilasta kohti):

suun sienitulehdus

nestehukka

heitehuimaus

kuulon heikkeneminen

verenpaineen laskua, epasdidnnollisyyttd syddmen rytmissé (pulssissa)

syddmen vajaatoiminta

esofagiitti (ruokatorvitulehdus)

suun kuivuminen

vaikea tai kivulias nieleminen

verenvuoto

maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tarvitaan sddnnollisid verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)
veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen.

Melko harvinainen (yli yhdelld 1000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 100 potilasta kohti):

pyOrtyminen

pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (verisuonitulehdus) tai turvotusta

veritulpat

akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaa (verisyopid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessa tiettyjen muiden syopéhoitojen kanssa.

Harvinainen (yli yhdella 10 000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 1000 potilasta kohti):

paksusuolen tai ohutsuolen tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),
suolenpuhkeama.
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Yleisyys tuntematon (ei pystytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

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

- keuhkokuume (keuhkoinfektio)

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus)

- nddn hamértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)
veren natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon héiriot)

- kammion rytmihdirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsddnndllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut néisté
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava néisté tapahtumista vilittomaésti ladkarillesi

- injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio

- non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijirjestelméan vaikuttava syopd) ja muita syopid voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessi tiettyjen muiden syopahoitojen
kanssa.

- Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittya ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, nend, sukupuolielimet, kiddet ja jalat).
Samanaikaisesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunviristyksié tai
lihaskipuja.)

- Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevi, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®os ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) sekd rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta).

- Tuumorilyysioireyhtymé on vakava tila, joka havaitaan verikokeella veriarvojen muutoksina,
kuten suurentuneena virtsahappo-, kalium- ja fosforipitoisuutena ja pienentyneena
kalsiumpitoisuutena. Tuumorilyysioireyhtymén yhteydessa ilmenevié oireita voivat olla
kouristuskohtaukset, munuaisten vajaatoiminta (virtsamiéran vahentyminen ja virtsan tumma
viri) ja syddmen rytmihdiriot. Sinun on kerrottava néisti tapahtumista valittomasti ladkérillesi.

- Mpyosiitti (lihastulehdus — lihasten kuumotus, punoitus ja turvotus — joka aiheuttaa lihaskipua
ja -heikkoutta)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. DOCETAXEL KABI -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tit ldiakettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadrén jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

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

Kéyta injektiopullon siséltd heti avaamisen jdlkeen. Jos valmistetta ei kédytetd heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla.

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

Kayta ladke heti, kun se on lisatty infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kéyteté heti, kdytonaikainen

sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitka saisi alle 25 °C:n lampdtilassa tavallisesti
ylittdd 6 tuntia, mihin lasketaan mukaan infuusion yhden tunnin kestoaika.
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Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymistd. Jos Kkiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa enéé kayttdd, vaan se on havitettava.

Léadkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti DOCETAXEL KABI sisiltii

- Vaikuttava aine on vedetdn dosetakseli. Yksi ml infuusiokonsentraattia sisiltdd 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. kohta 2) ja vedeton sitruunahappo (pH:n
SA4toon).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, variton tai vaalean keltainen
liuos.

6 ml:n kirkas, vériton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja
punaisella, irti napsautettavalla alumiinisinetillé ja joka sisdltdd 6 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden 6 ml:n konsentraattia (120 mg dosetakselia) siséltdvin injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE,
LIUOSTA VARTEN

On tarkedd, ettd luet tdmdn ohjeen kokonaan Ildpi ennen DOCETAXEL KABI -infuusionesteen
valmistamista.

Valmisteen turvalliseen késittelyyn liittyvét suositukset
DOCETAXEL KABI on syopéléadke ja sen kasittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kaytt6éd suositellaan.
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Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta padsee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd paédsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti
huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA kiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timiin liliikkeen (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, joka koostuu vain 1 injektiopullosta) kanssa.

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa

liuottimella, vaan se on valmis liséiittaviksi infuusioliuokseen.

- Yksi injektiopullo on yhtd kdyttokertaa varten ja sen siséltd on kdytettdva heti avaamisen
jalkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kdyttdjan
vastuulla. Potilaan tarvitsemaan annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo
infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Esimerkiksi 140 mg:n dosetakseliannokseen tarvitaan
7 ml dosetakseli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

- Veda tarvittava méard infuusiokonsentraattia, liuosta varten, aseptisesti kalibroituun ruiskuun.

Yksi DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisiltiva

injektiopullo sisiltai 20 mg/ml dosetakselia.

- Injisoi liuos sitten kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka
siséltdd joko S-prosenttista glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).
Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maéraa on lisdttava
siten, ettd dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

- Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeella.

- Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtava
kontrolloiduissa ja aseptisissa olosuhteissa, ja infuusioliuos on kéytettava heti. Jos valmistetta ei
kiytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisdtyn dosetakseli-infuusioliuoksen séilyvyys alle

25 °C:n lampotilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan
infuusion laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldstynyt, joten se saattaa ajan mittaan kiteytyd. Jos liuoksessa
on kiteitd, sité ei saa kdyttda, vaan se on havitettava.

- Infuusioliuos on muiden parenteraalisten lddkevalmisteiden tavoin tarkistettava ennen kéyttod
myds silmdmaédriisesti, ja sakkaa sisdltdva liuos on havitettiva.

Hévittdminen

Kaikki valmisteen laimentamiseen ja antoon kéytettdvit materiaalit on hévitettdva tavanomaisten
toimintatapojen mukaisesti. Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kéyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda DOCETAXEL KABI on ja mihin sitd kdytetd&n

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdit DOCETAXEL KABI -valmistetta
Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

DOCETAXEL KABI -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti DOCETAXEL KABI on ja mihin siti kiytetiin

Laikkeen nimi on DOCETAXEL KABI. Sen vaikuttava aine on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista.
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen sydpéldékkeiden ryhméaan.

Laékarisi on madrannyt DOCETAXEL KABI -valmistetta rintasyovén, tietyntyyppisen keuhkosyovin

(ei-pienisoluisen keuhkosyovén), eturauhassydvan, mahasyovén tai pain ja kaulan alueen syévan

hoitoon:

- edenneen rintasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai
yhdistelména doksorubisiinin, trastutsumabin tai kapesitabiinin kanssa

- varhaisvaiheessa todetun rintasydvin, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa yhdessi doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa

- keuhkosydvén hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelmana
sisplatiinin kanssa

- eturauhassyovin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin kanssa

- etipesdkkeisen mahasyovin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelména sisplatiinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa

- pédén ja kaulan alueen syovissa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelménai sisplatiinin ja
5-fluorourasiilin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit DOCETAXEL KABI -valmistetta

Sinulle ei saa antaa DOCETAXEL KABI -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai DOCETAXEL KABI -valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos veren valkosolujen mééré on liian alhainen
- jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista DOCETAXEL KABI -hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin
siitd, ettd sinulla on DOCETAXEL KABI -hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta
on riittdvd. Sinulla saattaa ilmetd kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosoluméérissa on héirioita.

Kerro ladkaérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomasti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perdasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Nama
oireet voivat olla ensimmaisid merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Ladkarin on huomioitava ndmaé oireet vélittomasti.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkohairiota. Jos
sinulla on ndkohdiriditd, erityisesti ndon hdmartymisté, silmési ja ndkosi on tutkittava vélittomasti.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
allergisen reaktion paklitakselihoidosta.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on sydédnongelmia.

Jos sinulle kehittyy ékillisid keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahenevat (kuume, hengenahdistus,
yska), kerro vélittomaésti l4ékérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Ladkéri
saattaa lopettaa hoitosi valittomasti.

Sinua pyydetdén ottamaan esilddkityksena kortisonitabletteja, kuten deksametasonia, pdivdi ennen
DOCETAXEL KABI -hoitoa seka jatkamaan kortisonitablettien kdyttod yhden tai kahden pdivén ajan
ladkkeen antamisen jélkeen vahentdméén tiettyjen haittavaikutusten riskejé. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sdérien turpoamista ja painon nousua) saattaa esiintyd
DOCETAXEL KABI -infuusion jilkeen.

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd verisoluméérin yllépitamiseksi.

DOCETAXEL KABI -hoidon yhteydessa on raportoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP):

- Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto millé tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
silmit, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat), ja niiden yhteydessé saattaa ilmeté
ihottumaa. Samanaikaisesti saattaa ilmeta flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvéristyksia tai lihaskipuja.

- Akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
laajalle levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (myds ihopoimuissa,
vartalolla ja yldraajoissa), seké rakkulat, joiden yhteydessa ilmenee kuumetta.

Jos sinulla ilmenee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittOmasti
yhteys 144kériin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kerro ladkaérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen DOCETAXEL KABI-
hoidon aloittamista, jos sinulla on munuaisvaivoja tai suurentunut veren virtsahappopitoisuus.

DOCETAXEL KABI siséltdd alkoholia. Kéénny lddkéarin puoleen, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoimintaa. Ks. myos kohta DOCETAXEL KABI sisdltdi etanolia
(alkoholia).

Muut lddikevalmisteet ja DOCETAXEL KABI

Taman ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kdytat muita laékkeita.
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Kerro ladkérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole madrannyt. Tama siksi, ettd DOCETAXEL KABI
tai muut laékkeet eivét mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky
Kysy ladkariltd neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttod raskauden ja imetyksen aikana.

DOCETAXEL KABI -valmistetta EI saa antaa raskauden aikana, ellei 1a4dkari ole sitid selvasti
maardnnyt.

Et saa tulla raskaaksi timén lddkehoidon aikana etkd 2 kuukauden kuluessa hoidon paittymisen
jélkeen. Sinun tiytyy kayttdd tehokasta raskauden ehkéisyd hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jilkeen, koska DOCETAXEL KABI voi olla haitallista syntyméttomalle lapselle. Jos tulet
raskaaksi DOCETAXEL KABI -hoidon aikana, sinun tdytyy valittomasti ilmoittaa siitd laakarillesi.

Siné et saa imettdd DOCETAXEL KABI -hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat DOCETAXEL KABI -valmistetta, et saa siittéé lasta hoidon aikana etkd 4
kuukauden kuluessa tdmén lddkehoidon paittymisestd, ja sinun tdytyy kéyttéd tédnd aikana tehokasta
raskauden ehkaisya. On suositeltavaa hakea ohjeita sperman sailyttdmiseksi ennen hoitoa, koska
dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettié.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédmaén ladkevalmisteen siséltdma alkoholiméérd voi vaikuttaa ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.
Voit saada tisté ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata kykydsi ajaa, kiyttad
tyovilineitd tai koneita (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset). Jos ndin tapahtuu, 4li aja
ajoneuvoa tai kdytd mitddn tydvalineitd tai koneita ennen kuin keskustelet 144kirin, sairaanhoitajan tai
sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa.

DOCETAXEL KABI siséltai etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,16 g alkoholia (etanolia) per 8 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaard 9 ml:ssa titd lddkevalmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

On todennékdistd, ettd timan ladkevalmisteen siséltdma alkoholi vaikuttaa lapsiin. Vaikutuksia voivat
olla uneliaisuus ja muutokset kaytoksessd. Valmiste saattaa my0s vaikuttaa keskittymiskykyyn ja

fyysiseen suoriutumiskykyyn.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahdirioité, keskustele 14dkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen tdmin lddkkeen kayttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

DOCETAXEL KABI siséltia polysorbaatti 80:ta

Téma ladkevalmiste sisiltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Polysorbaatit saattavat vaikuttaa maksaan.

Jos sinulla on maksasairaus, kysy ladkariltési tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa.

Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kiytetain
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DOCETAXEL KABI -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.
Tavallinen annos

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Ladkérisi laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreini (m?) ja méérittid annoksen, joka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

DOCETAXEL KABI tullaan antamaan infuusiona laskimoon (suonensisédinen kéytto). Infuusio kestiaa
tunnin, mink aikaa olet sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti dosetakseli-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Ladkarisi voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Téma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sind voit
ja kuinka reagoit DOCETAXEL KABI -hoitoon. Kerro 14ékérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna ladkarille verikokeidesi tulokset.
Téllaisen tiedon perusteella lddkérin on mahdollista arvioida annoksen pienentéimisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytosta, kddnny ladkarin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Laidkari keskustelee néisti kanssasi ja selvittdé sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyodyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan DOCETAXEL KABIin liittyvit haittavaikutukset ovat: veren
puna- ja valkosolujen méérian viheneminen, hiustenldhtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat,
ripuli ja visymys.

DOCETAXEL KABIn haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdéntyéd, kun DOCETAXEL KABI -
valmistetta annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana seuraavia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintya (yli yhdelld 10 potilasta
kohti):

- punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa

- painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia

- kuumetta tai vilunvaristyksié

- selkdkipua

- verenpaineen laskua.

Vakavampia reaktioita saattaa esiintya.

Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voit saada allergisen reaktion my0s dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi.

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

DOCETAXEL KABI -infuusioiden vililld voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys
saattaa vaihdella riippuen kaytetysté lddkeyhdistelmésta:

Hyvin yleinen (yli yhdelld 10 potilasta kohti):

- tulehdukset, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen méarian vahenemistd (valkoisilla
verisoluilla on tirked tehtdvé kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden mééréan
vihenemisté
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- kuume; jos kuume nousee, sinun tdytyy ilmoittaa siitd valittomasti ladkarillesi

- ylla kuvattuja allergisia reaktioita

- ruokahaluttomuus (anoreksia)

- unettomuus

- tunnottomuutta, kihelmdintid ja pistelyd tai kipua nivelissa tai lihaksissa

- paansarky

- makuaistin hairiot

- silmétulehdus tai lisddntynyt kyynelvuoto

- turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta

- hengéstyminen

- nuha, nené-nielun tulehdus, yska

- nendverenvuoto

- suun haavaumat

- vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

- vatsakipu

- ruoansulatusvaivat

- hiustenléhto: useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu. Joissakin tapauksissa (yleisyys
tuntematon) hiustenldahto on ollut pysyvaa.

- kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(titd voi esiintyd my0s késivarsissa, kasvoissa tai keholla)

- kynsiesi vari saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

- lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

- kuukautiskierron muuttuminen tai poisjddminen

- késien, jalkojen, sddrien turvotus

- vasymys, flunssan kaltaiset oireet

- painon nousu tai lasku

- yldhengitystieinfektio.

Yleinen (alle yhdelld 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilasta kohti):
- suun sienitulehdus

- nestehukka

- heitehuimaus

- kuulon heikkeneminen

- verenpaineen laskua, epasddnnollisyyttd syddmen rytmissd (pulssissa)

- syddmen vajaatoiminta

- esofagiitti (ruokatorvitulehdus)

- suun kuivuminen

- vaikea tai kivulias nieleminen

- verenvuoto

- maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tarvitaan sdannollisid verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)

veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen.

Melko harvinainen (yli yhdelld 1000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 100 potilasta kohti):

- pyOrtyminen

- pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (verisuonitulehdus) tai turvotusta

- veritulpat

- akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaa (verisyopid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessa tiettyjen muiden sydpahoitojen kanssa.

Harvinainen (yli yhdelld 10 000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 1000 potilasta kohti):
- paksusuolen tai ohutsuolen tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),
suolenpuhkeama.

Yleisyys tuntematon (ei pystytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

- interstitiaali keuhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéa ja hengitysvaikeuksia.
Keuhkotulehdus voi ilmaantua my0s, jos dosetakselihoitoa annetaan sidehoidon kanssa)
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- keuhkokuume (keuhkoinfektio)

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus)

- nddn hdmértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)

- veren natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon héiriot)

- kammion rytmihdirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsddnndllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut néisté
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava néistd tapahtumista valittomésti ladkarillesi

- injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio

- non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijérjestelméén vaikuttava syopa) ja muita syopid voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessi tiettyjen muiden syopahoitojen
kanssa.

- Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittyéd ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, nend, sukupuolielimet, kiddet ja jalat).
Samanaikaisesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunviristyksié tai
lihaskipuja.)

- Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevi, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®os ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta).

- Tuumorilyysioireyhtymé on vakava tila, joka havaitaan verikokeella veriarvojen muutoksina,
kuten suurentuneena virtsahappo-, kalium- ja fosforipitoisuutena ja pienentyneena
kalsiumpitoisuutena. Tuumorilyysioireyhtymén yhteydessa ilmenevié oireita voivat olla
kouristuskohtaukset, munuaisten vajaatoiminta (virtsamééran vihentyminen ja virtsan tumma
viri) ja syddmen rytmihdiriot. Sinun on kerrottava néisti tapahtumista valittomasti ladkérillesi.

- Mpyosiitti (lihastulehdus — lihasten kuumotus, punoitus ja turvotus — joka aiheuttaa lihaskipua
ja -heikkoutta)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. DOCETAXEL KABI -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kiytd titi 14dkettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissi mainitun viimeisen
kayttopaivamadrén jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

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

Kéyta injektiopullon siséltd heti avaamisen jdlkeen. Jos valmistetta ei kédytetd heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla.

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

Kéyta ladke heti, kun se on lisitty infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kdyteta heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitka saisi alle 25 °C:n lampdtilassa tavallisesti

ylittdd 6 tuntia, mihin lasketaan mukaan infuusion yhden tunnin kestoaika.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymista. Jos kiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa enéé kéyttdd, vaan se on havitettava.
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Léadkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttaméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti DOCETAXEL KABI siséltai

- Vaikuttava aine on vedetdn dosetakseli. Yksi ml infuusiokonsentraattia sisiltdd 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. kohta 2) ja vedeton sitruunahappo (pH:n
saatoon).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, variton tai vaalean keltainen
liuos.

10 ml:n kirkas, variton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja
keltaisella, irti napsautettavalla alumiinisinetilla ja joka sisdltdd 8 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden 8 ml:n konsentraattia (160 mg dosetakselia) siséltdvian injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE,
LIUOSTA VARTEN

On tirkedad, ettd luet tdmdn ohjeen kokonaan lipi ennen DOCETAXEL KABI -infuusionesteen
valmistamista.

Valmisteen turvalliseen kisittelyyn liittyvét suositukset
DOCETAXEL KABI on syopéléadke ja sen kasittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kayttéd suositellaan.
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Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta padsee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti
huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusiolivoksen valmistaminen

ALA kiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timin liikkeen (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, joka koostuu vain 1 injektiopullosta) kanssa.

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa

liuottimella, vaan se on valmis liséittaviksi infuusioliuokseen.

- Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettévé heti avaamisen
jilkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla. Potilaan tarvitsemaan annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo
infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Esimerkiksi 140 mg:n dosetakseliannokseen tarvitaan
7 ml dosetakseli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

- Veda tarvittava maara infuusiokonsentraattia, linosta varten, aseptisesti kalibroituun ruiskuun.

Yksi DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisiltiva

injektiopullo sisiltia 20 mg/ml dosetakselia.

- Injisoi liuos sitten kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka
siséltdd joko S-prosenttista glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).
Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maaraa on lisdttava
siten, ettd dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

- Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeella.

- Kéyttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtidva
kontrolloiduissa ja aseptisissa olosuhteissa, ja infuusioliuos on kiytettidva heti. Jos valmistetta ei
kiytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisédtyn dosetakseli-infuusioliuoksen sdilyvyys alle

25 °C:n lampotilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan
infuusion laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldstynyt, joten se saattaa ajan mittaan kiteytyd. Jos liuoksessa
on kiteitd, sité ei saa kdyttdd, vaan se on havitettava.

- Infuusioliuos on muiden parenteraalisten lddkevalmisteiden tavoin tarkistettava ennen kayttoa
myds silmdmadriisesti, ja sakkaa sisdltdva liuos on havitettiva.

Havittdminen

Kaikki valmisteen laimentamiseen ja antoon kéytettdvit materiaalit on hévitettdva tavanomaisten
toimintatapojen mukaisesti. Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd hévittia talousjitteiden mukana.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kéyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DOCETAXEL KABI on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytdit DOCETAXEL KABI -valmistetta
Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

DOCETAXEL KABI -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti DOCETAXEL KABI on ja mihin siti kiytetiin

Ladkkeen nimi on DOCETAXEL KABI. Sen vaikuttava aine on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista.
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen sydpéldékkeiden ryhméaan.

Ladkarisi on madrannyt DOCETAXEL KABI -valmistetta rintasydvén, tietyntyyppisen keuhkosyovin

(ei-pienisoluisen keuhkosyovén), eturauhassydvan, mahasyovén tai pain ja kaulan alueen syévan

hoitoon:

- edenneen rintasydvéin hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai
yhdistelména doksorubisiinin, trastutsumabin tai kapesitabiinin kanssa

- varhaisvaiheessa todetun rintasydvén, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa yhdessi doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa

- keuhkosydvén hoidossa DOCETAXEL KABI voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelmana
sisplatiinin kanssa

- eturauhassyovin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin kanssa

- etiapesdkkeisen mahasydvin hoidossa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelména sisplatiinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa

- pdén ja kaulan alueen syovissa DOCETAXEL KABI annetaan yhdistelmén sisplatiinin ja
5-fluorourasiilin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit DOCETAXEL KABI -valmistetta

Sinulle ei saa antaa DOCETAXEL KABI -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai DOCETAXEL KABI -valmisteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos veren valkosolujen mééré on liian alhainen
- jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista DOCETAXEL KABI -hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin
siitd, ettd sinulla on DOCETAXEL KABI -hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta
on riittdvd. Sinulla saattaa ilmetd kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosoluméérissa on héirioita.

Kerro ladkaérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomasti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perdasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Nama
oireet voivat olla ensimmaisid merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Ladkarin on huomioitava ndmaé oireet vélittomasti.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkohairiota. Jos
sinulla on ndkohdiriditd, erityisesti ndon hdmartymisté, silmési ja ndkosi on tutkittava vélittomasti.

Kerro ladkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
allergisen reaktion paklitakselihoidosta.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on sydédnongelmia.

Jos sinulle kehittyy ékillisid keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahenevat (kuume, hengenahdistus,
yska), kerro vélittomaésti l4ékérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Ladkéri
saattaa lopettaa hoitosi valittomasti.

Sinua pyydetdén ottamaan esilddkityksena kortisonitabletteja, kuten deksametasonia, pdivdi ennen
DOCETAXEL KABI -hoitoa seka jatkamaan kortisonitablettien kdyttod yhden tai kahden pdivén ajan
ladkkeen antamisen jélkeen vahentdméén tiettyjen haittavaikutusten riskejé. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sdérien turpoamista ja painon nousua) saattaa esiintyd
DOCETAXEL KABI -infuusion jilkeen.

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd verisoluméérin yllépitamiseksi.

DOCETAXEL KABI -hoidon yhteydessa on raportoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP):

- Stevens-Johnsonin oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto millé tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
silmit, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat), ja niiden yhteydessé saattaa ilmeté
ihottumaa. Samanaikaisesti saattaa ilmeta flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvéristyksia tai lihaskipuja.

- Akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
laajalle levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (myds ihopoimuissa,
vartalolla ja yldraajoissa), seké rakkulat, joiden yhteydessa ilmenee kuumetta.

Jos sinulla ilmenee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittOmasti
yhteys 144kériin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kerro ladkaérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen DOCETAXEL KABI-
hoidon aloittamista, jos sinulla on munuaisvaivoja tai suurentunut veren virtsahappopitoisuus.

DOCETAXEL KABI siséltdd alkoholia. Kéénny lddkéarin puoleen, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoimintaa. Ks. myos kohta DOCETAXEL KABI sisdltdi etanolia
(alkoholia).

Muut lddikevalmisteet ja DOCETAXEL KABI

Taman ladkevalmisteen sisdltdma alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kdytat muita laékkeita.
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Kerro ladkérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole madrannyt. Tama siksi, ettd DOCETAXEL KABI
tai muut laékkeet eivét mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky
Kysy ladkariltd neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttod raskauden ja imetyksen aikana.

DOCETAXEL KABI -valmistetta EI saa antaa raskauden aikana, ellei 1a4dkari ole sitid selvasti
maardnnyt.

Et saa tulla raskaaksi timén lddkehoidon aikana etkd 2 kuukauden kuluessa hoidon paittymisen
jélkeen. Sinun tiytyy kayttdd tehokasta raskauden ehkéisyd hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jalkeen, koska DOCETAXEL KABI voi olla haitallista syntyméttomalle lapselle. Jos tulet
raskaaksi DOCETAXEL KABI -hoidon aikana, sinun tdytyy valittomasti ilmoittaa siitd laakérillesi.

Siné et saa imettdd DOCETAXEL KABI -hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat DOCETAXEL KABI -valmistetta, et saa siittéé lasta hoidon aikana etkd 4
kuukauden kuluessa tdmén lddkehoidon paittymisestd, ja sinun tdytyy kéyttéa tédnd aikana tehokasta
raskauden ehkiisya. On suositeltavaa hakea ohjeita sperman sailyttdmiseksi ennen hoitoa, koska
dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettié.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédmaén ladkevalmisteen siséltdmé alkoholiméérd voi vaikuttaa ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.
Voit saada tisti ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata kykydsi ajaa, kiyttad
tyovilineitd tai koneita (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset). Jos ndin tapahtuu, 4li aja
ajoneuvoa tai kdytd mitddn tyovalineitd tai koneita ennen kuin keskustelet 144kérin, sairaanhoitajan tai
sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa.

DOCETAXEL KABI siséltai etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,55 g alkoholia (etanolia) per 9 ml, joka vastaa 39,5 % w/v.
Alkoholiméaard 9 ml:ssa titd lddkevalmistetta vastaa 88,9 ml:aa olutta tai 35,6 ml:aa viinia.

On todennékdistd, ettd timan ladkevalmisteen siséltdma alkoholi vaikuttaa lapsiin. Vaikutuksia voivat
olla uneliaisuus ja muutokset kaytoksessi. Valmiste saattaa my0s vaikuttaa keskittymiskykyyn ja

fyysiseen suoriutumiskykyyn.

Jos sinulla on epilepsia tai maksan toimintahdiridité, keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen tdmin lddkkeen kayttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

DOCETAXEL KABI siséltia polysorbaatti 80:ta

Tédma ladkevalmiste sisiltdd 520 mg polysorbaattia 80 per 1 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Polysorbaatit saattavat vaikuttaa maksaan.

Jos sinulla on maksasairaus, kysy ladkariltési tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa.

Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten DOCETAXEL KABI -valmistetta kiytetain
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DOCETAXEL KABI -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.
Tavallinen annos

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Ladkérisi laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreini (m?) ja méérittid annoksen, joka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

DOCETAXEL KABI tullaan antamaan infuusiona laskimoon (suonensisédinen kéytto). Infuusio kestiaa
tunnin, mink aikaa olet sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti dosetakseli-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Ladkarisi voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Téma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sind voit
ja kuinka reagoit DOCETAXEL KABI -hoitoon. Kerro 14ékérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna ladkarille verikokeidesi tulokset.
Téllaisen tiedon perusteella lddkérin on mahdollista arvioida annoksen pienentéimisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytosta, kddnny ladkarin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Laidkari keskustelee néisti kanssasi ja selvittdé sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyodyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan DOCETAXEL KABIin liittyvit haittavaikutukset ovat: veren
puna- ja valkosolujen méérian viheneminen, hiustenldhtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat,
ripuli ja visymys.

DOCETAXEL KABIn haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdéntyéd, kun DOCETAXEL KABI -
valmistetta annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana seuraavia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintya (yli yhdelld 10 potilasta
kohti):

- punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa

- painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia

- kuumetta tai vilunvaristyksié

- selkdkipua

- verenpaineen laskua.

Vakavampia reaktioita saattaa esiintya.

Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voit saada allergisen reaktion my0s dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi.

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

DOCETAXEL KABI -infuusioiden vililld voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys
saattaa vaihdella riippuen kaytetysté lddkeyhdistelmésta:

Hyvin yleinen (yli yhdelld 10 potilasta kohti):

- tulehdukset, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen méarian vahenemistd (valkoisilla
verisoluilla on tirked tehtdvé kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden mééréan
vihenemisté
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- kuume; jos kuume nousee, sinun tdytyy ilmoittaa siitd valittomasti ladkarillesi

- ylla kuvattuja allergisia reaktioita

- ruokahaluttomuus (anoreksia)

- unettomuus

- tunnottomuutta, kihelmdintid ja pistelyd tai kipua nivelissa tai lihaksissa

- paansarky

- makuaistin hairiot

- silmétulehdus tai lisddntynyt kyynelvuoto

- turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta

- hengéstyminen

- nuha, nené-nielun tulehdus, yska

- nendverenvuoto

- suun haavaumat

- vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

- vatsakipu

- ruoansulatusvaivat

- hiustenléhto: useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu. Joissakin tapauksissa (yleisyys
tuntematon) hiustenldahto on ollut pysyvaa.

- kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(titd voi esiintyd my0s késivarsissa, kasvoissa tai keholla)

- kynsiesi vari saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

- lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

- kuukautiskierron muuttuminen tai poisjddminen

- késien, jalkojen, sddrien turvotus

- vasymys, flunssan kaltaiset oireet

- painon nousu tai lasku

- yldhengitystieinfektio.

Yleinen (alle yhdelld 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilasta kohti):
- suun sienitulehdus

- nestehukka

- heitehuimaus

- kuulon heikkeneminen

- verenpaineen laskua, epasddnnollisyyttd syddmen rytmissd (pulssissa)

- syddmen vajaatoiminta

- esofagiitti (ruokatorvitulehdus)

- suun kuivuminen

- vaikea tai kivulias nieleminen

- verenvuoto

- maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tarvitaan sdannollisid verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)

veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen.

Melko harvinainen (yli yhdelld 1000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 100 potilasta kohti):

- pyOrtyminen

- pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (verisuonitulehdus) tai turvotusta

- veritulpat

- akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaa (verisyopid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessa tiettyjen muiden sydpahoitojen kanssa.

Harvinainen (yli yhdelld 10 000 potilasta kohti, mutta alle yhdelld 1000 potilasta kohti):
- paksusuolen tai ohutsuolen tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),
suolenpuhkeama.

Yleisyys tuntematon (ei pystytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

- interstitiaali keuhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéa ja hengitysvaikeuksia.
Keuhkotulehdus voi ilmaantua my0s, jos dosetakselihoitoa annetaan sidehoidon kanssa)
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- keuhkokuume (keuhkoinfektio)

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus)

- nddn hdmértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)

- veren natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon héiriot)

- kammion rytmihdirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsddnndllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut néisté
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava néistd tapahtumista valittomésti ladkarillesi

- injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio

- non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijérjestelméén vaikuttava syopa) ja muita syopid voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessi tiettyjen muiden syopahoitojen
kanssa.

- Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittyéd ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, nend, sukupuolielimet, kiddet ja jalat).
Samanaikaisesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunviristyksié tai
lihaskipuja.)

- Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevi, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®os ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seké rakkulat, joiden yhteydessd ilmenee kuumetta).

- Tuumorilyysioireyhtymé on vakava tila, joka havaitaan verikokeella veriarvojen muutoksina,
kuten suurentuneena virtsahappo-, kalium- ja fosforipitoisuutena ja pienentyneena
kalsiumpitoisuutena. Tuumorilyysioireyhtymén yhteydessa ilmenevié oireita voivat olla
kouristuskohtaukset, munuaisten vajaatoiminta (virtsamééran vihentyminen ja virtsan tumma
viri) ja syddmen rytmihdiriot. Sinun on kerrottava néisti tapahtumista valittomasti ladkérillesi.

- Mpyosiitti (lihastulehdus — lihasten kuumotus, punoitus ja turvotus — joka aiheuttaa lihaskipua
ja -heikkoutta)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. DOCETAXEL KABI -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kiytd titi 14dkettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissi mainitun viimeisen
kayttopaivamadrén jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

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

Kéyta injektiopullon siséltd heti avaamisen jdlkeen. Jos valmistetta ei kédytetd heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla.

Kayttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtdva kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

Kéyta ladke heti, kun se on lisitty infuusiopussiin. Jos valmistetta ei kdyteta heti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitka saisi alle 25 °C:n lampdtilassa tavallisesti

ylittdd 6 tuntia, mihin lasketaan mukaan infuusion yhden tunnin kestoaika.

Dosetakseli-infuusio on ylikylldinen, joten siind saattaa ajan mittaan esiintyd kiteytymista. Jos kiteitd
ilmaantuu, liuosta ei saa enéé kéyttdd, vaan se on havitettava.
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Léadkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttaméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti DOCETAXEL KABI siséltai

- Vaikuttava aine on vedetdn dosetakseli. Yksi ml infuusiokonsentraattia sisiltdd 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. kohta 2) ja vedeton sitruunahappo (pH:n
saatoon).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
DOCETAXEL KABI -infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, variton tai vaalean keltainen
liuos.

10 ml:n kirkas, variton tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu flurotec-kumitulpalla ja
oranssilla, irti napsautettavalla alumiinisinetill ja joka sisdltdd 9 ml konsentraattia.

Yksi pakkaus siséltdd yhden 9 ml:n konsentraattia (180 mg dosetakselia) siséltidvin injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE,
LIUOSTA VARTEN

On tirkedad, ettd luet tdmdn ohjeen kokonaan lipi ennen DOCETAXEL KABI -infuusionesteen
valmistamista.

Valmisteen turvalliseen kisittelyyn liittyvét suositukset
DOCETAXEL KABI on syopéléadke ja sen kasittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on muiden
mahdollisesti toksisten yhdisteiden tavoin oltava varovainen. Suojakésineiden kayttéd suositellaan.

295



Jos DOCETAXEL KABI -konsentraattia tai -infuusioliuosta padsee iholle, pese alue heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd padsee kosketuksiin limakalvojen kanssa, pese alue heti
huolellisesti vedella.

Valmistautuminen valmisteen antamiseen laskimoon

Infuusiolivoksen valmistaminen

ALA kiyti kahdesta injektiopullosta (konsentraatista ja liuottimesta) koostuvia muita
dosetakselivalmisteita samanaikaisesti timin liikkeen (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, joka koostuu vain 1 injektiopullosta) kanssa.

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, EI tarvitse laimentaa

liuottimella, vaan se on valmis liséittaviksi infuusioliuokseen.

- Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten ja sen siséltd on kéytettévé heti avaamisen
jilkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla. Potilaan tarvitsemaan annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo
infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Esimerkiksi 140 mg:n dosetakseliannokseen tarvitaan
7 ml dosetakseli-infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

- Veda tarvittava maara infuusiokonsentraattia, linosta varten, aseptisesti kalibroituun ruiskuun.

Yksi DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisiltiva

injektiopullo sisiltia 20 mg/ml dosetakselia.

- Injisoi liuos sitten kerta-injektiona (yhdelld kertaa) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka
siséltdd joko S-prosenttista glukoosiliuosta tai 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuosta (0,9 %).
Jos tarvitaan suurempi annos kuin 190 mg dosetakselia, infuusionesteen maaraa on lisdttava
siten, ettd dosetakselipitoisuutta 0,74 mg/ml ei yliteta.

- Sekoita infuusiopussia tai -pulloa késin keinuvalla liikkeella.

- Kéyttokuntoon saattaminen/laimentaminen on mikrobiologiselta kannalta tehtidva
kontrolloiduissa ja aseptisissa olosuhteissa, ja infuusioliuos on kiytettidva heti. Jos valmistetta ei
kiytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Suositusten mukaisesti infuusiopussiin lisédtyn dosetakseli-infuusioliuoksen sdilyvyys alle

25 °C:n lampotilassa on 6 tuntia. Valmiste on kéytettdva 6 tunnin kuluessa (mukaan lasketaan
infuusion laskimoon antamiseen kuluva yksi tunti).

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldstynyt, joten se saattaa ajan mittaan kiteytyd. Jos liuoksessa
on kiteitd, sité ei saa kdyttdd, vaan se on havitettava.

- Infuusioliuos on muiden parenteraalisten lddkevalmisteiden tavoin tarkistettava ennen kayttoa
myds silmdmadriisesti, ja sakkaa sisdltdva liuos on havitettiva.

Havittdminen

Kaikki valmisteen laimentamiseen ja antoon kéytettdvit materiaalit on hévitettdva tavanomaisten
toimintatapojen mukaisesti. Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittié talousjitteiden mukana.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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