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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen ml konsentraattia sisaltdd 20 mg dosetakselia trihydraattina.
Jokainen 1 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 20 mg dosetakselia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen injektiopullo konsentraattia siséltad 0,5 ml vedetonté etanolia (395 mg). (b

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. QQ

3. LAAKEMUOTO Q
Infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti). @

Konsentraatti on vaalean keltainen tai ruskeankeltainen liuos. RS @

4. KLIINISET TIEDOT @Q(b
4.1 Kayttoaiheet @
O

Docetaxel Zentiva yhdistelmané doksorubisii@ﬁa syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitanndishoidoksi, jotka sairgs :

o leikattavissa olevaa, paikallisiiQ Wnusolmukkeisiin levinnytta rintasydpaa

o leikattavissa olevaa rinta 4, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin

Rintasy6pé

Liitanndishoito niiden Ieikattt%! olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasydpa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeigi lisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvalisten
vakiintuneiden varhai iheen rintasydvan ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

Docetaxel Zenti %telména doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat pail@Misesti levinnytta tai metastasoivaa rintasy0péaa ja jotka aiemmin eivat ole saaneet
solunsalpa j a tdhén sairauteen.

*
Docet: ;entiva monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat paikallisesti
levignytta tai metastasoivaa rintasyOpéaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole tehonnut.
Aiempaan sydvan kemoterapiaan on pitanyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

Docetaxel Zentiva yhdistelména trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentavaa rintasy®péé ja jotka aiemmin eivat ole saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

Docetaxel Zentiva yhdistelmana kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnytta tai metastasoivaa rintasy0pad, johon solunsalpaajahoito ei ole
tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitényt kuulua antrasykliini.



Ei-pienisoluinen keuhkosyodpa

Docetaxel Zentiva on tarkoitettu kaytettavaksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syévan kemoterapia ei ole tehonnut.

Docetaxel Zentiva yhdistelmana sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosy®dpaa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvan kemoterapialla téssé taudin vaiheessa.

Eturauhassy6pé

Docetaxel Zentiva yhdistelmand prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu
kastraatioresistentin metastasoineen eturauhassyévan hoitoon. (b

Docetaxel Zentiva yhdistelmana androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko pred @ tai
prednisolonin kanssa tai ilman niita on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivise
eturauhassydvan hoitoon. <§\

Mahalaukun adenokarsinooma Q

Docetaxel Zentiva yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa @tettu niiden potilaiden
hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, \ukaan lukien ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivat ole aiemmin saan@kemoterapiaa

metastasoineeseen tautiin. Q

Docetaxel Zentiva yhdistelmé&nd sisplatiinin ja 5-flu iilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen péén ja kaulan alueen Ievyepiteelisydvé uktiohoitoon.

P&an ja kaulan alueen sytpéa

4.2  Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajaldé sen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
syopalaakitykseen perehtyneen Ia& valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus
Ao \‘0

Rinta-, ei- pienisoluis@kosyévéssé, mahalaukun seké pééan ja kaulan alueen syfvéssé voidaan

esilagkityksena kay tikosteroidia suun kautta kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg
kaksi kertaa vuo &( essa) 3 pdivaa alkaen 1 pdiva ennen dosetakselin antamista, ellei
ohta 4.4).

kontralndlsomgs<

Metastasoi astraatioresistentissa eturauhassyovéssa annettaessa samanaikaisesti prednisonia tai
predn@oﬂé@a uositeltu esiladkityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3
tuntia’j nti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

M8tastgsbineen hormonisensitiivisen eturauhassyévan hoidossa suositeltu esiladkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,
riippumatta siita, kayttaako potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:44 voidaan kayttaa profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin véhentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasy0péa
Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasyévan ja rintasyovén, joka ei ole

levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin liitannaishoidossa 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 rintasyévan hoidossa yksindan kéytettyné suositeltu dosetakseliannos on
100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmana doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?.

Yhdistelméana trastutsumabin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 100 mg/m? joka 3. viikko
trastutsumabin annostelun ollessa joka viikko. Rekisterdintitutkimuksessa dosetakselihoito aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jalkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péaattymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pé ‘Q
Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosy6péé sairastavien p iﬁ n suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa valittomasti sisplatiini 75 mg/m? 306 utin kuluessa.
Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jalkeen suositeltu dosetakseliaq on 75 mg/m?
monoterapiana.

Eturauhassy6pa . @
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopa

*
*
Suositeltu annos dosetakselia on 75 mg/m?. Prednisonia tai pred’rf%a annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopa Q
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. vii uden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa yuo udessa suun kautta yhtgjaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma Q\

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/@nnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m? 1—
3 tunnin infuusiona (molemmat ainoa?\ aivana 1). Sisplatiini-infuusion jélkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? paivassé @Mettuna 24 tunnin infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tuleeg@antiemeettia esildékityksena ja riittdva nesteytys ennen

sisplatiinin annostelua. G-CSFaanulee kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vahentamiseksi (ks. myo6s ?ﬁq sen muuttaminen hoidon aikana).

P&éan ja kaulan alueﬁh\( pa
Potilaille tulee ant ‘Qléékityksené antiemeetteja ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jalkeen). G—Cm oidaan kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden vahentdmiseksi. Kaikki

tutkimuste 23 ja TAX 324 dosetakselia siséltaviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibigo ofylaktisesti.
*

o @iokemoterapia, jonka jalkeen annetaan sadehoitoa (TAX 323)
leikattavissa olevan paikallisesti levinneen paan ja kaulan alueen levyepiteelisyovéan (SCCHN)

induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona paivana 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa 5-
fluorourasiili 750 mg/m? paivassa jatkuvana infuusiona 5 paivin ajan. Hoito toistetaan joka 3.
viikko yhteensd 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jéalkeen potilaille tulee antaa sédehoitoa.

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosédehoitoa (TAX 324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa Kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) p&an ja kaulan alueen levyepiteelisyovén (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona paivana 1. TAman
jalkeen annetaan 100 mg/m?sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jalkeen annetaan
5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona paivien 1-4 ajan. Tamé hoito annetaan
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joka 3. viikko yhteensd 3 hoitosyklid. Kemoterapian jalkeen potilaille tulee antaa sédehoitoa.
Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten muuttamiseksi ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

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

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimaara < 500 solua/mm? yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeerista neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentad 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. (b

Rintasy6van liitdnndishoito
Primaéaria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasyovén liitan
%aan/m 2 kaikissa

dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuu

neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentda

my6hemmissé sykleissa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy grad 4 stomatiitti,
tulee annosta pienentéd 60 mg:aan/m?.

Yhdistelmahoito sisplatiinin kanssa R @

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdl né sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden maéra alimmillaan on ollut edellisen hoito aikana < 25000 solua/mm?, tai
potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaidep, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienents mg:aan/m?seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaaV@Im|steyhteenveto.

Yhdistelm&na kapesitabiinin kanssa

o Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kap biinin valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerrdn/gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli / kapesitabiini- hoitognfasti, ala aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvat gradus 0—

1:ksi. Jatka hoitoa 100 %:lla al noksella.

o Jos potilaalle ilmenee toise@m gradus 2 toksisuus tai ensimmaisen kerran gradus 3
toksisuus missa tahansa klin vaiheessa, &l& aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvat
gradus 0-1:ksi, ja siﬁéﬁa hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

) Minkad tahansa tok & n uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetessa keskeyté

dosetakseliann
Trastutsumabin a@' en séataminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.
Yhdistelméng latiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa:
-n kdytosta huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynytta neutropeniaa tai
sta infektiota, dosetakseliannos tulee pienenti 75:std 60 mg:aan/m?. Mikéli myéhemmin
omplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentaé 60:sta 45 mg:aan/m?. Gradus
4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentid 75:std 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pida hoitaa
uudelleen dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit ovat korjaantuneet tasolle

> 1500 solua/mm?ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle > 100 000 solua/mm?. Keskeyta hoito, jos
néita toksisuuksia esiintyy. (ks. kohta 4.4.).




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

Toksisuus Annoksen muuttaminen
Ripuli gradus 3 Ensimméinen kerta: pienennd 5-FU annosta 20 %:lla.
Toinen Kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.
Ripuli gradus 4 Ensimmaéinen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5-FU-annoksia
20 %:lla.
Toinen Kkerta: keskeyta hoito.
Stomatiitti/mukosiitti Ensimméinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.
gradus 3 Toinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.
Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla. ‘(
Stomatiitti/mukosiitti Ensimméinen kerta: keskeyté ainoastaan 5-FU, kaikissa (0
gradus 4 seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla. \0

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyh @v dot

SCCHN rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi kompllsmtunu enia (mukaan
lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suo —CSF:n kayttoa
ennaltaehkaisevasti (esim. paivina 6- 15) kaikissa seuraavissa sykle

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt @
Dosetakseli 100 mg/m?-monoterapiasta saatujen fa@neettisten tietojen perusteella potilailla,

Erityispotilasryhmat

joilla seka transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) i 1,5 kertaa normaaliarvojen yléarajaa (ULN)
korkeammalla ettd alkalinen fosfataasi on yli 2,6 k normaaliarvojen ylarajaa korkeammalla,
suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. wat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla seerumin bilirubiini
on normaaliarvojen ylédrajaa suurempi ja/tai A - ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa normaaliarvojen
ylarajaa korkeammalla seka alkalinen Ns\ si on yli 6 kertaa normaaliarvojen yldrajaa suurempi,
dosetakseliannoksen alentamista ei v@q uositella eik& dosetakselia tule kaytta ellei se ole
ehdottomasti aiheellista.
Rekisterdintitutkimuksessa, jo @dettun mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdess ss%latunln ja 5-fluorourasiilin kanssa, jatettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT; 1 5 x ULN seké alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja

bilirubiini > 1 x UL ilfe potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eiké dosetakselia pida
kayttaa ellei se ole masti aiheellista.

Tietoja ei ole saa% niisté potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet
dosetakselia yI@te méahoidoissa muissa kayttdaiheissa.

Pediatris ilaat

entivan turvallisuutta ja tehoa ei ole vield osoitettu lasten nendnielun karsinoomassa yli 1
kubkauyden ja alle 18 vuoden ikéisilla lapsilla. Docetaxel Zentivaa ei ole relevanttia ké&ytt&a lapsille
rintasy0péaan, ei-pienisoluiseen keuhkosytpéén, eturauhassydpaén, mahalaukun karsinoomaan tai paéan
ja kaulan alueen sydpéaan, lukuun ottamatta tyypin Il ja 11 vahan erilaistunutta nenénielun
karsinoomaa.

lakkaat

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

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja l&8kkeen annosta.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet my0s ladkkeille, joita kaytetdan dosetakselin kanssa yhdistelméahoitona.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvéssé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva (b
esilaakitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kerta@
vuorokaudessa) 3 paivan ajan aloitettuna paivaa ennen dosetakselin antoa, voi vahentaa negtefetention
insidenssié ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturags OVassa

esilaakitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen QKSS seli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia @

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutrofulle@alukema on esiintynyt

keskimadrin 7. hoitopéivan kohdalla, mutta aikavéli saattaa olla th i aiemmin runsaasti
laékityill& potilailla. Taydellista verenkuvaa tulee seurata s44nno i kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselil oin, kun neutrofiilit ovat

korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm?® s \gén péivéa tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljellaglevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttbwkohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetaksell stelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropee kt|0|ta esiintyi vdhemman, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:44. TCF:ll& h ujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:aa
komplisoidun neutropenian riski nentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). T.CF:ad'saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoi@setakselilla yhdistelméné doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista n niaa ja/tai neutopeenisia infektioita esiintyi vahemman, kun potilaat saivat
priméarin G-CSF- %Taksian. Primé&aria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
Iiitannaishoitoﬁc-hoitoa rintasyopaan komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumein‘etéggE penia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita eurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

*

RQan&{tuselimistbn reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilla on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siit4 huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia siséltavan hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmaisend péivéané. 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 ensimmaisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, tdmén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikéli yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievét oireet kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot eivét vaadi hoidon keskeyttdmista. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitonta dosetakseli-infuusion
keskeyttdmista 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&ita potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

lhoreaktiot

Raajoihin paikallistunutta ihon punoitusta (kimmenet ja jalkapohjat), joihin liittyy turvotusta ja j

seuraa hilseily, on havaittu. Vaikeita oireita, kuten eruptioita, joita on seurannut hilseily ja jot

johtivat dosetakselihoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen on raportoitu (ks. kohta 4.$Q
-Johnsonin

Dosetakselihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Sh@c
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja akuuttia yleistynyitt
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihore% iden merkeisté ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejatai olreita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava. é

Nesteretentio

*
*
.?’(}
Potilaita on tarkkailtava tiiviisti, jos heilld esiintyy vaikeaa ne@ entiota, kuten nesteen
keradantymisté pleuraonteloon ja perikardiumiin ja askitesta@

Hengityselimet \®

>
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa, interstitidalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityk ajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sadepneumoniitti@sia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.
Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai assa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoide @lanmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttamista suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilLé.%woidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinist tilaa.

Dosetakselihoidon jatkg(% Oty on arvioitava huolellisesti.

Maksan vaiaatoimin‘jz' trastavat potilaat

Dosetakseli 10 \émz monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia on
kasvanut, j in seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja samanaikaisesti
taasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen yléarajoja suurempia. Néaité vaikeita

ksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat mukaan lukien sepsis, mahdolliset

n johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekd kuumeinen neutropenia, infektiot,
sytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi 75 mg/m?
potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet tulisi tehda
ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edella (ks. kohta 4.2).

Mikali seerumin bilirubiiniarvo ylittdd normaaliarvojen yldrajan 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, eika dosetakselia pida kéayttda nailla potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessé sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jatettiin ulkopuolelle potilaat,

joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seké alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja
bilirubiini > 1 x UNL; naille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eika dosetakselia pida




kayttaa ellei se ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidossa muissa kayttdaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

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

Sydantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessa trastutsumabin kanssa saaneilla %
erityisesti, jos sitd on edeltanyt antrasykliineja (doksorubisiini tai epirubisiini) sisalta
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on Im@
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessa trastutsumabin kanssa, @hda laht6tilanteessa
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aika joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin I6ytad ne potilaat, joille saattaa kehittya syddmeq toiminnan héiridita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto. RS
Kammion rytmihéiriitd mukaan lukien kammiotakykardiaa (jQskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-flu asiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltavalla dosetakseliyhdistelméhoidolla (ks. kohta 4.
Suositellaan syddmen ldhtétilanteen arviointia. O\

*

Silmat

on tehtéva nopeasti tdydellinen oftalm n tutkimus, jos hénen n&konsa heikkenee. Jos
rakkulainen makulaturvotus dlagno n, dosetaksellhOIto on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava (ks. kohta 4.8).

Sekundaariset pnmaanma}@q@etlt

Rakkulaista makulaturvotusta on |Im0|$t ||ntyneen dosetakselihoitoa saaneilla potilailla. Potilaalle

Sekundaarisia prim ngmteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelmané sellaisten
syOpéahoitojen kan a%lhin tiedettiin liittyvan sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia
prlmaarlmallg ja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
janon-Ho mfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia siséltdneen hoidon
Jalkeen ita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

Seka miesten ettd naisten on kéytettéva raskauden ehkaisyé hoidon aikana ja miesten hoidon
padttymista seuraavien véhintdén 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.6).

Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja
vorikonatsolin) samanaikaista kaytt6a on véltettavé (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyévan liitinndishoidoissa

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

Ruoasulatuselimistén reaktiot

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

Sydémen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyépéan TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada sydamen vajaatoiminta ensimmaisen vuoden aikana hoidon jalkeen (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 merkitseva potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC- ho@ riski-

suhdetta ei voitu taysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista uketta

(ks. kohta 5.1).

\
lakké&at potilaat @

Huomioitavaa rintasy6van liitdnndishoidoissa

Tietoa on vain vahan saatavilla dosetakselin kaytosta yli 70- vuot|a|IJe p ille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa. .

o

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovan hoidossal N
Eturauhassyopéatutkimuksessa kolmen viikon vélein doseta iMla hoidetuista 333 potilaasta 209 oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 68 oli yli 75-vuotiaita. N4 potilailla kynsimuutosten ilmaantuvuus
> 10 % oli suurempi verrattuna tét& nuorempiin potilisia. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % Qli sjurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin. Q\

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturaffassyévan hoidossa
545 potilaasta, jotka saivat dosetaksel l\ﬁ(kon valein hormonisensitiivista eturauhassyopéa

koskeneessa tutkimuksessa (STAM -tutkimus), 296 potilasta oli vahintdan 65-vuotiaita ja
48 potilasta oli vahintaan 75-v . Dosetakseliryhmassa vahintaan 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliher eaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta

65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
o8alta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhmé&an. Neutropeniaa,
distusta ja ylahengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintaan
antuvuudella vahintdan 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin

ja kynsimuutoksia verratt
kaikkien haittavaikutyk
anemiaa, ripulia, he
10 % suuremmalla

potilaisiin. @

Huomio Y \bnahalaukun adenokarsinooman hoidossa

ypatltkimuksessa 300 potilaan joukossa (221 potilasta tutkimuksen faasissa Il ja 79 potilasta
), joita hoidettiin dosetakselilla yhdistettyné sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin, 74 potilasta oli
65-v0otiaita tai vanhempia ja 4 potilasta oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Vakavien haittavaikutusten
esiintymistiheys oli korkeampi iakkéilla verrattuna nuorempiin potilaisiin. Seuraavien
haittavaikutusten esiintymistiheys (kaikki gradukset): letargia, stomatiitti, neutropeeniset infektiot oli
> 10 % korkeampi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla verrattuna nuorempiin potilaisiin.
TCF:114 hoidettuja idkkaita potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltad 50 tilavuus-% vedetonté etanolia (alkoholia) eli enintdan 395 mg
vedetdnta etanolia injektiopulloa kohti, mika vastaa 10 ml:aa olutta tai 4 ml:aa viinia.

Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat alkoholismia.

Alkoholin maara on otettava huomioon raskaana olevilla tai imettavilla naisilla, lapsilla ja
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riskiryhmilld, kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Mahdolliset vaikutukset keskushermostoon on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisaltdmé alkoholiméaré voi muuttaa muiden la&kevalmisteiden vaikutuksia.

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 taten saattavat estaa kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tasta syysta varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan naita ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittavén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

vahentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. keto ¢ olin,

itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonavij inaviirin,

telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttoa ei voida valttaa, ed% tarkkaa kliinisté
P3A

Annettaessa yhdistelménd CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutuks% |Qisééntyé

seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan 4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelména voimakka;@ 4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman véhenemiseen‘49 %MNa’7 potilaan
farmakokineettisessa tutkimuksessa. RS

Dosetakselin farmakokinetiikkaa prednisonin kanssa on tutkit astasoivaa eturauhassyopaa
sairastavilla potilailla. Dosetakseli metaboloituu CYP3A4-@/ min kautta ja prednisonin tiedet&én
indusoivan CYP3A4-entsyymid. Prednisonin ei todettu@stollisesti merkitsevésti vaikuttavan
dosetakselin farmakokinetiikkaan.

*
Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (>,956). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn | valmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
interaktiot vahvasti proteiineihin sitouu@m ladkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiir??q§ isylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
eivét vaikuttaneet dosetakselin sitoufufiseen proteiiniin. Liséksi deksametasoni ei ole vaikuttanut
dosetakselin sitoutumiseen pro&&i' ihin eikd dosetakselilla ollut vaikutusta digitoksiinin

sitoutumiseen. %
\
i

>
Dosetakselin, doksor @ ja syklofosfamidin samanaikaisella annolla ei ollut vaikutusta néiden
ladkkeiden farmakoki kaan. Vahdiset tiedot yhdesta kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetak a karboplatiinin valiseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin m tuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin jlmg@itedt arvot.
*
20
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4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Dosetakselin kdytosta raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan seka embryo- etté fetotoksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettia rotilla. Dosetakseli,
kuten muutkin sytotoksiset ladkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa siki6lle, kun sitd annetaan
raskaana oleville naisille. Tasta syysta dosetakselia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei hoito ole
selvasti indisoitu.

Dosetakselia saavia hedelmallisessa idssa olevia naisia tulee neuvoa valttdmaan raskaaksi tulemista ja
mikali nainen tulee raskaaksi, on hanen ilmoitettava tasta valittomasti hoitavalle laakarille.

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedeta, erittyyké dosetakseli didinmaitoon., i@uednnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen on yiettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Raskauden ehkaisy (miehet ja naiset) @

Imetys

Hoidon aikana on kéytettdva tehokasta ehkaisymenetelmaa. RS @
*
Hedelméllisyys ’(bz
Prekliinisissa tutkimuksissa dosetakselilla on genotoksisia uksia, ja se saattaa muuttaa miesten

hankkimisesta hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan h aattymisesta sekéd hakemaan ohjeita

fertiliteettia (ks. kohta 5.3). Taman vuoksi miespotilaitazneuvotaan pidattaytymaan lapsen
sperman séilyttamisesta ennen hoitoa. @

*

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kay@kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta yyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Tassa
laékevalmisteessa oleva alkoholimé@a valmisteen haittavaikutukset voivat heikentdé ajokykya tai
koneiden kayttokykya (ks. koh 4 Ja 4.8). Tastd syysta potilaita on varoitettava tdmén
la&kevalmisteen alkoholim'aééb aittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn, j Haita on neuvottava, ettd he eivdt saa ajaa ajoneuvoa tai kayttaa koneita,
jos heilld on naité hai\ uksia hoidon aikana.

4.8 Haittavai set

Yhteenve}m@g‘/aikutuksista kaikissa kédyttdaiheissa
*

Haitté‘ ukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennakdisesti dosetakselista on saatu:

o 2 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m? ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m? dosetakselia

monoterapiana.

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmana doksorubisiinin kanssa.

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiinin kanssa.

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmén trastutsumabin kanssa.

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména kapesitabiinin kanssa.

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

kanssa (Kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu).

o 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka
saivat dosetakselia yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti
merkittévat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu).
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o 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin I11 osassa ja 79
potilasta faasin 11 osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelmana sisplatiiniin ja 5-
fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu).

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

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

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxicity Criteria:n (gradus 3 = G3, gradus 3—

4 = G3/4 jagradus 4 = G4) ja COSTART- ja MedDRA-luokittelujen mukaan. Yleisyys on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000 -

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000 - < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (sa t@ea
oleva tieto ei riita arviointiin). (b
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden m

alenevassa jarjestyksessa. o

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvat haittavaikutukset ovaré&fmenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavut a% en oli 7 pdivaa ja
vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?®) mediaanikesto oli 7 paiva4), anemia.alopesia, pahoinvointi,
oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten v&u saattaa lisdantyd, kun
dosetakselia annetaan yhdessa muiden kemoterapia-aineiden kanssge
*

*
Yhdistelmahoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavai set (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilm us liséantyi trastutsumabi-
yhdistelmalla (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien hait ahtumien (AE) ilmaantuvuus samoin
(34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapi ar@

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset @ %) yhdistelméahoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi 111 tutkimuksesta rintasyopéa ille, joiden hoito antrasykliinilla oli epdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Yhdistelmahoidosta androgeenidepri @o'idon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoiteta den dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaa éﬂs oli vahintaan 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhmassa verrattuna@ olliryhmé&an. Vaikeusasteet ilmoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan. \

Seuraavia haittavail%\e a on todettu usein dosetakselia kaytettaessa:

Immuunijérjes A

Yliherkky oita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittami: ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievasta kohtalaiseen. Yleisimmat
raport oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittya kutina, rinnan puristus, selkakipu,

negja ladkekuume tai vilunvaristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

jaltai

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmista (ks. kohdat
4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievastd kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohéiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on
tyypillista paadasiallisesti lihasheikkous.

Iho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensé vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot p&éasiassa jaloissa
ja kasissa (mukaan lukien vakava kési-jalkaoireyhtyma = palmoplantaarinen erytrodysestesia), mutta
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my0s kasivarsissa, kasvoissa ja rintakeh&ssa, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat
yleensd viikon sisélla dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilystg, 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 lievia ja niita olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.
Nesteretentio késittden haittoja kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerdantyminen
keuhkopussiin, sydénpussiin, vatsaonteloon sekd painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistya painon noustessa 3 kg tai enemman. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

,b’b

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvan hoidossa Docetaxel Zentiva 100 mq/mQ

monoterapialla

MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

.\\
N@'ﬁarvinaiset
Iftavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 5,7 %;
mukaan lukien sepsis ja
pneumonia, joka on
kuolemaanjohtava

1,7 %:ssa)

Infektiot, joihin liitt
neutropenia (G3/4: 4,8 %)

>

A’®

Veri ja imukudos

Neutropenia (G4: 76,4 %);
Anemia (G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen neutropenia

Trombogytbpenia (G4:

02\@

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys (G3/4: &

\S,

5,3 %) P
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia <
ravitsemus RN
Hermosto Perifeerinen segsomnen

neuropatia

(G3: 4,

Perife motorinen

ne 1a (G3/4: 4 %);

9 airiot (vaikea
(o, %)
Sydan A‘ Sydamen rytmihairio Sydamen vajaatoiminta
) Q, (G3/4: 0,7 %)
Verisuonis Hypotensio;
R Hypertensio;
\Verenvuoto

Hehgityselimet, Hengenahdistus (vaikea:
rintakehd ja 2,7 %)
valikarsina

Ruoansulatuselimisto

Stomatiitti (G3/4: 5,3 %);
Ripuli (G3/4: 4 %);
Pahoinvointi (G3/4: 4 %),
Oksentelu (G3/4: 3 %);

Ummetus(vaikea: 0,2 %);
Vatsakipu (vaikea: 1 %);
Maha-suolikanavan
verenvuoto (vaikea:

0,3 %)

Esofagiitti (vaikea:
0,4 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;

Iho-oireet (G3/4: 5,9 %);
Kynsimuutokset (vaikea:
2,6 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset

Luusto, lihakset ja | Lihassarky (vaikea: Nivelsarky

sidekudos 1,4 %)

Yleisoireet ja Nesteretentio (vaikea: Infuusiopaikan reaktiot;

antopaikassa 6,5 %) Ei-sydanperdinen

todettavat haitat Astenia (vaikea: 11,2 %); | rintakipu (vaikea: 0,4 %)

Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen Qo3
fosfataasin kohoaminen (b
(< 4 %); Q
G3/4 ASAT:n ,\0
kohoaminen (< 3 %); 5\}
G3/4 ALAT:n Q
kohoaminen (< 2 %) gA)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyévén hoidossa Docetaxel Zen@ mag/m?

monoterapialla o
*

Veri ja imukudos
Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombos@a.

Hermosto

Tiedot oireiden helpottumisesta on olemassa 35,3 ‘V\&Sta, joille kehittyi neurotoksisuus
dosetakselihoidossa, kun sitd kaytettiin monotexapi@ 100 mg/m?. Qireet helpottuivat spontaanisti 3
kuukauden kuluesssa. @

Iho ja ihonalainen kudos
Erittdin harvinainen: Yksittdinen tap %opesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen
lopussa.lhoreaktioista 73 % korja@tl vuorokaudessa.

at haitat

annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimaarainen
aika nesteretention k iseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhk n (keskimaaraisella kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivéstyi
esilaakityilla potU% errattuna potilaisiin ilman esildakitysta (keskimadrdainen kumulatiivinen annos
489,7 mg/mz) nkin sité on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Yleisoireet ja antopaikassast
Keskimaarainen kumulatipwi
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyévéan hoidossa Docetaxel Zentiva

75 mg/m2 monoterapialla:

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Y leiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G4: 54,2 %);
Anemia (G3/4: 10,8 %);
Trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijarjestelmé

Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

Anoreksia

Hermosto

Perifeerinen sensorinen neuropatia
(G3/4: 0,8 %)

Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2,5 %

Sydan

Sydamen rytmihairid
vakava)

Verisuonisto

Hypotensio .\\)

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %);
Stomatiitti (G3/4: 1,7 %);
Oksentelu (G3/4: 0,8 %);
Ripuli (G3/4: 1,7 %)

Ummetus Q’\.‘

QD

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Iho-oireet (G3/4: 0,8 %) **,

O
simdutokset (vaikea:
0,8%)

Luusto, lihakset ja sidekudos

‘. (Xihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kipu

Astenia (vaikea: 12,4 %); [0
Nesteretentio (vaikea: O,%\

Tutkimukset

O\@

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 2 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintas

doksorubisiinin yhdistelmélla

\\@'

@h hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja

MedDRA-

elinjarjestelma halttav

Hyvin ylelm
set

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot |nfm (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudos tropenia (G4:
%);

A@‘Anemla (G3/4: 9,4 %);

Kuumeinen neutropenia;
Trombosytopenia (G4:

BN

0,8 %)

Immw}ﬁ; jestelma
“

Yliherkkyys (G3/4:

1,2 %)
Ainerfvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3: 0,4 %) neuropatia (G3/4: 0,4 %)
Sydan Sydamen vajaatoiminta;

Sydamen rytmihairiot (ei
vaikea)

Verisuonisto

Hypotensio
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi (G3/4:

5 %);

Stomatiitti (G3/4: 7,8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu (G3/4: 5 %);
Ummetus

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset (vaikea:
0.4 %); Iho-oireet

(ei vaikea)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Astenia (vaikea: 8,1 %);
Nesteretentio (vaikea:
1,2 %);

Kipu

Infuusiokohdan reaktiot

‘Q

Tutkimukset

G3/4 Veren bilirubiinip~Y G8/4 ASAT:n
kohoaminen (< 2,5 96), skohoaminen(< 1 %);

G3/4 Veren alkalise
fosfataasin % inen

G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 1 %)

(<2,5%) a
N

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen kel@svdvén hoidossa Docetaxel Zentivan

75 mag/m? ja sisplatiinin yhdistelmalla

N\

MedDRA-
elinjarjestelma

*

A\

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

N\ leiset

haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/[&,5{(()%)
nfektio r?&@“

Veri ja imukudos

Neutrop@@ém 51,5 %);
Anem /4: 6,9 %);
T \)'/topenia (G4

)

Kuumeinen
neutropenia

Immuunijarjestelméa

herkkyys (G3/4: 2,5 %)

Aineenvaihduntaj&(b

ravitsemus <

Anoreksia

*

Hermosto
i@@
>

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

@
Syds

Sydamen rytmihairiot
(G3/4: 0,7 %)

Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto

Hypotensio (G3/4:
0,7 %)

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi (G3/4:

9,6 %); Oksentelu (G3/4:
7,6 %); Ripuli (G3/4:

6,4 %); Stomatiitti (G3/4:
2 %)

Ummetus
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Iho ja ihonalainen
kudos

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

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky (vaikea 0,5 %)

Yleisoireet ja

Astenia (vaikea 9,9 %);

Infuusiokohdan

antopaikassa todettavat | Nesteretentio (vaikea reaktiot;

haitat 0,7 %); Kipu
Kuume (G3/4: 1,2 %)

Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n. ¢,
bilirubiinin kohoamine %);
kohoaminen (2,1 %); |G3/4 Ve alisen
G3/4 ALAT:n fosfa kohoaminen

kohoaminen (1,3 %)

R\

D)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyfvén hoidossa DocetaxelZ@% 100 mg/m2 ja

trastutsumabin yhdistelmalla

o S
o
§

MedDRA-elinjarjestelma

haittavaikut

Hyvin erise%\O
t

Y leiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Kuu

Neutr @ (G3/4: 32 %);

(sisa
@Nn liittyy kuume ja
ibiootien kaytto) tai

\\(b’ neutropeninen sepsis;

N neutropenia
N neutropeniat,

Aineenvaihdunta jaravitsemus 5 N\" | Anoreksia
Psyykkiset hairiét ) e‘(} Unettomuus
Hermosto AN Parestesiat; Paansarky;
‘\6 Makuhairiot; Heikentynyt
AN tunto
Silmét Lisaantynyt kyynelvuoto;

L\

Konjunktiviitti

Sydén P

Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto \{J

Lymfedeema

Hengitys???ﬂrintakehé ja valikarsina

Nenaverenvuoto;
Nielun/kurkunpéan Kipu;
Nasofaryngiitti;
Hengenahdistus;

Yskd; Nuha

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi; Ripuli;
Oksentelu; Ummetus;
Stomatiitti; Dyspepsia;
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia; Eryteema;
lhottuma; Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky; Nivelsarky;
Raajasérky; Luukipu;

Selkésérky
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MedDRA-elinjérjestelméa Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat | Astenia; Perifeerinen Letargia
turvotus; Kuume;
Uupumus;
Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset
oireet; Rintakipu;
Vilunvéristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvan hoidossa Docetaxel Zentivan 100 mg/m?2 ja (b
trastutsumabin yhdistelmalla

Veri ja imukudos Q

Erittdin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia sa potllallla
verrattuna pelkkaéan dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kayttden NC krlteereja)

Todellinen arvio on todennakdisesti suurempi, silla yksin kdytettyna dosetaks 00 mg/m?)
tiedetéan aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-asteisemp utropeniaa (G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen i uus oli myods

lisadntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla,:
dosetakselilla hoidetut potilaat).

S. 17 % pelkalla

Sydén Q

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin doset@w ia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:lla, mutta ei lainkaan pelkk&& dosetaksetia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi -ryhméssé 64 % potilaista oli saanut @n antrasykliineja liitannéishoitona, kun taas
pelkéssd dosetakseliryhmassa niitd oli saanut 55 % lais

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasx@!m hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja
kapesitabiinin yhdistelmalla \\(b.

MedDRA-elinjarjestelma %Nin yleiset Yleiset haittavaikutukset
s@)naittavaikutukset

Infektiot _(\\" Suun sienitulehdus (G3/4:< 1 %)

Veri ja imukudos \Q Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
Anemia (G3/4: 10 %)

Alneenvalhdunta@&dltsemus Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
Ruokahalun heikkeneminen

Hermoste \b Makuhairiot (G3/4: < 1 %); Heitehuimaus;

. @» Parestesiat (G3/4: < 1 %) Paansarky (G3/4: < 1 %);
. Perifeerinen neuropatia

Siltat, Lisaantynyt kyynelvuoto

Hengityselimet, rintakeha ja Nielun/kurkunpéaan Kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);

valikarsina (G3/4: 2 %) Yské (G3/4: < 1 %);

Nenéverenvuoto (G3/4: < 1 %)
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MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Ruoansulatuselimist®

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

Iho ja ihonalainen kudos

Kési-jalkaoireyhtymé (G3/4:
24 %)

Dermatiitti;
Ihottuma (G3/4:< 1 %); Kynsien

Alopesia (G3/4: 6 %); varjaytymat; (p
Kynsimuutokset (G3/4: 2 %) | Kynsien irtoaminen (G3/A) %
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassarky (G3/4: 2 %); Raajasarky (G3/4: { %;;
Nivelsarky (G3/4: 1 %) Selkasérky (G3#4:
Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %); Letargia;

todettavat haitat

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

Perifeerinen turvotus (G3/4:
1 %);

Kipu

N\
S

S
S

*
k 3

Tutkimukset

\J
*

¢ {Painon lasku;

G3/4 veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoinegn

SO
)

raatioresistentin eturauhassydvan hoidossa

Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja prednisonin tai predrisofonin yhdistelmalla

*
r e

MedDRA-elinjarjestelma

N\

set

Hyvin ylei
haittavaik

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

N\
Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

o

Wopenia (G3/4: 32 %);
emia (G3/4: 4,9 %)

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

o)

Immuunijarjestelmé

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravi

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

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

Perifeerinen motorinen neuropatia
(G3/4: 0 %)

Hermosto >
A(b
Silmét . \l‘w

Lisaantynyt kyynelvuoto
(G3/4:0,6 %)

* A
Sydan’a" (J*

AV

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

Hengityselimet, rintakeha ja
vélikarsina

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

Ruoansulatuselimist®

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)

Hilseilevé ihottuma (G3/4: 0,3 %)
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MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelsarky (G3/4: 0,3 %);
Lihassarky (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 eturauhassy®van hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja prednisonin tai

prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélla (STAMPEDE-tutkimus)

MedDRA-elinjérjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutuﬁ@

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3-4: 12 %)
Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3-4:
15 %)

Q
RN
O

Immuunijarjestelméa

A\
Ylih s{G3-4: 1 %)

O\"U

Umpieritys .}%\&tes (G3-4: 1 %)
*
&
Aineenvaihdunta ja * (*Anoreksia
ravitsemus @Q
Psyykkiset hairiét Unettomuus (G3: 1@
[\
Hermosto Perifeerinen sepsoririen Heitehuimaus
neuropatia (: : 2 %)°
Paansar
N\
Silmat @\‘ N&on hamartyminen
.
Sydéan Hypotensio (G3: 0 %)

>

«
Hengityselimet, rintakehdja®
valikarsina

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

Faryngiitti (G3: 0 %)

A\
;’b
Ruoansulatu istd
*

WO
\/’b

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

Vatsakipu (G3: 0 %)
llmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Iho ja ihonalainen kudos

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

Ihottuma

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 %)
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aGETUG AFUL15 -tutkimuks

esta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa liitinndishoidossa, Docetaxel Zentiva 75 mg/m? yhdistelmana

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt

rintasyopa (TAX 316) ja rintasy0pa, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805) — yhdistetyt tiedot

MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 2,4 %);
Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,7 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia (G3/4: 59,2
%);

Trombosytopenia (G3/4:
1,6 %);

Kuumeinen neutropenia
(G3/4: ei sovellettavissa)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3/4 N )
0,6 %) K

Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1,5 %) RS Ny
ravitsemus _
Hermosto Makuhairiot (G3/4: Perifeerigely Pydrtyminen (G3/4:

0,6 %); moto neuropatia |0 %);

Perifeerinen sensorinen | (@4: 0 %) Neurotoksisuus (G3/4:

neuropatia (G3/4: < 0,1 % \ 0 %);

. Uneliaisuus (G3/4: 0 %)

Silmat Konjunktiviitti (GS/L@\ Lisaantynyt

<0,1 %) kyynelvuoto (G3/4:

RS> S 0,1 %);

Sydan A\ Sydamen rytmihairiot

(G3/4: 0,2 %);

Verisuonisto KuuWet (G3/4: Hypotensio (G3/4: Lymfedeema (G3/4:
0,5 % 0 %); 0 %)
\ Laskimotulehdus
\*CQ (G3/4: 0 %)

Hengityselimet,

“

Yska (G3/4: 0 %)

A
rintakeha ja vélii@%@
Ruoansulatuselimisto
D

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
kudos

Alopesia (jatkuva: < 3 %);
Ihotoksisuus (G3/4:

0,6 %);

Kynsimuutokset (G3/4:
0,4 %)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky (G3/4: 0,7 %);
Nivelsarky (G3/4: 0,2 %)

Sukupuolielimet ja

Amenorrea (G 3/4: ei

rinnat

sovellettavissa)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Yleisoireet ja Astenia (G3/4: 10,0 %);

antopaikassa todettavat | Kuume (G3/4: ei

haitat sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)

Tutkimukset Painon nousu (G3/4:
0 %)

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

P

‘0

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa, Docetaxel Zentiva 75 mg/m? vhdisteln@

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisii innyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasy6pa, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeishiNGEICAM
9805) \3\

Hermosto Q

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojak ikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 15:11& (2 %) yhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifegriserisensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:11& (1,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 2:11340,3(%) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut peri n sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:11& (1,9 %) TAC-ryhman potilaalla ja 4:118%0,8 %) FAC-ryhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuo 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen

neuropatian havaittiin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC—ry{@potilaallaja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhman

potilaalla.
.. O

Sydan \

TAX316-tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) Q&Z-ryhméssé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui sydamen vajaatoiminta. Ku in tutkimusryhméssé yhta potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin sydamen \%ﬂ minta yli 30 péivén kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmadssa ja nelja p a FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessas% laalle (0,6 %) TAC-ryhmassa ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmassa kehittyi sydamen,v iminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani olj otta ja 5 kuukautta) kenelldkaan TAC-ryhmén potilaalla ei ollut
kongestiivista sydamep 4ajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan jm stiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:11a (0,2 %) FAC-

ryhméan potilaallQ

alopesi 7:11a TAC-ryhman 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmén 736 potilaasta

(86 %Y

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhman potilaalla (3,9 %) ja 16:l1la FAC-ryhman potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:11a TAC-ryhmaén potilaalla (9,2 %) ja 35:11& FAC-ryhman potilaalla (6,7 %).
Tutkimusladkkeeseen liittyva alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:11a FAC-ryhman potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmaén potilaalla.

lho ja ihqnu@ kudos
TAXS%( uksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoteriapiahoidon jélkeen jatkunutta

Sukupuolielimet ja rinnat
TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:114 FAC-

23




ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amennorean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-
ajan mediaani oli 8 vuotta) 121:11a 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-ryhman potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jakuvan 7:11a (1,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhman potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jélkeen, havaittiin jatkuvan 119:11& TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:lla FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jakuvan 19:118 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhman potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantaj e
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 11:l1la TAC-ryhman 744 potilaasta (1,5 %) ja 4:Na -
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan m 1 oli 8 vuotta)

imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:lla TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) ja 18 FAC-ryhman
potilaalla (0,1 %). *
TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui SEUQ%&J ksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potila@@ )7 %) ja 180:1la FAC-
ryhman 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinensseuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:11a TAC-ryhman potiIaglIa@ %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut gerjfeerinen turvotus jatkui
seurantajaksolle 4:11a TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) jar2:lla FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani o!@tta ja 5 kuukautta) yhdelldkdan TAC-
ryhman potilaalla (0 %) ei ollut perifeerista turyot mutta sen havaittiin jatkuvan 1:11a FAC-
ryhman potilaalla (0,2 %). Hoitojakson aikanmnut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:11&
TAC-ryhmén potilaalla (0,9 %) ja 2:1la FAC- an potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuva\/%TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) ja 1:11a FAC-ryhmén
potilaalla (0,2 %).

Astenian, joka alkoi hoitojakson ai @jajatkui seurantajaksolle havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhmén potilaalla (2,3 %) ja 4:N& -ryhmaén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:114 TAC@M&n potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %)

Akuutti leukemia / M @Iastinen oireyhtyma

TAX316-tutkimuks?§- uotis seurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 43 potilaalla
744:std TAC-potil (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmén
potilas ja 1 F@mén potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson
aikana (SQ% jan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtymaa raportoitiin 2 potilaalla
744:std TAB:potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).
GEICAM:Mitkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jalkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
poﬁ&o,z %:1la) 532 potilaasta TAC-ryhmadssa. Yhtéén tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmassa ei diagnosoitu yhtaan myelodysplastista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys vaheni potilailla, jotka saivat priméarin G-CSF-profylaksian sen jélkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM tutkimuksessa.
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Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessé tai ilman primaarid G-CSF-

profylaksiaa (GEICAM 9805)

Priméari
llman priméaria G-CSF G-CSF profylaksia
profylaksiaa (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) Q
(Gradus 3-4) 0

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

axel Zentivan

75 mag/m2, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset haittavaikutukset

*
* A

Q{l}ﬁhaittavaikutukset

Infektiot

(

Neutropeeniset infektiot; .’(bO'

Infektiot (G3/4: 11,7 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 20,9 %);
Neutropenia (G3/4: 832.%);

Trombosytopeni 4: 8,8 %);
p&p n

Kuumeinen ne ia

Immuunijarjestelméa

YIiherkkyy\(GQﬂl: 1,7 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

AQ(@?a (G3/4: 11,7 %)

)]

Hermosto . 6 "Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %);
\ neuropatia (G3/4: 8,7 %) Perifeerinen motorinen
\® neuropatia (G3/4: 1,3 %)
Silmat Lisadntynyt kyynelvuoto

40

(G3/4: 0 %).

Kuulo ja tag@ﬁéelm

Kuulon heikkeneminen (G3/4:
0 %)

0».
sy&@/"’

Sydémen rytmihairiét (G3/4:
1,0 %)

Ruoansulatuselimist®

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 %).

25




MedDRA-elinjérjestelméa Hyvin yleiset haittavaikutukset | Yleiset haittavaikutukset
Iho ja ihonalainen kudos Alopesia (G3/4: 4,0 %) Ihottuma, kutina (G3/4:
0,7 %);
Kynsimuutokset (G3/4:
0,7 %);
Hilseileva ihottuma (G3/4:
0 %)
Yleisoireet ja antopaikassa Letargia (G3/4: 19,0 %);
todettavat haitat Kuume (G3/4: 2,3 %);
Nesteretentio (vaikea/henkeé-

‘0

Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Docetaxel
75 mg/m2 sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla ,\

Veri ja imukudos Q

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:{a‘potilaista
riippumatta G-CSF:n kéytosta. G-CSF:a4 kaytettiin sekundaariprofylaksia ,9%:lla potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infekaj iintyi 12,1 %:lla ja
vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G<CSF84, 15,6 %:lla ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:4& (ks. kohta 4.2). .

*

uhkaava: 1 %) A@
an

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa paan ja kaulan alueen_@an hoidossa Docetaxel Zentivan
75 mag/m2, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annettiiné\@itoa (TAX 323)

*
MedDRA- Hyvin yleiset @\ Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjarjestelmé haittavaikutukset haittavaikutukset
N\
Infektiot Infektiot (63&}‘3 %):;
Neutropeepiselinfektiot
Hyvan- ja \‘0 Syopakipu (G3/4: 0,6 %)

pahanlaatuiset *
kasvaimet \6
(mukaan lukien *\

kystat ja polyypit) . O>
N

Veri ja imukudosA‘ eutropenia (G3/4: Kuumeinen neutropenia

@ 76,3 %);
- \{~ Anemia (G3/4: 9,2 %)
R @» Trombosytopenia (G3/4:
R 5,2 %)
Imiyynijérjestelmé Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia (G3/4: 0,6 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriot /Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4: 0,6 %)
Silmét Lisaantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen

tasapainoelin
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Y leiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Sydéan

Sydanlihasiskemia (G3/4:
1,7 %)

Sydamen
rytmihairiot (G3/4:
0,6 %)

Verisuonisto

Laskimokierron hdirio (G3/4:
0,6 %)

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi (G3/4:

0,6 %);

Stomatiitti (G3/4: 4,0 %);
Ripuli (G3/4: 2,9 %);
Oksentelu (G3/4: 0,6 %)

Ummetus;
Esofagiitti/nielemisvaikeus/
nielemiskipu (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 %) N

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3/4: 3,4 %);
Kuume (G3/4: 0,6 %);
Nesteretentio;
Turvotus

Lihaskipu (G3/4: o,g&
2%

V=

Tutkimukset

Painon nailisu

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annettiir@as&dehoitoa (TAX 324)

*
L
MedDRA- Hyvin yleiset N | Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelmé haittavaikutukse haittavaikutukset haittavaikutukset
N\
Infektiot Infektiot (G%}S‘,G %) Neutropeniset infektiot
Hyvan- ja @ Syopékipu (G3/4: 1,2 %)
pahanlaatuiset \
kasvaimet ¢ 6
(mukaan lukien kystat @
ja polyypit) N

Veri ja imukudosA(a

S
o

*
.

-

* A

Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombosytopenia (G3/4:
4,0 %)

Kuumeinen neutropenia

Mleutropenia (G3/4: 83,5 %);

In@@rjestelmé

Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja

Anoreksia (G3/4: 12,0 %)

ravitsemus
Hermosto Makuhairiot /Hajuharha; Heitehuimaus (G3/4: 2,0
Perifeerinen sensorinen %); Perifeerinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmét Lis&antynyt kyynelvuoto | Konjunktiviitti
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Kuulo ja
tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen
(G3/4: 1,2 %)

Sydan

Rytmihairiot (G3/4:
2,0 %)

Sydanlihasiskemia

Verisuonisto

Laskimoiden hairio

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %);

Stomatiitti (G3/4: 20,7 %);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %);
Ripuli (G3/4: 6,8 %);
Esofagiitti/nielemisvaikeus/

Dyspepsia (G3/4: 0,8
%);

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

nielemiskipu (G3/4: 12,0 %); | 0,4 %) Q
Ummetus (G3/4: 0,4 %) .‘\0
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %); Kuiva iho; \}‘

kudos

Kutiava ihottuma

Hilseileva ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskipu (G3/4: 0, 4&\

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3/4: 4,0 %);
Kuume (G3/4: 3,6 %);
Nesteretentio (G3/4: 1,2 %);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)

Sk
Loy

Tutkimukset

Painon lasku

Painon nousu

Markkinoilletulon jalkeinen seuranta

\@

Hyvén- ja pahanlaatuiset neoplasmat (mukaan‘kﬁgystat ja polyypit)

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (ylelsy
on ilmoitettu dosetakseliin liittyvand, kun
kanssa, joihin tiedettiin liittyvan seku
ja myelodysplastista oireyhtymaa o
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hgi

Veri ja imukudos

intravaskulaarista koa

kanssa.

N

Immuunija

tematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa
nettiin yhdistelmana sellaisten muiden sydpahoitojen
a prlmaarlmallgnlteetteja Akuuttia myelooista leukemiaa
ettu (yleisyys melko harvinainen) Kliinisissa
intasyOpéan saavassa ryhmassa.

ota (DIC) on raportoitu usein yhdessa sepsiksen tai monielinvaurion

Luuydinsuppressiota j ;a &}hematologma haittavaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta

issa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut

ai

Hermosto

Yksittais
kuola@
Yliher sreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
e%hom saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.

Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevaa tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessa. Nama reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silméat

Ohimenevia nakohdairioitd (salamointia, valonvalahdyksié ja ndkdkenttapuutoksia) yleensé
la&kevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittain harvoin.
Héiriot korjaantuivat infuusion péaatyttya. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko

yksin&an tai konjunktiviittiin liittyneend sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
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potilailla.

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

Sydéan

Sydaninfarkteja on raportoitu harvoin.

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

Verisuonisto
Laskimoperaisid tromboembolioita on raportoitu harvoin. (b

? iaalista
utta, on

¢ sddehoitoa

Hengityselimet, rintakeh& ja valikarsina
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa seka interstitiaalista pneumonlaa/pneumonuttl
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa, joskus kuoleman
ilmoitettu harvoin. Harvoja tapauksia sadepneumoniitista on raportoitu samanaikaf
saaneilla potilailla.

Ruoansulatuselimistd @
Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutgopeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematan aportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat johtuneet ruoansulatuskanavan sta, mukaan lukien
enterokoliitista ja ruoansulatuskanavan perforaatiosta, on rapo@t harvoin. lleus- ja suolen
tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksa ja sappi \
Erittain harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskug ov taneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan toimintahdirigista karsmellle@qlallla

Iho ja ihonalainen kudos
Dosetakselin kdyton yhteydessé on ra u iho-oireisen lupus erythematosuksen suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multlfor , vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyman (SJS), toksisen e alisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustulopsi EP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessa on raportoitu
skleroderman kaltaisia m fa, joita usein edeltda perifeerinen lymfedeema. Pysyvaa alopesiaa on
raportoitu.

Munuaiset ja virts @'
Munuaisten vaj intaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisté on raportoitu. Noin 20 %:iin ndist4
I

tapaukswt;! nyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoita kuten munuaistoksisia

ladkeva #ta tai maha-suolikanavan hairi6ita.

*
Ylej oi@fja antopaikassa todettavat haitat
Sédehoidon 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 yleensa maha-suolikanavan héirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l4&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen ei ole tunnettua antidoottia.
Yliannostuksen sattuessa potilaan elintoimintoja on valvottava tarkasti erikoisyksikdssa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Y liannostuksen
priméaarit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja
mukaosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:&a niin pian kuin mahdollista yliannostukse
toteamisen jélkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitd on kdytettavé tarpeen an

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET Q
5.1 Farmakodynamiikka *Q
Farmakoterapeuttinen ryhma: Taksaanit, ATC-koodi: LO1CD02 @*

-
Vaikutusmekanismi RS ‘@

Dosetakseli on syopalaake, joka voimistaa tubuliinin jarjestymiisté pysyviksi mikrotubuluksiksi ja
estad tubuliinin eroamista viime mainituista. Tama johtaa v tubuliinin huomattavaan
véhenemiseen. Dosetakselin sitoutuminen mikrotub Ie@ el muuta protofilamenttien lukumé&araa.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajoittavan rru'krc@ulusverkoston soluissa. Verkosto on
valttdmaton eldvan solun mitoottisille ja interw aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset \Q.

Dosetakselin on havaittu olevan s c@smen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja

tuoreille eristetyille ihmisen tu oluille klonogeenisissa méérityksissa. Solunsisaiset
dosetakselipitoisuudet ovat, kerkéita ja sdilyvat kauan. Lisaksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikij ulinjoissa, jotka yli-ilmentévét p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle 1&aakk sistenssid aiheuttava geeni. In vivo dosetakseli on annostusaikataulusta

riippumaton ja sen oriteho hiiren edenneisiin, ihmisista siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut koke sti laaja-alaiseksi.

Kliininen urvallisuus

*
; *
m&

D(Mel Zentiva, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelm&hoito: liitAnndishoitona

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa
liitannaishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopd ja KPS >80 % ikaryhmdssa 18-70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukumaaran
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-ryhmé). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklia.
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut ladkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
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paivana 1. G-CSF:44 annettiin sekundaarisend profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa p.o.
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. paivéana tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg paivittdin 5 vuoteen asti. S&dehoitoa liitdnnaishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

Tutkimuksessa tehtiin kaksi vélianalyysiéa ja yksi loppuanalyysi. Ensimmainen valianalyysi oli
suunniteltu 3 vuoden paédhén ajankohdasta, jolloin puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen
valianalyysi 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-vuotis
seurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niitd, joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta
yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa). Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen
tehokkuutta mittaava paatetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehok

mittaava padtetapahtuma. ‘\

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin xa

merkitsevésti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmassa verrattuna FAC- ryb,% . TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vahentynyt verra,L)%l AC-ryhmaén

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

10 vuoden kohdalla oli myds merkitsevésti lisaantynyt TAC-ryhmassa ttuna FAC-ryhmaan (76 %

vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vahenema oli 7 % (p’@a. Koska hyoty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut lisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon hy6ty/dski-Suhdetta ei voitu taysin osoittaa
loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 positiivista imus@ etta.

Kaiken kaikkiaan tutkimustulokset osoittavat positii Oty/riski-suhdetta TAC-hoidolle verrattuna
FAC-hoitoon. .

TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten e@stetekijdiden analyysi:

‘Qﬁapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika

Potilasjoukko | Potilaiden | SuHtee)-" | 95 % ClI p= Suhteel- | 95% Cl p=

lukumaara @ linen
\‘Iskl riski*

Positiivisten
imusolmuk- @
keiden maara \
yhteensa 4 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008

1-3
4+ E ! Q 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*suhteetliervriski alle 1 viittaa siihen, etta TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja
kokofa saoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat Docetaxel Zentivan kayttéa
liitdnndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasy6pd, joka ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan.

1060 potilasta satunnaistettiin saamaan liitdnnaishoitona joko Docetaxel Zentivaa 75 mg/m? annettuna
tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta
TAC-ryhmass4) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi
500 mg/m? (521 potilasta FAC-ryhméssa). Liitannaishoito annettiin leikattavissa oleville
rintasy6papotilaille, 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
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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 Zentivaa annosteltiin 1 tunnin
infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimoon péivéana 1 joka 3. viikko. Primé&arinen G-
CSF profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhmassa 230 potilaan satunnaistamisen jalkeen. Gradus 4
neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
jotka saivat primaarin G-CSF profylaksian (ks. kohta 4.8.). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen potilaat, joilla oli ER+ ja/tai PgR+ tuumori, saivat tamoksifeenia 20 mg
kerran péivassé 5 vuoden ajan.

Liitdnnaissadehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 53,7 %:lle potilaista,
jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

Yksi padanalyysi ja yksi paivitetty analyysi suoritettiin. Padanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa véhintdén 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Paivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintaan 10 vuotta (s
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakaynnilla (paitsi, jos

paatetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta alkalsemw

ivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma ja kokonaiselossaoloai oissijainen

tehoa mittaava paatetapahtuma.

Keskimaaraiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla. TAC-haarassa todettiin tllas% ti merkitsevasti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla p(@b li 32 %:n alenema
uusiutumisriskissa verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (suhteellinen rlskl 8, 95 % CI (0,49-0,93), p
= 0.01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5,kL tta, TAC-hoitoa saaneilla
potilailla oli 16,5 %:a pienempi riski saada relapseja verrattuna oitoa saaneisiin potilaisiin
(suhteellinen riski = 0,84, 95 % CI (0,65-1,08), p=0,1646). D a ei ollut tilastollisesti merkitseva,
mutta siihen liittyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TA@ itoa.

Keskimaaraisella 77 kuukauden seuranta-ajalla kokorta ' ossaoloaika oli myds pidempi TAC-
haarassa, TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:Ralentuma kuolleisuusriskissé verrattuna FAC-
hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski —\76, 95 % CI (0,46-1,26, p = 0,29). Kuitenkaan
jakauma kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ol erkitsevasti erilainen ndiden kahden ryhman valilla.

Seurantajakson aikana, jonka medlaa% vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verr FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,

95 % CI (0,63-1,32)).
Eloon jaaneiden osuus oli QB%& TAC-ryhmaéssé ja 91,4 % FAC-ryhmassa 8-vuoden seurannan
jalkeen sekd 91,3 %:a TA ?x assé ja 89 %:a FAC-ryhméssa 10-vuoden seurannan jélkeen.

Positiivinen hyoty-ri de sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa s?@;n potilaiden alaryhmat analysoitiin etukateen madriteltyjen pééasiallisten
ennustetekijo mukaan varsinaisessa analyysissa (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso
taulukkd

*

Alaryhméanalyysit — Rintasydvan liitdnnaishoito potilailla, joiden rintasy®pa ei ole levinnyt
paiMSiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Tautivapaa elossaolo
Potilasjoukko Potilaiden Suhteellinen 95% CI
lukuméard TAC- riski*
ryhmaéssa

Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikdkategoria 1

< 50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
Ikakategoria 2
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< 35 vuotta 42 0,31 0,11-0,89

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

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

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

graduksen) Q}
Gradus 2 216 0,77 0,46-1,3 @
Gradus 3 259 0,59 0,39-09)
Menopausaalinen ,\\)‘
status \}
Premenopausaalinen 285 0,64 40-1
Postmenopausaalinen 254 0,72 ‘A A47-1,12

* suhteellinen riski (TAC/FAC) alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liit empi tautivapaa
elossaolo verrattuna FAC-hoitoon

*
*
Vuoden 2009 St. Gallenin kemoterapiakriteerit tayttivien potilaidgr@hdalla tautivapaan
elossaoloajan suhteen tehdyt eksploratiiviset alaryhmaanalyysit (@nt—to-treat -analyysi) on esitetty

- o
Suhteellinen riski
TAC ,}& (TAC/FAC)
Alaryhmat (n=539) .| YwkE521) (95% CI) p-arvo
N
Relatiivinen indikaatio Q’
kemoterapialle on olemassa® ‘\(7)
AN
Ei 14 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
xQQSA%) (11,5%)
P
Kylla N\ 48/325 69/294 0.606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = dosetakseli, d bisiini ja syklofosfamidi
FAC = 5-fluorourasiili,*doksorubisiini ja syklofosfamidi
ClI = luottamusv@li ER = estrogeenireseptori
iréseptori
inen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm

*
Riﬁf&iden arvioinnissa kaytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhman ollessa
faktorina.

Docetaxel Zentiva monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin 111 vertailututkimusta metastasoineessa
rintasy0véassd, 326 potilaalla alkyloivan laé&kityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilaakityksen epdonnistuttua, kdyttaen suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva ladkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin
(75 mg/m? kolmen viikon valein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
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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 sydantoksisuuden vuoksi (kolme fataalia
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliiniladkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelmaan (12 mg/m? kuuden viikon valein 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).

Naissa kahdessa faasin 111 tutkimuksessa dosetakselin turvallisuusprofiili oli faasin Il tutklmuk3|ssa
todetun turvallisuusprofiilin mukainen (ks. kohta 4.8).

Avoimessa satunnaistetussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa verrattiin dosetakselia ja J sella
ainoana sytostaattina hoidettaessa levinnytta rintasyopaa potilailla, joiden aiempaan s

kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasyklum Yhteensa 449 potilasta satunnalstett aan joko
pelkastaan dosetakselia 100 mg/m?yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 kolmen tunnin

infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

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

Pelkkaa dosetakselia saaneessa ryhméssa havaittiin enemman 6314 avaikutuksia (55,4 %)

verrattuna paklitakseli-ryhméan (23,0 %). Q(b

Laaja satunnaistettu faasin 111 tutkimus, johon osalli 9 aikaisemmin hoitamatonta, metastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kayttamal uraavia yhdistelmia: doksorubisiini (50 mg/m?)
yhdistettyna dosetakseliin (75 mg/m?) (AT-ryha&) vs. doksorubisiini (60 mg/m? ) syklofosfamidiin
(600 mg/m?) liitettyna (AC-ryhma). Molempi itoja annettiin joka 3. viikko, péivana 1.

Docetaxel Zentiva ja doksorubisiini -yhdistelmahoito

) Aika taudin uudelleen etenemis&P) oli merkitsevasti pidempi AT-ryhmassa kuin AC-
ryhméssé, p = 0,0138. Mediadal T TP oli 37,3 viikkoa (95 % Cl: 33,4- 42,1) AT-ryhméssé ja
31,9 viikkoa (95 % Cl: 22,4736,0) AC-ryhméssa.

o Kokonaisvasteen maar%RR) oli merkitsevasti korkeampi AT-ryhmassa kuin AC-ryhméssa,
p = 0,009. ORR oli (95 % ClI: 52,8- 65,9) AT-ryhméssé vs. 46,5 % (95 % CI: 39,8-
53,2) AC-ryhmg

Téssé tutklmuksﬁ -ryhmassé esiintyi enemman vakavaa neutropeniaa (90 % vs. 68,6 %),
kuumeista neu iaa (33,3 % vs. 10 %), infektioita (8 % vs. 2,4 %), ripulia (7,5 % vs. 1,4 %),
asteniaa (8} . 2,4 %), ja kipua (2,8 % vs. 0 %) kuin AC-ryhmassa. Ryhmassé AC esiintyi
mman vaikeaa anemiaa (15,8 % vs. 8,5 %) kuin AT-ryhméssé ja lisaksi vakavaa
utta esiintyi enemman: kongestiivinen sydamen vajaatoiminta (3,8 % vs. 2,8 %),

inen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs. 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen >
30 %'(6,2 % vs. 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhméssé (kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhméssé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyna kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissa EORTC-kyselylla mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sité seuraavan seurantavaiheen aikana.

Docetaxel Zentiva ja trastutsumabi -yhdistelméhoito

Dosetakselia yhdistelmané trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaa rintasyopéé ja jotka aiemmin eivat olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessa trastutsumabin kanssa tai ilman sité; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
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antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnnaishoitona. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelmé oli
tehokas riippumatta siité, olivatko potilaat saaneet aiemmin atrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnnéishoitona. HER2-positiivisuuden maérittdmiseksi kéytetty testimenetelma
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttamalla FISH-menetelm&a. Téssa 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:

Parameteri Dosetakseli + trastutsumabi* Dosetakseli
n=92 n=94

Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston (b
pituus (kK) 11,4 5.1 (b.
(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4—6,2)‘0
Mediaani TTP (kk) 10,6 5D
(95 % CI) (7,6-12,9) ,
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,5°
(95 % CI) (26,8-ne) “g’ —28,9)
(TTP) = Aika taudin uudelleen etenemiseen:“ne” tarkoittaa, etta sitd ei yorU\maarittad tai sita ei oltu
vield saavutettu.
Taydellinen analyysi (intent-to-treat) RS
2 Arvioitu mediaani elossaoloaika o @*

o
o)

Tulokset yhdesta kliinisesta faasin 111 tutkimuksestz@naismttu, verokkiryhmaa kayttaen tehty

Docetaxel Zentiva ja kapesitabiini -yhdistelm&hoito

monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kayttoa yhgistelmahoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut«intasyopa ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tassa tutki N‘sessa 255 potilasta satunnaistettiin dosetakselin
(75 mg/m? yhden tunnin iv-infuusiona joka k s viikko) ja kapesitabiinin (1250 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonkafjalkeen viikon tauko) yhdistelmahoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselil@naan (100 mg/m? yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi akselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa ryhmassa
(p = 0,0126). Elossaoloajan m @ oli 442 péivaa (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 paivaa
(dosetakseli yksinaan). Kaiki unnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % seli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksindan); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen 0N pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmassa (p < 0,00 diaaniaika taudin etenemiseen oli 186 paivaa (dosetakseli + kapesitabiini)

ja 128 paivaa (doaa eli yksinaan).

Ei—pieni§o i euhkosy6pa

*
Potiladiotka aikaisemmin ovat saaneet syovan kemoterapiaa sadehoitoon yhdistettyna tai ilman sita
Faasin 111 tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen

(12,3 viikkoa vs. 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevasti pitempid 75 mg/m?
dosetakselilla parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli myds merkitsevasti
pitempi dosetakselilla (40 %) vs. paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin

(p <0,01), ei morfiinikipulddkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien la&kkeiden (p = 0,06) ja
sédehoidon (p < 0,01) kaytto oli vahaisempad 75 mg/m?-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin
parhaassa tukihoidossa.

Kokonaisvasteen mééré oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani) 26,1
viikkoa.
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Docetaxel Zentiva yhdistelmana platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eivat ole aiemmin saaneet
kemoterapiahoitoa

Faasin 111 tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan 111B tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosyopa, KPS oli > 70 %, ja jotka eivdt aiemmin olleet saaneet tautiinsa
sy6van kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi valittdmésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30 - 60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyna karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml-min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko, tai vinorelbiinia (V) 25 mg/m?annettuna
6-10 minuutin aikana paivind 1, 8, 15, 22 ja sen jélkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna paivana 1
neljan viikon valein toistuvina sykleina (VCis).

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

TCis VCis Tl|a5t0|ll@%nyI

n =408 n =404

Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen paatetapahtuma):

Mediaani elossaoloaika (kk) 11,3 10,1 S@Imen riski : 1,122

@ )% CI: 0,937; 1,342]*
1-vuoden elossaolo (%) 46 41 . itojen vélinen ero : 5,4 %
- Qy. [95 % CI: -1,1; 12,0]

2-vuoden elossaolo (%) 21 14 (b Hoitojen vélinen ero : 6,2 %

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

Mediaaniaika taudin etenemiseen

(viikkoa): 22,0 | @ 23,0 Suhteellinen riski : 1,032
,.k [95 % CI: 0,876; 1,216]
Kokonaisvaste (%): 316 \J 24,5 Hoitojen vélinen ero : 7,1 %

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

*. Mukautettu korjauskertoimilla (taudm aste K-Hmdon alue), jotka perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin paatetapahtumiin ku%@mtos kivussa, globaalissa elaméanlaatuarviossa EuroQoL-5D:n

mukaan, keuhkosyévan oireid asteikossa ja muutokset Karnofskyn toimintakykypisteissa.
Tulokset naistéd paatetapahtu ukivat ensisijaisten paatetapahtumien tuloksia.

samanarvoista teho verrattuna VCis-yhdistelmahoitoon.

N
Eturauhassy®
B4

Meta§tas Pkastraatioresistentti eturauhassyopa

Dosetakseli—karbopla;"r@stelmahoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eiké vahintaan

Ra idussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja

turvallisuutta yhdistettyné prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut

kastraatioresistentti eturauhassyopa. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin

hoitoryhmiin:

. Dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklié.

o Dosetakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissé, yhteensa 5
syklia.

o Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syKklia.

Kaikissa hoitoryhmissa annettiin hoidon ajan lisélaékityksena 5 mg prednisonia tai prednisolonia

kahdesti paivassa.
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Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittavésti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmassa. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisddntyminen ei
poikennut tilastollisesti merkittavésti mitoksantroniryhmastd. Tehoa osoittavat paétetapahtumat
dosetakseliryhmissa verrattuna kontrolliryhmaan on esitetty seuraavassa taulukossa:

95 % ClI
p-arvot*

(0,619-0,936)
0,0094

(0,747-1,113)
0,3624

Paatetapahtuma Dosetakseli joka | Dosetakseli Mitoksantroni
3. viikko viikoittain joka 3. viikko

Potilaiden lukumaara 335 334 337

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

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

Suhteellinen riski 0,761 0,912

- @

Potilaiden lukumaara 291 282 300 Q"
PSA** vaste (%) 45,4 47,9 31,7

95 % ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26, 4@
p-arvo* 0,0005 <0,0001

Potilaiden lukumaara 153 154 a%
Kipuvaste (%) 34,6 31,2 %7

95 % ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) N(15,5-28,9)
p-arvo* 0,0107 0,0798 --
Potilaiden lukumaara 141 134 o F, 137
Kasvainten vaste (%) 12,1 8,2 6,6

95 % ClI (7,2-18,6) (4 2) (3,0-12,1)
p-arvo* 0,1112 --

"Stratifioitu log rank testi @
*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0 017b\
**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvall@sprofnll oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon valein, on mahdollj tietyt potilaat voivat hyotya viikoittaisesta
dosetakselihoidosta. \

Tilastollisesti merkittavia erqa\;@&nlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien valilla.

Metastasoinut hormomsenﬂl&len eturauhassydpé

STAMPEDE- tutklm \

vaiheiden suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO08), arvioitiin
lisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon

deprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai

inut hormonisensitiivinen eturauhassyopd. Yhteensé 1 776 miespotilasta jaettiin

tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

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

o pelkéstaan tavanomainen hoito.

Dosetakselihoito annettiin yhdessa 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin

kaksi kertaa vuorokaudessa yhtajaksoisesti.

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

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelmana tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai

pelkéstaan tavanomaista hoitoa.

Satunnawt@mhaaralsessa monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli
rval

Néilla metastasoinutta eturauhassydpaa sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkéstdan tavanomaista hoitoa
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saaneessa ryhméssa: dosetakselin lisddminen tavanomaiseen hoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvéli = 0,62-0,92, p = 0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassy6péé sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhméssa ja kontrolliryhméssa on esitetty seuraavassa taulukossa:

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

Paatetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkké tavanomainen
hoito hoito
Q)
Metastasoinutta eturauhassyopéa 362 724 ~
sairastavien potilaiden lukumaara Q
Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 ‘@
(kKK) 51-73 Q
95 % ClI Q
Mukautettu suhteellinen riski 0,76 *
95 % ClI (0,62- 0 92
p-arvo® 0,005\
FFS
Mediaani (kuukausia) 20,4 (b.
95 % ClI 16,8— 252 96 12
Mukautettu suhteellinen riski 0,66
95 % ClI (0,57-0,76)
p-arvo® a\g < 0,001

4Uskottavuusosamaératestin perusteella Iasketttﬁn)a?vo, joka on mukautettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja su \ellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan

EFS (failure-free survival): aika
nayttod vahintdan yhdesté seuraayi
(maariteltiin PSA-arvon suure
arvo on suurempi kuin 4 n
eteneminen joko paikali
liittyva tapahtuma tai

o

Satum% ssa vaiheen |1l monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
tumyalliSuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopéa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmaén:
e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

¢ pelkké androgeenideprivaatiohoito.

tamisesta siihen, ettd ilmeni ensimmaisen kerran
apahtumista: biokemiallinen epdonnistuminen
ksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, etta
se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
musolmukkeissa tai systeemisissa etapesakkeissa; luustoon
assyovan aiheuttama kuolema.

Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevasti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassa kuin
pelkéstaan androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhmassa: dosetakselin lisdédminen
androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvali (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).
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Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhmassa ja kontrolliryhmassa on esitetty
seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivista
eturauhassyOpéaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paatetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkka ADT
Potilaiden lukumaara 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % Cl 49,1-72,8 34,4—46@.
Mukautettu suhteellinen riski 0,61
95 % ClI (0,47-0,80) Q
p-arvo? 0,0003 RN -
Etenemisvapaa elossaoloaika % "\
Mediaani (kuukausia) 19,8 Q,\' 11,6
95 % ClI 16,7-22,8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 --
95 % ClI 0,51-0 --
p-arvo* p <0,0 --
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) .& ,0) 77 (19,6)
p-arvo® _<£9,0001 --
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) k\ﬁ) (27,7) 66 (16,8)
p-arvo® @ < 0,0001 --
Aika kastraatioresistentin eturauhassydvan @
kehittymiseen” \\
Mediaani (kuukausia) . O 20,2 11,7
95 % ClI \ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski @ 0,61 --

95 % ClI \\(b. (0,51-0,72) -

p-arvo® A\ < 0,0001 --

Aika kliiniseen etenemiseen® QZ)

Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % ClI . (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen rj 0,61 -
95 % ClI \ (0,50-0,75) -
p-arvo® Fo.\ < 0,0001 --
2Aikaa tapahtumaah kdvaavat muuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttuj iSherin tarkka testi

p-arvo de ista tarkoitusta varten.
“PSAsv. rostataspesifiseen antigeeniin liittyva vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa vahintaén
4 viik ein tehdyssa perakkéisessd mittauksessa.
A Straatioresistentin eturauhassydvan kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin

etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisddntymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
maadriteltyyn etenemiseen tai sydvasta johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalaakarin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.

‘Aika Kkliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisaantymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méaariteltyyn etenemiseen tai syovasta johtuvaan kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkarin arvion perusteella).

Mahalaukun adenokarsinooma

Avoin satunnaistettu monikeskustutkimus suoritettiin dosetakselin turvallisuuden ja tehokkuuden
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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? paivana 1) yhdistettyna sisplatiiniin (C) (75 mg/m? paivana 1) ja 5-
fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? paivissa 5 paivan ajan), tai sisplatiinilla (100 mg/m? paivéana 1)
yhdistettyna 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? paivissa 5 paivan ajan). TCF-hoitoryhméann hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhman 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumaard potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhmassa 6 (vaihteluvali 1-16) verrattuna CF-hoitoryhman 4:4an (vaihteluvéli 1-12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen paatetapahtuma. Riskin vahenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkittavasti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
Myds kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vahenema 22,7 %:lla oli merkittavasti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhman eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa

taulukossa: (b
o

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa Q
AW\

Paatetapahtuma TCF ;&'z .-
n=221 JTIN=224

Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 N 37
(95 % CI) (4,86-5,91) ‘A ,45-4,47)
Suhteellinen riski 1,473 )
(95 % ClI) (1,189-1,
*p-arvo K
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 (% 8,6
(95 % ClI) (8,38-10,58) Q (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 @ 8,8
Suhteellinen riski 1,293
(95 % ClI) \Q (1,041-1,606)
*p-arvo ‘. O 0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) (2367 | 254
p-arvo ~ 0,0106
Etenevan taudin paras \\(b‘ 16,7 25,9
kokonaisvaste (%) [o.2

*Ei-stratifioitu logrank- testi @v

Alaryhma analyysit ién, suk len ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle

verrattuna CF-hoitoryhmaan

osoittanut tilastoltisesti merkittdvaa eroa hoitohaarojen valilld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-

Elossaoloajan péiv'@ analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei en&a
hoitoryhmdll @itti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:&an on selvasti havaittavissa 18-30 kuukauden
kohdalla}%&'&\an aikana.
*
*

K 'ker@ikkiaan tulokset elaménlaadun (QoL) ja kliinisen hytdyn suhteen osoittivat
joMukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:ll& hoidettuihin potilaisiin, TCF:Il4
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn toimintakykypisteiden selkedan
huononemiseen (p = 0,0088).

P&an ja kaulan alueen sy6pa

e Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323)
Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta paén ja kaulan alueen levyepiteelisyévan (SCCHN)
induktiohoidossa tutkittiin faasin 111 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 tutkimusryhmaan.
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Dosetakseliryhman potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyn sisplatiiniin 75 mg/m? ja 5-
fluorourasiiliin 750 mg/m? paivéssi jatkuvana infuusiona 5 paivan ajan. T4td hoitoa annettiin joka 3.
viikko yhteensé 4 sykli&, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokaytanndn mukaisesti. Vertailuryhman potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyna 5-
fluorourasiiliin 1000 mg/m? paivissé 5 paivan ajan. T4td hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensa 4
syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokaytannén mukaisesti.

Paikallista sddehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna (1,8-2,0 Gy kerran paivassa, 5
péivaa viikossa yhteensa kokonaisannokseen 66—70 Gy), tai kiihdytettyna / hyperfraktioituna ho
(kahdesti pdivassa, fraktioiden vélilla vahintddn 6 tuntia, 5 péivana viikossa). Kokonaisannok
suositellaan 70 Gy kiihdytetyssé ja 74 Gy hyperfraktioidussa hoidossa.

Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jalkeen, ennen sddehoitoa tai sen jélkeep\ TFP-
ryhmaéssé saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suu a 2 kertaa
vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. paivana. Tutkimuksen e inen
péaétetapahtuma, aika ilman taudin etenemistd (PFS), oli merkitsevasti pitempi% yhmaéssa
verrattuna PF-ryhmaan, p = 0,0042 (Mediaani PFS:11,4 vs. 8,3 kuukautta, \Aa%a sti),
keskimadraisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani iselossaoloaika oli
myo6s merkitsevasti pitempi TPF-ryhmassa verrattuna PF-ryhmaan (me i 0S: 18,6 vs. 14,5
kuukautta) kuolleisuuden riskin vaheneman ollessa 28 %, p = O,gli%ulokset hoidon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levin %&n ja kaulan alueen
levyepiteelisydvan (SCCHN) alkuhoidossa ( Intent—to—T@% -analyysi)

Paatetapahtuma . O Dosetakseli + Cis + 5-FU
AN Cis + 5-FU

@ n=177 n=181
Mediaaniaika taudin etenemiseen @usia) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Mukautettu suhteellinen riski @ 0,70
(95 % CI) \@ (0,55-0,89)
*p-arvo « CA 0,0042
Mediaani elossaoloai kausia) 18,6 145
(95 % CI) \ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Suhteellinen ris% 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93)
**p-arvo (7 0,0128
Paras R*Bﬁsvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(959 (60,4-74,6) (46,0-61,0)

*’*%@vlo 0,006

as kokonaisvaste tutkimushoitoon

[kemoterapia * sédehoito] (%) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-arvo 0,006

Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sadehoito n=128 n =106
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Suhteellinen riskisuhde 0,72

(95 % CI) (0,52-0,99)

**p-arvo 0,0457

Suhteellinen riski alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU -kombinaation hyodyllisyytta
* Cox-malli (vakiointi primaarikasvaimen paikan, TN-luokkien sekd WHO-suorituskyvyn
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mukaan)
** | ogrank-testi
*** Khiin neli0 -testi

Elamanlaatuparametrit
TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevasti véhemman huonontumista elaménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaan (p = 0,01, kdyttden EORTC QLQ-C30-mittaria).

Kliiniset hybtyparametrit

Toimintakykya mittaavissa padn- ja kaulan syopépotilaiden PSS-HN-testeissa, jotka on suunniteltu
mittaamaan puheen ymmarrettavyyttéd, kykya syoda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset
olivat merkitsevésti paremmat TPF-ryhmé&ssé verrattuna PF-ryhmaan.

Mediaaniaika WHO suorituskykyluokan ensimmaéiseen huonontumiseen oli merkitsevasti pitemgi
TPF-ryhméssé verrattuna PF-ryhmaén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana mo Issa
ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittavaa.

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosadehoitoa (TAX 324)

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on isesti
levinnyt péan ja kaulan alueen levyepiteelisydpd (SCCHN) arvioitiin satunnalste onikeskus
avoimessa faasin 111 tutkimuksessa (TAX324). Tassa tutkimuksessa 501 potll Ia oli
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhmaén. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden k t ei voinut teknisista
syista leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti oli uonotja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen s&ilyttaminen. Tehokkuus- Jatu.rv usarviossa keskityttiin
ainostaan elossaolopéatetapahtumiin ja ko. elimen sailyttémisen istumista ei virallisesti arvioitu.
Dosetakseliryhméaan kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T g/m? laskimoinfuusiona péivéané 1,
jonka jalkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minu 3 tunnin laskimonsiséisena
infuusiona, jonka jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsisgisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin vélein 3 sykli&. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevéé tautia, saivat protokollan mukaista kemesédehoitoa. Vertailuryhmaén kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin@mnin laskimonsiséisend infuusiona pdivand 1, jonka
jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisena siona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m2/vrk péivien
1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon val klid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevéa tautia, saivat
protokollan mukaista kemosadehmtoae\

Molempiin hoitoryhmiin kuuluv tsalvat 7 viikkoa kemosadehoitoa, jonka jalkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3-8 viik meisen kemoterapiasyklin alkamisen jalkeen (pdivat 22-56
viimeisesta syklistd). Sadehﬁalkana annettiin karboplatiinia (AUC 1.5) viikoittain yhden tunnin

laskimonsiséisend infuusi ntdén 7 annosta. S&detys annettiin kerran péivassd annettavana
fraktiona (2 Gy /vrk, @ viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen io ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalke alkkl dosetakselitutkimusryhmaén kuuluneet potilaat saivat antibiootteja

profylaktlsesu@n muksen ensisijainen péatetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli

merkittava pi (log rank -testi, p = 0,0058) dosetakselia sisaltdvassa hoidossa verattuna PF:4an
(mediqaﬁ ¥ 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski vaheni 30 % verrattuna PF:dan
(suhté riski (HR) = 0,70, 95% luottamusvali (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani

sebtanta<aikana. Toissijainen paatetapahtuma PFS osoitti, ettd riski taudin etenemiseen tai kuolemaan
vaheM 29%:a ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:11a ja 13,1 kuukautta
PF:114). Tama oli merkitsevaa myds tilastollisesti (HR = 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log rank -testi

p = 0,004). Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

42



Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla,

joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-Treat -analyysi)

Paatetapahtuma Dosetakseli + Cis + Cis +5-FU
5-FU

n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95% ClI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Suhteellinen riski: 0,70
(95% ClI) (0,54-0,90)
*p-arvo 0,0058 %
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1 @
(95% ClI) (19,3-NA) (10,6-2
Suhteellinen riski: 0,71 .\
(95% ClI) (0,56-0,90) \§
**p-arvo 0004 O\
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 §;64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) *( ,9-70,2)
(95% ClI) (Q
***p_arvo *70,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 76,5 ’(b 71,5
tutkimushoitoon [kemoterapia + (70,8—81@ (65,5-77,1)
kemosadehoito] (%) @
(95%Cl) ~
***p-arvo \U 0,209

P — N
Suhteellinen riski pienempi kuin 1 suosii«{s seli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
*Adjustoimaton log rank -testi
**Adjustoimaton log rank -testi, ei aé'iu tu monimuuttujille

€)

***Khiin nelio -testi, ei adjustoj imuuttujille
NA — ei sovellettavissa (not ap

nut vaatimuksestaan toimittaa tutkimustulokset Docetaxel Zentivan
an, ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan, eturauhassydpaan, mahalaukun

aulan alueen sy6péén, lukuun ottamatta tyypin 11 ja 11 vahan erilaistunutta
a (ks. kohta 4.2 pediatrinen kéytto).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on
kaytosté lapsille rinta
karsinoomaan tai paé
nenanielun karsinQ

5.2 E.a kinetiikka
*

*
Imeftfi@en
Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu syopapotilailla, jotka ovat saaneet 20-115 mg/m?-

annoksia faasin | tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettista kolmitilamallia, joissa a-, B- ja y-vaiheen puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min,

36 min ja 11,1 tuntia. Myodhdinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesta tilasta.

Jakautuminen
Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jélkeen saavutettiin keskimaarin

3,7 mikrog/ml huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti 4,6 h.mikrog/ml.
Kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 21 I/h/m? ja vakaan tilan jakaantumistilavuus keskiméaarin 113,1 I.

43



Yksil6iden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméaéarin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin **C-merkittya dosetakselia, suoritettiin kolmella syopépotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui sekd virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vélityksella tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jalkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén paivéan kuluessa. Ensimmaisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend paa- ja kolmena vahaisempéna
inaktiivisena metaboliittina seka hyvin pienind méarind muuttumatonta laékevalmistetta.

Erityisryhmat (b
o

Iké ja sukupuoli Q
Dosetakselin vaestdfarmakokinetiikkaa kéasitteleva analyysi on suoritettu 577 potilan Q
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssa kaytetty malli oli hyvin lahella sitd ma a kaytettiin
faasin | tutkimuksissa. Potilaan ika tai sukupuoli eivat muuta dosetakselin farmaig&mikkaa.

Maksan vajaatoiminta Qﬁ
Pienessé potilasmaarassa (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat Iiev@w talaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaal ojen ylarajaa
korkeammalla, mihin liittyi myos alkalisen fosfataasin kohoammen intdan 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen yldrajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista k aarin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kerdantyminen elimistéon
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joi ntyi Ilevasta kohtalaiseen asteista
nesteretentiota eika tietoja potilaista, joilla nesterete \gﬂ vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelméhoito

Doksorubisiini
Yhdistelmana kaytettdessa dosetakseli uta doksorubisiinin puhdistumaan eika doksorubisinolin
s

(doksorubisiinin metaboliitti) tasoih massa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikutta‘@lden laékkeiden anto samanaikaisesti.

>
Kapesitabiini \6
Faasi | -tutkimuksess 1@ “selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
péinvastoin, ei hava% esitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUC) eiké dosetal a kapesitabiinin pdametaboliitin, 5’-DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Slsplatunl @

Dosetaks uhdistuma yhdistelmahoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jalkeén latiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jalkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksinaan.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteita
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittdisten la&kkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kéytettaessa tavanomaista deksametasoni-
esilaakitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan mutageeninen in vitro mikronukleus- ja kromosomiaberraatiotestissa
CHO-K1-soluissa ja in vivo mikronukleustestissa hiirelld. Kuitenkaan se ei indusoinut mutageenisuutta
Ames-testissé tai CHO/HGPRT-geenimutaatio-maéarityksessa. Tulokset vastaavat dosetakselin
farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siihen, etta
dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet ‘\OQ
Polysorbaatti 80

Vedetdn etanoli $
Sitruunahappo *
6.2 Yhteensopimattomuudet . @

0’ -
Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kans@u uun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. @

\%
Avaamaton injektiopullo .\O
2 vuotta
vu @

6.3 Kestoaika

Injektiopullon avaamisen jélkeen Q

Jokainen injektiopullo on kertakaytt6g lisi kéayttaa valittomasti avaamisen jalkeen. Jos
injektiopulloa ei kéyteté valittoma ytossd olevan valmisteen séilytysajat ja -olosuhteet ovat
kayttajan vastuulla. \

>
Infuusiopussiin Iisaémiseu@
Mikrobiologiselta ka Imiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehda kontrolloiduissa ja

aseptisissa olosuhteigsa ja'ladkevalmiste tulisi kayttad valittdmasti. Jos ladkevalmistetta ei kaytetd
valittomaésti, ova@ ssd olevan valmisteen séilytysajat ja -olosuhteet kdyttajan vastuulla.

%aémisen jalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-infuusioliuos on
, kun sitd sdilytetdan alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitéa kayttaa 6 tunnin kuluessa (t&hén
aityy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Taman liséksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu PVC-vapaissa infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetdan 2—-8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytya. Jos kiteita ilmenee liuosta ei saa
enda kayttad, ja se on havitettava.
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6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25°C.
Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

7 ml:n injektiopullo, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on vihred alumiinisinetti ja vihred
muovinen repdisysuojus. Injektiopullo sisaltdd 1 ml konsentraattia.

Jokainen kotelo sisaltda yhden injektiopullon. (b
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa. Q

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet \}\0
Docetaxel Zentiva on sydpéalaake ja kuten muidenkin potentiaalisesti toksiste teiden yhteydessé,

varovaisuutta on noudatettava kasiteltdessé Docetaxel Zentivaa ja valmistet aDocetaxel Zentiva-
liuoksia. Késineitten kayttoa suositellaan.

Mikali Docetaxel Zentiva-infuusiokonsentraatti tai infuusioliuos § " kosketuksiin ihon kanssa,
kosketuskohta on pestava valittdmasti ja perinpohjin saippualla j ella. Jos Docetaxel Zentiva -
infuusiokonsentraatti tai infuusioliuos joutuu kosketuksiin li vojen kanssa, limakalvot on
valittémasti ja perusteellisesti huuhdeltava vedella.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen: O\Q

*
Infuusioliuoksen valmistaminen
ALA KAYTA sellaisia dosetakselia smalta@aakevalmlstelta joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) taméan laak: é@lsteen kanssa (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta vart aon vain 1 injektiopullo).

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 mﬁx{ smkonsentraattl liuosta varten EIl vaadi laimentamista
liuottimella, ja se on valrrus@ avaksi infuusionesteeseen.

Jokainen injektiopull o@rtakayttomen ja tarkoitettu kaytettavaksi valittomasti.

Jos |njekt|opullo |Iytettyjéakaapissa anna tarvittavan méaran Docetaxel Zentiva -koteloita olla
huoneenldam IIe 25 °C) viisi minuuttia ennen kdyttdonottoa. Potilaan tarvitsema annos saattaa
vaatia usea uin yhden injektiopullon Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Veda ase ti tarvittava méaré Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraattia kalibroidulla
|njekt| ulla, jossa on 21G neula, liuosta varten.

D(M(el Zentiva 20 mg/1 ml injektiopullossa dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.
Vaadittava madra Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia, liuosta varten tulee injisoida yhdella
injektiolla (kertainjektio) 250 ml:n infuusiopussiin tai pulloon, jossa on 5 % glukoosi-infuusionestetta
tai 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusionestetta.

Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, infuusionesteen maaraa on lisattava siten,
ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on enintaan 0,74 mg/ml.

Sekoita infuusiopussin tai -pullon sisélto heiluttelemalla sité edestakaisin.
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Infuusiopussin liuos on kéytettava 6 tunnin sisalla alle 25 °C:ssa.Tahan aikaan sisaltyy 1 tunnin
infuusioaika.

Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myods Docetaxel Zentiva -infuusioliuos on
tarkistettava visuaalisesti ennen kayttod. Sakkaa sisaltavat liuokset on hévitettava.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, TSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO ®®
EU/1/07/384/003 ‘\QQ

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAH@\%«ARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 20. huhtikuuta 2007 *
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20. huhtikuuta 2012 @
*

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA .

*

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston v@kosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml konsentraattia sisaltdd 20 mg dosetakselia trihydraattina.
Jokainen 4 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 80 mg dosetakselia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Jokainen injektiopullo konsentraattia siséltad 2 ml vedetonté etanolia (1,58 g). Taydellinen
apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

S8

3. LAAKEMUOTO Q
Infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti). @

Konsentraatti on vaalean keltainen tai ruskeankeltainen liuos. RS @

4. KLIINISET TIEDOT @Q(b
4.1 Kayttbaiheet @
O

Docetaxel Zentiva yhdistelmané doksorubisii@aa syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden

potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sair@t:
o leikattavissa olevaa, paikallisiin Wriusolmukkeisiin levinnytta rintasydpaa

o leikattavissa olevaa rinta i, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin.

Rintasy6pé

Liitdnndishoito niiden Ieikatt%ﬂ olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasyopé ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeigii lisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvalisten
vakiintuneiden varhai iheen rintasydvan ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

Docetaxel Zentiv% stelména doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat pail@Misesti levinnytta tai metastasoivaa rintasyopéaa ja jotka aiemmin eivét ole saaneet
solunsalga j a tdhén sairauteen.

*
Docet: gentiva monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat paikallisesti
levipnyita tai metastasoivaa rintasyOpéaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole tehonnut.
Aiempaan sydvan kemoterapiaan on pitanyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

Docetaxel Zentiva yhdistelména trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentavaa rintasy®péé ja jotka aiemmin eivat ole saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

Docetaxel Zentiva yhdistelmana kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka

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

Docetaxel Zentiva on tarkoitettu kaytettdvaksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syévan kemoterapia ei ole tehonnut.

Docetaxel Zentiva yhdistelmana sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosy®paa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisesmmin hoidettu sydvan kemoterapialla téssé taudin vaiheessa.

Eturauhassydpé

Docetaxel Zentiva yhdistelmand prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastasoineen

kastraatioresistentin eturauhassyévan hoitoon.
Docetaxel Zentiva yhdistelmana androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednis I

prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen
eturauhassyGvan hoitoon. ‘\

Mahalaukun adenokarsinooma Q\}

Docetaxel Zentiva yhdistelmana sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on t iteftu niiden potilaiden

hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, lukien ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivat ole aiemmin saaneet terapiaa
metastasoineeseen tautiin. RS

P4an ja kaulan alueen sy6pé QZ

Docetaxel Zentiva yhdistelmané sisplatiinin ja 5-fluoro %\ kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen paén ja kaulan alueen levyepiteelisydvan &@ohoitoon.

*

4.2 Annostus ja antotapa Q\

syopalaakitykseen perehtyneen la&kar nnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus \@Q

>
Rinta-, ei-pienisoluisessa b&sydvéssé, mahalaukun sekd p&an ja kaulan alueen sydvéassa voidaan
esilaakityksena kaytt; & ikosteroidia suun kautta kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalmen antoon erikoistuneissa yksikoissa ja
0

kaksi kertaa vuorok ) 3 paivaa alkaen 1 paiva ennen dosetakselin antamista, ellei

kontraindisoitu (ks a4.4).

Metastasoinee@éﬁtraatioresistentissé eturauhassydvassa annettaessa samanaikaisesti prednisonia tai
i iteltu esilaakityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3

i ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

en hormonisensitiivisen eturauhassy6van hoidossa suositeltu esiladkityksen annostelu on

asonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,

atta siitd, kayttaako potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:a4 voidaan kayttaa profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vahentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasy6péa
Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasyévan ja rintasyovén, joka ei ole

levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin liitannaishoidossa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta joka 3. viikko
kuuden syklin ajan (TAC-hoito) (ks. myds annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
levinneen tai metastasoineen rintasydvan hoidossa yksindan kéaytettyna suositeltu dosetakseliannos on
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100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmana doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?.

Yhdistelméana trastutsumabin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 100 mg/m? joka 3. viikko
trastutsumabin annostelun ollessa joka viikko. Rekisterdintitutkimuksessa dosetakselihoito aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jalkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péaattymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa Q
ositeltu

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien potilai
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa valittomasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 m n kuluessa.

Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jalkeen suositeltu dosetakselianr;QQ 5 mg/m?

monoterapiana. @

Eturauhassy6pa
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopa

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

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyépa @

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikkgAgiuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuor ssa suun kautta yhtajaksoisesti.
Mahalaukun adenokarsinooma ‘

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tu@h infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m? 1-3
tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan gaivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? paivéssé aﬁ@g 24 tunnin infuusiona 5 pdivan ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saad@ emeettia esilédékityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:éa e kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vahentamiseksi (ks. myos A n muuttaminen hoidon aikana).

P&an ja kaulan alueeq a
Potilaille tulee anta \a ikityksend antiemeetteja ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jalkeen). G-CSF:% aan kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden véhentamiseksi. KaikKki
tutkimusten T 3 ja TAX 324 dosetakselia sisaltaviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibioottej %Iaktisesti.

*

kemoterapia, jonka jalkeen annetaan sadehoitoa (TAX 323)

attavissa olevan paikallisesti levinneen péan ja kaulan alueen levyepiteelisydvan (SCCHN)
uktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona paivana 1. Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa 5-
fluorourasiili 750 mg/m? péivassa jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka 3.
viikko yhteensa 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jalkeen potilaille tulee antaa sédehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosédehoitoa (TAX 324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) pdan ja kaulan alueen levyepiteelisydvan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona paivana 1. Taman
jalkeen annetaan 100 mg/m?sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jalkeen annetaan
5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona paivien 1-4 ajan. TA&ma hoito annetaan
joka 3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jalkeen potilaille tulee antaa sédehoitoa.
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Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten muuttamiseksi ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

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

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

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

Rintasy6van liitdnnaishoito @(b
Primaéaria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvan liitdnndish
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tuleepienentaa 60 m? kaikissa
my6hemmissé sykleissa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Q

Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti, tulee annosta pienentéa 60 rg% /m?

Yhdistelmé&hoito sisplatiinin kanssa §

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyna‘sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méaaré alimmillaan on ollut edellisen hoitng pisaikana < 25000 solua/mm?, tai
potilaiden joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, j esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentéa -aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava vaI@t yhteenveto.

Yhdistelm&na kapesitabiinin kanssa: @

o Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kape,sita@in valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle ilmenee ensimmadisen kerr, \yadus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli / kapesitabiini - hoitoon asti¥ala aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvat gradus
0-1:ksi. Jatka hoitoa 100 %:lla aloitysannoksella.

o Jos potilaalle ilmenee toisen k adus 2 toksisuus tai ensimmaisen kerran gradus 3
toksisuus missa tahansa hoi in vaiheessa, dlé aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvét
gradus 0-1:ksi, ja sitten jatkg hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

) Minka tahansa toksisu@ usiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetessé keskeyta
dosetakseliannos.

Trastutsumabin anng%n saataminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména atiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa:

Mikali G; aytosta huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutrgpe infektiota, dosetakseliannos tulee pienentii 75:std 60 mg:aan/m? . Mikali myshemmin
esiint plisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentai 60:std 45 mg:aan/m?. Gradus

sytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentia 75:std 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pid hoitaa
uudelfeen dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit ovat korjaantuneet tasolle

> 1500 solua/mm?ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle > 100 000 solua/mm?. Keskeyta hoito, jos
néita toksisuuksia esiintyy. (ks. kohta 4.4.).
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Suositellut annosmuutokset toksisuudessa potilailla, joita hoidetaan dosetakselilla yhdistettyna
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin (5-FU):

Toksisuus Annoksen muuttaminen
Ripuli gradus 3 Ensimmainen kerta: pienennd 5-FU annosta 20 %:lla.
Toinen Kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.
Ripuli gradus 4 Ensimmainen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5-FU-annoksia
20 %:lla.

Toinen Kerta: keskeyta hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus | Ensimmainen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.

3 Toinen kerta: keskeyta ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.
Kolmas kerta: pienennd dosetakseli annosta 20 %:lla /)y
Stomatiitti/mukosiitti gradus | Ensimmainen kerta: keskeyta ainoastaan 5-FU, kaikissa £/
4 seuraavissa jaksoissa.

Toinen kerta: pienennd dosetakseli annosta 20 %:IIa,\Q

N\
Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmiste@ dot.

SCCHN rekisterdintitutkimuksissa potilaille, ja joille kehittyi komplisoitu utropenia (mukaan
lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suogiteltiin®G-CSF:n kayttoa
ennaltaehkaisevasti (esim. paivina 6-15) kaikissa seuraavissa syklejssa.

*
*

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt @

Dosetakseli 100 mg/m2-monoterapiasta saatujen far al@neettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot r\

(ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliar@n ylarajaa (ULN) korkeammalla ett4 alkalinen
fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen y@sa korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on

75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joifte seerumin bilirubiini on normaaliarvojen ylarajaa
suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT —arvi "5 kertaa normaaliarvojen ylérajaa korkeammalla sekd
alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa n larvojen ylarajaa suurempi, dosetakseliannoksen
alentamista ei voida suositella eik3 akselia tule kayttaa ellei se ole ehdottomasti aiheellista.
Rekisterdintitutkimuksessa, jo dettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdes @ atiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jatettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT; 1,5 x ULN sekaé alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja

bilirubiini > 1 x ULNynailte potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eiké dosetakselia pida
kayttaa ellei se ole w omasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niisté potilaista, joilla esiintyy
maksan vajaatoim,m ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidoissa muissa kayttaiheissa.

Erityispotilasryhmét

kuuké? Ja alle 18 vuoden ikaisilla lapsilla. Docetaxel Zentivaa ei ole relevanttia kayttaa lapsille
riw aan, ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan, eturauhassydpaan, mahalaukun karsinoomaan tai paan
ja kaulan alueen sydpadn, lukuun ottamatta tyypin Il ja 1l vahan erilaistunutta nenénielun
karsinoomaa.

lakkaat

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella iakkéitéd varten ei ole erityisia kdyttdohjeita. Yhdistelmana
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentamista 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja ladkkeen 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?,

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet my0s ladkkeille, joita kaytetdan dosetakselin kanssa yhdistelméahoitona.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvéssé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva (b
esilaakitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kerta@
vuorokaudessa) 3 paivan ajan aloitettuna paivaa ennen dosetakselin antoa, voi vahentaa nestefetention
insidenssié ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturags OVassa

esilaakitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen QKSS seli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia @

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutroﬁllleﬁjalukema on esiintynyt

keskimadrin 7. hoitopdivan kohdalla, mutta aikavéli saattaa olla th i aiemmin runsaasti
laakityill& potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata s&&anno I kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselil oin, kun neutrofiilit ovat

korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm?® s \gén péivéa tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmisté jaljellaglevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttb@ kohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselillaggistelmané sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropeen ektioita esiintyi vdhemman, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:44. TCF:ll& h UJen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:&a
komplisoidun neutropenian riski nentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). T.CF:ad'saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoi@setakselilla yhdistelméné doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista n niaa ja/tai neutopeenisia infektioita esiintyi vahemman, kun potilaat saivat
priméarin G-CSF %faksian. Primadria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
Iiitannéishoitoﬁc-hoitoa rintasyopaan komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumein‘etsggS penia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita eurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

*

RQan&{tuselimistbn reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilla on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siit4 huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia siséltavan hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmaisend péivéané. 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 ensimmaisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, tdmén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikéli yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievét oireet kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot eivét vaadi hoidon keskeyttdmista. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt laékeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitonta dosetakseli-infuusion
keskeyttdmista 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&ita potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

lhoreaktiot

Raajoihin paikallistunutta ihon punoitusta (kimmenet ja jalkapohjat), joihin liittyy turvotusta ja j

seuraa hilseily, on havaittu. Vaikeita oireita, kuten eruptioita, joita on seurannut hilseily ja jot

johtivat dosetakselihoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen on raportoitu (ks. kohta 4.@
-Johnsonin

Dosetakselihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten S@c
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja akuuttia yleistynyitt
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihore% iden merkeistd ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejatai oireita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava. é

Nesteretentio

*
*
.'sz
Potilaita on tarkkailtava tiiviisti, jos heilld esiintyy vaikeaa ne@e entiota, kuten nesteen
ker&é&ntymisté pleuraonteloon ja perikardiumiin ja askitesta@

Hengityselimet \®

>
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa, interstitidalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityk ajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sédepneumoniitti@sia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.
Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai assa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoide ‘@lanmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttamista suositellaan,
kunnes diagnoosi on seriILé.%hoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinista tilaa.

Dosetakselihoidon jatkg& Oty on arvioitava huolellisesti.
Maksan vaiaatoimin@ frastavat potilaat
Dosetakseli 10@?# monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia on

kasvanut, j n seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja samanaikaisesti
alkalinef taasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen ylarajoja suurempia. Naité vaikeita

trombOsytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi 75 mg/m?
potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet tulisi tehda
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 ylarajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella, eika dosetakselia pida kayttaa nailla potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

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

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

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

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

Sydantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla %
erityisesti, jos sita on edeltanyt antrasykliineja (doksorubisiini tai epirubisiini) sisalta)
solunsalpaajahoito. VVajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on Im@&
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa &4% hda lahtotilanteessa
sydamen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aika@u joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin I8ytaa ne potilaat, joille saattaa kehittya sydameg toiminnan hairidita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto. RS
Kammion rytmihdiriéitd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-flu asiilia ja/tai syklofosfamidia
sisaltavalla dosetakseliyhdistelmahoidolla (ks. kohta 4.
Suositellaan sydamen laht6tilanteen arviointia. O\

*

Silmét

on tehtdvd nopeasti tdydellinen oftalm n tutkimus, jos hanen n&dkodnsa heikkenee. Jos
rakkulainen makulaturvotus dlagno n, dosetakseI|h0|to on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava (ks. kohta 4.8).

Sekundaariset pnmaanmahdﬁ@etlt

Rakkulaista makulaturvotusta on |Im0|$t ||ntyneen dosetakselihoitoa saaneilla potilailla. Potilaalle

Sekundaarisia prim Qigniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelmané sellaisten
sy6pahoitojen kan a%lhin tiedettiin liittyv&n sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia

primaarimalignt ja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-HodgKi=lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisaltaneen hoidon
jalkeen. ROmlaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

*
e O
Sek& miesten ettd naisten on kéytettéva raskauden ehkdisyé hoidon aikana ja miesten hoidon
paattymistd seuraavien véhintddn 6 kuukauden ajan (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 rintasyévan liitdnndishoidoissa

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

Ruoasulatuselimisttn reaktiot

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

Sydamen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasy6pdén TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada sydamen vajaatoiminta ensimmaisen vuoden aikana hoidon jalkeen (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 merkitseva potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon riski-
suhdetta ei voitu taysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 p05|t||V|sta uketta
(ks. kohta 5.1).

\
lakké&at potilaat @

Huomioitavaa rintasy6van liitdénndishoidoissa

Tietoa on vain vahan saatavilla dosetakselin kaytosta yli 70- vuot|a|IJe p ille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa. .

o

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyévan hoidossal N
Eturauhassyopéatutkimuksessa kolmen viikon vélein doseta iMa hoidetuista 333 potilaasta 209 oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 68 oli yli 75—vuotiaita.§w potilailla kynsimuutosten ilmaantuvuus

> 10 % oli suurempi verrattuna tat& nuorempiin potilaisia. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli squrempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin. Q\

Huomioitavaa hormonisensitiivisen etur ssydvan hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetaksel fikon valein hormonisensitiivista eturauhassyopéa
koskeneessa tutkimuksessa (STAM -tutkimus), 296 potilasta oli vahintdén 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli vahintaan 75-v . Dosetakseliryhmassa vahintaan 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliher eaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta

65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhmé&an. Neutropeniaa,
distusta ja ylahengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintaan
antuvuudella vahintdan 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin

ja kynsimuutoksia verratt
kaikkien haittavaikutyk
anemiaa, ripulia, he
10 % suuremmalla

potilaisiin @

Huomiotz \jarmahalaukun adenokarsinooman hoidossa

ybpatltkimuksessa 300 potilaan joukossa (221 potilasta tutkimuksen faasissa 11 ja 79 potilasta
), joita hoidettiin dosetakselilla yhdistettyné sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin, 74 potilasta oli
65-vUotiaita tai vanhempia ja 4 potilasta oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Vakavien haittavaikutusten
esiintymistiheys oli korkeampi iakkéilla verrattuna nuorempiin potilaisiin. Seuraavien
haittavaikutusten esiintymistiheys (kaikki gradukset): letargia, stomatiitti, neutropeeniset infektiot oli
> 10 % korkeampi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla verrattuna nuorempiin potilaisiin.
TCF:114 hoidettuja iakkaita potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltad 50 tilavuus-% vedetonté etanolia (alkoholia) eli enintédan 1,58 g vedetonta
etanolia injektiopulloa kohti, mika vastaa 40 ml:aa olutta tai 17 ml:aa viinia.

Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat alkoholismia.

Alkoholin maéra on otettava huomioon raskaana olevilla tai imettavilla naisilla, lapsilla ja
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riskiryhmilld, kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Mahdolliset vaikutukset keskushermostoon on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisaltdmé alkoholiméaré voi muuttaa muiden la&kevalmisteiden vaikutuksia.

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 taten saattavat estaa kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tasta syysta varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan naita ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittavén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

vahentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. keto ¢ olin,

itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonavij inaviirin,

telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttoa ei voida valttaa, ed% tarkkaa kliinistéa
P3A

Annettaessa yhdistelmand CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutuks% |Qisééntyé

seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan 4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelména voimakka;@ 4-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vahenemiseen 49 %Mla’7 potilaan
farmakokineettisessa tutkimuksessa. RS

Dosetakselin farmakokinetiikkaa prednisonin kanssa on tutkit astasoivaa eturauhassyopaa
sairastavilla potilailla. Dosetakseli metaboloituu CYP3A4-@/ min kautta ja prednisonin tiedet&én
indusoivan CYP3A4-entsyymid. Prednisonin ei todettu@stollisesti merkitsevésti vaikuttavan
dosetakselin farmakokinetiikkaan.

*
Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (>,956). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kdytetyn | valmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
interaktiot vahvasti proteiineihin sitou%n ladkeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiir??q§ isylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
eivét vaikuttaneet dosetakselin sitoufufiseen proteiiniin. Liséksi deksametasoni ei ole vaikuttanut
dosetakselin sitoutumiseen pro&&" ihin eikd dosetakselilla ollut vaikutusta digitoksiinin
sitoutumiseen.

Dosetakselin, doksor @ ja syklofosfamidin samanaikaisella annolla ei ollut vaikutusta néiden
ladkkeiden farmakoki kaan. Vahdiset tiedot yhdesta kontrolloimattomasta tutkimuksesta

viittasivat doset karboplatunm valiseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatnnm tuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin |l t arvot.

O
\/’0
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4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Dosetakselin kdytosta raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan seka embryo- etté fetotoksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettia rotilla. Dosetakseli,
kuten muutkin sytotoksiset ladkevalmisteet saattaa aiheuttaa vahinkoa sikitlle, kun sitd annetaan
raskaana oleville naisille. Tasta syysta dosetakselia ei saa kayttda raskauden aikana, ellei hoito ole
selvasti indisoitu.

Dosetakselia saavia hedelmallisessa idssé olevia naisia tulee neuvoa valttdméaan raskaaksi tulemista ja
mikali nainen tulee raskaaksi, on hanen ilmoitettava tasta valittomasti hoitavalle laakarille.

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedeta, erittyyké dosetakseli didinmaitoon., i@uainnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen on yiettava
dosetakselihoidon ajaksi.

Raskauden ehkaisy (miehet ja naiset) @

Imetys

Hoidon aikana on kéytettdva tehokasta ehkaisymenetelmaa. RS @
\J ‘2 r
Hedelméllisyys ’(b
Prekliinisissa tutkimuksissa dosetakselilla on genotoksisia uksia, ja se saattaa muuttaa miesten

hankkimisesta hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan h adttymisesté sekéd hakemaan ohjeita

fertiliteettia (ks. kohta 5.3). Taman vuoksi miespotilaitazneuvotaan pidattaytymaan lapsen
sperman séilyttamisesta ennen hoitoa. @

*

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kay@kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta yyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Tassa
laékevalmisteessa oleva alkoholimé@a valmisteen haittavaikutukset voivat heikentda ajokykya tai
koneiden kayttokykya (ks. koh 4 Ja 4.8). Tastd syysta potilaita on varoitettava tdmén
la&kevalmisteen alkoholimaé%b aittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn, j Haita on neuvottava, ettd he eivdt saa ajaa ajoneuvoa tai kayttaa koneita,
jos heill& on naité hai\ uksia hoidon aikana.

2
N
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista kaikissa kayttdaiheissa

Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennakdisesti dosetakselista on saatu:
o 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m? ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m? dosetakselia
monoterapiana.

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmana doksorubisiinin kanssa.

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmana sisplatiinin kanssa.

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa.

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméné kapesitabiinin kanssa .

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelmanéa prednisonin tai prednlsol
kanssa (Kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu). '2

o 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa
saivat dosetakselia yhdistelméana doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kI||
merkittavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu).

o 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faa5| assa ja79
potilasta faasin Il osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatii 5-
fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvat haittata at on lueteltu).

yhdistelmana

o 174 ja 251 péén ja kaulan alueen sy6pépotilasta, jotka saivat doset i
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittavat ho{@ liittyvat haittatapahtumat
on lueteltu).

o 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat doseM}ﬁ@' yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxic eria:n (gradus 3 = G3, gradus 3—

4 = G3/4 jagradus 4 = G4) ja COSTART ja MedD @(lttelwen mukaan. Yleisyys on maéritelty
seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/1@ 1/10), melko harvinainen (> 1/1000- < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000- < 1/1000), hyvin har\ﬁ\ (< 1/10 000);tuntematon (saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussaklr@sluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé.

Yleisimmin raportoidut, amo%} osetakselun liittyvat haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituv aaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 pdivai ja
vaikean neutropenian (< lua/mm?) mediaanikesto oli 7 paivaa), anemia, alopesia, pahoinvointi,
oksentelu, stomatiitti ja astenia. dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdéntya, kun
dosetakselia annet& dessé muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelm¢ |@<ﬁa trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoi %@ %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdéntyi trastutsumabi-
yhdistgz% (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE) ilmaantuvuus samoin
(34 % 3 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Tavallisimmat hoitoon liittyneet haittavaikutukset (> 5 %) yhdistelmé&hoidosta kapesitabiinin kanssa
ilmoitetaan faasi 11 tutkimuksesta rintasyopépotilaille, joiden hoito antrasykliinill& oli epdonnistunut
(ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

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

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia k&ytettdessa:
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Immuunijarjestelmé

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

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmisté (ks. kohdat
4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievéstd kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohdiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on
tyypillista padasiallisesti lihasheikkous. (b

Iho ja ihonalainen kudos Q®
Reversiibeleita ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteeltaan lie) s@
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasSiassa jaloissa
ja kasissa (mukaan lukien vakava kési-jalkaoireyhtyméa = palmoplantaarinen eryt

myds kasivarsissa, kasvoissa ja rintakehassa, ja usein niihin liittyi kutina. Eru maantuivat
yleensd viikon sisalla dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on ra vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilystd, jotka johtivat harvoin dos
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat k.yn5|
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus Kipuna ja kynnen |rtoam.|s

ittyvat héairidt ilmaantuivat

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat ?

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleens lievid ja niit4 0Iiva® erpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja imoturvotus.

Nesteretentio késittéen haittoja kuten perifeerinen t ja harvemmin nesteen kerd&ntyminen
keuhkopussiin, sydanpussiin, vatsaonteloon seka pain@nnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistya painon noustess@gg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista tauluko@\tﬁwtasvovan hoidossa Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2
monoterapialla

MedDRA- |set Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelma &Valkutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot A nfektiot (G3/4: 5,7 %; Infektiot, joihin liittyy

mukaan lukien sepsis ja G4 neutropenia (G3/4:

\& pneumonia, joka on 4,6 %)
@, kuolemaanjohtava

*

¢ 1,7 %:ssa)
Vén jajmukudos Neutropenia (G4: 76,4 %); | Trombosytopenia (G4:
Anemia (G3/4: 8,9 %); 0,2 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijarjestelmd | Yliherkkyys (G3/4: 5,3 %)

Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus

60




MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Hermosto

Perifeerinen sensorinen
neuropatia

(G3: 4,1 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 4 %)
Makuhéiriot (vaikea
0,07 %)

Sydéan

Sydamen rytmihairio
(G3/4: 0,7 %)

Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto

Hypotensio;
Hypertensio;
\Verenvuoto

Hengityselimet,
rintakehé ja
valikarsina

Hengenahdistus (vaikea
2,7 %)

Ruoansulatuselimist®

Stomatiitti (G3/4: 5,3 %);

Ummetus (vaikea

Ripuli (G3/4: 4 %); 0,2 %); Vatsakipu ~
Pahoinvointi (G3/4: 4 %) | (vaikea 1 %); (Q
Oksentelu (G3/4: 3 %); Maha-suolika n
verenvuoto ( %
0,3 %) ,}b

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;

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

S
9

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky (vaikea 1,4

‘%K

NVHvelsarky

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Nesteretentio (vaikea: %
6,5 %)

Astenia (vaiké\\uz %);
Kipu
x<

Infuusiopaikan reaktiot;
Ei-sydanperdinen
rintakipu (vaikea :

0,4 %)

Tutkimukset

p

*

<

RYX%

R

&

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 %)

i

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvan hoidossa Docetaxel Zentiva 100 mg/m?

monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.

Hermosto

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

kuukauden kuluessa.
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Iho ja ihonalainen kudos
Erittain harvinainen: Yksittainen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen lopussa.
Ihoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimaarainen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimaarainen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0-42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskimaaraiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivéstyi
esilaakityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esilaékitysta (keskiméaardinen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa Docetaxel Zentiva

75 mg/m2 monoterapialla (b

MedDRA-elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset haittavai §’t
haittavaikutukset \

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Kuumei \neutropema

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

Immuunijarjestelma .| Yhiherkkyys (ei vaikea)
Aineenvaihdunta- ja ravitsemus Anoreksia RS 7
Hermosto Perifeerinen sensorinen ‘b Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 % 0 neuropatia (G3/4: 2,5 %)
Sydén % Sydémen rytmihairiét (ei
vakava)
Verisuonisto ,\\ Hypotensio
Ruoansulatuselimist® Pahoinvointi (&'M: 3,3 %); Ummetus
Stomatii@/m 1,7 %);
Oksentel 3/4: 0,8 %);
iUV (63/4: 1,7 %)
Iho ja ihonalainen kudos Kynsimuutokset (vaikea:
b ¥aa-oireet (G3/4: 0,8 %) 0,8 %)
Luusto, lihakset ja sidekudos % &/ Lihassarky
Yleisoireet ja antopaikassa*, &) ~ | Astenia (vaikea: 12,4 %);
todettavat haitat \ Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu
Tutkimukset (b.‘ G3/4 Veren bilirubiinin
A kohoaminen (< 2 %)
Luettelo.?a.[ |kutuk3|sta taulukossa rintasy6van hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja
doksqn%ﬂﬂn yhdistelmalla
«
MeXORA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjéarjestelmé 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 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen motorinen

neuropatia (G3: 0,4 %) | neuropatia (G3/4: 0,4 %)
Sydan Sydamen vajaatoiminta;

Sydamen rytmihairiot (ei
vaikea)

Verisuonisto

Hypotensio

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi (G3/4:

5 %);

Stomatiitti (G3/4:

7,8 %);

Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu(G3/4: 5 %);
Ummetus

>0

Q
\}\0

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %); lho-
oireet (ei vaikea)

&

S

S

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky ¢, (b'

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Astenia (vaikea: 8,1 %);
Nesteretentio (vaikea:
1,2 %);

Kipu

Infuusw@h reaktiot

Tutkimukset

n\\‘b

6)/

M4 Veren bilirubiinin
Mcohoaminen (< 2,5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(<2,5%)

G3/4 ASAT:n
kohoaminen(< 1 %);
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (< 1 %)

Luettelo haittavaikutuksista tau'&@‘sa ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa Docetaxel Zentivan

75 mag/m? ja sisplatiinin

yheligietmalla

MedDRA-
elinjarjestelm

in yleiset
Mhaittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

:
@A

Infektiot
A

Infektiot (G3/4: 5,7 %)

o

Neutropenia (G4:

51,5 %);

Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia (G4:
0,5 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijarjestelmé

Yliherkkyys (G3/4:

2,5 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen

neuropatia (G3: 3,7 %);

Perifeerinen motorinen

neuropatia (G3/4: 2 %)
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvi

haittavaikutukset

n yleiset

Yleiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Sydéan

Sydémen rytmihairiot
(G3/4: 0,7 %)

Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto

Hypotensio (G3/4: 0,7 %)

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi(G3/4:
9,6 %);
Oksentelu(G3/4:

7,6 %);

Ripuli (G3/4: 6,4 %);

Ummetus

Stomatiitti (G3/4: 2 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia; (b
kudos Kynsimuutokset

(vaikea 0,7 %); lho-
oireet (G3/4: 0,2 %)

s
R

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky (vaikea
0,5 %)

D
Q

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Astenia (vaikea 9,9 %);
Nesteretentio (vaikea
0,7 %);

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Kipu

Infuusiokohdan reaktiot;

<

\
-~

N

Tutkimukset

G3/4 ASAT:n
kohoaminen (0,5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen

(0,3 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvan

dossa Docetaxel Zentivan 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla

MedDRA-elinjarjestelma

@\
Hyvi

n& haittavaikutukset
O

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

\
<

nia (G3/4: 32 %);
einen neutropenia (sisaltden
utropeniat, joihin liittyy kuume ja
antibioottien kayttd) tai neutropeninen
Sepsis

N

)

Aineenvaihdunta j Anoreksia
ravitsemus <
Psyykkiset haifj Unettomuus
Hermost \o™ Parestesiat; Paansarky; Makuhairiot;
.‘,\(b' Heikentynyt tunto
Silmat " Lisaantynyt kyynelvuoto; Konjunktiviitti
Sydaw” Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto

Lymfedeema

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Nenéverenvuoto; Nielun/kurkunpdan Kipu;
Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Ysk&; Nuha

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky; Nivelsarky; Raajasérky;

Luukipu; Selkésarky
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MedDRA-elinjarjestelma | Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

Yleisoireetja antopaikassa Astenia; Perifeerinen turvotus; Kuume; Letargia
todettavat haitat Uupumus; Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset oireet; Rintakipu;
Vilunvaristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasy6van hoidossa Docetaxel Zentivan 100 mg/m? ja
trastutsumabin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Erittdin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilai
verrattuna pelkkadn dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kayttden NCI-CTC-kritee@.
Todellinen arvio on todennakaisesti suurempi, silla yksin kaytettyna dosetakselin (100 m
tiedet&an aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvum\bkk yos
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinill& ja dosetakselilla (23 % vs. 17 QQQ alla
dosetakselilla hoidetut potilaat).

potilaista 2,2 %:lla, mutta ei lainkaan pelkkaa dosetakselia saangil ilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi —ryhméssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin an lineja liitdnndishoitona, kun taas
pelkéssa dosetakseliryhmassa niita oli saanut 55 % potilaist@

Sydan @
Symptomaattista sydamen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja ;ras tsumabia saaneista

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyévéan hoi a Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja

kapesitabiinin yhdistelmalla A\
. O
MedDRA-elinjarjestelma Hyvin yjei Yleiset haittavaikutukset
haittavaiettukset
A\
Infektiot AN\ Suun sienitulehdus (G3/4:
A® <1 %)
Veri ja imukudos S@’ Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
+.C»" | Anemia (G3/4: 10 %)
Aineenvaihdunta ja ravit 5 Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
\ Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto @,\' Makuhairiét (G3/4: < 1 %); Heitehuimaus;
Y Parestesiat (G3/4: < 1 %) Paansarky (G3/4: < 1 %);
) O, Perifeerinen neuropatia
Silmat o N Lisaéntynyt kyynelvuoto
Hengi et, rintakeha ja Nielun/kurkunp&én kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
vélika (G3/4: 2 %) Yska (G3/4: < 1 %);
Nenéverenvuoto (G3/4: <1 %)
Ruoansulatuselimist Stomatiitti (G3/4: 18 %); Y lavatsakipu;
Ripuli (G3/4: 14 %); Suun kuivuminen
Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);
Dyspepsia
Ihon ja ihonalainen kudos Kasi-jalkaoireyhtymé (G3/4: | Dermatiitti;
24 %) Ihottuma (G3/4: < 1 %);
Alopesia (G3/4: 6 %); Kynsien varjaytymat;

Kynsimuutokset (G3/4: 2 %) | Kynsien irtoaminen (G3/4: 1 %)
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MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky (G3/4: 2 %);
Nivelsarky (G3/4: 1 %)

Raajasérky (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 (b.
kohoaminen (9 %) _

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhas&g\@)ﬂ goidossa

Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelmalla

o

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset r@aikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

*
* A

N\

Veri ja imukudos

>

Neutropenia (G3/4: 32 %);

Anemia (G3/4: 4,9 %) A~

H . 0 .
R (&@hbosytopenla, (G3/4: 0,6 %);

uumeinen neutropenia

Immuunijarjestelmé

-

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

O
Anoreksia (G3/4: 0,6 %)&J

Hermosto Perifeerinen senso(g Perifeerinen motorinen neuropatia
neuropatia (G3/AQ %); (G3/4: 0 %)
Makuhairiot(G3/4<0 %)
Silmét @ Lisédantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydan Sydamen vasemman kammion

>
>

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

Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina *

2
\
Nt

4

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

Ruoansulatuselimist('j\\‘

~

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

%, 0,9 %)
NS Oksentelu (G3/4: 1,2 %)
Iho ja{agralainen kudos Alopesia; Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,3 %)

Kynsimuutokset (ei vaikea)

N
Luuste? lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Uupumus (G3/4: 3,9 %);

Nesteretentio (vaikea 0,6 %)
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja prednisonin tai

prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélla (STAMPEDE-tutkimus)

MedDRA-elinjarjestelma

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%) (O

Aineenvaihdunta ja

Anoreksia D)
N

L

&

iitti (G3: 0 %)
metus (G3: 0 %)

(':,Sﬂahoinvointi (G3: 1 %)

Dyspepsia
Vatsakipu (G3: 0 %)
limavaivat

ravitsemus
O

Psyykkiset hairiét Unettomuus (G3: 1 %) *‘
Hermosto Perifeerinen sensorinen He@us

neuropatia (> G3: 2 %)a ¥

Paansarky N @*
Silmat Q\\ N&on hamartyminen
Sydan Hypotensio (G3: 0 %)

N

Hengityselimet, rintakeha ja Hengenahdistc&(&ﬁ 1 %) Faryngiitti (G3: 0 %)
valikarsina Yska (G3: 0

Ylahengitystrethfektio (G3:

19N C
Ruoansulatuselimistd Ri 3: 3 %) Oksentelu (G3: 1 %)

Iho ja ihonalain \ %os

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

Ihottuma

)
Luusto, ki Ja sidekudos
R

Lihasséarky

YIeisE'@Tja antopaikassa

to at 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
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa liitdnnaishoidossa, Docetaxel Zentiva 75 mg/m? yhdistelména
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyOpa (TAX 316) ja rintasyOpa, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM
9805) — yhdistetyt tiedot:

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

Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,7 %)

Veri ja imukudos Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia (G3/4: 59,2 (b
%);

Trombosytopenia (G3/4: Q
1,6 %); \0
Kuumeinen neutropenia Q

(G3/4: ei sovellettavissa)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3/4: *
0,6 %) :%
Aineenvaihduntaja | Anoreksia (G3/4: 1,5 %) Q\
ravitsemus RN
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: Perifeerinen. ' O Pydrtyminen (G3/4:
0,6 %); motorine e%opatia 0 %)
Perifeerinen sensorinen (G3/4@ Neurotoksisuus (G3/4:
neuropatia (G3/4: < 0,1 %) 0 %)
Qs Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmat Konjunktiviitti (G3/4: antynyt
<0,1 %) . ( yynelvuoto (G3/4:
o\ 01%)
Sydén &/ | sydamen rytmihairiot
AD (G3/4: 0,2 %);
Verisuonisto Kuumat aal®\©3/4 Hypotensio (G3/4: Lymfedeema (G3/4:
0,5 %) 0 %); 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, - Yska (G3/4: 0 %)
rintakehd ja vélikarsi ‘@
Ruoansulatuselimi % >ahoinvointi (G3/4: Vatsakipu (G3/4:
i 5,0 %): 0,4 %)

< Stomatiitti (G3/4: 6,0 %);
- \{~ Oksentelu (G3/4: 4,2 %);
Q) Ripuli (G3/4: 3,4 %):
Ummetus (G3/4: 0,5 %)

Iha\jvh'onalainen Alopesia (jatkuva < 3 %);

kudos Ihotoksisuus (G3/4:
0,6 %);
Kynsimuutokset (G3/4:
0,4 %)
Luusto, lihakset ja Lihassarky (G3/4: 0,7 %);
sidekudos Nivelsarky (G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea (G 3/4: ei
rinnat sovellettavissa)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Yleisoireet ja Astenia (G3/4: 10,0 %);

antopaikassa todettavat | Kuume (G3/4: ei

haitat sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)

Tutkimukset Painon nousu (G3/4:
0 %)

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

P

‘0

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa, Docetaxel Zentiva 75 mg/m? vhdisteln@

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisii innyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasy6pa, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeishiNGEICAM
9805) \3\

Hermosto Q

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojak ikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 15:11& (2 %) yhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifegriserisensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:11& (1,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 2:11340,3(%) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut peri n sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:11& (1,9 %) TAC-ryhman potilaalla ja 4:118%0,8 %) FAC-ryhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuo 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen

neuropatian havaittiin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC—ry{@potilaallaja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhman

potilaalla.
.. O

Sydan \

TAX316-tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) Q&Z-ryhmassé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhmassa
ilmaantui syddmen vajaatoiminta. Ku in tutkimusryhméssé yhta potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin sydamen \%@ minta yli 30 paivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmadssa ja neljé p a FAC-ryhmassa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessas% laalle (0,6 %) TAC-ryhmassa ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaéssé kehittyi sydamen,v iminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli otta ja 5 kuukautta) kenelldk&&n TAC-ryhmén potilaalla ei ollut
kongestiivista sydamen«ajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhman potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan jm stiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:11a (0,2 %) FAC-
ryhman potilaall

kudos

uksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoteriapiahoidon jalkeen jatkunutta
7:11& TAC-ryhman 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmén 736 potilaasta
(86 %Y.
Seurdntajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhman potilaalla (3,9 %) ja 16:l1la FAC-ryhman potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:11a TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:11& FAC-ryhman potilaalla (6,7 %).
Tutkimuslaékkeeseen liittyva alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:11& FAC-ryhman 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 1:11& (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat
TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:114 FAC-
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ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amennorean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-
ajan mediaani oli 8 vuotta) 121:11a 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-ryhman potilaalla ja 5:11a (1,0 %)
FAC-ryhmaén potilaalla. Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja

5 kuukautta) amenorrean havaittiin jakuvan 7:11a (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:11&
(0,8 %) FAC-ryhman potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui

seurantajaksolle kemoterapiahoidon jalkeen, havaittiin jatkuvan 119:11& TAC-ryhman 744 potila

(16,0 %) ja 23:lla FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan ?3

mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jakuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryh

potilaalla ja 4:11& (0,5 %) FAC-ryhman potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seu}% solle

kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 11:lla TAC-ryhman 744 potilaasta (1,5 % Nla FAC-
ediaani oli 8 vuotta)

([[a FAC-ryhman

ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-aja
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-ryhman potilaalla (0,8 %)

potilaalla (0,1 %)

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikanajajatku'»@n ajaksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 %as a (31,7 %) ja 180:11a FAC-
ryhmaén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todel ranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:11a TAC-ryhman potl@?ﬂ %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alk@ perifeerinen turvotus jatkui
seurantajaksolle 4:11a TAC-ryhmén potilaalla (0,8 ¢ lla FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaant I| vuotta ja 5 kuukautta) yhdelldkdan TAC-
ryhmaén potilaalla (0 %) ei ollut perifeerista t@sta mutta sen havaittiin jatkuvan 1:11a FAC-
ryhmaén potilaalla (0,2 %). Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:11&
TAC-ryhmén potilaalla (0,9 %) ja 2:1 yhman potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
imunesteturvotuksen havaittiin jatk *11a TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén

potilaalla (0,2 %)
Astenian, joka alkoi hoitojakso)‘&na ja jatkui seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 12:1la TAC-
ryhman potilaalla (2,3 %) j AC-ryhman potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian

havaittiin jatkuvan 2:114 ¥yhmén potilaalla (0,4 %) ja 2:lla FAC-ryhman potilaalla (0,4 %).
Akuutti leukemia / ysplastinen oireyhtyma
TAX316-tutkim 0-vuotis seurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 43 potilaalla

744:st4 TAC- asta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhman
potilas ja -ryhman potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson
aikange janta -ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtyméaa raportoitiin 2 potilaalla
744:st C-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).

G -tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jalkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhméssé. Yhtdédn tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmassa ei diagnosoitu yhtaan myelodysplastista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys vaheni potilailla, jotka saivat primaarin G-CSF-profylaksian sen jélkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM tutkimuksessa.
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Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessa tai ilman priméaria G-CSF

profylaksiaa (GEICAM 9805)

Priméari
llman primé&aria G-CSF G-CSF profylaksia
profylaksiaa (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) Q
(Gradus 3-4) 0

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa_

axel Zentivan

75 mag/m2, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

’0
0’/\@

S

@%waittavaikutukset

Infektiot

Neutropeeniset infektiot;
Infektiot (G3/4: 11,7 %)

{4

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 20,9 %,/

Kuumei \leutropenia

Neutropenia ( 3,2 %);
Trombosytop 3/4:
8,8 %);

Immuunijarjestelma

Y|I7}$ s (G3/4: 1,7 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

9

XS

@g’norekma (G3/4: 11,7 %)

Hermosto Q\'
4’0

Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4: 8,7 %).

Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,3 %)

SilmétA ‘A%U

Lisddntynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0 %).

KuulO@Mpainoelin
A Y%

Kuulon heikkeneminen (G3/4:
0 %).

Sydan

Sydamen rytmihairiét (G3/4:
1,0 %)

Ruoansulatuselimist®

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 %).
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MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Iho ja ihonalainen kudos

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

Ihottuma, kutina (G3/4:
0,7 %);

Kynsimuutokset (G3/4:
0,7 %);

Hilseileva ihottuma (G3/4:
0 %).

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

0

Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Docetamlsz}?/an
75 mag/m2 sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla \

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13 S@ potilaista

riippumatta G-CSF:n kéytostd. G-CSF:4a kaytettiin sekundaarlprofylak

vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisestj

3 %:lla potilaista

(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia ita esiintyi 12,1 %:lla ja
:44, 15,6 %:lla ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:aa (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pédén ja kaulan alue@dvan hoidossa Docetaxel Zentivan
75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdlstelmeul%

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annettun@iehmtoa (TAX 323)

4

MedDRA- Hyvin yleiset iset haittavaikutukset Melko harvinaiset
elinjéarjestelmé haittavaikut@ haittavaikutukset
7>
Infektiot Infektiot )
(G3/4:§@
N t@a niset
&Ot
Hyvan- ja \\\ Syopakipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset @
kasvaimet
(mukaan Iuki°®stat
ja polyypi
Veri jai dos Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4:76,3 %);
\/ Anemia
(G3/4:9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4:5,2 %)
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus (G3/4:0,6 %)

72




MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Hermosto Makuhéiriot Heitehuimaus
/Hajuharha;
Perifeerinen
sensorinen
neuropatia
(G3/4:0,6 %)
Silmét Lis&antynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen
Sydén Sydéanlihasiskemia (G3/4:
1,7 %)
Verisuonisto Laskimokierron hairid
(G3/4:0,6 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus; Q
(G3/4:0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/ %
Stomatiitti nielemiskipu (G3/4:0,6 %); ‘%
(G3/4;4,0 %); Vatsakipu; 6 M
Ripuli Dyspepsia; Ry
(G3/4:2,9 %); Vatsan alueen ve@@
Oksentelu (G3/4:0,6 %)
(G3/4:0,6 %) ,,Q
Iho ja ihonalainen Alopesia Kutiava ihottiag;

kudos

(G3/4:10,9 %)

Kuiva 'hQﬁ
Hilsﬁé Thottuma

(G3/206 %)
Luusto, lihakset ja @skipu (G3/4:0,6 %)
sidekudos “b
Yleisoireet ja Letargia
antopaikassa (G3/4:3,4 % \\
todettavat haitat Kuume
(G3/4: ;

Tutkimukset

N %entio;
@tus

Painon nousu

o Induktio@%terapia, jonka jalkeen annettiin kemosadehoitoa (TAX 324)

« 1

MedD V Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjér%hé haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
«

Infekgibt Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeniset infektiot

Hyvan- ja Syopékipu (G3/4: 1,2 %)

pahanlaatuiset

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
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja

Anoreksia (G3/4: 12,0 %)

ravitsemus
Hermosto Makuhairiot /Hajuharha; Heitehuimaus (G3/4: 2,0
Perifeerinen sensorinen %); Perifeerinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto Konjun
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin (G3/4: 1,2 %)
Sydan Rytmihairiot (G3/4: é@nhasuskemua
2,0 %)
Verisuonisto _ \ \Laskimoiden hairio
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsia (G3/4,078,°) |
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); |%);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsaklpq( 1,2 %);
Ripuli (G3/4: 6,8 %); Vatsan all
Esofagiitti/nielemisvaikeus/ | verenv 3/4:
nielemiskipu (G3/4: 12,0 %); | 0,4 @
Ummetus (G3/4: 0,4 %) o~
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %);  \[¥uiva iho;

kudos

Kutiava ihottuma

ilseileva ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

A\ g

o)

Lihaskipu (G3/4: 0,4 %)

Yleisoireet ja Letargia (G3/4_4, o)
antopaikassa Kuume (G3/4
todettavat haitat Nesteretentl /4 1 2 %);
Turvot 1 2 %)
Tutkimukset Paang Painon nousu
Markkinoilletulon jélkeifféq Seuranta:

Hyvan- ja pahanla @ét neoplasmat (mukaan lukien kystat ja polyypit)

rimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa

Sekundaarisia @a
on |Im0|te akseliin liittyvand, kun sita annettiin yhdistelmané sellaisten muiden sydpahoitojen

kanssa
jam

reb'ﬂte/

Veri ja imukudos

iedettiin liittyvédn sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
lastista oireyhtymaa on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissa
titutkimuksissa TAC-hoitoa rintasy0péan saavassa ryhméassa.

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

kanssa.

Immuunijarjestelmé

Yksittaistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut

kuolemaan.

Y liherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.
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Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevéé tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessd. Ndma reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmat

Ohimenevia nakohairidita (salamointia, valonvalahdyksia ja nakdkenttapuutoksia) yleensa
la&kevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittain harvoin.
Héiriot korjaantuivat infuusion paatyttya. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksin&an tai konjunktiviittiin liittyneend sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin (b
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiridista ja/tai kuulon menetyksesté. @

Sydan . QQ
Sydaninfarkteja on raportoitu harvoin. %

Kammion rytmihairi6ita mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematoq@ak, joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoid% joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto . @

Laskimoperdisia tromboembolioita on raportoitu harvoin. . '@.
Q
Hengityselimet, rintakeh& ja valikarsina Q
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa seka interstitiaalista oniaa/pneumoniittia, interstitiaalista

keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatg#nintaa, joskus kuoleman aiheuttaneita, on
ilmoitettu harvoin. Harvoja tapauksia sadepneumonil'tiﬂ n raportoitu samanaikaisesti sédehoitoa
saaneilla potilailla.

%)

Ruoansulatuselimistd

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien i, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuo (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat jo t ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien

enterokoliitista ja ruoansulatusgg‘bl n perforaatiosta, on raportoitu harvoin. lleus- ja suolen
tukkeutumistapauksia on rqp@ arvoin.

Maksa ja sappi $
Erittdin harvoja hep pauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan t ahairioista karsineilla potilailla.

lho ja ihqnqlEi kudos

Dosetqks% ayton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen suurirakkulaisen
ihott uten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oir@‘én (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessé on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdd perifeerinen lymfedeema. Pysyvéa alopesiaa on
raportoitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemista on raportoitu. Noin 20 %:iin néista
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoita kuten munuaistoksisia
la&kevalmisteita tai maha-suolikanavan hairioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Sédehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.
Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
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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 hairidita on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensa maha-suolikanavan héirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnir(b
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksis(b
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta. QQ

4.9  Yliannostus ‘%

Yliannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen ei ole %ua antidoottia.
Yliannostuksen sattuessa potilaan elintoimintoja on valvottava tarkasti erikoisykstkossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapaulﬁ liannostuksen
primé&arit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla quydinlgma, rifeerinen neurotoksisuus ja
mukaosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:&a niin pian’ku' hdollista yliannostuksen
toteamisen jalkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimen@ a on kdytettava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka . O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Taksaanit, ATCQ@odi: LO1CD 02

Vaikutusmekanismi Q\\®

Dosetakseli on syodpalaake, jok \@istaa tubuliinin jarjestymisté pysyviksi mikrotubuluksiksi ja
estad tubuliinin eroamista \‘ii%minituista. Tama johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan
véhenemiseen. Dosetakseliq'sitgutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukumaaraa.
Dosetakselin on oso@ n vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
vélttdmaton elavan n mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakod %et vaikutukset
*

on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
ristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa maarityksissd. Solunsiséiset
selipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvat kauan. Lisaksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentavat p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle laakkeelle resistenssid aiheuttava geeni. In vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisista siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasy6péa

Docetaxel Zentiva, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmahoito: liitdnnéishoitona

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa
liitannéishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasydpa ja KPS > 80 % ikaryhmadssa 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukumaaran
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? (b
antamisesta (TAC-ryhma), tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmé&). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 sykh
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut la&kevalmisteet annettiin% uksena
paivana 1. G-CSF:4a annettiin sekundaérisena profylaksiana niille potilaille, jotka sa
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia taiiQfektio). TAC-
ryhmadn potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kerwA‘ rokaudessa p.o.
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivana tai vastaavasti. Molemmissa%aa oissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreit@a lle potilaille
tamoksifeenia 20 mg paivittdin 5 vuoteen asti. Sddehoitoa Iiitannéi§hoit nnettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa’69 @Le potilaista, jotka saivat TAC-
ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.
Tutkimuksessa tehtiin kaksi vélianalyysié ja yksi loppuanalyysi. Ensimmainen valianalyysi oli
suunniteltu 3 vuoden paahan ajankohdasta, jolloin puolet t spotilaista oli rekrytoitu. Toinen
valianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-tapatumaa oli Kirjattu, jonka tuloksena seuranta-

ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi tehtij kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotis
seurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niita, joil lut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta
yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa). vaapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen
tehokkuutta mittaava péatetapahtuma ja kokondidelossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta

mittaava paatetapahtuma.
\°

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta@‘u mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevésti pidempi tautivap @saolo TAC-ryhmaéssa verrattuna FAC-ryhméan. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdall Watuman ilmaantuvuus oli vahentynyt verrattuna FAC-ryhmaén

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

10 vuoden kohdalla oli giyds'merkitsevasti lisdantynyt TAC-ryhméssé verrattuna FAC-ryhmaén (76 %
vs. 69 %) eli absolu kuolemanriskin véhenemd oli 7 % (p = 0,002). Koska hy6ty tautivapaaseen
elossaoloaikaan @a kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 pesititvista imusolmuketta, TAC-hoidon hy6ty/riski-suhdetta ei voitu taysin osoittaa
Ioppuanal Q{)otilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

*
KWiaan tutkimustulokset osoittavat positiivista hyoty/riski-suhdetta TAC-hoidolle verrattuna
FAC-hgitoon.
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TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo

Kokonaiselossaoloaika

Potilasjouk- | Potilaiden | Suhteel- | 95 % CI p= Suhteel- | 95 % CI p=
ko lukumaara linen linen
riski* riski*
Positiivisten
imusolmuk-
keiden
maara
yhteensa 745 0,72 0,59-0,88 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008

1-3
4+

467
278

0,61
0,83

0,46-0,82
0,63-1,08

0,0009
0,17

0,45
0,94

0,29-0,70
0,66-1,33

kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

0,0002
*Suhteellinen riski alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossa%f

)

kkeisiin ja

<
Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasyopa, joka ei ole levinnyt paikallisiin im@i

jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat Doceta
liitdnndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasy6pd, joka
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan.

1060 potilasta satunnaistettiin saamaan liitdnnéishoitona joko D
tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 5

7

O

Zentivaa 75 mg/m? annettuna
m?antamisesta (539 potilasta

an kayttoa

innyt paikallisiin

TAC-ryhmass4) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi f? otrrasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi

500 mg/m? (521 potilasta FAC-ryhméssa). Liitannaishoito
rintasyOpépotilaille, joiden tauti ei ollut levinnyt p
uusiutumisriski vuoden 1998 St. Gallenin kriteerie

S

ER ja PR ja/tai korkea histologinen/nukleaarinen g

aikal

ttiin leikattavissa oleville
in imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea

an (tuumorin koko > 2 cm ja/tai negatiivinen
(gradus 2-3) ja/tai ika < 35 vuotta).

Molemmat hoidot annettiin 3 viikon vélein y \sé 6 syklid. Docetaxel Zentivaa annosteltiin 1 tunnin

infuusiona, kaikki muut ladkevalmisteet annetth

CSF profylaksia tehtiin pakolliseksi T,
neutropenian, kuumeisen neutropeni

jotka saivat primaarin G-CSF
kemoterapiasyklin jalkeen poti

kerran péivassa 5 vuoden aj
annettiin 53,7 %:lle potil

hoitoa.

Yksi padanalyys

potilaat ol W
Péivitet%c

ajan me
paatet
elossa

pro

v

laskimoon pdivana 1 joka 3. viikko. Primaarinen G-

méssa 230 potilaan satunnaistamisen jalkeen. Gradus 4
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eutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla,
an (ks. kohta 4.8.). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen
joilla oli ER+ ja/tai PgR+ tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg
annaissadehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja
tka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-

q%@? paivitetty analyysi suoritettiin. Padanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikKki
seurannassa vahintaan 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
i tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintaan 10 vuotta (seuranta-
oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakaynnilla (paitsi, jos heilla oli
mana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
aika oli ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen

tehoa mittaava paatetapahtuma.



Keskiméaaraiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevasti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:n alenema
uusiutumisriskissa verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (suhteellinen riski = 0,68, 95 % CI (0,49-0,93), p
= 0,01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneilla
potilailla oli 16,5 %: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 merkitsev4,
mutta siihen liittyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaaraiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli myds pidempi TAC-
haarassa, TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissé verrattuna FAC-
hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,76, 95 % CI (0,46-1,26, p = 0,29). Kuitenkaan
jakauma kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ollut merkitsevésti erilainen naiden kahden ryhmén valilla.

Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneiden p en
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen ri@— 0,91,

95 % CI (0,63-1,32)).
Eloon jaaneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmaéssa ja 91,4 % FAC-ryhmassé 8- vuo@e rannan

jalkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhméssé ja 89 %:a FAC-ryhmassa 10-vuoden seura Ikeen.
Positiivinen hyoty-riskisuhde sailyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC- houo@rrattuna
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmét analysoitiin etukateen maaﬂ@en paaasiallisten

ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissa (seuranta- ajan @aam 77 kuukautta) (katso
taulukko alla):
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Alaryhméanalyysit — Rintasydvan liitdnnaishoito potilailla, joiden rintasy®pa ei ole levinnyt

paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Tautivapaa elossaolo
Potilasjoukko Potilaiden Suhteellinen 95% CI
lukumaara TAC- riski*
ryhmaéssa
Kaikki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikdkategoria 1
< 50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
Ikakategoria 2
< 35 vuotta 42 0,31 0,11-0,89
> 35 vuotta 497 0,73 0,52-1,0
Hormonalinen
reseptoristatus
Negatiivinen 195 0,7 g;
Positiivinen 344 0,62 -0, 97
Tuumorin koko
<2cm 285 0,69 ‘% 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 (Q' 0,45-1,04
Histologinen gradus K
Gradus1 (sisaltaa 64 Cf#’ 0,24-2,6
luokittelemattoman
graduksen) Q
Gradus 2 216 @ 0,77 0,46-1,3
Gradus 3 259 \ Q, 0,59 0,39-0,9
Menopausaalinen O\
status ¢
Premenopausaalinen 285 \ 0,64 0,40-1
Postmenopausaalinen 0,72 0,47-1,12

* suhteellinen riski (TAC/FAC) al@ﬁ

elossaolo verrattuna FAC-hoitoo

siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pidempi tautivapaa

Vuoden 2009 St. Gallenin kem&&laknteerlt tayttavien potilaiden kohdalla tautivapaan

elossaoloajan suhteen tehdvr.‘l'gp oratiiviset alaryhmaanalyysit (Intent-to-treat -analyysi) on esitetty

alla
AN
@‘ Suhteellinen riski
A\ TAC FAC (TAC/FAC)
Alaryhmg < (n = 539) (n = 521) (95% ClI) p-arvo
0
Relatij |nd|kaat|o
%’plalle on olemassa®

Ei 18/214 26/227 0,796 (0.434-1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)

Kylla 48/325 69/294 0,606 (0,42-0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi
= luottamusvali; ER = estrogeenireseptori
PR = progesteronireseptori
2ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuumorin koko > 5 cm
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Riskisuhteiden arvioinnissa kaytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmaén ollessa
faktorina.

Docetaxel Zentiva monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin 11l vertailututkimusta metastasoituneessa
rintasyovassa, 326 potilaalla alkyloivan laékityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilaakityksen epdonnistuttua, kdyttaen suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva ladkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin
(75 mg/m? kolmen viikon valein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttam
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‘K{a
doksorubisiinia saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti sydantoksisuuden vuoksi (k aalia
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa). Q

Patilailla, joiden antrasykliiniladkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verr %itomysiini Cinja
vinblastiinin yhdistelmain (12 mg/m? kuuden viikon vélein ja 6 mg/m? Qlen iikon valein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi t etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p = 0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa’(.li@vs. 9 kk, p =0,01).

Naissa kahdessa faasin 111 tutkimuksessa dosetakselin turvalli rofiili oli faasin Il tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin mukainen (ks. kohta 4.8).

Avoimessa satunnaistetussa faasin 111 monikeskustutRitheksessa verrattiin dosetakselia ja paklitakselia
ainoana sytostaattina hoidettaessa levinnytta rintasygpéa potilailla, joiden aiempaan sy6van
kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini,Ythteensa 449 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
pelkastadn dosetakselia 100 mg/m? yhden tun nfuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen tunnin
infuusiona. Molempia hoitoja annettii 'o‘%olmas viikko.

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

Pelkk&a dosetakselia saanegsé&massé havaittiin enemman G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseli-ry %Q 23,0 %).

Docetaxel Zentiva j rubisiini -yhdistelméhoito

Laaja satunnaiﬂ}faasin I11 tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta, metastasoivaa
tautia sair; otilasta, on suoritettu kayttamalla seuraavia yhdistelmi: doksorubisiini (50 mg/m?)
yhdis% setakseliin (75 mg/m?) (AT-ryhma) vs. doksorubisiini (60 mg/m?) syklofosfamidiin
(600 liitettynad (AC-ryhmad). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko, paivana 1.

o \,/Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevasti pidempi AT-ryhmassé kuin AC-
ryhmaéssé, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4 -42,1) AT-ryhmadssé ja
31,9 viikkoa (95 % ClI: 27,4- 36,0) AC-ryhmassa.

o Kokonaisvasteen méaré (ORR) oli merkitsevésti korkeampi AT-ryhméssé kuin AC-ryhmaéssg,
p = 0,009. ORR oli 59,3 % (95 % ClI: 52,8- 65,9) AT-ryhméssé vs. 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhmassa.

Tassé tutkimuksessa AT-ryhméssa esiintyi enemman 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. Ryhmassd AC esiintyi
puolestaan enemman vaikeaa anemiaa (15,8 % vs. 8,5 %) kuin AT-ryhmassa ja lisdksi vakavaa
sydantoksisuutta esiintyi enemman: kongestiivinen sydamen vajaatoiminta (3,8 % vs. 2,8 %),
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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-ryhméssé (kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhméssé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyna kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissa EORTC-kyselylla mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

Docetaxel Zentiva ja trastutsumabi -yhdistelm&hoito

Dosetakselia yhdistelmané trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentévaa rintasyopéé ja jotka aiemmin eivat olleet saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 mg/m?) yhdessa trastutsumabin kanssa tai ilman sit; 60 % potilaista oli aiemmin saanut (0
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnnaishoitona. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistel
tehokas riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet aiemmin atrasykliinipohjaista kemoteragiag
liitdnndishoitona. HER2-positiivisuuden méaarittamiseksi kéytetty testimenetelma

rekisterointitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista t in
kayttamalla FISH-menetelm&a. Téssa tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli | , ja 95 %:lla
tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaav. kset on koottu

alla olevaan taulukkoon:

Q

Parameteri Dosetakseli + trastutsumabi® § \"  Dosetakseli*
n=92 O n=94

Vaste 61 % (0"" 34 %
(95 % CI) o7y N (25-45)
Mediaani vasteen keston O
pituus (kk) 11,4 51
(95 % CI) (9,2 (4,4-6,2)
Mediaani TTP (kk) . 168) 5,7
(95 % CI) DB:12,9) (5,0-6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,52 22,12
(95 % CI) A7) (26,8-ne) (17,6-28,9)

(TTP) = Aika taudin uudelleen etendiiseen:“ne” tarkoittaa, etta sita ei voitu maarittaa tai sita ei oltu
viela saavutettu.

Taydellinen analyysi (mtenbﬁ%&eat)

2 Arvioitu mediaani eloss

Docetaxel Zentiva ja @bum -yhdistelméhoito

Tulokset yhdesta esta faasin 111 tutkimuksesta (satunnaistettu, verokkiryhmaa kéyttaen tehty
monikeskustut tukevat dosetakselin kdyttdad yhdistelmahoitona kapesitabiinin kanssa potilaille,
joilla on pa estl edennyt tai metastasoinut rintasydpa ja joille solunsalpaajahoito, antrasykliini

mukag.rﬂ , ei tuottanut tulosta. Tassa tutkimuksessa 255 potilasta satunnaistettiin dosetakselin
(75 md/, hden tunnin iv-infuusiona joka kolmas viikko) ja kapesitabiinin (1250 mg/m? kaksi kertaa
vu dessa kahden viikon ajan, jonka jélkeen viikon tauko) yhdistelméhoitoon. 256 potilasta

satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksindan (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 paivéaa (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 paivaa
(dosetakseli yksindan). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksinaan); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmassa (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 paivaa (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 paivaa (dosetakseli yksindan).
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Ei-pienisoluinen keuhkosyopéa

Potilaat, jotka aikaisemmin ovat saaneet syévan kemoterapiaa sadehoitoon yhdistettyna tai ilman sita

Faasin 111 tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs. 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevésti pitempia 75 mg/m?
dosetakselilla parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli myds merkitsevasti
pitempi dosetakselilla (40 %) vs. paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin

(p < 0,01), ei morfiinikipuladakkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ladkkeiden (p = 0,06) ja
sédehoidon (p < 0,01) kaytto oli vahaisempaa 75 mg/m?-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin
parhaassa tukihoidossa.

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

Docetaxel Zentiva yhdistelmana platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eivéat ole aiemm@wet
kemoterapiahoitoa 0

>

Faasin 111 tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisy; s\eeltaan I1IB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosyopa, KPS oli > 70 %, ja jotka eivat aiemmin olle% eet tautiinsa
sybvan kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/‘%}l nnin infuusiona,
jota seurasi valittdmasti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30-60 minuutin kulu@o kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyna karbeplatiiniin (AUC

6 mg/ml-min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko, tai yjn‘ iinid (V) 25 mg/m? annettuna
6-10 minuutin aikana péivind 1, 8, 15, 22 ja sen jélkeen sisplatii mg/m? annettuna paivana 1
neljan viikon vélein toistuvina sykleiné (VCis).

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoit@ste tutkimusryhmalle on esitetty seuraavassa
taulukossa:

>

T%g\ VCis Tilastollinen analyysi

n= n =404
Kokonaiselossaoloaika @.
(Ensisijainen péatetapahtuma): ‘\
Mediaani elossaoloaika (kk) Q) 11,3 10,1 Suhteellinen riski : 1,122
\ [97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-vuoden elossaolo (%) 6 46 41 Hoitojen vélinen ero : 5,4 %
Y [95 % CI: -1,1; 12,0]
2-vuoden elossaolo ( 21 14 Hoitojen vélinen ero : 6,2 %
9& [95 % CI: 0,2; 12,3]
Mediaaniaika taydin &tenemiseen
(viikkoa): @ 22,0 23,0 Suhteellinen riski : 1,032
. [95 % CI: 0,876; 1,216]
KokopaT (%): 31,6 24,5 Hoitojen vélinen ero : 7,1 %

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

*:\g?ﬁtettu korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue), jotka perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin paatetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa elamanlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyGvan oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn toimintakykypisteissa.
Tulokset néistd paatetapahtumista tukivat ensisijaisten paatetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelméhoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eika vahintéén
samanarvoista tehokkuutta verrattuna VCis-yhdistelméhoitoon.
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Eturauhassy6pa

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopa

Randomoidussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja

turvallisuutta yhdistettyna prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut

kastraatioresistentti eturauhassyopa. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin

hoitoryhmiin:

o Dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 syklié.

) Dosetakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissd, yhteensa 5
syklia.

. Mitoksantroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syklia.

Kaikissa hoitoryhmissa annettiin hoidon ajan lisélaakityksend 5 mg prednisonia tai predniso @

kahdesti paivéassa. Q

*
Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittavasti pidempi kokonai %aoloaika kuin
mitoksantroniryhméssa. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolo 4 i
poikennut tilastollisesti merkittavasti mitoksantroniryhméstd. Tehoa osoittav >
dosetakseliryhmissa verrattuna kontrolliryhm@&an on esitetty seuraavassa t

Paatetapahtuma Dosetakseli joka | Dosetakselj*.. }Mitoksantroni
3. viikko viikoittajn., ' joka 3. viikko

Potilaiden lukumaéra 335 33¢ SO |337

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

95 % ClI (17,0-21,2) (1552£19,0) (14,4-18,6)

Suhteellinen riski 0,761 \@12 -

95 % ClI (0,619-0,936) ,147-1,113) --

p-arvo'™* 0,0094 o O 0,3624 --

Potilaiden lukumaéra 291 @\ 282 300

PSA** vaste (%) 454 47,9 31,7

95 % ClI ( @,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

p-arvo* p%q <0,0001 --

Potilaiden lukumaara w3 154 157

Kipuvaste (%) \%4,6 31,2 21,7

95 % ClI . 6 (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

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

Potilaiden lukumaasgd > - 141 134 137

Kasvainten vast %\ 12.1 8,2 6,6

95 % ClI i (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
-arvo* [} 0,1112 0,5853 --

"Stratjfi g rank testi

* ilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175

** » Prostataspesifinen antigeeni

Koska viikoittaisen dosetakseli hoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, ettd tietyt potilaat voivat hyotyé viikoittaisesta
dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkittavia eroja elamanlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien vélilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus
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Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli
vaiheiden I1 ja Ill suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO08), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyépa. Yhteensa 1 776 miespotilasta jaettiin
tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

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

o pelkéstdan tavanomainen hoito.

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

1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:11a (61 %:lla) oli metastasoinut tauti. Heista

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelmé&né tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai
pelkastdan tavanomaista hoitoa.

,b’b

N&ill& metastasoinutta eturauhassy0péaa sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan m ioli
merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkéstaan tavanom itoa
saaneessa ryhméssa: dosetakselin lisédminen tavanomaiseen hoitoon pidensi koko ssaoloajan
mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n luottamusvéli = 0,62 p = 0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassyOpéa sai
dosetakseliryhmassa ja kontrolliryhmdssa on esitetty seuraavassa taulu

n€illa potilailla

*
*
Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdiste etakselin teho metastasoinutta
hormonisensitiivistd eturauhassy6paa sairastavien potilaiden hgi (STAMPEDE)
O

Paatetapahtuma Dosetakseli + vﬁmainen Pelkké tavanomainen

\Kéa hoito

*

Metastasoinutta eturauhassyopéa Q\ 362 724
sairastavien potilaiden lukuméaaré
Kokonaiselossaoloajan mediaani \\\Q' 62 43
(kK) N 51-73 40-48
95 % ClI @
Mukautettu suhteellinen ris 0,76
95 % CI & (0,62-0,92)
p-arvo® \S 0,005
FFS \\\
Mediaani (kuu @ 20,4 12
95 % ClI @ 16,8-25,2 9,6-12
Muka uhteellinen riski 0,66
95% (0,57-0,76)
p-a® < 0,001

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

YFFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta siihen, ettd ilmeni ensimméisen kerran
néyttoa vahintdan yhdesté seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epédonnistuminen
(méaariteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, etta
arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, imusolmukkeissa tai systeemisissé etapesakkeissa; luustoon
liittyva tapahtuma tai eturauhassyévan aiheuttama kuolema.
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CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassydpa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmaan:
e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko
kuuden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

e pelkka androgeenideprivaatiohoito.

Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassa kuin
pelkéstdén androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhméssa: dosetakselin lisdédminen
androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suht %
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvali (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhmassa ja kontrolliryhmassa o *:@Q
seuraavassa taulukossa: q\,

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonise ?%visté
eturauhassyopaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED) (&

J »
Paatetapahtuma Dossz,taﬂ(%i +ADT Pelkk&a ADT
&0
Potilaiden lukumaara @\ 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat N7 57,6 44,0
95 % ClI O 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski ‘\ 0,61 -
95 % Cl @ (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 % ClI * 6 0,51-0,72 --
p-arvo* p <0,0001 --
PSA-vaste** 6 kuuk kohdalla— N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvo®™ N < 0,0001 --
PSA-vaste** l®r\k'auden kohdalla— N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo®™* < 0,0001 --
Aika kas%\ﬁsistentin eturauhassyovéan
kehitty) n°
Mediaat¥ (kuukausia) 20,2 11,7
95 (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % ClI (0,51-0,72) --
p-arvoa* < 0,0001 --
Aika Kkliiniseen etenemiseen®
Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95 % ClI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95 % ClI (0,50-0,75) --
p-arvo®™ < 0,0001 --
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Paatetapahtuma 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 liittyva vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa vahintian
4 viikon vélein tehdyssé perdkkaisessa mittauksessa.
bAjka kastraatioresistentin eturauhassy®van 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 sydvasta johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalaakarin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin. (b
‘Aika Kkliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen @
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisaantymiseen; RECIST-kriteerien (Response E tion
Criteria in Solid Tumours) mukaan méaariteltyyn etenemiseen tai sybvastéjohtuvaan‘l eMtilan
heikkenemiseen tutkijaldékarin arvion perusteella). \}

Mahalaukun adenokarsinooma $

Avoin satunnaistettu monikeskustutkimus suoritettiin dosetakselin turv@d n ja tehokkuuden
arvioimiseksi niiden potilaiden hoidossa, joilla oli mahalaukun megastas iva adenokarsinooma,
mukaan lukien ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, jg.'o ivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensa 445 potilasta KPS oli > 70, hoidettiin joko
dosetakselilla (T) (75 mg/m? paivana 1) yhdistettyna sisplatiinlin§C) (75 mg/m? paivana 1) ja 5-
fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? paivéssa 5 paivin ajan), tai i aivana
yhdistettyna 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? paivissé 5 paivan ajan). TCF-hoitoryhmén hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhman 4 viikkoa. Annettujen \ jaksojen mediaanilukumé&aré potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhmassa 6 (vaihteluvéli 1-16) verra@ CF-hoitoryhmdn 4:&an (vaihteluvali 1- 12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijaine@@tetapahtuma. Riskin vahenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkittdvastypidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
Myds kokonaiselossaoloaika, johon liittyi lleisuuden riskin vahenema 22,7 %:lla oli merkittavasti
pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhm%\ si. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahalauku@onokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

=
Paatetapahtuma \6

TCH CF
o \ n=221 n=224

Mediaani TTP (W‘Js’ia) 5,6 37
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Suhteellina@ 1,473
(95 %‘C1®, (1,189-1,825)
*p-arvi)\, 0,0004
Mediaafi elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8,8
Suhteellinen riski 1,293
(95 % CI) (1,041-1,606)
*p-arvo 0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
p-arvo 0,0106
Etenevan taudin paras 16,7 25,9
kokonaisvaste (%)

*Ei-stratifioitu logrank- testi
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Alaryhmaanalyysit i&n, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmalle
verrattuna CF-hoitoryhméaan.

Elossaoloajan paivittava analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei enda
osoittanut tilastollisesti merkittavaa eroa hoitohaarojen valilla, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhmalle ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:4&n on selvasti havaittavissa 18-30 kuukauden
kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset elaménlaadun (QoL) ja kliinisen hy6dyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhman paremmaksi. Verrattuna CF:ll1& hoidettuihin potilaisiin, TCF:11a
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30 kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
huonontumiseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn toimintakykypisteiden selke&én
huononemiseen (p = 0,0088). (b

Paéan ja kaulan alueen syfpa

¢ Induktiokemoterapia, jonka jélkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323)
Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta paén ja kaulan alueen levyepiteelisydvan (S
induktiohoidossa tutkittiin faasin 111 avoimessa satunnaistetussa monikeskust
Tassa tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN, j
joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin
Dosetakseliryhmén potllaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdlstettxna Si
fluorourasiiliin 750 mg/m? paivissa jatkuvana infuusiona 5 paivan
viikko yhteensd 4 syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste > o tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4—#viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sade@oa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokdytannén mukaisesti. Vertailuryhmén potilaggsisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyna 5-

el yoinut leikata ja

en tutkimusryhmaan.
tiiniin 75 mg/m? ja 5-
Tata hoitoa annettiin joka 3.

fluorourasiiliin 1000 mg/m? paivéssé 5 paivan ajan. oitoa annettiin joka 3. viikko yhteensé 4
syklid, jos havaittiin ainakin véhéinen vaste (> 25 umorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden sy jalkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edenny_8aivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokéytannon mukaisesti. Q
Paikallista sddehoitoa annettiin joko k ionaalisesti fraktioituna (1,8-2,0 Gy kerran péivassa, 5
paivéé viikossa yhteensa kokonalsa een 66—70 Gy), tai kiihdytettyna / hyperfraktioituna hoitona
(kahdesti péivassé, fraktioiden @ vahintdan 6 tuntia, 5 pdivana viikossa). Kokonaisannokseksi
suositellaan 70 Gy kllhdytetyé 74 Gy hyperfraktioidussa hoidossa.
Kirurginen resektio oli sa moterapian jalkeen, ennen sddehoitoa tai sen jalkeen. Potilaat TFP-
ryhmadssa saivat antibi rofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun kautta 2 kertaa
vuorokaudessa 10 v utta alkaen jokaisen syklin 5. paivana. Tutkimuksen ensisijainen
paatetapahtuma, aikalidman taudin etenemistd (PFS), oli merkitsevésti pitempi TPF-ryhméssa
verrattuna PF @én, p = 0,0042 (Mediaani PFS:11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
konaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli

tty seuraavassa taulukossa:

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

Paatetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU
Cis +5-FU

n=177 n=181
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Mukautettu suhteellinen riski 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-arvo 0,0042
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Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5
(95 % ClI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Suhteellinen riski 0,72
(95 % ClI) (0,56-0,93)
**p-arvo 0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % ClI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-arvo 0,006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon
[kemoterapia + sddehoito] (%) 72,3 58,6
(95 % ClI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-arvo 0,006
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sadehoito n=128 n =106 (b'
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % ClI) (13,4-24,6) (106 )
Suhteellinen riski 0,72 »
(95 % CI) (0,52-0 9&1}\
**p-arvo 0,04
Suhteellinen riski alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU kombi n hyadyllisyytta
* Cox-malli (vakiointi priméarikasvaimen paikan, TN-luokkien s HO-suorituskyvyn
mukaan)
** Logrank-testi o
*** Khiin neli6 -testi .‘(b@'

Elaménlaatuparametrit ;QQ

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevasti vahemmadiuonontumista elaménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaén (p = 0,0l@en EORTC QLQ-C30-mittaria).

Kliiniset hydtyparametrit . O

Toimintakykya mittaavissa paan- ja kaulan sy Ntilaiden PSS-HN-testeissa, jotka on suuniteltu
mittaamaan puheen ymmarretavyytté, kykysa ;%'ajulkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset
olivat merkitsevéasti paremmat TPF-r verrattuna PF-ryhmaéan.

Mediaaniaika WHO suorituskykylu y%ﬁsimmaiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhmé ivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana molemmissa
ryhmissa viitaten kivun hoidon riittavaa.

jalkeen annetaan kemosadehoitoa (TAX 324)

jatehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt péan ja k ueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus
avoimessa faasi kimuksessa (TAX324). Téssé tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti | @yt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli 0 tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutRieisryhmaan. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisista
syist deikata; potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoido itteena oli ko. elimen séilyttdminen. Tehokkuus- ja turvallisuusarviossa keskityttiin
ainostaan elossaolopaatetapahtumiin ja ko. elimen séilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
Dosetakseliryhméan kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivana 1,
jonka jalkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsiséisené
infuusiona, jonka jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 sykli4. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevaa tautia, saivat protokollan mukaista kemosédehoitoa. Vertailuryhmaén kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m2 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdisend infuusiona paivané 1, jonka
jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?/vrk péivien
1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevéa tautia, saivat
protokollan mukaista kemosédehoitoa .

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosadehoitoa, jonka jalkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3 - 8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jalkeen (pdivat 22-56
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viimeisesta syklista). Sadehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1.5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsiséisend infuusiona enintddn 7 annosta. S&detys annettiin kerran pdivassa annettavana
fraktiona (2 Gy /vrk, 5 paivéa viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemoséadehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merKkittavasti pidempi (log rank -testi, p = 0,0058) dosetakselia sisaltavassa hoidossa verattuna PF:8an
(mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski véheni 30 % verrattuna PF:4an
(suhteellinen riski (HR) = 0,70, 95% luottamusvali (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani
seuranta-aikana. Toissijainen paatetapahtuma PFS osoitti, etta riski taudin etenemiseen tai kuolemaan
vaheni 29%:a ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:ll4 ja 13,1 kuukautta
PF:114). Tamé oli merkitsevad myds 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)

Paatetapahtuma Dosetakseli + Cis + @r 5-FU

5-FU *

n =255 ] (‘Q n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 706 ‘@ 30,1
(95% ClI) (49,0-NAYNS (20,9-51,5)
Suhteellinen riski: QV 0,70
(95% CI) @ (0,54-0,90)
*p-arvo ~ 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) \QS,S 13,1
(95% CI) . 019,3—NA) (10,6-20,2)
Suhteellinen riski: <b\ 0,71
(95% ClI) (0,56-0,90)
**p-arvo ‘\@ 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) @\\ 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) @ (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% CI) R\
***p-arvo N\ 0,070
Paras kokonaisvast N PR) 76,5 71,5
tutkimushoitoon terapia £ (70,8-81,5) (65,5-77,1)
kemosédehoig
(95%Cl)
0,209

***p_a
‘Su‘)&en riski pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
stoimaton log rank -testi
*#Adjustoimaton log rank -testi, ei adjustoitu monimuuttujille
***Khiin nelio -testi, ei adjustoitu monimuuttujille
NA — ei sovellettavissa (not applicable)

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on luopunut vaatimuksestaan toimittaa tutkimustulokset Docetaxel Zentivan
kaytosta lapsille rintasy6péén, ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan, eturauhassydpaan, mahalaukun
karsinoomaan tai paén ja kaulan alueen sy6paén, lukuun ottamatta tyypin 11 ja 11 vahan erilaistunutta
nenanielun karsinoomaa (ks. kohta 4.2 pediatrinen kéytto).

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sy6papotilailla, jotka ovat saaneet 20-115 mg/m?-
annoksia faasin | tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettista kolmitilamallia, joissa a-, - ja y-vaiheen puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min,
36 min ja 11,1 tuntia. Myohainen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesté tilasta.

Jakautuminen

Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jalkeen saavutettiin keskimaarin
3,7 mikrog/ml huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti 4,6 h.-mikrog/ml.

Kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 21 I/h/m? ja vakaan tilan jakaantumistilavuus keskimaéri
Yksiloiden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskimaarin 50 %. Dosetakseli si
95 %:sti plasman proteiineihin. ‘\

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin **C-merkittya dosetakselia, suoritettiin kolmella sy% tilaalla.
Dosetakseli eliminoitui sekd virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n @ ella tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhman oksidatiivisen metabolian jalkeen. Annostellusta'adioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemdn paivan kuluessas E madisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtena paa- mena véhaisempana
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pieningd méaarind muutt onta lagkevalmistetta.

%
Iké& ja sukupuoli \

Dosetakselin véestofarmakokinetiikkaa k&sitt Nanalyym on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien kasittelyssa tty malli oli hyvin lahelld sitd mallia, jota kéytettiin
faasin | tutkimuksissa. Potilaan iké tai K oli eivat muuta dosetakselin farmakokinetiikkaa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Pienessa potilasmaéarassa (n = )@inisen kemian tiedot viittasivat lievasta kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen ( » ASAT vahintddn 1,5 kertaa normaaliarvojen ylérajaa
korkeammalla, mihin liittyiymyés alkalisen fosfataasin kohoaminen véhintaan 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen ylara'\ ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméaarin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kerdanty elimistoon
Dosetakselin p uma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievasta kohtalaiseen asteista
nesteretegﬁQE_ a tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, ole saatavilla.

*

ol
Yhdi oito
DMbisiini

Yhdistelmana kaytettdessa dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eiké doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden la&kkeiden anto samanaikaisesti.

Kapesitabiini

Faasi | -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
painvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUC) eiké dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin, 5’-DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini
Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
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jalkeen. 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 kiinteita
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittdisten ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kéytettiessé tavanomaista deksametasoni-
esilaakitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan. (b

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta QQQ

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. ‘§

Dosetakselin on osoitettu olevan mutageeninen in vitro mikronukleus- ja kro Qiaberraatio-testissa
CHO-K1-soluissa ja in vivo mikronukleustestissa hiirelld. Kuitenkaan se ei iadusQjinut mutageenisuutta
Ames-testisséd tai CHO/HGPRT-geenimutaatio-maérityksessa. Tulokset t dosetakselin

farmakologista vaikutusta.

*
*

\J
Jyrsijoillé tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutﬁ@ iveksiin viittaavat siihen, ettd
dosetakseli saattaa heikentad miesten fertiliteettia. @Q

6. FARMASEUTTISET TIEDOT \®
6 '\O

.1 Apuaineet @
Polysorbaatti 80

Vedeton etanoli \\Q'
Sitruunahappo @

| xQ
6.2 Yhteensopmattomuu%
NS

mainitaan kohdassa 6+

6.3 Kesto@' A
*
AvaamatgMNnjektiopullo

3vuo

Laadkevalmistetta ei ;y&taa muiden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitg, jotka

InMpullon avaamisen jalkeen

Jokainen injektiopullo on kertakdyttoon ja tulisi kdyttad valittdmaésti avaamisen jélkeen. Jos
injektiopulloa ei kaytetd vélittomasti, kdytossé olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet ovat
kayttajan vastuulla.

Infuusiopussiin lisdédmisen jalkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehd& kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa ja la&kevalmiste tulisi kayttaa valittomasti. Jos ladkevalmistetta ei kéyteta
valittdmasti, ovat kaytdssa olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kéyttdjan vastuulla.
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Infuusiopussiin lisdédmisen jalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-infuusioliuos on
stabiili 6 tuntia, kun sité sdilytetaan alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitad kéyttadd 6 tunnin kuluessa (t&han
aikaan siséltyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Taman liséksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu PVVC-vapaissa infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetdan 2—-8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytya. Jos kiteitad ilmenee liuosta ei saa
enda kayttad, ja se on havitettava.

6.4 Séilytys

Sailyta alle 25°C. (b.
Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3. ,\OQ

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

7 ml:n injektiopullo, joka on Kirkasta tyypin | lasia ja jossa on purppura@alumiinisinetti ja

purppuranpunainen muovinen repéisysuojus. Injektiopullo sisaltaa 4 ml raattia.
‘0

Jokainen kotelo siséltada yhden injektiopullon. ,‘E @*

Kaikkia pakkauskokoja ei ole vélttaméatta myynnissa. @Q

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut@elyohjeet

Docetaxel Zentiva on sydpaladke ja kuten muiden otentiaalisesti toksisten yhdisteiden yhteydess4,
varovaisuutta on noudatettava kasiteltdessa D@Nxel Zentivaa ja valmistettaessa Docetaxel Zentiva -
liuoksia. Késineitten kayttoa suositellaan.

Mikéli Docetaxel Zentiva -infuusiok \\gstraatti tai infuusioliuos joutuu kosketuksiin ihon kanssa,
kosketuskohta on pestava vélittbr& huolellisesti saippualla ja vedella. Jos Docetaxel Zentiva -
infuusiokonsentraatti tai infuust joutuu kosketuksiin limakalvojen kanssa, limakalvot on
valittdmasti ja perusteellisesti deltava vedella.

Laskimoon annettava\i@ion valmistaminen:

Infuusioliuokseng@@faminen

ALA KAYTAGRHaisia dosetakselia sisaltavia ladkevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentrdafti-fa liuotin) taman ladkevalmisteen kanssa (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml
mfuuy%'@ ntraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

Dosetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten El vaadi laimentamista
liuottimella, ja se on valmis lisattavaksi infuusionesteeseen.

Jokainen injektiopullo on kertakayttoinen ja tarkoitettu kaytettavéaksi valittomasti.

Jos injektiopulloja on séilytetty jadkaapissa, anna tarvittavan maarén Docetaxel Zentiva -koteloita olla
huoneenldammossa (alle 25 °C) viisi minuuttia ennen kayttdonottoa. Potilaan tarvitsema annos saattaa
vaatia useamman kuin yhden injektiopullon Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Ved4 aseptisesti tarvittava méaara Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraattia kalibroidulla
injektioruiskulla, jossa on 21G neula.

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml injektiopullossa dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.
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Vaadittava maara Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia, liuosta varten tulee injisoida yhdella
injektiolla (kertainjektio) 250 ml:n infuusiopussiin tai pulloon, jossa on 5 % glukoosi-infuusionestetté
tai 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusionestetta.

Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, infuusionesteen maaraa on lisattava siten,
ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on enintdan 0,74 mg/ml.
Sekoita infuusiopussin tai -pullon sisaltd heiluttelemalla sitd edestakaisin.

Infuusiopussin liuos on kadytettava 6 tunnin sisalla alle 25 °C:ssa. Téhan aikaan sisaltyy 1 tunnin
infuusioaika.

Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet my6s Docetaxel Zentiva -infuusioliuos on
tarkistettava visuaalisesti ennen kayttod. Sakkaa siséltavat liuokset on hévitettava. (b

O

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Q

e
7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q
Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, T8ekki @

8. MYYNTILUVAN NUMERO “(b®
\J
EU/1/07/384/004 ’(b

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA@STAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 20. huhtik 7
Viimeisimman uudistamisen pdivaméaara: 20. huhti a 2012
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMA@A

O
>

Lisatietoa tasta Iaékevalmisteesj{;@ﬁuroopan ld&keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eul 6
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen ml konsentraattia sisaltdd 20 mg dosetakselia trihydraattina.
Jokainen 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 160 mg dosetakselia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: (b
Jokainen injektiopullo konsentraattia siséltad 4 ml vedetonté etanolia (3,16 g). @

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ‘\QQ
3. LAAKEMUOTO @Q

Infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti). @
. . . . . 0‘
Konsentraatti on vaalean keltainen tai ruskeankeltainen liuos. RS @

o)

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet \®
. O

Rintasyopa Q\

Docetaxel Zentiva yhdistelména doks U’@'min ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka saj at:

o leikattavissa olevaa, paik @v imusolmukkeisiin levinnytta rintasy6péa

o leikattavissa olevaa ri %péa, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin

Liitannaishoito niiden lei
paikallisiin imusolm
vakiintuneiden varh%

ssa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasy6pa ei ole levinnyt
Wn, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvalisten
vaiheen rintasydvan ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1)

distelmana doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
isesti levinnytta tai metastasoivaa rintasydpaa ja jotka aiemmin eivét ole saaneet
oitoa tdhdn sairauteen.

levinnytta tai metastasoivaa rintasy0péaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla ei ole tehonnut.
Aiempaan sydvan kemoterapiaan on pitanyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

Docetaxel Zentiva yhdistelméné trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentavaa rintasy®péé ja jotka aiemmin eivat ole saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

Docetaxel Zentiva yhdistelmana kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka

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

Docetaxel Zentiva on tarkoitettu kaytettdvaksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastasoinut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, kun aiempi syévan kemoterapia ei ole tehonnut.

Docetaxel Zentiva yhdistelmana sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosy®dpaa, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu sydvan kemoterapialla téssé taudin vaiheessa.

Eturauhassydpé

Docetaxel Zentiva yhdistelmand prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastasoineen

kastraatioresistentin eturauhassyévan hoitoon.
Docetaxel Zentiva yhdistelmana androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednis I

prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen
eturauhassyGvan hoitoon. ‘\

Mahalaukun adenokarsinooma Q\}

Docetaxel Zentiva yhdistelmana sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on t iteftu niiden potilaiden

hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, lukien ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivat ole aiemmin saaneet terapiaa
metastasoineeseen tautiin. RS

P4an ja kaulan alueen sy6pé QZ

Docetaxel Zentiva yhdistelmané sisplatiinin ja 5-fluoro %\ kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen paén ja kaulan alueen levyepiteelisydvan &@ohoitoon.

*

4.2 Annostus ja antotapa Q\

syopalaakitykseen perehtyneen la&kar nnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus \@Q

>
Rinta-, ei-pienisoluisessa b&sydvéssé, mahalaukun sekd p&an ja kaulan alueen sydvéassa voidaan
esilaakityksena kaytt; & ikosteroidia suun kautta kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalmen antoon erikoistuneissa yksikdisséa ja
0

kaksi kertaa vuorok ) 3 paivaa alkaen 1 paiva ennen dosetakselin antamista, ellei

kontraindisoitu (ks a4.4).

Metastasoinee@éﬁtraatioresistentissé eturauhassydvassa annettaessa samanaikaisesti prednisonia tai
i iteltu esilaakityksen annostelu on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3

i ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

en hormonisensitiivisen eturauhassy6van hoidossa suositeltu esiladkityksen annostelu on

asonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,

atta siitd, kayttaako potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:a4 voidaan kayttaa profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vahentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasy6péa
Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasyévan ja rintasyovén, joka ei ole

levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin liitannaishoidossa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta joka 3. viikko
kuuden syklin ajan (TAC-hoito) (ks. myds annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
levinneen tai metastasoineen rintasyévan hoidossa yksindan kaytettyna suositeltu dosetakseliannos on
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100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelmana doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?.

Yhdistelméana trastutsumabin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 100 mg/m? joka 3. viikko
trastutsumabin annostelun ollessa joka viikko. Rekisterdintitutkimuksessa dosetakselihoito aloitettiin
vuorokausi ensimmaisen trastutsumabiannoksen jalkeen. Seuraavat dosetakseliannokset annettiin
valittdmasti trastutsumabin infuusion péaattymisen jalkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa Q
ositeltu

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien potilai
dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa valittomasti sisplatiini 75 mg/m? 3060 m n kuluessa.

Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jalkeen suositeltu dosetakselianneQ 5 mg/m?

monoterapiana. @

Eturauhassy6pa
Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopa

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

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyépa @

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? joka 3. viikkgAgiuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuor ssa suun kautta yhtajaksoisesti.
Mahalaukun adenokarsinooma ‘

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tu@h infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m? 1-3
tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan gaivana 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m? paivéssé aﬁ@g 24 tunnin infuusiona 5 pdivan ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saad@ emeettia esilédékityksend ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:éa e kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vahentamiseksi (ks. myods A n muuttaminen hoidon aikana).

P&an ja kaulan alueeq a
Potilaille tulee anta \a ikityksend antiemeetteja ja riittdva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja sen
jalkeen). G-CSF:% aan kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden véhentamiseksi. KaikKki
tutkimusten T 3 ja TAX 324 dosetakselia sisaltaviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibioottej %Iaktisesti.

*

kemoterapia, jonka jalkeen annetaan sadehoitoa (TAX 323)

attavissa olevan paikallisesti levinneen paén ja kaulan alueen levyepiteelisyovén (SCCHN)
uktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa
sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona paivana 1. Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa 5-
fluorourasiili 750 mg/m? péivassa jatkuvana infuusiona 5 paivén ajan. Hoito toistetaan joka 3.
viikko yhteensa 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jalkeen potilaille tulee antaa séddehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosédehoitoa (TAX 324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti ovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) p&an ja kaulan alueen levyepiteelisydvan (SCCHN)
induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona paivana 1. Taman
jalkeen annetaan 100 mg/m?sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona, jonka jalkeen annetaan
5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona paivien 1-4 ajan. TA&ma hoito annetaan
joka 3. viikko yhteensé 3 hoitosyklid. Kemoterapian jalkeen potilaille tulee antaa sédehoitoa.
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Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten muuttamiseksi ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana:

Yleistd

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

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

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

Rintasy6van liitdnnaishoito @(b
Primaéaria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasydvan liitdnndish
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta, tulee pienentéa 60,@ /m
kaikissa mydhemmissé sykleissa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Q
Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti, tulee annosta pienentéa 60 rg% /m?.

2

Yhdistelmé&hoito sisplatiinin kanssa §

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdistettyna‘sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutaleiden méaaré alimmillaan on ollut edellisen hoitng pisaikana < 25000 solua/mm?, tai
potilaiden joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, j esiintyy vakavaa ei-
hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee pienentéa -aan/m? seuraavilla kerroilla.
Sisplatiinin annoksen pienentdmisen osalta ks. vastaava vaI@t yhteenveto.

Yhdistelm&na kapesitabiinin kanssa: @

o Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kape,sita@in valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle ilmenee ensimmadisen kerr, \yadus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli / kapesitabiini - hoitoon asti¥ala aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvat gradus
0-1:ksi. Jatka hoitoa 100 %:lla aloitysannoksella.

o Jos potilaalle ilmenee toisen k adus 2 toksisuus tai ensimmaisen kerran gradus 3
toksisuus missa tahansa hoi in vaiheessa, dl& aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvét
gradus 0-1:ksi, ja sitten jatkg hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?,

) Minka tahansa toksisu@ usiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetessé keskeyta
dosetakseliannos.

Trastutsumabin anng%n saataminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelména atiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa:

Mikali G; aytosta huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutrgpe infektiota, dosetakseliannos tulee pienentii 75:std 60 mg:aan/m? . Mikali myshemmin
esiint plisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentad 60:sta 45 mg:aan/m?. Gradus

sytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentia 75:std 60 mg:aan/m?. Potilaita ei pid hoitaa
uudelfeen dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit ovat korjaantuneet tasolle

> 1500 solua/mm?ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle > 100 000 solua/mm?. Keskeyta hoito, jos
néita toksisuuksia esiintyy. (ks. kohta 4.4.).
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Suositellut annosmuutokset toksisuudessa potilailla, joita hoidetaan dosetakselilla yhdistettyna
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin (5-FU):

Toksisuus Annoksen muuttaminen
Ripuli gradus 3 Ensimmainen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen Kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.
Ripuli gradus 4 Ensimmainen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5-FU-annoksia
20 %:lla.

Toinen Kerta: keskeyta hoito.

Stomatiitti/mukosiitti gradus | Ensimmainen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.

3 Toinen kerta: keskeyta ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.
Kolmas kerta: pienennd dosetakseli annosta 20 %:lla /)y
Stomatiitti/mukosiitti gradus | Ensimmainen kerta: keskeyta ainoastaan 5-FU, kaikissa ~_ £/
4 seuraavissa jaksoissa.

Toinen kerta: pienennd dosetakseli annosta 20 %:IIa,\Q

N\
Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmiste@ dot.

SCCHN rekisterdintitutkimuksissa potilaille, ja joille kehittyi komplisoitu utropenia (mukaan
lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suogiteltiin®G-CSF:n kayttoa
ennaltaehkaisevasti (esim. paivina 6-15) kaikissa seuraavissa syklejssa.

*
*

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt @

Dosetakseli 100 mg/m2-monoterapiasta saatujen far al@neettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot r\

(ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliar@n ylarajaa (ULN) korkeammalla ett4 alkalinen
fosfataasi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen y@sa korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on

75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joifte seerumin bilirubiini on normaaliarvojen ylarajaa
suurempi ja/tai ALAT- ja ASAT —arvi "5 kertaa normaaliarvojen ylérajaa korkeammalla sekd
alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa n larvojen ylarajaa suurempi, dosetakseliannoksen
alentamista ei voida suositella eik3 akselia tule kayttaa ellei se ole ehdottomasti aiheellista.
Rekisterdintitutkimuksessa, jo dettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdes @ atiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jatettiin ulkopuolelle potilaat,
joiden ALAT ja/tai ASAT; 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja

bilirubiini > 1 x ULNynailte potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eiké dosetakselia pida
kayttaa ellei se ole w omasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niisté potilaista, joilla esiintyy
maksan vajaatoim,m ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmahoidoissa muissa kayttoaiheissa.

Erityispotilasryhmét

kuuké? Ja alle 18 vuoden ikaisilla lapsilla. Docetaxel Zentivaa ei ole relevanttia kayttaa lapsille
riw aan, ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan, eturauhassydpaan, mahalaukun karsinoomaan tai paan
ja kaulan alueen sydpadn, lukuun ottamatta tyypin Il ja 1l vahan erilaistunutta nenénielun
karsinoomaa.

lakkaat

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

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon 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?,

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet my0s ladkkeille, joita kaytetdan dosetakselin kanssa yhdistelméahoitona.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvéssé annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva (b
esilaakitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/pdiva (esim. 8 mg 2 kerta@
vuorokaudessa) 3 paivan ajan aloitettuna paivaa ennen dosetakselin antoa, voi vahentaa nestefetention
insidenssié ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturags OVassa

esilaakitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen QKSS seli-
infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia @

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haittavaikutus. Neutroﬁllleﬁalukema on esiintynyt

keskimadrin 7. hoitopdivan kohdalla, mutta aikavéli saattaa olla th i aiemmin runsaasti
laékityill& potilailla. Taydellista verenkuvaa tulee seurata s44nno i kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselil oin, kun neutrofiilit ovat

korjaantuneet tasolle > 1500 solua/mm? (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm?® s \gén péivéa tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoksen pienentdmista jéljellaglevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kéyttbwkohta 4.2).

Potilailla, joita oli hoidettu dosetaksell stelméné sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF) kanssa,
kuumeista neutropeniaa ja neutropee kt|0|ta esiintyi vdhemman, kun potilaat saivat
profylaktisesti G-CSF:44. TCF:ll& h ujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:aa
komplisoidun neutropenian riski nentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio). T,CF:ad'saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joita oli hoi@setakselilla yhdistelméné doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista n niaa ja/tai neutopeenisia infektioita esiintyi vahemman, kun potilaat saivat
priméarin G-CSF %faksian. Primé&aria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
Iiitannaishoitoﬁc-hoitoa rintasyopaan komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumei% penia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita eurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

*

RQan&{tuselimistbn reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilla on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siit4 huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmaisen tai toisen dosetakselia siséltavan hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmaisend péivéané. 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 ensimmaisen ja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
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kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, tdmén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikéli yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievét oireet kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot eivét vaadi hoidon keskeyttamista. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt laékeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin valitonta dosetakseli-infuusion
keskeyttdmista 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&ita potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen
aikana.

lhoreaktiot

Raajoihin paikallistunutta ihon punoitusta (kimmenet ja jalkapohjat), joihin liittyy turvotusta ja j

seuraa hilseily, on havaittu. Vaikeita oireita, kuten eruptioita, joita on seurannut hilseily ja jot

johtivat dosetakselihoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen on raportoitu (ks. kohta 4.@
-Johnsonin

Dosetakselihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Sh@c
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja akuuttia yleistynyitt
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihore% iden merkeistd ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos téllaisten reaktioiden merkkejatai olreita ilmaantuu,
dosetakselihoidon lopettamista on harkittava. é

Nesteretentio

*
*
.'sz
Potilaita on tarkkailtava tiiviisti, jos heilld esiintyy vaikeaa ne@e entiota, kuten nesteen
ker&é&ntymisté pleuraonteloon ja perikardiumiin ja askitesta@

Hengityselimet \®

>
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa, interstitidalista pneumoniaa/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityk ajaatoimintaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sédepneumoniitti@sia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa.
Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai assa olevat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vélittdmasti ja hoide ‘@lanmukaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttamista suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilLé.%hoidon varhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinista tilaa.

Dosetakselihoidon jatkg& Oty on arvioitava huolellisesti.
Maksan vaiaatoimin@ frastavat potilaat
Dosetakseli 10@?# monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia on

kasvanut, j n seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja samanaikaisesti
alkalinef taasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajoja suurempia. Naité vaikeita

trombOsytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi 75 mg/m?
potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet tulisi tehda
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 ylarajaan verrattuna, pienennettya
annostusta ei voida suositella, eika dosetakselia pida kayttaa nailla potilailla muutoin kuin ehdottoman
pakottavissa indikaatioissa.

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

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

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

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

Sydantoksisuus

Sydamen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla %
erityisesti, jos sita on edeltanyt antrasykliineja (doksorubisiini tai epirubisiini) sisalta)
solunsalpaajahoito. VVajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja siihen on Im@‘
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa &4% hda lahtotilanteessa
sydamen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aika@u joka 3. kuukausi),
jotta voidaan helpommin I8ytaa ne potilaat, joille saattaa kehittya sydameg toiminnan hairidita. Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto. RS
Kammion rytmihdiriéitd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-flu asiilia ja/tai syklofosfamidia
sisaltavalla dosetakseliyhdistelmahoidolla (ks. kohta 4.
Suositellaan sydamen laht6tilanteen arviointia. O\

*

Silmét

on tehtdvd nopeasti tdydellinen oftalm n tutkimus, jos hanen n&dkodnsa heikkenee. Jos
rakkulainen makulaturvotus dlagno n, dosetakseI|h0|to on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava (ks. kohta 4.8).

Sekundaariset pnmaanmahdﬁ@etlt

Rakkulaista makulaturvotusta on |Im0|$t ||ntyneen dosetakselihoitoa saaneilla potilailla. Potilaalle

Sekundaarisia prim Qigniteetteja on ilmoitettu, kun dosetakselia annettiin yhdistelmané sellaisten
sy6pahoitojen kan a%lhin tiedettiin liittyv&n sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Sekundaarisia

primaarimalignt ja (mukaanlukien akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen oireyhtyma
ja non-HodgKi=lymfooma) voi ilmaantua useita kuukausia tai vuosia dosetakselia sisaltaneen hoidon
jalkeen. ROmlaita on seurattava sekundaaristen primaarimaligniteettien varalta (ks. kohta 4.8).

*
e O
Sek& miesten ettd naisten on kéytettéva raskauden ehkdisyé hoidon aikana ja miesten hoidon
paattymistd seuraavien véhintddn 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.6).

Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja
vorikonatsolin) samanaikaista kéyttdd on véltettava (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyévan liitdnndishoidoissa

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

Ruoasulatuselimisttn reaktiot

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

Sydamen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita tulee tarkkailla syddmen vajaatoiminnan oireiden osalta hoidon aikana seké seurantajakson
ajan. Imusolmukkeisiin levinneeseen rintasy6pdén TAC-hoitoa saaneilla potilailla on suurempi riski
saada sydamen vajaatoiminta ensimmaisen vuoden aikana hoidon jalkeen (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 merkitseva potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon riski-
suhdetta ei voitu taysin osoittaa loppuanalyysissa potilaille, joilla oli yli 4 p05|t||V|sta uketta
(ks. kohta 5.1).

\
lakké&at potilaat @

Huomioitavaa rintasy6van liitdénndishoidoissa

Tietoa on vain vahan saatavilla dosetakselin kaytosta yli 70- vuot|a|IJe p ille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa. .

o

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyévan hoidossal N
Eturauhassyopéatutkimuksessa kolmen viikon vélein doseta iMa hoidetuista 333 potilaasta 209 oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 68 oli yli 75—vuotiaita.§w potilailla kynsimuutosten ilmaantuvuus

> 10 % oli suurempi verrattuna tat& nuorempiin potilaisia. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli squrempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin. Q\

Huomioitavaa hormonisensitiivisen etur ssydvan hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetaksel fikon valein hormonisensitiivista eturauhassyopéa
koskeneessa tutkimuksessa (STAM -tutkimus), 296 potilasta oli vahintdén 65-vuotiaita ja

48 potilasta oli vahintaan 75-v . Dosetakseliryhmassa vahintaan 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliher eaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota, hengenahdistusta

65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien suureneminen johti
osalta alle 10 %:n eroon verrattuna kontrolliryhmé&an. Neutropeniaa,
distusta ja ylahengitystieinfektioita ilmoitettiin suuremmalla (vahintaan
antuvuudella vahintdan 75-vuotiailla potilailla verrattuna nuorempiin

ja kynsimuutoksia verratt
kaikkien haittavaikutyk
anemiaa, ripulia, he
10 % suuremmalla

potilaisiin @

Huomiotz \jarmahalaukun adenokarsinooman hoidossa

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

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltad 50 tilavuus-% vedetonté etanolia (alkoholia) eli enintédan 3,16 g vedetonta
etanolia injektiopulloa kohti, mika vastaa 80 ml:aa olutta tai 33 ml:aa viinia.

Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat alkoholismia.

Alkoholin maara on otettava huomioon raskaana olevilla tai imettavilla naisilla, lapsilla ja
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riskiryhmilld, kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Mahdolliset vaikutukset keskushermostoon on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Taman ladkevalmisteen sisaltdmé alkoholimé&aré voi muuttaa muiden la&kevalmisteiden vaikutuksia.

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kaytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estavat sytokromi P450 3A:ta tai joita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja titen saattavat estda kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tasta syysta varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan naita ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion (b
mahdollisuus on olemassa.

vahentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. keto ¢ olin,
itrakonatsolin, Klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonavij inaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kayttod ei voida valttaa, edg@’ tarkkaa kliinista

Annettaessa yhdistelmand CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutuks% |Qisééntyé

seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan 4-inhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelméné voimakkaa /&P Ad-inhibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vahenemiseen 49 %Nla’7 potilaan
farmakokineettisessa tutkimuksessa. RS

Dosetakselin farmakokinetiikkaa prednisonin kanssa on tutkit astasoivaa eturauhassyopaa
sairastavilla potilailla. Dosetakseli metaboloituu CYP3A4—@/ min kautta ja prednisonin tiedetdan
indusoivan CYP3A4-entsyymid. Prednisonin ei todettu@stollisesti merkitsevésti vaikuttavan
dosetakselin farmakokinetiikkaan.

>
Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (>,95%). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kéaytetyn | valmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu, in vitro -
interaktiot vahvasti proteiineihin sitouu@n laékeaineiden, kuten erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiiﬁiq% isylaatin, sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa
eivéat vaikuttaneet dosetakselin sitoufufmiseen proteiiniin. Lisaksi deksametasoni ei ole vaikuttanut
dosetakselin sitoutumiseen proK@hm eiké dosetakselilla ollut vaikutusta digitoksiinin
sitoutumiseen.

Dosetakselin, doksor @ ja syklofosfamidin samanaikaisella annolla ei ollut vaikutusta ndiden
laékkeiden farmako qu kaan. Véhdiset tiedot yhdesta kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetak a karboplatiinin véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyna
karboplatiinin @stuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa

aiemmin‘ihqt'~ t arvot.
*
v

104



4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Dosetakselin kéytosta raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan seka embryo- etté fetotoksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettia rotilla. Dosetakseli,
kuten muutkin sytotoksiset ladkevalmisteet saattaa aiheuttaa vahinkoa sikidlle, kun sitd annetaan
raskaana oleville naisille. Tasta syysta dosetakselia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei hoito ole
selvasti indisoitu.

Dosetakselia saavia hedelmallisessa idssé olevia naisia tulee neuvoa valttdmaén raskaaksi tulemista ja
mikali nainen tulee raskaaksi, on hanen ilmoitettava tasta valittdmasti hoitavalle laakarille. (b

{4
Imetys OQ

Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoo ‘R%taruokinnassa
oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen (@weytettévé
dosetakselihoidon ajaksi.

Raskauden ehkdisy (miehet ja naiset) @

*
Hoidon aikana on kaytettdva tehokasta ehkéisymenetelmaa. RS ‘@

Hedelmallisyys Q

Prekliinisissé tutkimuksissa dosetakselilla on genotoksisia vaikutuksia, ja se saattaa muuttaa miesten
fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Taman vuoksi miespotil uvotaan pidattaytymaan lapsen
hankkimisesta hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan on paattymisestd sek& hakemaan ohjeita
sperman séilyttdmisesta ennen hoitoa. ®\

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneid& ttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutukse@j kykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Téssé
la&kevalmisteessa oleva alkoholiméara ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentéd ajokykya tai
koneiden kayttokykya (ks. k 4 ja 4.8). Tastd syysta potilaita on varoitettava tdméan
ladkevalmisteen alkoholimadsa ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kayttokyky tilaita on neuvottava, ettd he eivét saa ajaa ajoneuvoa tai kéyttaa koneita,
jos heill& on ndité hai ikutuksia hoidon aikana.

N
)
D
v/

105



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista kaikissa kayttdaiheissa

Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennakdisesti dosetakselista on saatu:
o 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/m? ja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/m? dosetakselia
monoterapiana.

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmana doksorubisiinin kanssa.

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmana sisplatiinin kanssa.

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa.

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméné kapesitabiinin kanssa .

332 potilaasta (TAX327), jotka saivat dosetakselia yhdistelmana prednisonin tai prednlsol
kanssa (Kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu). '2

o 1276 potilaasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa
saivat dosetakselia yhdistelméana doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (kI||
merkittavat hoitoon liittyvat haittatapahtumat on lueteltu).

o 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faa3| assa ja79
potilasta faasin Il osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatii 5-
fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittavat hoitoon liittyvat haittata at on lueteltu).

yhdistelméné

o 174 ja 251 péan ja kaulan alueen syOpapotilasta, jotka saivat doset i
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittavat ho&w{ liittyvat haittatapahtumat
on lueteltu).

o 545 potilaasta (STAMPEDE-tutkimus), jotka saivat dosem}ﬁ@' yhdistelméné prednisonin tai
prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon kanssa

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxic eria:n (gradus 3 = G3, gradus 3—

4 = G3/4 jagradus 4 = G4) ja COSTART ja MedD @qttelwen mukaan. Yleisyys on maéritelty
seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/1@ 1/10), melko harvinainen (> 1/1000- < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000- < 1/1000), hyvin har\ﬁ\ (< 1/10 000);tuntematon (saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussaklr@sluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, amo%} osetakselun liittyvat haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka oli
palautuva ja ei-kumuloituv aaniaika neutrofiilien pohjalukeman saavuttamiseen oli 7 pdivai ja
vaikean neutropenian (< lua/mm?) mediaanikesto oli 7 paivaa), anemia, alopesia, pahoinvointi,
oksentelu, stomatiitti ja astenia. dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdéntya, kun
dosetakselia annet& dessé muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelmé |@<ﬁa trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoi %@ %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdéntyi trastutsumabi-
yhdistgz% (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE) ilmaantuvuus samoin
(34 % 3 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

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

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

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kéytettdessa:
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Immuunijarjestelmé

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

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmisté (ks. kohdat
4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievéstd kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohéiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille haitoille on
tyypillista padasiallisesti lihasheikkous. (b

Iho ja ihonalainen kudos Q®
Reversiibeleita ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteeltaan lie) SQ
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasSiassa jaloissa
ja kasissa (mukaan lukien vakava kési-jalkaoireyhtyméa = palmoplantaarinen eryt

myds kasivarsissa, kasvoissa ja rintakehdssa, ja usein niihin liittyi kutina. Eru maantuivat
yleensd viikon sisalla dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on ra vakavista oireista,
kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilystd, jotka johtivat harvoin dos
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat k.yn5|
hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus Kipuna ja kynnen |rtoam.|s

ittyvat héairiot ilmaantuivat

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat ?

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleens lievid ja niit4 0Iiva® erpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja imoturvotus.

Nesteretentio késittden haittoja kuten perifeerinen t ja harvemmin nesteen kerd&ntyminen
keuhkopussiin, sydanpussiin, vatsaonteloon seka pain@nnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensa
alaraajoista ja se voi yleistya painon noustess@gg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukoss}{ vOvan hoidossa Docetaxel Zentiva 100 mg/m?
monoterapialla

)
MedDRA- Hyvi t Yleiset Melko harvinaiset
elinjarjestelma r;& utukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Q ktiot (G3/4: 5,7 %; Infektiot, joihin liittyy
A ukaan lukien sepsis ja G4 neutropenia (G3/4:
@ pneumonia, joka on 4,6 %)
. \& kuolemaanjohtava
LS 1,7 %:ssa)
Veri J‘fﬁmos Neutropenia (G4: 76,4 %); | Trombosytopenia (G4:
\/ Anemia (G3/4: 8,9 %); 0,2 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijarjestelmd | Yliherkkyys (G3/4: 5,3 %)

Aineenvaihdunta ja | Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen
neuropatia
(G3: 4,1 %);

Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 4 %)
Makuhéiriot (vaikea
0,07 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Sydéan Sydamen rytmihairio Sydamen vajaatoiminta
(G3/4: 0,7 %)
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
\Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus (vaikea
rintakehd ja 2,7 %)
valikarsina
Ruoansulatuselimistd | Stomatiitti (G3/4: 5,3 %); | Ummetus (vaikea Esofagiitti (vaikea:
Ripuli (G3/4: 4 %); 0,2 %); Vatsakipu 0,4 %)
Pahoinvointi (G3/4: 4 %) | (vaikea 1 %); Qo)
Oksentelu (G3/4: 3 %); Maha-suolikanavan Q
verenvuoto (vaikea .\0
0,3 %) LAN
Iho ja ihonalainen | Alopesia; Q"
kudos lho-oireet (G3/4: 5,9 %); %
Kynsimuutokset (vaikea \§

2.6 %) {0
Luusto, lihakset ja Lihassarky (vaikea 1,4 %) | Nivelsérky
\J
*

sidekudos ,\(b'

Yleisoireet ja Nesteretentio (vaikea: Infuusiopai QOEaktiot;
antopaikassa 6,5 %) Ei-syd@nen
todettavat haitat Astenia (vaikea: 11,2 %); | rintaki aikea :
Kipu Q@
aN
Tutkimukset . /4 Veren bilirubiinin

®\ kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen

(b' fosfataasin kohoaminen
AN

(< 4 %);

@ G3/4 ASAT:n
\@ kohoaminen (< 3 %);
& G3/4 ALAT:n
‘Q kohoaminen (< 2 %)

Valittujen haittavai@en kuvaus rintasyévan hoidossa Docetaxel Zentiva 100 mg/m?
monoterapialla A

Veri ja im \%?
Harvu'?g;%» erenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.

He to

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

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimaarainen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m? ja keskimaarainen
aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (042 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
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nesteretention puhkeaminen (keskimaaraisella kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?) viivastyi
esilaakityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esilaékitysta (keskiméardinen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyévéan hoidossa Docetaxel Zentiva
75 mg/m2 monoterapialla

MedDRA-elinjérjestelméa 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 %) -(7)
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys (ei vaiked)
Aineenvaihdunta- ja ravitsemus Anoreksia o\
Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinenbdidrinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %) neuropatla@m 2,5 %)
Sydan hairiot (ei
Verisuonisto H?g\e%sm
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %); %l UMmetus
Stomatiitti (G3/4: 1,7 %); «*, Q
Oksentelu (G3/4: 0,8 %); (b
Ripuli (G3/4: 1,7 %) _~
Iho ja ihonalainen kudos Alopesia; < Kynsimuutokset (vaikea:
Iho-oireet (G3/4'\(€%) 0,8 %)
Luusto, lihakset ja sidekudos NN Lihassarky
Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaiked=12,4 %);
todettavat haitat Nesteret@) vaikea: 0,8 %);
Kipu®
Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin
\\ kohoaminen (< 2 %)

Luettelo haittavaikutuksista taus sa rintasydvan hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja
doksorubisiinin yhdistelma‘u'{g

MedDRA- yvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjarjestelméa A aittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot . (&) Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Verijai S Neutropenia (G4:
*% 91,7 %);
@' Anemia (G3/4: 9,4 %);

\/ Kuumeinen

neutropenia;
Trombosytopenia (G4:

0,8 %)
Immuunijarjestelméa Yliherkkyys (G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3: 0,4 %) | neuropatia (G3/4: 0,4 %)
Sydan Sydamen vajaatoiminta;
Sydamen rytmihairiot (ei
vaikea)
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Verisuonisto

Hypotensio

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi (G3/4:

5 %);

Stomatiitti (G3/4:

7,8 %);

Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu(G3/4: 5 %);
Ummetus

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;
Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %); lho-
oireet (ei vaikea)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Astenia (vaikea: 8,1 %);
Nesteretentio (vaikea:
1,2 %);

Kipu

Infuusiokohdan reaktiot

S

N

P

Tutkimukset G3/4 Veren biligy G3/4 ASAT:n
kohoaminen %ﬁ kohoaminen(< 1 %);
G3/4 Veren G3/4 ALAT:n
fosfataasj aminen kohoaminen (< 1 %)
(<25%

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisolui

uhkosydvan hoidossa Docetaxel Zentivan

75 mg/m? ja sisplatiinin

*

vhdistelmalla

MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset

halttavalku%

% Yleiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektlow 5,7 %)

Veri ja imukudos

R

(@enla (G4:
_Q%0);
emia (G3/4: 6,9 %);

M rombosytopenia (G4:
0,5 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijarj ﬁ@]é Yliherkkyys (G3/4:
R 2,5 %)
Aine Anoreksia

@unta ja
rayits

Hertgéto

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

Sydan

Sydamen rytmihairiot
(G3/4: 0,7 %)

Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto

Hypotensio (G3/4: 0,7 %)
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Melko harvinaiset
haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
elinjarjestelma haittavaikutukset
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi(G3/4: Ummetus

9,6 %);

Oksentelu(G3/4:

7,6 %);

Ripuli (G3/4: 6,4 %);
Stomatiitti (G3/4: 2 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

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

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky (vaikea
0,5 %)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Astenia (vaikea 9,9 %);
Nesteretentio (vaikea
0,7 %);

Kuume (G3/4: 1,2 %)

Kipu

Infuusiokohdan reaktiot;

Tutkimukset

kohoaminen (2,1 %);
G3/4 ALAT:n ¢
kohoaminen (&

G3/4 Veren bilirubiinin S

314 ASAT:n

ohoaminen (0,5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(0,3 %)

A
N

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvan hoidoss@ocetaxel Zentivan 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalla

N\

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset heQMkutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropeni ((%4: 32 %);

utropenia (siséltaen
t, joihin liittyy kuume ja
tien kdyttd) tai neutropeninen

Aineenvaihdunta ja . gnoreksia

ravitsemus \

Psyykkiset hairist N\, | Unettomuus

Hermosto \J Parestesiat; Paansarky; Makuhairiot;
‘A Heikentynyt tunto

Silmat . () Lis&antynyt kyynelvuoto; Konjunktiviitti

Sydan « N

Sydamen vajaatoiminta

Lymfedeema

Verig&!@
Hengi imet, rintakehd ja
ks

va ina

Nenéverenvuoto; Nielun/kurkunpdan Kipu;
Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Ysk&; Nuha

Ruoansulatuselimist®

Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky; Nivelsarky; Raajasérky;

Luukipu; Selkasarky
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MedDRA-elinjarjestelma | Hyvin yleiset haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

Yleisoireet ja antopaikassa | Astenia; Perifeerinen turvotus; Kuume; Letargia
todettavat haitat Uupumus; Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset oireet; Rintakipu;
Vilunvaristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasy6van hoidossa Docetaxel Zentivan 100 mg/m? ja
trastutsumabin yhdistelmalla

Veri ja imukudos

Erittdin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilai
verrattuna pelkkadn dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kayttden NCI-CTC-kritee@.
Todellinen arvio on todennakaisesti suurempi, silla yksin kaytettyna dosetakselin (100 m
tiedet&an aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa G4)
76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvum\bkk yos
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinill& ja dosetakselilla (23 % vs. 17 que alla
dosetakselilla hoidetut potilaat).

potilaista 2,2 %:lla, mutta ei lainkaan pelkkaa dosetakselia saangil ilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi —ryhméssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin an lineja liitdnndishoitona, kun taas
pelkéssa dosetakseliryhmassa niita oli saanut 55 % potilaist@

Sydan @
Symptomaattista sydamen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja ;ras tsumabia saaneista

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyévéan hoi a Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja

kapesitabiinin yhdistelmalla A\
. O
MedDRA-elinjarjestelma Hyvin yjei Yleiset haittavaikutukset
haittavaiettukset
A\
Infektiot AN\ Suun sienitulehdus (G3/4:
A® <1 %)
Veri ja imukudos S@’ Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
+.C»" | Anemia (G3/4: 10 %)
Aineenvaihdunta ja ravit 5 Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
\ Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto @,\' Makuhairiét (G3/4: < 1 %); Heitehuimaus;
Y Parestesiat (G3/4: < 1 %) Paansarky (G3/4: < 1 %);
) O, Perifeerinen neuropatia
Silmat o N Lisaéntynyt kyynelvuoto
Hengi et, rintakeha ja Nielun/kurkunp&én kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
vélika (G3/4: 2 %) Yska (G3/4: < 1 %);
Nenéverenvuoto (G3/4: <1 %)
Ruoansulatuselimist Stomatiitti (G3/4: 18 %); Y lavatsakipu;
Ripuli (G3/4: 14 %); Suun kuivuminen
Pahoinvointi (G3/4: 6 %);
Oksentelu (G3/4: 4 %);
Ummetus (G3/4: 1 %);
Vatsakipu (G3/4: 2 %);
Dyspepsia
Ihon ja ihonalainen kudos Kasi-jalkaoireyhtymé (G3/4: | Dermatiitti;
24 %) Ihottuma (G3/4: < 1 %);
Alopesia (G3/4: 6 %); Kynsien varjaytymat;

Kynsimuutokset (G3/4: 2 %) | Kynsien irtoaminen (G3/4: 1 %)
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MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky (G3/4: 2 %);
Nivelsarky (G3/4: 1 %)

Raajasérky (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 (b.
kohoaminen (9 %) _

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhas&g\@)ﬂ goidossa

Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelmalla

o

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset r@aikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

*
* A

N\

Veri ja imukudos

>

Neutropenia (G3/4: 32 %);

Anemia (G3/4: 4,9 %) A~

H . 0 .
R (&@hbosytopenla, (G3/4: 0,6 %);

uumeinen neutropenia

Immuunijarjestelmé

-

Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

O
Anoreksia (G3/4: 0,6 %)&J

Hermosto Perifeerinen senso(g Perifeerinen motorinen neuropatia
neuropatia (G3/AQ %); (G3/4: 0 %)
Makuhairiot(G3/4<0 %)
Silmét @ Liséantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydan Sydamen vasemman kammion

>
>

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

Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina *

2
\
Nt

4

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

Ruoansulatuselimist('j\\‘

~

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

%, 0,9 %)
NS Oksentelu (G3/4: 1,2 %)
Iho ja{agralainen kudos Alopesia; Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,3 %)

Kynsimuutokset (ei vaikea)

N
Luuste? lihakset ja sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Uupumus (G3/4: 3,9 %);

Nesteretentio (vaikea 0,6 %)
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassydvan hoidossa Docetaxel Zentivan 75 mg/m? ja prednisonin tai

prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmélla (STAMPEDE-tutkimus)

MedDRA-elinjarjestelma

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%) (O

Aineenvaihdunta ja

Anoreksia D)
N

L

&

iitti (G3: 0 %)
metus (G3: 0 %)

(':,Sﬂahoinvointi (G3: 1 %)

Dyspepsia
Vatsakipu (G3: 0 %)
limavaivat

ravitsemus
O

Psyykkiset hairiét Unettomuus (G3: 1 %) *‘
Hermosto Perifeerinen sensorinen He@us

neuropatia (> G3: 2 %)a ¥

Paansarky N @*
Silmat Q\\ N&on hamartyminen
Sydan Hypotensio (G3: 0 %)

N

Hengityselimet, rintakeha ja Hengenahdistc&(&ﬁ 1 %) Faryngiitti (G3: 0 %)
valikarsina Yska (G3: 0

Ylahengitystrethfektio (G3:

19N C
Ruoansulatuselimistd Ri 3: 3 %) Oksentelu (G3: 1 %)

Iho ja ihonalain \ %os

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

Ihottuma

)
Luusto, ki Ja sidekudos
R

Lihasséarky

YIeisE'@Tja antopaikassa

to at 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
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa liitdnnaishoidossa, Docetaxel Zentiva 75 mg/m? yhdistelména
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyOpa (TAX 316) ja rintasyOpa, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM
9805) — yhdistetyt tiedot:

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

Neutropeeniset infektiot
(G3/4: 2,7 %)

Veri ja imukudos Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia (G3/4: 59,2 (b
%);

Trombosytopenia (G3/4: Q
1,6 %); \0
Kuumeinen neutropenia Q

(G3/4: ei sovellettavissa)

Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3/4: *
0,6 %) :%
Aineenvaihduntaja | Anoreksia (G3/4: 1,5 %) Q\
ravitsemus RN
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: Perifeerinen. ' O Pydrtyminen (G3/4:
0,6 %); motorine e%opatia 0 %);
Perifeerinen sensorinen (G3/4@ Neurotoksisuus (G3/4:
neuropatia (G3/4: < 0,1 %) 0 %);
Qs Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silmat Konjunktiviitti (G3/4: antynyt
<0,1 %) . ( yynelvuoto (G3/4:
o\ 01%)
Sydén &/ | sydamen rytmihairiot
AD (G3/4: 0,2 %);
Verisuonisto Kuumat aal®\@3/4 Hypotensio (G3/4: Lymfedeema (G3/4:
0,5 %) 0 %); 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, - Yska (G3/4: 0 %)
rintakehd ja vélikarsi ‘@
Ruoansulatuselimi % >ahoinvointi (G3/4: Vatsakipu (G3/4:
i 5,0 %): 0,4 %)

< Stomatiitti (G3/4: 6,0 %);
- \{~ Oksentelu (G3/4: 4,2 %);
Q) Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus (G3/4: 0,5 %)

Iha\jvh'onalainen Alopesia (jatkuva: < 3 %);

kudos Ihotoksisuus (G3/4:
0,6 %);
Kynsimuutokset (G3/4:
0,4 %)
Luusto, lihakset ja Lihassarky (G3/4: 0,7 %);
sidekudos Nivelsarky (G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea (G 3/4: ei
rinnat sovellettavissa)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjarjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Yleisoireet ja Astenia (G3/4: 10,0 %);

antopaikassa todettavat | Kuume (G3/4: ei

haitat sovellettavissa);

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)

Tutkimukset Painon nousu (G3/4:
0 %)

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

P

‘0

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitinndishoidossa, Docetaxel Zentiva 75 mg/m? vhdisteln@

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisii innyt
rintasyopa (TAX 316) ja rintasy6pa, joka ei ollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeishiNGEICAM
9805) \3\

Hermosto Q

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojak ikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 15:11& (2 %) yhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifegriserisensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:11& (1,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 2:11340,3(%) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut peri n sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:11& (1,9 %) TAC-ryhman potilaalla ja 4:118%0,8 %) FAC-ryhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuo 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen

neuropatian havaittiin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC—ry{@potilaallaja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhman

potilaalla.
.. O

Sydan \

TAX316-tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) Q&Z-ryhmassé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhmassa
ilmaantui syddmen vajaatoiminta. Ku in tutkimusryhméssé yhta potilasta lukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin sydamen \%@ minta yli 30 paivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmadssa ja neljé p a FAC-ryhmadssa kuolivat syddmen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessas% laalle (0,6 %) TAC-ryhmassa ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaéssé kehittyi sydamen,v iminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli otta ja 5 kuukautta) kenelldk&&n TAC-ryhmén potilaalla ei ollut
kongestiivista sydamen4ajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhman potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan jm stiivisen sydamen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:11a (0,2 %) FAC-
ryhmaén potilaall

Iho ja ihq) kudos

TAX316. uksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoteriapiahoidon jalkeen jatkunutta
alopesi 7:11& TAC-ryhman 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:11a FAC-ryhmén 736 potilaasta
(876 ©

Seurdntajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29:11a TAC-ryhman potilaalla (3,9 %) ja 16:l1la FAC-ryhman potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla ja se
havaittiin 49:11a TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:11& FAC-ryhman potilaalla (6,7 %).
Tutkimuslaékkeeseen liittyva alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:1la TAC-ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:11& FAC-ryhman potilaalla (5,8 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:11& (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat
TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhméan 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:11a FAC-
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ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amennorean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-
ajan mediaani oli 8 vuotta) 121:11a 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-ryhman potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhman potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jakuvan 7:11a (1,3 %) TAC-ryhman potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhman potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jélkeen, havaittiin jatkuvan 119:11& TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:lla FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jakuvan 19:118 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhman potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantaj e
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 11:l1la TAC-ryhman 744 potilaasta (1,5 %) ja 4:Na -
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan m 1 oli 8 vuotta)

imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:lla TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) ja 18 FAC-ryhman
potilaalla (0,1 %). *
TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui SEUG&%&J ksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potila@& )7 %) ja 180:1la FAC-
ryhman 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen.seuranta-ajan mediaani ol

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:11a TAC-ryhman potiIaglIa@ %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut getifeerinen turvotus jatkui
seurantajaksolle 4:11a TAC-ryhman potilaalla (0,8 %) jar2illa FAC-ryhmaén potilaalla (0,4 %).
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli &ttaja 5 kuukautta) yhdellak&an TAC-
ryhmaén potilaalla (0 %) ei ollut perifeerista turyotusta) mutta sen havaittiin jatkuvan 1:11a FAC-
ryhmaén potilaalla (0,2 %). Hoitojakson aikaanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:11&
TAC-ryhman potilaalla (0,9 %) ja 2:1la FAC- an potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvai %TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:11a FAC-ryhmén
potilaalla (0,2 %). \

Astenian, joka alkoi hoitojakson ai @jajatkui seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 12:lla TAC-
ryhman potilaalla (2,3 %) ja 4:Néa -ryhmaén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:114 TAC&M&n potilaalla (0,4 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / M l@lastinen oireyhtyma

TAX316—tutkimuks§§— uotis seurannan jalkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 43 potilaalla
744:std TAC-potil (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmén
potilas ja 1 F@mén potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson
aikana (sgt&ﬁ\. jan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtymaa raportoitiin 2 potilaalla
744:stg TAB:potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).
GEICAM:Mtkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jalkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdella
p@o,z %:1la) 532 potilaasta TAC-ryhméssa. Yhtdédn tapausta ei raportoitu FAC-ryhmén
potilafsta. Kummassakaan tutkimusryhmadssa ei diagnosoitu yhtaan myelodysplastista oireyhtymaa
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys vaheni potilailla, jotka saivat priméarin G-CSF-profylaksian sen jélkeen, kun
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM tutkimuksessa.
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Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessé tai ilman primaarid G-CSF-

profylaksiaa (GEICAM 9805)

Primé&ari
llman priméaaria G-CSF G-CSF profylaksia
profylaksiaa (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) Q
(Gradus 3-4) 0

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa,

axel Zentivan

75 mag/m2, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla

MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

*
*
0’;\@

S

@%‘waittavai kutukset

Infektiot

Neutropeeniset infektiot;
Infektiot (G3/4: 11,7 %)

{4

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 20,9 %,/

Kuumei \neutropenia

Neutropenia ( 3,2 %);
Trombosytop 3/4:
8,8 %);

Immuunijarjestelmé

Ym}% s (G3/4: 1,7 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

9

X\

@g’norekﬂa (G3/4: 11,7 %)

Hermosto Q\'
4’0

Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4: 8,7 %).

Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,3 %)

SilmétA ‘A%U

Lisédantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0 %).

KquOWpainoelin
A Y%

Kuulon heikkeneminen (G3/4:
0 %).

Sydan

Sydamen rytmihairiét (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 %).
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MedDRA-elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Iho ja ihonalainen kudos

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

Ihottuma, kutina (G3/4:
0,7 %);

Kynsimuutokset (G3/4:
0,7 %);

Hilseileva ihottuma (G3/4:
0 %).

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

0

Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Docetamlsz}?/an
75 mag/m2 sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla \

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13 S@ potilaista

riippumatta G-CSF:n kéytostd. G-CSF:4a kaytettiin sekundaarlprofylak

vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisestj

3 %:lla potilaista

(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia ita esiintyi 12,1 %:lla ja
:44, 15,6 %:lla ja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:aa (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pédén ja kaulan alue@mvan hoidossa Docetaxel Zentivan
75 mg/m?, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdlstelmeul%

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annettun@iehmtoa (TAX 323)

4

MedDRA- Hyvin yleiset iset haittavaikutukset Melko harvinaiset
elinjéarjestelmé haittavaikut@ haittavaikutukset
7>
Infektiot Infektiot )
(G3/4:§@
N t@a niset
&Ot
Hyvan- ja \\\ Syopakipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset @
kasvaimet
(mukaan Iuki°®stat
ja polyypi
Veri jai dos Neutropenia Kuumeinen neutropenia
(G3/4:76,3 %);
\/ Anemia
(G3/4:9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4:5,2 %)
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus (G3/4:0,6 %)
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Hermosto Makuhéiriot Heitehuimaus
/Hajuharha;
Perifeerinen
sensorinen
neuropatia
(G3/4:0,6 %)
Silmét Lis&antynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen
Sydén Sydéanlihasiskemia (G3/4:
1,7 %)
Verisuonisto Laskimokierron hairio
(G3/4:0,6 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus; Q
(G3/4:0,6 %); Esofagiitti/nielemisvaikeus/ %
Stomatiitti nielemiskipu (G3/4:0,6 %); ‘%
(G3/4;4,0 %); Vatsakipu; 6 M
Ripuli Dyspepsia; Ry
(G3/4:2,9 %); Vatsan alueen ve@@
Oksentelu (G3/4:0,6 %)
(G3/4:0,6 %) ,,Q
Iho ja ihonalainen Alopesia Kutiava ihottiag;

kudos

(G3/4:10,9 %)

Kuiva 'hQﬁ
Hilsﬁé Thottuma

(G3/206 %)
Luusto, lihakset ja @skipu (G3/4:0,6 %)
sidekudos “b
Yleisoireet ja Letargia
antopaikassa (G3/4:3,4 % \\
todettavat haitat Kuume
(G3/4: ;

Tutkimukset

N %entio;
@tus

Painon nousu

o Induktio@%terapia, jonka jalkeen annettiin kemosadehoitoa (TAX 324)

« 1

MedD V Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

elinjér%hé haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
«

Infekgibt Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeniset infektiot

Hyvan- ja Syopékipu (G3/4: 1,2 %)

pahanlaatuiset

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
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MedDRA-
elinjarjestelma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja

Anoreksia (G3/4: 12,0 %)

ravitsemus
Hermosto Makuhairiot /Hajuharha; Heitehuimaus (G3/4: 2,0
Perifeerinen sensorinen %); Perifeerinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto Konjun
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin (G3/4: 1,2 %)
Sydan Rytmihairiot (G3/4: é@nhasuskemua
2,0 %)
Verisuonisto _ \ \Laskimoiden hairio
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsia (G3/4,078,) |
Stomatiitti (G3/4: 20,7 %); |%);
Oksentelu (G3/4: 8,4 %); Vatsaklpq( 1,2 %);
Ripuli (G3/4: 6,8 %); Vatsan all
Esofagiitti/nielemisvaikeus/ | verenv 3/4:
nielemiskipu (G3/4: 12,0 %); | 0,4 @
Ummetus (G3/4: 0,4 %) o~
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %);  \[¥uiva iho;

kudos

Kutiava ihottuma

ilseileva ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

A\ g

o)

Lihaskipu (G3/4: 0,4 %)

Yleisoireet ja Letargia (G3/4_4, o)
antopaikassa Kuume (G3/4
todettavat haitat Nesteretentl /4 1 2 %);
Turvot 1 2 %)
Tutkimukset Paang Painon nousu
Markkinoilletulon jélkeiffeq Seuranta

Hyvan- ja pahanla @ét neoplasmat (mukaan lukien kystat ja polyypit)

rimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin-lymfoomaa

Sekundaarisia @a
on |Im0|te akseliin liittyvand, kun sita annettiin yhdistelmané sellaisten muiden sydpahoitojen

kanssa
jam

reh'ﬂte/

Veri ja imukudos

iedettiin liittyvéan sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
lastista oireyhtymaa on ilmoitettu (yleisyys melko harvinainen) Kliinisissa
titutkimuksissa TAC-hoitoa rintasy0péan saavassa ryhmassa.

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

kanssa.

Immuunijarjestelmé

Yksittaistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut

kuolemaan.

Yliherkkyysreaktioita (yleisyys tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista.
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Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevéé tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessd. Ndma reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmat

Ohimenevia nakohairidita (salamointia, valonvalahdyksia ja nakdkenttapuutoksia) yleensa
la&kevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittain harvoin.
Héiriot korjaantuivat infuusion péaatyttya. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksin&an tai konjunktiviittiin liittyneend sekd kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin (b
Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiridista ja/tai kuulon menetyksesté. @

Sydén . QQ
Sydéaninfarkteja on raportoitu harvoin. %

Kammion rytmihairiditd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon);yoskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoid% g’:oka sisalsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto . @

Laskimoperaisia tromboembolioita on raportoitu harvoin. . ‘@.
Q
Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina Q
Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaé seka interstitiaalista oniaa/pneumoniittia, interstitiaalista

keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatginintaa, joskus kuoleman aiheuttaneita, on
ilmoitettu harvoin. Harvoja tapauksia sadepneumonil’b\ n raportoitu samanaikaisesti sadehoitoa
saaneilla potilailla.

*

Ruoansulatuselimistd @

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien i, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokoliitti,
jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuo (yleisyys tuntematon), on raportoitu harvoin.
Dehydraatiotapauksia, jotka ovat jo t ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien

enterokoliitista ja ruoansulatus% n perforaatiosta, on raporoitu harvoin. lleus- ja suolen
tukkeutumistapauksia on rqp@ arvoin.

Maksa ja sappi $
Erittdin harvoja hep%h\ pauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu ensisijaisesti
aiemmin maksan t ahairioista karsineilla potilailla.

Iho ja iho‘n‘I% kudos

Dosetqks% ayton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen, suurirakkulaisen
ihott uten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oir@‘én (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Dosetakselin yhteydessa on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltda perifeerinen lymfedeema. Pysyvaa alopesiaa on
raportoitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemista on raportoitu. Noin 20 %:iin naista
tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoita kuten munuaistoksisia
laékevalmisteita tai maha-suolikanavan hairioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Sadehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.
Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
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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 hairidita on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensa maha-suolikanavan héirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnir(b
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksiib
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta. QQ

4.9  Yliannostus ‘%

Yliannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen ei ole %ua antidoottia.
Yliannostuksen sattuessa potilaan elintoimintoja on valvottava tarkasti erikoisykstkossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapaulﬁ liannostuksen
priméarit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavat olla luuydinlama, perffeerinen neurotoksisuus ja
mukaosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:&a niin pian’ku' hdollista yliannostuksen
toteamisen jalkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimen@ a on kdytettavé tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka . O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Taksaanit, ATc@odi: LO1CD 02

Vaikutusmekanismi Q\\®

Dosetakseli on syodpalaake, jok \@istaa tubuliinin jarjestymisté pysyviksi mikrotubuluksiksi ja
estad tubuliinin eroamista \‘ii%ainituista. Tama johtaa vapaan tubuliinin huomattavaan
véhenemiseen. Dosetakseliq'sitgutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukumaaraa.
Dosetakselin on oso@ n vitro hajoittavan mikrotubulusverkoston soluissa. Verkosto on
vélttdmaton elavan n mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakod %et vaikutukset
*

on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
ristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa maarityksissa. Solunsiséiset
selipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvat kauan. Lisaksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka yli-ilmentavat p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle laakkeelle resistenssia aiheuttava geeni. In vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren edenneisiin, ihmisista siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasy6pé

Docetaxel Zentiva ja doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelm&hoito: liitdnnéaishoitona

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa
liitannéishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasydpa ja KPS > 80 % ikaryhmadssa 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukumaaran
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? (b
antamisesta (TAC-ryhma), tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m
syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhmé&). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 sykh
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut ladkevalmisteet annettiin laski uksena
paivana 1. G-CSF:&a annettiin sekundaérisena profylaksiana niille potilaille, jotka S%k
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tairiqfektio). TAC-
ryhmadn potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kerwA‘ rokaudessa p.o.
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivana tai vastaavasti. Molemmissa%aa oissa viimeisen
kemoterapiasyklin jalkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreit@a lle potilaille
tamoksifeenia 20 mg paivittdin 5 vuoteen asti. Sddehoitoa Iiitannéi§hoit nnettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa’69 @Le potilaista, jotka saivat TAC-
ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.
Tutkimuksessa tehtiin kaksi vélianalyysié ja yksi loppuanalyysi. Ensimmainen valianalyysi oli
suunniteltu 3 vuoden paahan ajankohdasta, jolloin puolet t spotilaista oli rekrytoitu. Toinen
valianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-tapaltumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta-

ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi tehtij kaikki potilaat olivat kéyneet 10-vuotis
seurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niitd, joil lut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta
yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa). vaapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen
tehokkuutta mittaava péatetapahtuma ja kokondidelossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta

mittaava paatetapahtuma.
\°

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta@‘u mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevésti pidempi tautivap @saolo TAC-ryhmaéssa verrattuna FAC-ryhméan. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdall Wtuman ilmaantuvuus oli vahentynyt verrattuna FAC-ryhmaén

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

10 vuoden kohdalla oli )s'merkitsevasti lisadntynyt TAC-ryhméssa verrattuna FAC-ryhméan (76 %
vs. 69 %) eli absolu kuolemanriskin véhenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hyoty tautivapaaseen
elossaoloaikaan @a kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joilla oli yli 4 pesititvista imusolmuketta, TAC-hoidon hyéty/riski-suhdetta ei voitu tdysin osoittaa
Ioppuanal ;@{)otilaille, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta.

*
Kiik&&iaan tutkimustulokset osoittavat positiivista hyoty/riski-suhdetta TAC-hoidolle verrattuna
FAC-hgitoon.
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TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo

Kokonaiselossaoloaika

Potilasjouk- | Potilaiden | Suhteel- | 95 % CI p= Suhteel- | 95 % CI p=
ko lukumaara linen linen

riski* riski*
Positiivisten
imusolmuk-
keiden
maara
yhteensa 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12
*suhteellinen riski alle 1 viittaa siihen, ett4d TAC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossao
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

N

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva rintasy®pé, joka ei ole levinnyt paikallisiin imtkp\' kkeisiin ja

jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat Doceta
liitdnndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasy6pd, joka

O

an kayttoa
innyt paikallisiin

imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potjtasta Satunnaistettiin saamaan
luttua doksorubisiinin

liitainnaishoitona joko Docetaxel Zentivaa 75 mg/m? annettuna
50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 poti

50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfaii
ryhmassd). Liitdnndishoito annettiin leikattavissa oleville ri
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli
kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 cm ja/tai ne
histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2-3) ja/t

AC-ryhmassd) tai doksorubisiinia
500 mg/m? (521 potilasta FAC-
yopapotilaille, joiden tauti ei ollut
k usiutumisriski vuoden 1998 St. Gallenin
Wn ER ja PR ja/tai korkea

& < 35 vuotta). Molemmat hoidot annettiin

3 viikon valein yhteensa 6 syklid. Docetaxel @vaa annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut

ladkevalmisteet annettiin laskimoon paivéana 1

Qe

missa hoitohaaroissa viimeisen kemoterapiasyklin jélkeen

pakolliseksi TAC-ryhmaéssé 230 potil
neutropenian ja neutropeenisten infe

CSF profylaksian (ks. kohta 4.8.).

potilaat, joilla oli ER+ ja/tai P
Liitdnndissadehoito annettiin
jotka saivat TAC-hoitoa |

Yksi padanalyysi ja@\p
potilaat olivat ol
Pdivitetty analyy&i

tew taava paatetapahtuma.

a 3. viikko. Primadrinen G-CSF profylaksia tehtiin
naistamisen jalkeen. Gradus 4 neutropenian, kuumeisen

n esiintyvyys pieneni potilailla, jotka saivat primaarin G-
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mori, saivat tamoksifeenid 20 mg kerran pdivassa 5 vuoden ajan.
llisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 53,7 %:lle potilaista,
%:1le potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

aivitetty analyysi suoritettiin. Padanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikKki
rannassa vahintaan 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).

htiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa véhintaan 10 vuotta (seuranta-
10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilla (paitsi, jos heilla oli
ana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
a oli ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen



Keskimadréiselld 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 (suhteellinen riski = 0,68, 95 % CI (0,49-0,93), p
= 0,01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneilla
potilailla oli 16,5 %: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 merkitsev4,
mutta siihen liittyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimaaraiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli myds pidempi TAC-
haarassa, TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissé verrattuna FAC-
hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,76, 95 % CI (0,46-1,26, p = 0,29). Kuitenkaan
jakauma kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ollut merkitsevésti erilainen nédiden kahden ryhman

Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneide iden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteelll =0,91,

95 % CI (0,63-1,32))
Eloon jaaneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhmaéssa ja 91,4 % FAC-ryhmaéssa 8—v@vseurannan
jalkeen seka 91,3 %:a TAC-ryhméssé ja 89 %:a FAC-ryhmassa 10-vuoden se n jalkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sailyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-, Qﬁ verrattuna.

ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissa (seuranta-a iaani 77 kuukautta) (katso

TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmét analysoitiin etukéteen &neltyjen paaasiallisten
di
taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasyovan liitdnnaishoito potilaia, i0|den rintasyOpa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analv)L"
AN Tautivapaa elossaolo
Potilasjoukko Potilaid@ Suhteellinen 95% CI
IukaAC- riski*
Ssa

Kaikki potilaat _ 539 0,68 0,49-0,93
Ikakategoria 1 \Z)
< 50 vuotta . C'o 260 0,67 0,43-1,05
> 50 vuotta AN 279 0,67 0,43-1,05
Ikakategoria 2 \Q N
< 35 vuotta @, 42 0,31 0,11-0,89
> 35 vuotta. \ 497 0,73 0,52-1,01
Hormondlihen
resep istatus
g&@« nen 195 0,7 0,45-1,1

Ivinen 344 0,62 0,4-0,97

aumorin koko

<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinen gradus
Gradusl (siséaltaa 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

126



Tautivapaa elossaolo

Potilasjoukko Potilaiden Suhteellinen 95% CI
lukuméard TAC- riski*
ryhmaéssa
Menopausaalinen
status
Premenopausaalinen 285 0,64 0,40-1
Postmenopausaalinen 254 0,72 0,47-1,12

* suhteellinen riski (TAC/FAC) alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pidempi tautivapaa
elossaolo verrattuna FAC-hoitoon

Vuoden 2009 St. Gallenin kemoterapiakriteerit tayttavien potilaiden kohdalla tautivapaan
elossaoloajan suhteen tehdyt eksploratiiviset alaryhméaanalyysit (Intent-to-treat -analyysi) on esi@g
alla

Suhteellinen riski\\‘)(‘\

TAC FAC (TACIFAC) %\
Alaryhmat (n = 539) (n = 521) (95% CI),. L \¥| p-arvo
S

Relatiivinen indikaatio

kemoterapialle on olemassa® @

- .
*

Ei 18/214 26/227 .?b 0,434-1,459) |  0,4593
(8,4%) (11,5%)
‘ S
N

Kylla 48/325 69/2942)]" 0,606 (0,42-0,877) 0,0072

(14,8%) @))
TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfaxnidlo

CI = luottamusvali; ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori @
2ER/PR-negatiivinen tai Gradus 3 tai tuum{ ko >5cm

Riskisuhteiden arvioinnissa kéytettii@o\kin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhman ollessa

faktorina. \Q

<
Docetaxel Zentiva monote a
Dosetakselilla on te si satunnaistettua faasin Il vertailututkimusta metastasoituneessa

rintasyovassd, 326 alla alkyloivan ladkityksen epaonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilag en epaonnistuttua, kayttaen suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m?

kolmen v‘ii% ein.

*
Potilﬂ%en alkyloiva laakitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin doksorubisiiniin
(7§\m€g( kolmen viikon vélein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensl 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).

Patilailla, joiden antrasykliinilaakitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelmaan (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).
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Néissd kahdessa faasin 111 tutkimuksessa dosetakselin turvallisuusprofiili oli faasin 11 tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin mukainen (ks. kohta 4.8).

Avoimessa satunnaistetussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa verrattiin dosetakselia ja paklitakselia
ainoana sytostaattina hoidettaessa levinnytta rintasy0opéa potilailla, joiden aiempaan syovén
kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini. Yhteensa 449 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
pelkéstaan 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).

Pelkkaa dosetakselia saaneessa ryhméssa havaittiin enemman G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)

verrattuna paklitakseli-ryhméan (23,0 %). @(b

Docetaxel Zentiva ja doksorubisiini -yhdistelmahoito Q

Laaja satunnaistettu faasin 111 tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamata&ﬂ etastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kayttamalla seuraavia yhdistelmia: doks ini (50 mg/m?)
yhdistettyna dosetakseliin (75 mg/m?) (AT-ryhma) vs. doksorubisiini (60 mg/mQ’v klofosfamidiin
(600 mg/m?) liitettyna (AC-ryhma). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viik and 1.

) Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkitsevasti pldemﬁ'-ryhmassa kuin AC-
ryhmassa, p = 0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 viikkoa (95 % %33 4 -42,1) AT-ryhméssé ja
31,9 viikkoa (95 % ClI: 27,4- 36,0) AC-ryhmassa.

o Kokonaisvasteen méaré (ORR) oli merkitsevasti kork a@&AT-ryhméssa kuin AC-ryhmassa,
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8- 65,9) A massé vs. 46,5 % (95 % CI: 39,8-53,2)
AC-ryhmadssa. @

Téssé tutkimuksessa AT-ryhmassa esiintyi enemm@akavaa neutropeniaa (90 % vs. 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs. 10 %), in@épita (8 % vs. 2,4 %), ripulia (7,5 % vs. 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs. 2,4 %), ja kipua (2,8 % vs Q%) kuin AC-ryhméssd. Ryhmadssa AC esiintyi
puolestaan enemmén vaikeaa anemiaa 0 vs. 8,5 %) kuin AT-ryhméssé ja lisaksi vakavaa
sydantoksisuutta esiintyi enemman: livinen syddmen vajaatoiminta (3,8 % vs. 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n alenemine % (13,1 % vs. 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen >
30 % (6,2 % vs. 1,1 %). Toksi n kuoli yksi potilas AT-ryhméssa (kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta massé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyyna kongestiivin men vajaatoiminta).

Molemmissa ryhmissé C-kyselylla mitattu elaménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sita seuraavan seurag&s

een aikana.
Docetaxel Zen@ trastutsumabi -yhdistelmahoito

hdistelmana trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastivat
tta HER2:ta yli-ilmentdvaa rintasyOpéé ja jotka aiemmin eivat olleet saaneet

piaa metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia

(100 tg/m?) yhdessa trastutsumabin kanssa tai ilman sit; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnnaishoitona. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelmé oli
tehokas riippumatta siit, olivatko potilaat saaneet aiemmin atrasykliinipohjaista kemoterapiaa
liitdnnéishoitona. HER2-positiivisuuden méérittamiseksi kéytetty testimenetelma
rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttamalla FISH-menetelm&a. Tassa 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:
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Parameteri Dosetakseli + trastutsumabi Dosetakselit
n=92 n=94

Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston
pituus (kk) 114 51
(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,52 22,17
(95 % Cl) (26,8-ne) (17,6-28,9)

(TTP) = Aika taudin uudelleen etenemiseen:“ne” tarkoittaa, etta sitd ei voitu maarittad tai sita ej oltu
viela saavutettu. @
Taydellinen analyysi (intent-to-treat)

2 Arvioitu mediaani elossaoloaika QQ

Docetaxel Zentiva ja kapesitabiini -yhdistelm&hoito \}

Tulokset yhdesta kliinisestd faasin 111 -tutkimuksesta (satunnaistettu, verokKir;
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kayttéa yhdistelmahoitona kapesi
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasyopa ja joille solu jahoito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. T&ssa tutkimuksessa 255 potilagtg satsnnaistettiin dosetakselin
(75 mg/m? yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas viikko) ja kap tinin (1250 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka jélkeen viikon tauko telmahoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksindan (100 mg/m? yhdeh tunnin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesita n yhdistelmahoitoa saavassa ryhméssa
(p = 0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivé@ akseli + kapesitabiini) ja 352 paivaa

(dosetakseli yksinaan). Kaikista satunnaistetuista p objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden
arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiin 29,7 % (dosetakseli yksinaan); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetaksetinyja kapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmassa (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin eteaemiseen oli 186 paivaa (dosetakseli + kapesitabiini)
ja 128 paivaa (dosetakseli yksindan). \@

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pé ®®

Potilaat, jotka aikaisemmin o@ aneet syévan kemoterapiaa sadehoitoon yhdistettyna tai ilman sita
Faasin 111 tutkimukse Isemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs. 7 \& ) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevsti pitempia 75 mg/m?

dosetakselilla pad% aan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli myds merkitsevasti
pitempi doset ilfa (40 %) vs. paras tukihoito (16 %). Morfiinianalgeetin

(p <0,01), iinikipuldédkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien ladkkeiden (p = 0,06) ja
sédehpid < 0,01) kayttd oli vahaisempai 75 mg/m?-dosetakselilla verrattuna vastaaviin arvoihin
parha kihoidossa.

Docetaxel Zentiva yhdistelman platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eivat ole aiemmin saaneet
kemoterapiahoitoa

Faasin 11 tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan 111B tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosyopd, KPS oli > 70 %, ja jotka eivat aiemmin olleet saaneet tautiinsa
sy6van kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi valittdmésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettyna karboplatiiniin (AUC

6 mg/ml-min) 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko, tai vinorelbiinia (V) 25 mg/m? annettuna
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6-10 minuutin aikana paivind 1, 8, 15, 22 ja sen jalkeen sisplatiinia 100 mg/m? annettuna paivana 1
neljan viikon valein toistuvina sykleina (VCis).

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

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404

Kokonaiselossaoloaika
(Ensisijainen péatetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika (kk) 11,3 10,1 Suhteellinen riski : 1,122

[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-vuoden elossaolo (%) 46 41 Hoitojen vélinen ero : Séﬁ

[95% CI:-1,1; 1

2-vuoden elossaolo (%) 21 14 Hoitojen valinen eto} 6,2 %

[95 % CK.02)42,3]

Mediaaniaika taudin etenemiseen \M
(viikkoa): 22,0 23,0 Suhteelfineriski : 1,032
[9590\CY: 0,876; 1,216]

Kokonaisvaste (%): 31,6 245 H ’m%n)/élinen ero:7,1%
{&9 % CI: 0,7; 13,5]

*: Mukautettu korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue), jotka perustuivat arvioituun
potilasjoukkoon. o

Toissijaisiin paatetapahtumiin kuului muutos kivussa, glob @elémanlaatuarviossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosydvan oireiden mitta-asteikossa ja muuto Karnofskyn toimintakykypisteissa.
Tulokset néista paatetapahtumista tukivat ensisijaiste@etapahtumien tuloksia.

Docetaxel Zentiva—karboplatiiniyhdistelméhoidolIeQ/oitu osoittaa samanarvoista eikéd vahintaan

samanarvoista tehokkuutta verrattuna VCis-yheistelméhoitoon.
Eturauhassyopéa \@»

Metastasoinut kastraatioresistentti§aghassytjpa

Randomoidussa faasin 111 m& ustutkimuksessa (TAX 327) tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettyn isoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli metastasoinut
kastraatioresistentti el\ ssyopé. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin seuraaviin

hoitoryhmiin:
. Dosetakseli g/m? joka 3. viikko 10 sykli4.
3

o Doseta mg/m? kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissa, yhteensi 5
sykll

o @antroni 12 mg/m? joka 3. viikko 10 syKkilia.

Kaiki itoryhmissé annettiin hoidon ajan lisalaékityksena 5 mg prednisonia tai prednisolonia

ka paivéssa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittavasti pidempi kokonaiselossaoloaika kuin
mitoksantroniryhmassa. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisddntyminen ei
poikennut tilastollisesti merkittavésti mitoksantroniryhmastd. Tehoa osoittavat paatetapahtumat
dosetakseliryhmissé verrattuna kontrolliryhmaan on esitetty seuraavassa taulukossa:
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Paatetapahtuma Dosetakseli joka | Dosetakseli Mitoksantroni

3. viikko viikoittain joka 3. viikko
Potilaiden lukumaara 335 334 337
Mediaani elossaoloaika (kk) 18,9 17,4 16,5
95 % ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Suhteellinen riski 0,761 0,912 --
95 % ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-arvo'™* 0,0094 0,3624 -
Potilaiden lukumaara 291 282 300
PSA** vaste (%) 454 47,9 31,7
95 % ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-arvo* 0,0005 <0,0001 -
Potilaiden lukumaara 153 154 157 ‘O
Kipuvaste (%) 34,6 31,2 21,7 Qo)
95 % ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9) Q
p-arvo* 0,0107 0,0798 - )
Potilaiden lukumaara 141 134 137 \§\'
Kasvainten vaste (%) 12.1 8,2 6,6 Q
95 % ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3, 1)
p-arvo* 0,1112 0,5853 o
TStratifioitu log rank testi N

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

*

*
20
Koska viikoittaisen dosetakseli hoidon turvallisuusprofiili o '@wn parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, etta tietyt potila ivat hyotyé viikoittaisesta
dosetakselihoidosta. @
Tilastollisesti merkittévié eroja eldméanlaatuun Liitt)@ei voitu todeta eri hoitoryhmien valilla.
Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassy@pé

Satunnaistetussa, monihaaraisg@onivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli

STAMPEDE-tutkimus

vaiheiden Il ja 1l suhteen sal tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PR08), arvioitiin
dosetakselin turvallisuuttas 0a, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaati )&1) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormofisénsitiivinen eturauhassydpa. Yhteensd 1 776 miespotilasta jaettiin
tarkasteltaviin tu@yhmiin:
e tavanomai oito +dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko kuuden syklin ajan

anomainen hoito.

o pelk3sts
Dose %ito annettiin yhdessd 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka annosteltiin
k si%a vuorokaudessa yhtajaksoisesti.

1%‘3 satunnaistetusta potilaasta 1 086:lla (61 %:l1la) oli metastasoinut tauti. Heista

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelmé&na tavanomaisen hoidon kanssa, ja 724 sai
pelkastaan tavanomaista hoitoa.

Nailla metastasoinutta eturauhassy0péé sairastaneilla potilailla kokonaiselossaoloajan mediaani oli
merkitsevasti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkéstaan tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmassa: dosetakselin lisédminen 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 eturauhassypéa sairastaneilla potilailla
dosetakseliryhmassa ja kontrolliryhmadssa on esitetty seuraavassa taulukossa:
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Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon yhdistetyn dosetakselin teho metastasoinutta
hormonisensitiivistd eturauhassy6paa sairastavien potilaiden hoidossa (STAMPEDE)

Padtetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkké tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopéa 362 724

sairastavien potilaiden lukumé&aré

Kokonaiselossaoloajan mediaani 62 43

(kK) 51-73 40-48

95 % ClI

Mukautettu suhteellinen riski 0,76 (b

95 % ClI (0,62-0,92) (b

p-arvo? 0,005 ‘Q

FFSP AL

Mediaani (kuukausia) 20,4 S%%‘

95 % ClI 16,8-25,2 Q\ 12

Mukautettu suhteellinen riski 0,66 *

95 % ClI (0,57-0

p-arvo® <0,0

#Uskottavuusosamaératestin perusteella laskettu p-arvo, joka, e autettu kaikkien
korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormo i@on) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan 6

EFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta sii ettd ilmeni ensimmaéisen kerran

néyttod vahintddn yhdesté seuraavista tapahtumista kemiallinen epdonnistuminen
(maariteltiin PSA-arvon suurenemiseksi 50 % n pohjalukemaan verrattuna siten, etta

arvo on suurempi kuin 4 ng/ml ja se on vahv' uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin
eteneminen joko paikallisesti, |musolmuk tai systeemisissa etapesakkeissa; luustoon
liittyva tapahtuma tai eturauhassyévan E ama kuolema.

CHAARTED-tutkimus . é\.g

Satunnaistetussa vaihee onikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitiin dosetakselin
turvallisuutta ja teho sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut %ﬂisensitiivinen eturauhassydpéa. Yhteensd 790 miespotilasta jaettiin kahteen
hoitoryhmaan:

. gﬁeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. viikko

¢ uden syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m?

®. pelkka androgeenideprivaatiohoito.

Kokonaiselossaoloajan mediaani oli merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassa kuin
pelkéstdan androgeenideprivaatiohoitoa saaneessa ryhméssa: dosetakselin lisdédminen
androgeenideprivaatiohoitoon pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 13,6 kuukautta (suhteellinen
riski (HR) = 0,61, 95 %:n luottamusvali (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhmassa ja kontrolliryhmassa on esitetty
seuraavassa taulukossa:
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Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivistd
eturauhassydpaa sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paatetapahtuma Dosetakseli + ADT Pelkka ADT

Potilaiden lukumaara 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 -
95 % ClI (0,47-0,80) --
p-arvo® 0,0003 -
Etenemisvapaa elossaoloaika (Qv
Mediaani (kuukausia) 19,8 Q
95 9% Cl 16,7-22,8 \@ 14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 x\ --
95 % Cl 0,51-0,72 Q}v -
p-arvo* p <0,0001 ‘\\ -~
PSA-vaste** 6 kuukauden kohdalla — N (%) 127 (32,0 *3 77 (19,6)
p-arvo®* < 0,00_96 -
PSA-vaste** 12 kuukauden kohdalla — N (%) 110 (27%)° 66 (16,8)
p-arvo™ < 6501 -
Aika kastraatioresistentin eturauhassyovan o2
kehittymiseen® Q
Mediaani (kuukausia) @ 20,2 11,7
95 % ClI @ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski \\ 0,61 -
95 % ClI . O (0,51-0,72) -
p-arvoa* ,-,\ <0,0001 -~
Aika kliiniseen etenemiseen® <J
Mediaani (kuukausia) \@» 33,0 19,8
95 % ClI \ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Mukautettu suhteellinen riski @ 0,61 --
95 % ClI \@ (0,50-0,75) -
p-arvo®* . < 0,0001 -
3Aikaa tapahtumaan kuvaavaiTuuttujat: Stratifioitu log rank -testi.

Vastemuuttujat: Fis @ka testi
“p-arvo deskriptiivi oitusta varten.

“PSA-vaste: Prosj% esifiseen antigeeniin liittyva vaste: PSA-arvo < 0,2 ng/ml kahdessa véhintaan

4 viikon vélei yssa perakkaisessa mittauksessa.
bAjika kqst sistentin eturauhassydvan kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin
etenegais A-pitoisuuden perusteella tai kliiniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien

iteffyyn etenemiseen tai syovésté johtuvaan kliinisen tilan heikkenemiseen tutkijalaékérin arvion
perusteella), sen mukaan, mika tapahtui ensin.

‘Aika Kkliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen
(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisaantymiseen; RECIST-kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaan méaariteltyyn etenemiseen tai syovasta johtuvaan Kliinisen tilan
heikkenemiseen tutkijalddkarin 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. Yhteensa 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin joko
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dosetakselilla (T) (75 mg/m? paivana 1) yhdistettyna sisplatiiniin (C) (75 mg/m? paivana 1) ja 5-
fluorourasiiliin (F) (750 mg/m? paivissa 5 paivan ajan), tai sisplatiinilla (100 mg/m? paivéna 1)
yhdistettyna 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? paivéssé 5 paivan ajan). TCF-hoitoryhmén hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhman 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumaard potilasta kohden
oli TCF-hoitoryhmassa 6 (vaihteluvali 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:4an (vaihteluvéli 1- 12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen paatetapahtuma. Riskin vahenema taudin etenemiseen
oli 32,1 % pienempi ja siihen liittyi merkittavasti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-hoitoryhmén eduksi.
Myds kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vahenema 22,7 %:lla oli merkittavasti

pidempi (p = 0,0201) TCF-hoitoryhman eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty seuraavassa

taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Paatetapahtuma TCH
n =221 n= 224Q
Mediaani TTP (kuukausia) 5,6
(95 % CI) (4,86-5,91) (35@\
Suhteellinen riski 1,473 Q
(95 % CI) (1,189-1,825) *
*p-arvo 0,0004 _~\
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 @ J 86
(95 % CI) (8,38-10,58) R (7, 16 9 ,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 K (
Suhteellinen riski @93
(95 % CI) ,041-1,606)
*p-arvo 0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36 { < | 254
p-arvo Q 0,0106
Etenevan taudin paras \{6 25,9
kokonaisvaste (%)
*Ei-stratifioitu log rank -testi @

Alaryhmdanalyysit i&n, sukupuolen @dun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmélle
verrattuna CF-hoitoryhmaan. @

Elossaoloajan péivittava an’a@, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei en&a
osoittanut tilastollisesti ittdvaa eroa hoitohaarojen vélilla, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhmalle ja osoi TCF:n etu verrattuna CF:&an on selvasti havaittavissa 18—-30 kuukauden
kohdalla seuranng a.

Kaiken ka ﬁlulokset elaméanlaadun (QoL) ja kliinisen hyddyn suhteen osoittivat

johdon %tl TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:l1& hoidettuihin potilaisiin, TCF:ll&

hoida%tllallla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika kokonaisterveydentilan
iseen 5 %:lla (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn toimintakykypisteiden selkedén

hugno i : =
hMemiseen (p = 0,0088).

Paéan ja kaulan alueen syOpa

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan sadehoitoa (TAX 323)
Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta paan ja kaulan alueen levyepiteelisyévén (SCCHN)
induktiohoidossa tutkittiin faasin 111 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 tutkimusryhmaéan.
Dosetakseliryhman potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyna sisplatiiniin 75 mg/m? ja 5-
fluorourasiiliin 750 mg/m? paivassa jatkuvana infuusiona 5 paivan ajan. T4ta hoitoa annettiin joka 3.
viikko yhteensa 4 syklid, jos havaittiin ainakin vahainen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
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bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokéaytanndn mukaisesti. Vertailuryhman potilaat saivat sisplatiinia 100 mg/m? yhdistettyna 5-
fluorourasiiliin 1000 mg/m? paivéssé 5 paivan ajan. T4td hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensa 4
syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (> 25 % tuumorin koon pieneneminen
bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
hoitokaytdannén mukaisesti.

Paikallista sddehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna (1,8-2,0 Gy kerran péivassa, 5
péivaa viikossa yhteensa kokonaisannokseen 66—70 Gy), tai kiihdytettyna / hyperfraktioituna hoitona
(kahdesti péivassa, fraktioiden vélill& vahintdan 6 tuntia, 5 péivana viikossa). Kokonaisannokseksi
suositellaan 70 Gy kiihdytetyssé ja 74 Gy hyperfraktioidussa hoidossa.

Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jalkeen, ennen sédehoitoa tai sen jélkeen. Potilaat T
ryhmaéssa saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun kautta 2
vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. paivana. Tutkimuksen ensisijaine
péaétetapahtuma, aika ilman taudin etenemistd (PFS), oli merkitsevasti pitempi TPF—Q\a
verrattuna PF-ryhmaan, p = 0,0042 (Mediaani PFS:11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaav
keskimaaraisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani kokonai;%uoloaika oli
myo6s merkitsevasti pitempi TPF-ryhmassa verrattuna PF-ryhmaan (mediaani % ,6vs. 14,5
kuukautta) kuolleisuuden riskin vaheneman ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulo hajdon tehosta on
esitetty seuraavassa taulukossa:

*
Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péﬁmkaulan alueen
levyepiteelisydévan (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat -anaT@iY

P&atetapahtuma Jbosetakseli + Cis + 5-FU
@ Cis + 5-FU
A n=177 n =181

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

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

Mukautettu suhteellinen riski @ 0,70

(95 % CI) (0,55-0,89)

*p-arvo 4\\®' 0,0042

Mediaani elossaoloaika (kuu - 18,6 145

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

Suhteellinen riski . 6 0,72

(95 % ClI) \ (0,56-0,93)

**p-arvo \(Q 0,0128

Paras kokonaisWemoterapiaan (%) 67,8 53,6

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

***n-arvo(/y 0,006

Parg&aaisvaste tutkimushoitoon

[ke pia £ sadehoito] (%) 72,3 58,6

9 1) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
Nexpp-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)

Suhteellinen riski 0,72

(95 % CI) (0,52-0,99)

**p-arvo 0,0457

Suhteellinen riski alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU kombinaation hyddyllisyyttd
* Cox-malli (vakiointi primaarikasvaimen paikan, TN-luokkien sekda WHO-suorituskyvyn
mukaan)

** |_ogrank-testi

*** Khiin nelio -testi
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Elaménlaatuparametrit
TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevasti vahemman huonontumista elaménlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaén (p = 0,01, kdyttden EORTC QLQ-C30-mittaria).

Kliiniset hydtyparametrit

Toimintakykya mittaavissa paédn- ja kaulan syopéapotilaiden PSS-HN-testeissd, jotka on suuniteltu
mittaamaan puheen ymmarretavyyttd, kykya syoda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset
olivat merkitsevasti paremmat TPF-ryhmdssa verrattuna PF-ryhméan.

Mediaaniaika WHO suorituskykyluokan ensimmaéiseen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmésséa verrattuna PF-ryhmaén. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana molemmissa
ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittavaa. (b

¢ Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosadehoitoa (TAX 324) @

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallj
levinnyt paan ja kaulan alueen levyepiteelisyopa (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussg kus
avoimessa faasin 111 tutkimuksessa (TAX324). Tassa tutkimuksessa 501 potilasta, qumft{ I
paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli O tai J.Qg naistettiin
kahteen tutkimusryhmaén. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvai I'voinut teknisista
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivatb% ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen sailyttdminen. Tehokkuus- ja turvallisﬁvi ssa keskityttiin
ainostaan elossaolopadatetapahtumiin ja ko. elimen séilyttdmisen onnistumista ei virallisesti arvioitu.
Dosetakseliryhméaan kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75.m@% laskimoinfuusiona péivana 1,
jonka jalkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m?2 30 minuutin — nin laskimonsisdisen&
infuusiona, jonka jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdiseng infuusiona 5-fluorourasiilia (F)
1000 mg/m?/vrk péivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon@e n 3 syklié. Kaikki potilaat, joilla ei
ollut etenevéé tautia, saivat protokollan mukaista kemogégehoitoa. Vertailuryhmadn kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m?2 30 minuutin — 3 tu skimonsiséisend infuusiona péivana 1, jonka
jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsisaisena ipfu a 5-fluorourasiilia (F) 2000 mg/m?2/vrk paivien
1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 sy@\Kaikki potilaat, joilla ei ollut eteneva4 tautia, saivat
protokollan mukaista kemosédehoitoa .
Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat poti ivat 7 viikkoa kemosadehoitoa, jonka jalkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3-8 viikkoa vii kemoterapiasyklin alkamisen jalkeen (pdivat 22-56
viimeisesta syklistd). Sddehoidon ail@\ annettiin karboplatiinia (AUC 1.5) viikoittain yhden tunnin
laskimonsisdisend infuusiona eq'&o jn 7 annosta. S&detys annettiin kerran paivéssa annettavana
fraktiona (2 Gy /vrk, 5 pai\‘a% ssa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatioyaftai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemosédehoidon
lopettamisen jalkeen. i dosetakselitutkimusryhmaan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkj n ensisijainen péatetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merKkittavasti pide og rank -testi, p = 0,0058) dosetakselia sisaltdvassa hoidossa verattuna PF:4an
(mediaani OS:@ s. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski vaheni 30 % verrattuna PF:84n
(suhteellip (HR) = 0,70, 95% luottamusvali (Cl) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani
seuranta® a. Toissijainen paatetapahtuma PFS osoitti, ettd riski taudin etenemiseen tai kuolemaan
véheﬁ&ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:Il4 ja 13,1 kuukautta
14).,Fama oli merkitsevaa myos tilastollisesti (HR = 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log rank -testi
p = 0Y004). Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.
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Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla,

joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN (Intent-to-Treat -analyysi)

Paatetapahtuma Dosetakseli + Cis + Cis +5-FU
5-FU

n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95% ClI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Suhteellinen riski: 0,70
(95% ClI) (0,54-0,90)
*p-arvo 0,0058 %
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1 @
(95% ClI) (19,3-NA) (10.6-2Q.
Suhteellinen riski: 0,71 .\
(95% ClI) (0,56-0,90) \§
**p-arvo 0004 O\
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 §;64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) *( ,9-70,2)
(95% ClI) (Q
***p_arvo *70,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 76,5 ’(b 71,5
tutkimushoitoon [kemoterapia + (70,8—81@ (65,5-77,1)
kemosadehoito] (%) @
(95%Cl) ~
***p-arvo \U 0,209

P — N
Suhteellinen riski pienempi kuin 1 suosii«Qs seli + sisplatiini + fluorourasiilihoitoa
*Adjustoimaton log rank -testi
**Adjustoimaton log rank -testi, ei aé'iu tu monimuuttujille

€)

***Khiin nelio -testi, ei adjustoj imuuttujille
NA — ei sovellettavissa (not ap

nut vaatimuksestaan toimittaa tutkimustulokset Docetaxel Zentivan
an, ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan, eturauhassydpaan, mahalaukun

aulan alueen sy6péén, lukuun ottamatta tyypin 11 ja 11 vahan erilaistunutta
a (ks. kohta 4.2 pediatrinen kéytto).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on
kaytosté lapsille rinta
karsinoomaan tai paé
nenanielun karsi

5.2

Ea kinetiikka

| meyt‘i@%

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sy6papotilailla, jotka ovat saaneet 20-115 mg/m?-
annoksia faasin | tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettista kolmitilamallia, joissa a-, - ja y-vaiheen puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min,
36 min ja 11,1 tuntia. My6hainen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesté tilasta.

Jakautuminen
Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jalkeen saavutettiin keskimaarin

3,7 mikrog/ml huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti 4,6 h.-mikrog/ml.
Kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 21 I/h/m? ja vakaan tilan jakaantumistilavuus keskiméaarin 113,1 I.
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Yksil6iden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskimééarin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli
95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin **C-merkittya dosetakselia, suoritettiin kolmella syopépotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui sekd virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vélityksella tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jalkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén paivéan kuluessa. Ensimmaisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend péa- ja kolmena vahaisempéna
inaktiivisena metaboliittina seka hyvin pienind méaarind muuttumatonta laékevalmistetta.

Erityisryhmat (b
o

Iké ja sukupuoli Q
Dosetakselin vaestdfarmakokinetiikkaa kéasitteleva analyysi on suoritettu 577 potilan Q
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssa kaytetty malli oli hyvin lahella sitd ma a kaytettiin
faasin | tutkimuksissa. Potilaan ika tai sukupuoli eivat muuta dosetakselin farmaig&mikkaa.

Maksan vajaatoiminta Q}
Pienessé potilasmaarassa (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat Iiev@w talaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaal ojen ylarajaa
korkeammalla, mihin liittyi myos alkalisen fosfataasin kohoamlnen intaan 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen yldrajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista k aarin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kerdantyminen elimistoon
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joi nty| lievésta kohtalaiseen asteista
nesteretentiota eika tietoja potilaista, joilla nesterete \gﬂ vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelmahoito

Doksorubisiini
Yhdistelmana kéytettdessé dosetakseli uta doksorubisiinin puhdistumaan eik& doksorubisinolin
S

(doksorubisiinin metaboliitti) tasoih massa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja sysklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei vaikutt@lden ladkkeiden anto samanaikaisesti.

>
Kapesitabiini \6
Faasi | -tutkimuksess @elvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
painvastoin, ei hava@‘ esitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUC) eiké dosetal a kapesitabiinin paametaboliitin, 5’-DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini @

Dosetaks uhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian
jalkeén: latiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli- infuusion jélkeen on
samanlainen kuin sisplatiinilla yksin&an.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteité
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittaisten ld&kkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kéytettaessé tavanomaista deksametasoni-
esilaakitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan mutageeninen in vitro mikronukleus- ja kromosomiaberraatiotestissa
CHO-K1-soluissa ja in vivo mikronukleustestissa hiirelld. Kuitenkaan se ei indusoinut mutageenisuutta
Ames-testissé tai CHO/HGPRT-geenimutaatiomadrityksessd. Tulokset vastaavat dosetakselin
farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siihen, etta
dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet ‘\OQ

Polysorbaatti 80

Vedeton etanoli $
Sitruunahappo *

6.2 Yhteensopimattomuudet . @

0’ -
Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kans@u uun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. @

- %]
6.3 Kestoaika
O

Avaamaton injektiopullo Q\

3 vuotta
Injektiopullon avaamisen jélkeen \\Z
Jokainen injektiopullo on kertaka ja tulisi kayttaa valittomasti avaamisen jélkeen. Jos

injektiopulloa ei kéyteté vélittt'y& kaytdssa olevan valmisteen séilytysajat ja -olosuhteet ovat
kayttajan vastuulla. . 6

Infuusiopussiin Iiséérm'sf%keen

Mikrobiologiselta k@\& valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehda kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuht Jja ladkevalmiste tulisi kdyttad valittomaésti. Jos ladkevalmistetta ei kaytetd
valittémaésti, o tdssé olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kéyttajén vastuulla.

*

Infuusjo h lisdédmisen jalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-infuusioliuos on
tia, kun sitd séilytetdan alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitdd kayttad 6 tunnin kuluessa (tahan
altyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Taman liséksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on
osoitettu PVC-vapaissa infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetdan 2—-8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytya. Jos kiteitad ilmenee liuosta ei saa
enéa kayttdd, ja se on havitettava.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 25 °C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

15 ml:n injektiopullo, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on sininen alumiinisinetti ja sininen
muovinen repéisysuojus. Injektiopullo siséltd4 8 ml konsentraattia.

Jokainen kotelo sisaltda yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei ole valttdmattd myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet (b
Docetaxel Zentiva on sydpalééke ja kuten muidenkin potentiaalisesti toksisten yhdistei@%essé,
varovaisuutta on noudatettava kasiteltaessa Docetaxel Zentivaa ja valmistettaessa DQGK ntiva -

liuoksia. Kasineitten kayttda suositellaan.

Mikali Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraatti tai infuusioliuos joutuu kosk %ihon kanssa,
kosketuskohta on pestava valittomasti ja huolellisesti saippualla ja vedella. Dacetaxel Zentiva -

infuusiokonsentraatti tai infuusioliuos joutuu kosketuksiin limakalvojen limakalvot on
valittomasti ja perusteellisesti huuhdeltava vedella. K
Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen: (b

Infuusioliuoksen valmistaminen @

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisaltavia Ié@isteita, joissa on 2 injektiopulloa

(konsentraatti ja liuotin) taméan ladkevalmisteen (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on v injektiopullo).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infuusiokor@traatti, liuosta varten El vaadi laimentamista
liuottimella, ja se on valmis Iiséttév"IS\@uusionesteeseen.

Jokainen injektiopullo on kertaké%@én ja tarkoitettu kaytettavaksi valittomasti.

Jos injektiopulloja on séilytel:%ﬂkaapissa, anna tarvittavan maéran Docetaxel Zentiva -koteloita olla
huoneenldmmassa (alle 2 iisi minuuttia ennen kdyttoonottoa. Potilaan tarvitsema annos saattaa
vaatia useamman Kui injektiopullon Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Veda aseptisesti tarvi méaéra Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraattia kalibroidulla
injektioruiskulla.@ on asetettu 21G neula.

Docetaxpl a 160 mg/8 ml injektiopullossa dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.
Vaaditta aré Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia tulee injisoida yhdell& injektiolla
(kertai 0) 250 ml:n infuusiopussiin tai pulloon, jossa on 5 % glukoosi-infuusionestetta tai 0,9 %

(9 mg/pl) natriumkloridi-infuusionestetta.

Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, infuusionesteen maaraa on lisattava siten,
ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on enintéén 0,74 mg/ml.
Sekoita infuusiopussin tai -pullon siséltd heiluttelemalla sitd edestakaisin.

Infuusiopussin liuos on kaytettdva 6 tunnin sisalld alle 25 °C:ssa. Tahan aikaan sisdltyy 1 tunnin
infuusioaika.

Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myos Docetaxel Zentiva -infuusioliuos on
tarkistettava visuaalisesti ennen kdyttod. Sakkaa siséltavat liuokset on hévitettava.

Kayttamaton laékevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, TSekKi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/07/384/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 20. huhtikuuta 2007 @
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20. huhtikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA .\QQ
N

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

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivl@*

*
*
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A.  ERAN VAPAUTTAM ISEST,QASTAAVA VALMISTAJA

B, TOIMITTAMISEEN JARAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET \(b»

C. MYYNTILU@QMUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

D. EHDORT, AJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TUR STA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o
RN~
N0

\/’b
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT
Rajoitettu ladkemaarays (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Q
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tét4 valmistetta koskevat maé‘réaikﬁ
turvallisuuskatsaukset niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esite ionin viitepaivien
luettelossa (EURD-luettelo), josta saddetadn direktiivin 2001/83/ 7¢ artiklan 7 kohdassa ja
joka julkaistaan Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOS T LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKKASTA KAYTIE
*
e Riskinhallintasuunnitelma (RMP) ®\
Myyntiluvan haltijan on suoritettava v laaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun ris \ intasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mybh n paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimitt

o Euroopan laéakevi pyynnosta
e kun riskienh n@rjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyot rofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(Iaaketur innassa tai riskien minimoinnissa).
Pamtettx lee toimittaa 31. lokakuuta 2019 mennessa.

&
0

- \/
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOKOTELO/ Docetaxel Zentiva 20 mg/1 mi

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli
O\

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,b()' |

Jokainen ml konsentraattia siséltad 20 mg dosetakselia trihydraattina. \QQ

*
Jokainen 1 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 20 mg dosetakselia. Q’\}
N

3. LUETTELO APUAINEISTA AN

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedetdn etanoli (ks. lisitietoja pakk@u%steesta) ja sitruunahappo.
*

O\
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,\

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten O\®

1 injektiopullo .
S\

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ATOREITTI (ANTOREITIT)

Vglmis I_i_sg':_lttavaksi infuusioliuokse \Z
TARKEAA: Ved4 tarvittava maarj takselikonsentraattia (20 mg/ml) injektiopullosta ja lisaa
suoraan infuusionesteeseen. \

Katso oheinen vaImistusohje\%
Kertakéyttoon tarkoitettd mjektiopullo.

Lue pakkausselo%@en kayttoa.
Laski mclqr\&
O

*

*
6.&TYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

SYTOSTAATTI
Annettava sytostaattien kaytostd kokemusta omaavan laékérin valvonnassa.
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Infuusiopussin kestoaika: katso pakkausseloste.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

V_ N
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDE 0
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JO
TARPEEN N\

QN
Havita kayttamatta jaanyt sisalto asiaankuuluvalla tavalla paikallisten vaatimuste@n.

A\

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~\

o ¥
‘Q

Zentiva k.s. .
U kabelovny 130 .

102 37 P 10 (b
TSekki o @Q

[12. MYYNTILUVAN NUMERO o
EJ -
EU/1/07/384/003 Q\
[13. ERANUMERO \V
ALY

Lot: @
&

| 14.  YLEINEN TQ@(?‘AMISLUOKITTELU

| 16\?(EDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLO /ETIKETTI/ Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml steriili konsentraatti
dosetakseli

laskimoon (b

[2.  ANTOTAPA Y,
N

A
[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
£ 4
EXP: (Q\\
*
4. ERANUMERO ’QU
Lot: @Q
%

TENA TAI YKSIKKOINA

[5.  SISALLON MAARA PAINONA, TI%{

N

6.  MUUTA N

Sisaltaé vedetonta etanolia,(k%&k@ausseloste).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOKOTELO/ Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli

s

&

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

v
N
Jokainen ml konsentraattia sisaltdd 20 mg dosetakselia trihydraattina. S‘\}\Q

Jokainen 4 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 80 mg dosetakselia. $

&

O

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘O\NY

O/
Apuaineet: polysorbaatti 80, vedetdn etanoli (ks. Iisétietoja@%sselosteesta) ja sitruunahappo.

<&

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARK )*

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

1 injektiopullo
N

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattavaksi infuusi@gen.
TARKEAA: Veda tarvitt gard dosetakselikonsentraattia (20 mg/ml) injektiopullosta ja liséa
suoraan infuusionest s$

Katso oheinen valm%o je.

Kertakdyttoon @%tettu injektiopullo.

*
Lue pak loste ennen kayttoa.
Laski

%

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

SYTOSTAATTI
Annettava sytostaattien kaytostd kokemusta omaavan laékérin valvonnassa.
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Infuusiopussin kestoaika: katso pakkausseloste.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

,b’b

A\
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIS’%%% TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISE (ON)

TARPEEN

\
Havita kayttamatta jaanyt sisaltd asiaankuuluvalla tavalla paikallisten vaatinxe\ﬁwukaan.

&

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o~

\J

A
Zentiva k.s. (b

U kabelovny 130 @Q

102 37 Prague 10

Tsekki %)
o

>
AN
[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO (74N

EU/1/07/384/004 \\(b'

[ 13. ERANUMERO ,@,
Lot: ‘\6

&

[ 14.  YLEINEN T@WMITTAMISLUOKITTELU

Q\\
A

| 15. ’mvrTOOHJEET
L4

A%

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLO/ETIKETTI / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml steriili konsentraatti

dosetakseli
laskimoon
[2.  ANTOTAPA '
N
I3 Py . T3 ITEET] . \ v
[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o\

EXP: . Q\\

4.  ERANUMERO ’QU
Lot: @
&

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIL/ L%TENA TAI YKSIKKOINA

N

6.  MUUTA N

Sisaltaé vedetonta etanolia,(k%&k%lusseloste).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOKOTELO/ Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli
O\

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,b()' |

Jokainen ml konsentraattia siséltad 20 mg dosetakselia trihydraattina. \QQ

*
Jokainen 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 160 mg dosetakselia. Q’\}
N

3. LUETTELO APUAINEISTA AN

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedetdn etanoli (ks. lisdtietoja pakk@u%steesta) ja sitruunahappo.
*

O\
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,\

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten O\®

1 injektiopullo .
S\

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ATOREITTI (ANTOREITIT)

Valmis lisattavaksi infuusioliuokse Y@

TARKEAA: Vedi tarvittava maarg égtakselikonsentraattia (20 mg/ml) injektiopullosta ja lisaa
suoraan infuusionesteeseen. \@

Katso oheinen valmistusohje%

Kertakayttoon tarkoit@ktiopullo.

Lue pakkausselost en kayttoa.

Laskimoon

®

<

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

OTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

SYTOSTAATTI
Annettava sytostaattien kaytostd kokemusta omaavan ladkérin valvonnassa.
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Infuusiopussin kestoaika: katso pakkausseloste.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Y

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK:

N
Sl

Havita kayttamatta jaanyt sisalto asiaankuuluvalla tavalla paikallisten vaati

~
N

@mkaan.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

Tsekki %)
o

>
AN
[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO (74N

EU/1/07/384/005 \\(b'

[ 13. ERANUMERO ,@,
Lot: ‘\6

&

[ 14.  YLEINEN T@WMITTAMISLUOKITTELU

Q\\
A

| 15. ’mvrTOOHJEET
L4

A%

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLO/ETIKETTI / Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml steriili konsentraatti

dosetakseli
laskimoon
[2.  ANTOTAPA '
N
I3 Py . T3 ITEET] . \ v
[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o\

EXP: . Q\\

4.  ERANUMERO ’QU
Lot: @
&

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIL/ L%TENA TAI YKSIKKOINA

N

6.  MUUTA N

Sisaltaé vedetonta etanolia,(k%&k%ausseloste).
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltéa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, sairaala-apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joit
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. %

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: ,\OQ
Mit& Docetaxel Zentiva on ja mihin sitd kdytetdan \}

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin kaytat Docetaxel Zentivaa Q

Miten Docetaxel Zentivaa kaytetaan *

Mahdolliset haittavaikutukset *

Docetaxel Zentivan séilyttaminen @
Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa R

ok~ wbdpE

1. Mité Docetaxel Zentiva on ja mihin sitd kaytetaan Q
La&kkeen nimi on Docetaxel Zentiva. Sen vaikuttav a@m dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista. \

Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen syépéléékke@w ryhmaan.

Ladkarisi on maarannyt Docetaxel Zentivaa ri@%ybvan, tietyn tyyppisen keuhkosyévan (ei-
GVEN, mahasyovéan tai padn ja kaulan alueen syévan hoitoon:

pienisoluisen keuhkosydvan), eturauh
- Edenneen rintasydvan hoidossa Do %@ Zentiva voidaan antaa joko yksindan tai yhdistelmana
itabiinin kanssa.

doksorubisiinin, trastutsumabin taj

- Varhaisvaiheessa todetun rin in, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa xel Zentiva voidaan antaa yhdessé doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa.

- Keuhkosy6vén hoid@cetaxel Zentiva voidaan antaa joko yksindan tai yhdistelméan4 sisplatiinin
kanssa.

- Eturauhassyové ossa Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelména prednisonin tai prednisolonin

kanssa.
—Etépesék&@iﬁgahasyévan hoidossa Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelméana sisplatiinin ja
5—f|ug;o’ Jtin kanssa.

lan alueen sydvéssd Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelmané sisplatiinin ja
rasiilin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Docetaxel Zentivaa

Sinulle ei saa antaa Docetaxel Zentivaa:

o jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai jollekin Docetaxel Zentiva-valmisteen muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos veren valkosolujen maara on liian alhainen.
) jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista Docetaxel Zentiva-hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin siit,
ettd sinulla on Docetaxel Zentiva-hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta on riittava.
Sinulla saattaa ilmeté kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosolumaéarissa on hairidita.

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle véalittémasti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Naméa
oireet voivat olla ensimmaisia merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Laakéarin on huomioitava ndmaé oireet vélittdmasti.

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on nakoéhairiota. Jos
sinulla on nékohairioitd, erityisesti nddn hamartymistd, silmési ja nakdsi on tutkittava vélittbmésﬂb

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin sa@[
allergisen reaktion paklitakselihoidosta. ‘\

Kerro laékaérille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinull ’Sydénongelmia.

Jos sinulle kehittyy dkillisia keuhko-ongelmia tai olemassa olevat paheneva @e hengenahdistus,
yska), kerro valittomasti ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai oitajalle. La&kari
saattaa lopettaa hoitosi vélittdmasti.

0

Sinua pyydetdan ottamaan esiladkityksend kortisonitabletteja, kU
Docetaxel Zentiva-hoitoa seké jatkamaan kortisonitablettien a yhden tai kahden péivén ajan
la&kkeen antamisen jalkeen vahentdméan tiettyjen haittavai ten riskejé. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sadrien @oamista ja painon nousua) saattaa esiintya
Docetaxel Zentiva-infuusion jalkeen.

ksametasonia pdivaa ennen

>
Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita Iéé@({é verisoluméaéran yll&pitdmiseksi.

oireyhtymaé (SJS), toksista epiderma ekrolyysié (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AG

- Stevens-Johnsonin oir

rakkulamuodostus, hi

silmét, suu, nena,

ihottumaa. S

Docetaxel Zentiva -hoidon yhteydessé ﬁ ortoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin

an ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla

tai verenvuoto milld tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,

olielimet, k&det ja jalat), ja niiden yhteydessa saattaa ilmeta

isesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,

vilunvaristy i lihaskipuja.

- Akuutin yl @ﬁeen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
Iaajall@&nyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®és ihopoimuissa,
vgg!o Ja ylaraajoissa), seké rakkulat, joiden yhteydessé ilmenee kuumetta.

Jos sin‘u nee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittémasti

yhtey% riin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

D(M@I Zentiva sisaltad alkoholia. Keskustele 1a8kérisi kanssa, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoiminta. Katso myos alla oleva kohta ”Docetaxel Zentiva sisdltaa etanolia
(alkoholia)”.

Muut ladkevalmisteet ja Docetaxel Zentiva

Kerro laékaérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettéin kéayttéanyt
muita l1adkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole maarannyt. Tdma siksi, ettd Docetaxel Zentiva tai
muut ladkkeet eivat mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Taman ladkevalmisteen siséltdma alkoholim&aré voi muuttaa muiden la&kevalmisteiden vaikutuksia.

160



Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Kysy laakariltd neuvoa ennen minkéaan ladkkeen kayttda raskauden aikana.

Docetaxel Zentivaa El saa antaa raskauden aikana ellei 1a4kéri ole sitd selvasti maarannyt.

Taman ladkehoidon aikana et saa tulla raskaaksi ja sinun taytyy kayttaa tehokasta raskauden ehkaisya,
koska Docetaxel Zentiva voi olla haitallista syntyméattomalle lapselle. Jos tulet raskaaksi Docetaxel
Zentiva-hoidon aikana, sinun taytyy vélittdmasti ilmoittaa siita laakarillesi.

Sind et saa imettdd Docetaxel Zentiva-hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat Docetaxel Zentivaa, sinua neuvotaan pidattaytymaan lapsen hankkimisesta l@on
aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péattymisestd sekd hakemaan ohjeita sperman séilzt@l eksi

ennen hoitoa, koska dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettia.

Ajaminen ja koneiden kayttd 50\3\0
Jami J | y

Taman ladkevalmisteen sisaltdmé alkoholimé&éaré voi haitata potilaiden kykya g i kéyttaa koneita.
Voit saada tasta ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata k jaa, kayttaa
tydvalineitd tai koneita (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”). Jo&a pahtuu, al& aja
ajoneuvoa tai kdyta mitaan tyovalineita tai koneita ennen kuin keskusteletldakarin, sairaanhoitajan tai

sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa. RS
Docetaxel Zentiva sisaltaa etanolia (alkoholia) QZ

Tama ladkevalmiste sisaltaa 50 tilavuus-% vedetdntd etaneolia (alkoholia) eli enintdan ,395 mg
vedetdnta etanolia injektiopulloa kohti, mika vastaaé .aa olutta tai 4 ml:aa viinia.

*

Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat lismia.
Alkoholin méaaré on otettava huomioon raska levilla tai imettavilla naisilla, lapsilla ja
riskiryhmilla, kuten potilailla, joilla on& sairaus tai epilepsia.

Tamén ladkevalmisteen sisaltamalla \\oliméérélla voi olla vaikutusta keskushermostoon
(hermoston osa, johon kuuluva& ja selkaydin).

2
3. Miten Docetaxﬂ\@vaa kaytetaan

Docetaxel Zentiv, aa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.

Tavallinem*%

*
*
Anno Quruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. L&&karisi laskee kehosi pinta-alan
neNgmgtreina (m?) ja maarittaa annoksen, jonka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

Docetaxel Zentiva tullaan antamaan infuusiona laskimoon. Infuusio kest&a tunnin, jonka ajan olet
sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti Docetaxel Zentiva-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Laakarisi voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Tdma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sina voit
ja kuinka reagoit Docetaxel Zentiva-hoitoon. Kerro 1a4kérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
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haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna l&ékérille verikokeiden tulokset.
Tallaisen tiedon perusteella 1d&karin on mahdollista arvioida annoksen pienentdmisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kadnny laékérin tai sairaala-apteekkihenkildkunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki la&kkeet taméakin l&&ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Laakarisi keskustelee ndista kanssasi ja selvittdd sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyddyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan Docetaxel Zentivaan liittyvét haittavaikutukset ovat: veren puna-
ja valkosolujen maaran véheneminen, hiustenlahtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat, ri@ija
vasymys.

Docetaxel Zentivan haittavaikutusten vakavuus saattaa lisadntyd, kun Docetaxel &&nnetaan

yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana saattaa ilmaantua yliherkkyysreaktioita (yli yhdell& ?potilasta kohti):
punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa

[ ]

o painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia @
o kuumetta tai vilunvaristyksié RS

. selkakipua Ry @*

o verenpaineen laskua. (b

Vakavampia reaktioita saattaa esiintyé.
Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voit saad@ergisen reaktion myos dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi. \Q

Sairaalan henkil6kunta seuraa sinun eristiIaasileQ hoidon aikana. Kerro heille heti, jos huomaat
jonkun ndista haittavaikutuksista. @

Docetaxel Zentiva-infuusioiden valill3 @neté seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys saattaa
vaihdella riippuen kdytetysté ladkey Mésté:

Hyvin yleinen (ilmaantuu yli b@éjélle 10:std):
o tulehdukset, punaistel @mia) ja valkoisten verisolujen méarén vahenemisté (valkoisilla
verisoluilla on tér
vahenemista E 5
kuume; jos nousee, sinun taytyy ilmoittaa siita valittomasti laakarillesi
ylla kuvatm&

tava kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden maérén

jaallergisia reaktioita
muus (anoreksia)

akuaistin hairiot
silmatulehdus tai lisdantynyt kyynelvuoto
turvotus johtuen heikentyneesta imunesteen virtauksesta
hengéstyminen
nuha, nendn ja nielun tulehdus, yska
nenaverenvuoto
suun haavautumat
vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus
vatsakipu
ruoansulatusvaivat
hiustenlaht6a (useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu)
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o kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, mikda saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(t&t& voi esiintyd myds kasivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi véri saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

lihaskivut, selkésérky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjadminen

kasien, jalkojen, s&érien turvotus

vasymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku

ylahengitystieinfektio.

Yleinen (ilmaantuu 1-10 kayttajalle 100:sta):

suun sienitulehdus

nestehukka @@
heitehuimaus

kuulon heikkeneminen OQ
verenpaineen laskua, epasaanndllisyytta sydamen rytmissa (pulssissa) ’%

sydédmen vajaatoiminta \

suun kuivuminen

vaikea tai kivulias nieleminen @
verenvuoto

*
*
maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan tar; @ﬂ séaénnollisié verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes) é

veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pi@inen.

esofagiitti (ruokatorvitulehdus) @Q

Melko harvinainen (ilmaantuu 1-10 kayttéjalle 100@

o pyortyminen

o pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (veriswwgehdus) tai turvotusta

o veritulpat

o akuuttia myelooista leukemiaa ja lod¥splastista oireyhtymaa (verisyopid) voi ilmaantua

potilaille, jotka saavat dosetaks% a yhdessa tiettyjen muiden sydpahoitojen kanssa.

Harvinainen (ilmaantuu 1-10 k&
o paksusuolen tai ohutsu

>

suolenpuhkeama. \

ifle 10 000:sta):
ehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),

stytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

osairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskaa ja hengitysvaikeuksia.

us voi ilmaantua myads, jos dosetakselihoitoa annetaan sadehoidon kanssa)

keul% e (keuhkoinfektio)

1(9% ibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus)
‘w dmartyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)
\{ en natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon héiriot)
ammion rytmihairio tai kammiotakykardia (ilmenee epasaanndéllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pydrtymisend). Jotkut néistéa
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava ndisté tapahtumista valittomasti laarillesi

o injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio

o non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijérjestelméén vaikuttava syopd) ja muita syopia voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessé tiettyjen muiden sydpéhoitojen
kanssa.

o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittyd ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat).
Samanaikaisesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunvaristyksia tai
lihaskipuja.)
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o Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevé, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®6s ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seka rakkulat, joiden yhteydessa ilmenee kuumetta).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14&kérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman laékevalmisteen turvallisuudesta.

5. Docetaxel Zentivan sdilyttaminen (b

O

Ei lasten ulottuville eika nakyville. Q
- - - . I e . e m - - ¢ -
Ald kéytd tata ladkettd viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen, joka on meig‘r koteloon ja
injektiopullon etikettiin EXP-sanan jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara t@o taa kuukauden
viimeista pdivaa.

Sailyta alle 25 °C. (&
Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. .
*
*
Kéyté injektiopullo valittomasti avaamisen jalkeen. Jos injektio ei kdyteta valittomasti, kaytossa
olevan valmisteen séilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastutla.

Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattaminen/lai @minen tulisi tehd& kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa. R

*
Kéyta 1adke valittomasti infuusiopussiin lisddmigen jalkeen. Jos ladkevalmistetta ei kéyteté
valittémaésti, ovat kdytdssé olevan valmisteen Saifytysajat ja -olosuhteet kéyttajan vastuulla.
Normaalisti ei tulisi ylitt4a 6 tuntia allaiszssa, ja tdmd aika sisaltda tunnin infuusioajan.

Ohjeiden mukaan valmistetun inf @uoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on osoitettu
PVC-vapaissa infuusiopusseiss\ ntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetadn 2-8 °C:ssa.
>

Dosetakseli-infuusioliuos ylldinen, joten se saattaa Kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
enaa kayttas, ja se on@évé.

Al4 havita mitas @étti&i likaveden mukana. Kysy apteekkihenkilékunnalta neuvoa, miten havittaa
laékkeet, jotka@at endd ole kaytdssa. Néin suojelet ymparistoa.

*
6. ‘Pé ksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd Docetaxel Zentiva sisaltaa

- Vaikuttava aine on dosetakseli (trihydraattina). Yksi millilitra infuusiokonsentraattia siséltaa 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedetdn etanoli (ks. kohta 2) ja sitruunahappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraatti, liuosta varten on vaalean keltainen tai ruskeankeltainen liuos.
Konsentraatti on 7 ml:n injektiopullossa, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on vihred
alumiinisinetti ja vihred muovinen repdisysuojus.

Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon, jossa on 1 ml konsentraattia (20 mg dosetakselia).
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Myyntiluvan haltija
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

Valmistaja(t)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa
Lisatietoja tastd ladkkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja. (b
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s. . 0
Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025 %
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.como
Bbarapus Luxembourg/Luxembu,&
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Ten: + 359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 208 0
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxempou@zentlva.com
Ceska republika Magyaru@ﬁg
Zentiva, k.s. Zentivagk.s.
Tel: +420 267 241 111 Tek»+36 165 55 722
PV-Czech-Republic@zentiva.com ungary@zentiva.com

*
Danmark ®\ Malta
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400 \(b' Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com \ PV-Malta@zentiva.com

Deutschland \@ Nederland

Zentiva Pharma GmbH * Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53530 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentlv%\ PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. @ Zentiva, k.s.

Tel: +372 08 TIf: +47 219 66 203
PV-Est zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
EM Osterreich

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
PV-Greece@zentiva.com PV-Austria@zentiva.com
Espafia Polska

Zentiva, k.s. Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 931 815 250 Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Spain@zentiva.com PV-Poland@zentiva.com
France Portugal

Zentiva France Zentiva Portugal, Lda
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Tél: +33 (0) 800 089 219 Tel: +351210601360

PV-France@zentiva.com PV-Portugal@zentiva.com
Hrvatska Romania
Zentiva, k.s. S.C. ZENTIVA S.A.
Tel: +385 155 17 772 Tel: +40 021 304 7597
PV-Croatia@zentiva.com PV-Romania@zentiva.com
Ireland Slovenija
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Tel: +353 766 803 944 Tel: +386 360 00 408
PV-Ireland@zentiva.com PV-Slovenia@zentiva.com
Island Slovenska republika
Zentiva, k.s. Zentiva, a.s.
Simi: +354 539 0650 Tel: +421 2 3918 3010 \
PV-lceland@zentiva.com PV-Slovakia@zentiva.com s\}
Italia Suomi/Finland $
Zentiva Italia S.r.l. Zentiva, k.s. ﬁ
+39-02-38598801 Puh/Tel: +358 942 @G
PV-Italy@zentiva.com PV—FinIand@;enti

*
Kvmpog Sverige
Zentiva, k.s. Zentiva @
Tn): +357 240 30 144 Tel: +4g"340 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com P\@veden@zentiva.com
Latvija thed Kingdom
Zentiva, k.s. Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +371 67893939 @ Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-Latvia@zentiva.com \(b. PV-United-Kingdom@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkm%@ﬂmekm {kuukausi VVVV}

Muut tiedonlahteet .

Lisatietoa tasta Iaakev@ eesta on saatavilla Euroopan laakeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.eur /

A
e
A%
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE
LIUOSTA VARTEN

On tarkeaa, etta luet koko tdman valmistusohjeen ennen Docetaxel Zentiva -infuusioliuoksen
valmistamista.

Turvallisen késittelyn ohjeet

Dosetakseli on antineoplastinen aine, ja kuten muidenkin mahdollisesti toksisten aineiden kohdalla,
liuoksia kasiteltdessa ja valmistettaessa on noudatettava varovaisuutta. Suojakésineiden kayttoa
suositellaan.

perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos sita joutuu limakalvolle, pese heti perusteell]

Jos Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia tai -infuusioliuosta joutuu iholle, pese se h Qe
iséi )-e &

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen

Infuusioliuoksen valmistaminen @
ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisaltavia ladkevalmisteita, joissﬁ? jektiopulloa

(konsentraatti ja liuotin) taméan ladkevalmisteen kanssa (Docetaxel tiva 20 mg/1 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiQp

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, Iiuwrten El vaadi laimentamista
liuottimella, ja se on valmis lisattavaksi infuusionestees
¢ Jokainen injektiopullo on kertakayttdon ja tuligi taa valittomasti avaamisen jalkeen. Jos
injektiopulloa ei kéyteta valittdmasti, kéytbé@\‘/an valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet
ovat kayttajan vastuulla. Potilaan tarvitsema.annos saattaa vaatia useamman kuin yhden

injektiopullon infuusiokonsentraattia. rvittava annos on esimerkiksi 140 mg dosetakselia,
infuusiokonsentraattia tarvitaan 7 ml.
o Vedd aseptisesti tarvittava maag axel Zentiva -infuusiokonsentraattia kalibroidulla

injektioruiskulla, jossa on 2
Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml inj
e Injisoi yhdella injektioll
glukoosi-infuusio
dosetakselianno
dosetakselin pi

a.

jopullossa dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.

injektio) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, jossa on 5 %

i tai 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusionestetta. Jos tarvittava

urempi kuin 190 mg, infuusionesteen méaaraa on lisattava siten, ettd

istus valmiissa infuusioliuoksessa on enintaan 0,74 mg/ml.

e Sekoita infu sin tai -pullon sisaltd heiluttelemalla sitd edestakaisin.

e Mikrobio ta kannalta valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehda kontrolloiduissa ja
aseptiai@alosuhteissaja infuusioliuos tulisi k&yttaa vélittdmasti. Jos infuusioliuosta ei k&ytetd

vatittemasti, ovat kdytdssé olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kéyttajan vastuulla.
o iopussiin lisddmisen jalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-
%usioliuos on stabiili 6 tuntia, kun sita sdilytetddn alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitéa kayttaa
\46 tunnin kuluessa (tdhdn aikaan siséltyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).
Taman liséksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen
stabiilius on osoitettu PVC-vapaissa infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos
séilytetddn 2-8 °C:ssa.
Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytya. Jos Kiteita ilmenee, liuosta
ei saa enda kayttad, ja se on havitettava.
o Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myds infuusioliuos on tarkistettava
visuaalisesti ennen kéyttod. Sakkaa sisaltavat liuokset on havitettava.
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Hévittdminen

Kaikki laimentamiseen ja ladkkeen antamiseen liittyvat materiaalit tulee havittaa standardeilla
toimenpiteilla. Ala havitd mitaan ladketta likaveden mukana. Kysy apteekkihenkilokunnalta neuvoa,
miten havittad ladkkeet, jotka eivat endd ole kdytdssa. Ndin suojelet ympéristod.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
dosetakseli

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kdyttamisen, silla se sisdltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai (b
sairaanhoitajan puoleen. Tdméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, j 'l@ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

A
Tassd pakkausselosteessa kerrotaan: %

1. Mité Docetaxel Zentiva on ja mihin sitd kaytetdén Q’\'
2. Mité sinun on tiedettdvé ennen kuin kdytat Docetaxel Zentivaa *

3. Miten Docetaxel Zentivaa kdytetdan *

4, Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Docetaxel Zentivan séilyttaminen R

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa o @*

1. MITA Docetaxel Zentiva on ja mihin sita kéyteté@

Lé&&kkeen nimi on Docetaxel Zentiva. Sen vaikutta@@ on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista. .
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen syépél@eiden ryhmaan.

Laakarisi on maarannyt Docetaxel Ze '\,@u’ntasyévén, tietyn tyyppisen keuhkosydvan (ei-
pienisoluisen keuhkosydvan), eturau %@vén, mahasydvén tai paan ja kaulan alueen sy6vén hoitoon:
- Edenneen rintasydvan hoidossa&xel Zentiva voidaan antaa joko yksindan tai yhdistelmanéa
doksorubisiinin, trastutsumabi pesitabiinin kanssa.

- Varhaisvaiheessa todetuneri %bvén, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidos etaxel Zentiva voidaan antaa yhdessa doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssas

- Keuhkosydvén ho%a Docetaxel Zentiva voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelméana sisplatiinin

kanssa. *
- Eturauhassyé@ oidossa Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelméana prednisonin tai prednisolonin

en mahasydvan hoidossa Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelména sisplatiinin ja
5-fluo iilin kanssa.

ién jd kaulan alueen syovéssa Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelméana sisplatiinin ja 5-
fluorourasiilin kanssa.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Docetaxel Zentivaa

Sinulle ei saa antaa Docetaxel Zentivaa:

o jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai jollekin Docetaxel Zentiva-valmisteen muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos veren valkosolujen maaré on liian alhainen.
o jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista Docetaxel Zentiva-hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin siit,
ettd sinulla on Docetaxel Zentiva-hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta on riittava.
Sinulla saattaa ilmeté kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosolumaéarissa on hairidita.

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle vélittdmasti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Naméa
oireet voivat olla ensimmaisia merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Laakéarin on huomioitava ndmaé oireet vélittdmasti.

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on nakoéhairiota. Jos
sinulla on nékohairioitd, erityisesti nddn hamartymistd, silmési ja nakdsi on tutkittava vélittbmésﬂb

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin sa@[
allergisen reaktion paklitakselihoidosta. ‘\

Kerro 14&kérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinull ’Sydénongelmia.

Jos sinulle kehittyy ékillisia keuhko-ongelmia tai olemassa olevat paheneva @we hengenahdistus,
yska), kerro valittomasti ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai oitajalle. La&kéri
saattaa lopettaa hoitosi vélittdmasti.

0

Sinua pyydetdan ottamaan esiladkityksend kortisonitabletteja, kU
Docetaxel Zentiva-hoitoa seké jatkamaan kortisonitablettien a yhden tai kahden péivén ajan
laékkeen antamisen jalkeen vahentdméan tiettyjen haittavai ten riskejé. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sadrien @oamista ja painon nousua) saattaa esiintya
Docetaxel Zentiva-infuusion jalkeen.

ksametasonia paivaa ennen

*
Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita Iéé@([a verisolumééran yllapitamiseksi.

oireyhtymaa (SJS), toksista epiderma ekrolyysia (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AG

- Stevens-Johnsonin oir

rakkulamuodostus,, hi

silmat, suu, nena,

ihottumaa. S

Docetaxel Zentiva -hoidon yhteydessa rtoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
a’%@

an ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
tai verenvuoto milla tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
olielimet, k&det ja jalat), ja niiden yhteydessa saattaa ilmeté

isesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvaristy i lihaskipuja.

- Akuutin yl @heen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
Iaajall@knyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®s ihopoimuissa,
olte’ja ylaraajoissa), seka rakkulat, joiden yhteydessa ilmenee kuumetta.

nee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittdmasti
riin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Jos sin‘u P
yhte &

DM@I Zentiva sisaltad alkoholia. Keskustele ladkarisi kanssa, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoiminta. Katso myds alla oleva kohta ”"Docetaxel Zentiva sisaltad etanolia
(alkoholia)”.

Muut ladkevalmisteet ja Docetaxel Zentiva

Kerro laékaérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettéin kéayttéanyt
muita l1adkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole maarénnyt. TAma siksi, ettd Docetaxel Zentiva tai
muut la&kkeet eivat mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Taman ladkevalmisteen siséltdma alkoholim&aré voi muuttaa muiden la&kevalmisteiden vaikutuksia.
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Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Kysy laakariltd neuvoa ennen minkéaan ladkkeen kayttda raskauden aikana.

Docetaxel Zentivaa El saa antaa raskauden aikana ellei 1a4kéri ole sitd selvasti maarannyt.

Taman ladkehoidon aikana et saa tulla raskaaksi ja sinun taytyy kayttaa tehokasta raskauden ehkaisya,
koska Docetaxel Zentiva voi olla haitallista syntyméattomalle lapselle. Jos tulet raskaaksi Docetaxel
Zentiva-hoidon aikana, sinun taytyy vélittdmasti ilmoittaa siita laakarillesi.

Sind et saa imettdd Docetaxel Zentiva-hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat Docetaxel Zentivaa, sinua neuvotaan pidattdytymaan lapsen hankklmlsesta n
aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisestd sekd hakemaan ohjeita sperman Sa"f k5|

ennen hoitoa, koska dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettia.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Taman ladkevalmisteen sisaltdmé alkoholimé&éaré voi haitata potilaiden kykya aj
Voit saada tasté ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata k§

i kayttaa koneita.
jaa, kayttaa
pahtuu, al& aja
akarin, sairaanhoitajan tai

tyovalineitd tai koneita (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”). Jog=aa
ajoneuvoa tai kdyta mitadn tyovalineitd tai koneita ennen kuin keskustel

sairaala-apteekkihenkildkunnan kanssa. RS
Docetaxel Zentiva sisdltaa etanolia (alkoholia) Q

etanolia injektiopulloa kohti, mika vastaa 40 ml:aa ai 17 ml:aa viinia.

Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat alkoh

Alkoholin maaré on otettava huomioon raska \Nevnla tai imettavilla naisilla, lapsilla ja
riskiryhmilld, kuten potilailla, joilla on maksa:@aus tai epilepsia.

Tama ladkevalmiste sisaltaa 50 tilavuus-% vedetdntd etapelia (alkoholia) eli enintdén 1,58 g vedetdnta
ia.

Taman ladkevalmisteen sisaltamalla %éﬁréllé voi olla vaikutusta keskushermostoon
(hermoston osa, johon kuuluvat ai selkaydin).

XS

>
3. Miten Docetaxel \@a kaytetaan
Docetaxel Zentivan X inulle terveydenhuollon ammattilainen.

N\

0
Annokseé uus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Laakarisi laskee kehosi pinta-alan
nehorr%a 4 (m?) ja madrittad annoksen, jonka sinun tulee saada.

ArMus ja antotapa

Docetaxel Zentiva tullaan antamaan infuusiona laskimoon. Infuusio kest&a tunnin, jonka ajan olet
sairaalassa.

Tavallinen an

Annostiheys
Tavallisesti Docetaxel Zentiva-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Laakarisi voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Tdma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sina voit
ja kuinka reagoit Docetaxel Zentiva-hoitoon. Kerro 1a4kérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna l&ékérille verikokeiden tulokset.
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Tallaisen tiedon perusteella 1d&kéarin on mahdollista arvioida annoksen pienentdmisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kadnny l&ékérin tai sairaala-apteekkihenkildkunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet timéakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Laakarisi keskustelee ndista kanssasi ja selvittdd sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyddyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan Docetaxel Zentivaan liittyvét haittavaikutukset ovat: veren puna-
ja valkosolujen mééran véaheneminen, hiustenlahtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat, rlpull ja
vasymys.

Docetaxel Zentivan haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntyd, kun Docetaxel ZentlQ; etaan
yhdessa muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Sairaalassa infuusion aikana saattaa ilmaantua seuraavia yliherkkyysreaktioita (y@la 10 potilasta
kohti):

punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa @
painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia R
kuumetta tai vilunvaristyksié o @*

selkékipua
verenpaineen laskua. Q
Vakavampia reaktioita saattaa esiintya. @
Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, vo @a allergisen reaktion myds dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi. O\

*

Sairaalan henkil6kunta seuraa sinun eristiIaa@kasti hoidon aikana. Kerro heille heti, jos huomaat
jonkun ndista haittavaikutuksista

Docetaxel Zentiva-infuusioiden vali %llmeté seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys saattaa
vaihdella riippuen kdytetysta 1a4 istelmésta:

Hyvin yleinen (ilmaantuu y, ’Syttajalle 10:std):

o tulehdukset, punai nemia) ja valkoisten verisolujen maaran véhenemista (valkoisilla
verisoluilla on @}ehtava kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden maéran
véhenemisté

kuume; Joaﬁ e nousee, sinun taytyy ilmoittaa siitd valittdmasti laakarillesi
ylla jja allergisia reaktioita
r %’uttomuus (anoreksia)
.}%&mus
ottomuutta, kihelmd@intid ja pistelya tai kipua nivelissé ja lihaksissa
Vaansarky

makuaistin hairiot

silmatulehdus tai lisdéntynyt kyynelvuoto

turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta
hengéstyminen

nuha, nendn ja nielun tulehdus, yska

nenaverenvuoto

suun haavautumat

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus
vatsakipu

ruoansulatusvaivat

172



o hiustenlaht6a (useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu)

kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(tata voi esiintya myds kasivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi véri saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjadminen

kasien, jalkojen, sadrien turvotus

vasymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku

ylahengitystieinfektio.

Yleinen (ilmaantuu 1-10 kayttajalle 100:sta):
suun sienitulehdus (b

nestehukka

heitehuimaus OQ
kuulon heikkeneminen %
verenpaineen laskua, epasaannéllisyytta sydamen rytmissa (pulssissa) \
sydamen vajaatoiminta Q
esofagiitti (ruokatorvitulehdus) *

suun kuivuminen @

vaikea tai kivulias nieleminen .

verenvuoto R

maksaentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan an saénnollisia verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)

veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pi eminen.

Melko harvinainen (ilmaantuu 1-10 kayttajalle 1 @s@)

o pyOrtyminen

o pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (ve@utulehdus) tai turvotusta

o veritulpat

o akuuttia myelooista leukemiaa § odysplastista oireyhtymaa (verisydpid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat doseta itoa yhdessa tiettyjen muiden sydpahoitojen kanssa.

Harvinainen (ilmaantuu 1- 1§§jalle 10 000:sta):
o paksusuolen tai OhUtS\ tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),

suolenpuhkeama.

Yleisyys tuntema i pystyta arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):
o interstiti uhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéa ja hengitysvaikeuksia.
Keu% dus voi ilmaantua myds, jos dosetakselihoitoa annetaan sddehoidon kanssa)
ke% uume (keuhkoinfektio)
M ofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus)
n hamadrtyminen johtuen silman verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)
eren natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon hairiot)
kammion rytmihéirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsaannollisend ja/tai nopeana sydamen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut néista
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava néista tapahtumista valittémasti laarillesi
o injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio
o non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijérjestelmaén vaikuttava syopd) ja muita syopia voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessé tiettyjen muiden sy6péhoitojen
kanssa.
o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittyd ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat).
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Samanaikaisesti saattaa ilmetd flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunvéristyksia tai
lihaskipuja.)

o Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevé, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®6s ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seka rakkulat, joiden yhteydessa ilmenee kuumetta).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1d&kérille, sairaala-apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman laékevalmisteen turvallisuudesta. (b

5. Docetaxel Zentivan sdilyttaminen QQ E

. . . . ‘\
Ei lasten ulottuville eika nikyville. N

Al kayta tata laaketta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on merkittyk@)n ja
injektiopullon etikettiin EXP-sanan jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkQittda kuukauden

viimeista pdivaa. @
*
Silyta alle 25 °C. R0
Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. (b

Kayta injektiopullo vélittomésti avaamisen jalkeen. Jos inje@pulloa ei kayteta valittomasti, kaytossa
olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet ovat k& tt@ vastuulla.

Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattaminen/l@entaminen tulisi tehd& kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa. @

Kayta ladke valittomasti infuusiopussii l@misen jalkeen. Jos ladkevalmistetta ei kéytetd
valittdmasti, ovat kdytossd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kdyttdjan vastuulla.
Normaalisti ei tulisi ylitt48 6 tunti °C:ssa, ja tdmd aika sisaltda tunnin infuusioajan.

Ohjeiden mukaan valmistetu sioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on osoitettu
PVC-vapaissa infuusiopu 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetadn 2—8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusi on ylikyllainen, joten se saattaa Kiteytya. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
enda kayttaa, ja avitettava.

Ala hév‘iza iffan ladkettd likaveden mukana. Kysy apteekkihenkilokunnalta neuvoa, miten héavittaa
Iéékkget, eivét endd ole kaytdssa. Néin suojelet ymparistoa.

6. kauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Docetaxel Zentiva sisaltaa

- Vaikuttava aine on dosetakseli (trihydraattina). Yksi millilitra infuusiokonsentraattia sisaltaa sisaltaa
20 mg dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedetdn etanoli (ks. kohta 2) ja sitruunahappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraatti, liuosta varten on vaalean keltainen tai ruskeankeltainen liuos.

Konsentraatti on 7 ml:n injektiopullossa, joka on kirkasta tyypin | lasia ja jossa on purppuranpunainen
alumiinisinetti ja purppuranpunainen muovinen repaisysuojus.
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Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon, jossa on 4 ml konsentraattia (80 mg dosetakselia).

Myyntiluvan haltija
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TSekKi

Valmistaja(t)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

Lisétietoja tasta ladkkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com (b.
Danmark \\
Zentiva, k.s. @
TIf: +45 787 68 400 \Q)
PV-Denmark@zentiva. com
Deutschland @

Zentiva Pharma G \

Tel: +49 (0) 800 010

PV-Germany, tiva.com

*
*
Eesti,* (b~

Zenti ’S.
Tel® 252 70308

PV-Estonia@zentiva.com

EALada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV- thhuanla@zen

Luxembouy / mburg
Zentiva, k.s?q
TéI/TeI:Q?Q 08 82330

PV-L

PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com
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France Portugal

Zentiva France Zentiva Portugal, Lda

Tél: +33 (0) 800 089 219 Tel: +351210601360

PV-France@zentiva.com PV-Portugal@zentiva.com

Hrvatska Romaénia

Zentiva, k.s. S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +385 155 17 772 Tel: +40 021 304 7597

PV-Croatia@zentiva.com PV-Romania@zentiva.com

Ireland Slovenija

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944 Tel: +386 360 00 408

PV-Ireland@zentiva.com PV-Slovenia@zentiva.com

island Slovenska republika N

Zentiva, k.s. Zentiva, a.s. Q’\'

Simi: +354 539 0650 Tel: +421 2 3918 3010 %

PV-Iceland@zentiva.com PV-Slovakia@zentiva.

Italia Suomi/FinIan‘d

Zentiva ltalia S.r.l. Zentiva, k.§,

+39-02-38598801 Puh/Tel: +3 2 598 648

PV-Italy@zentiva.com PV-FinIaﬂ@zentiva.com

Kvbmpog Svepige

Zentiva, k.s. iva, k.s.

TnA: +357 240 30 144 . I: +46 840 838 822

PV-Cyprus@zentiva.com ®\ PV-Sweden@zentiva.com

Latvija (b. United Kingdom

Zentiva, k.s. \\ Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +371 67893939 @ Tel: +44 (0) 845 372 7101

PV-Latvia@zentiva.com \@ PV-United-Kingdom@zentiva.com
>

Tama seloste on tarkiste eksi {kuukausi VVVV}

Muut tiedonlahtee%\

Lisatietoa tastartagkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&&keviraston verkkosivuilta:
http:// uropa.eu/.
*

\/‘Z}
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE
LIUOSTA VARTEN

On tarkeaa, etté luet koko tdman valmistusohjeen ennen Docetaxel Zentiva -infuusioliuoksen
valmistamista.

Turvallisen kasittelyn ohjeet:

Dosetakseli on antineoplastinen aine, ja kuten muidenkin mahdollisesti toksisten aineiden kohdalla,
liuoksia kasiteltdessa ja valmistettaessa on noudatettava varovaisuutta. Suojakésineiden kayttoa
suositellaan.

Jos Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia tai -infuusiliuosta joutuu iholle, pese ae@g
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd joutuu limakalvolle, pese heti perustee’i@s i vedella.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen: $
Infuusioliuoksen valmistaminen %1

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisaltavia ladkevalmisteita, joiss@? jektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tdman ladkevalmisteen kanssa (Docetaxel tiva 80 mg/4 mi
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiQp

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, Iiuwrten El vaadi laimentamista
liuottimella, ja se on valmis lisattavaksi infuusionestees
¢ Jokainen injektiopullo on kertakayttoon ja tuligi tad valittomasti avaamisen jalkeen. Jos
injektiopulloa ei kayteté valittomasti, kaytiég\‘/an valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet
ovat kdyttajan vastuulla. Potilaan tarvitsema.annos saattaa vaatia useamman kuin yhden

injektiopullon infuusiokonsentraattia. rvittava annos on esimerkiksi 140 mg dosetakselia,
infuusiokonsentraattia tarvitaan 7 ml.
o Vedd aseptisesti tarvittava maag axel Zentiva -infuusiokonsentraattia kalibroidulla

injektioruiskulla, jossa on 2 a.
Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml i%ﬁpullossa dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.

e Injisoi yhdella injektioll& ainjektio) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, jossa on 5 %
glukoosi-infuusiones e@al 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusionestetté. Jos tarvittava
dosetakseliannos rempi kuin 190 mg, infuusionesteen maaraa on lisattava siten, etta
dosetakselin pg valmiissa infuusioliuoksessa on enintaén 0,74 mg/ml.

e Sekoita infu sin tai -pullon sisaltd heiluttelemalla sita edestakaisin.

¢ Mikrobio ta kannalta valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehda kontrolloiduissa ja
asepti i@)losuhteissaja infuuioliuos tulisi kéayttaa valittdmasti. Jos infuusioliuosta ei kayteta
vatittemasti, ovat kaytdssa olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kéyttdjan vastuulla.

o iopussiin lisdamisen jalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-

?&usioliuos on stabiili 6 tuntia, kun sita sailytetddn alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitéa kéayttaa 6
\mnnin kuluessa (t&h&n aikaan siséltyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Tamén lisaksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen

stabiilius on osoitettu PV C-vapaissa infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos

séilytetddn 2-8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei

saa endd kayttaa, ja se on hdvitettava.

o Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myds infuusioliuos on tarkistettava
visuaalisesti ennen kayttod. Sakkaa sisaltavat liuokset on havitettava.
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Hévittdminen:

Kaikki laimentamiseen ja ladkkeen antamiseen liittyvat materiaalit tulee havittaa standardeilla
toimenpiteilla. Ala havitd mitaan ladketta likaveden mukana. Kysy apteekkihenkilokunnalta neuvoa,
miten havittad ladkkeet, jotka eivat endd ole kdytdssa. Nain suojelet ympéristoé.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti liuosta varten
dosetakseli

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kdyttamisen, silla se sisdltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny ladkérin tai sairaala-apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny laakarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tss& pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. (8

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan: Q

Mitd Docetaxel Zentiva on ja mihin sitd kdytetaan ,\0
Mité sinun on tiedettavé ennen kuin kdytat Docetaxel Zentivaa \}
Miten Docetaxel Zentivaa kéytetaan Q
Mahdolliset haittavaikutukset *
Docetaxel Zentivan séilyttdminen *
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @

*

ok wdE

1. Mita Docetaxel Zentiva on ja mihin sitd kdytetaan (b

Ladkkeen nimi on Docetaxel Zentiva. Sen vaikuttava aine (@osetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista.
Dosetakseli kuuluu taksoidit-nimiseen syﬁpéléékke@g maan.

*
Laakarisi on maarannyt Docetaxel Zentivaa ri \évén, tietyn tyyppisen keuhkosydvan (ei-
pienisoluisen keuhkosydvan), eturauhassyévamahasydvén tai paan ja kaulan alueen sy6vén hoitoon:
- Edenneen rintasydvan hoidossa Doc entiva voidaan antaa joko yksinaén tai yhdistelména
doksorubisiinin, trastutsumabin tai k %a iinin kanssa.
- Varhaisvaiheessa todetun rintas&joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin, hoidossa Da\' | Zentiva voidaan antaa yhdessa doksorubisiinin ja
syklofosfamidin kanssa.
- Keuhkosydvén hoidoss axel Zentiva voidaan antaa joko yksindén tai yhdistelméana sisplatiinin
kanssa.
- Eturauhassyovén r®5 a Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelméana prednisonin tai prednisolonin
kanssa.
ahasyévén hoidossa Docetaxel Zentiva annetaan yhdistelména sisplatiinin ja

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Docetaxel Zentivaa

Sinulle ei saa antaa Docetaxel Zentivaa:

o jos olet allerginen (yliherkkd) dosetakselille tai jollekin Docetaxel Zentiva-valmisteen muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos veren valkosolujen maara on liian alhainen.
o jos sinulla on vakava maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista Docetaxel Zentiva-hoitoa sinulta tullaan ottamaan verikoe, jotta varmistuttaisiin siit,
ettd sinulla on Docetaxel Zentiva-hoitoa varten tarpeeksi verisoluja ja ettd maksasi toiminta on riittava.
Sinulla saattaa ilmeté kuumetta tai tulehduksia, jos veren valkosolumaéarissa on hairidita.

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle véalittémasti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Naméa
oireet voivat olla ensimmaisia merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Laakéarin on huomioitava ndmaé oireet vélittdmasti.

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on nakoéhairiota. Jos
sinulla on nakdhairioitd, erityisesti nddn hamartymista, silmési ja nakdsi on tutkittava vélittbmésﬂb

Kerro laakarille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin sa@[
allergisen reaktion paklitakselihoidosta. ‘\

Kerro laékaérille, sairaala-apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinull ’Sydénongelmia.

Jos sinulle kehittyy dkillisia keuhko-ongelmia tai olemassa olevat paheneva @e hengenahdistus,
yskd), kerro valittomasti laakarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai oitajalle. Laakari
saattaa lopettaa hoitosi vélittdmasti.

0

Sinua pyydetdan ottamaan esiladkityksend kortisonitabletteja, kU
Docetaxel Zentiva-hoitoa seké jatkamaan kortisonitablettien a yhden tai kahden péivén ajan
la&kkeen antamisen jalkeen vahentdméan tiettyjen haittavai ten riskejé. Erityisesti allergisia
reaktioita ja nesteretentiota (késien, jalkojen ja sadrien @oamista ja painon nousua) saattaa esiintya
Docetaxel Zentiva-infuusion jalkeen.

ksametasonia pdivaa ennen

*
Hoidon aikana sinulle voidaan antaa muita Iéé@([é verisolumééran yllapitamiseksi.

oireyhtymaa (SJS), toksista epiderma ekrolyysiéd (TEN) ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AG

- Stevens-Johnsonin oir

rakkulamuodostus,, hi

silmat, suu, nena,

ihottumaa. S

Docetaxel Zentiva -hoidon yhteydessa rtoitu vakavia ihovaivoja, kuten Stevens-Johnsonin
a’%@

an ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita voivat olla
tai verenvuoto milla tahansa ihoalueella (mukaan lukien huulet,
olielimet, k&det ja jalat), ja niiden yhteydessa saattaa ilmeté

isesti saattaa ilmeté flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta,
vilunvaristy i lihaskipuja.

- Akuutin yl @heen eksantematoottisen pustuloosin oireita voivat olla punoittava, hilseileva,
Iaajall@knyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my®s ihopoimuissa,
olte’ja ylaraajoissa), seka rakkulat, joiden yhteydessé ilmenee kuumetta.

nee vaikea ihoreaktio tai mika tahansa edelld kuvatuista reaktioista, ota valittdmasti
riin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Jos sin‘u P
yhte &

DM@I Zentiva sisaltaa alkoholia. Keskustele ladkarisi kanssa, jos sinulla on alkoholiriippuvuus,
epilepsia tai maksan vajaatoiminta. Katso myds alla oleva kohta ”"Docetaxel Zentiva sisaltad etanolia
(alkoholia)”.

Muut ladkevalmisteet ja Docetaxel Zentiva

Kerro laékaérille tai sairaala-apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettéin kéayttéanyt
muita l1adkkeitd, myos laékkeitd, joita 14&kari ei ole maarédnnyt. TAm4 siksi, ettd Docetaxel Zentiva tai
muut la&kkeet eivat mahdollisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada
haittavaikutuksia.

Taman ladkevalmisteen siséltdma alkoholim&aré voi muuttaa muiden la&kevalmisteiden vaikutuksia.
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Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Kysy laakariltd neuvoa ennen minkéaan ladkkeen kayttda raskauden aikana.

Docetaxel Zentivaa El saa antaa raskauden aikana ellei 1a4kéri ole sitd selvasti maarannyt.

Taman ladkehoidon aikana et saa tulla raskaaksi ja sinun taytyy kayttaa tehokasta raskauden ehkaisya,
koska Docetaxel Zentiva voi olla haitallista syntyméattomalle lapselle. Jos tulet raskaaksi Docetaxel
Zentiva-hoidon aikana, sinun taytyy vélittdmasti ilmoittaa siita laakarillesi.

Sind et saa imettdd Docetaxel Zentiva-hoidon aikana.

Jos olet mies ja saat Docetaxel Zentivaa, sinua neuvotaan pidattdytymaan lapsen hankklmlsesta n
aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisestd sekd hakemaan ohjeita sperman Sa"f k5|

ennen hoitoa, koska dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettia.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Taman ladkevalmisteen sisaltdmé alkoholimé&éaré voi haitata potilaiden kykya aj
Voit saada tasté ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata k§

i kayttaa koneita.
jaa, kayttaa
pahtuu, al& aja
akarin, sairaanhoitajan tai

tyovalineitd tai koneita (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”). Jog=aa
ajoneuvoa tai kdyta mitadn tyovalineitd tai koneita ennen kuin keskustel

sairaala-apteekkihenkilékunnan kanssa. RS
Docetaxel Zentiva sisaltéa etanolia (alkoholia) Q

etanolia injektiopulloa kohti, mika vastaa 80 ml:aa ai 33 ml:aa viinia.
*
Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat lismia.
Alkoholin méaaré on otettava huomioon raskaafa/olevilla tai imettavilla naisilla, lapsilla ja
riskiryhmilld, kuten potilailla, joilla on@sairaus tai epilepsia.

Tama ladkevalmiste sisaltaa 50 tilavuus-% vedetbn@@lia (alkoholia) eli enintdan 3,16 g vedetonta

Taman ladkevalmisteen sisaltamal olimaaralla voi olla vaikutusta keskushermostoon
(hermoston osa, johon kuuluva ja selkaydin).

3. Miten Doceta@vaa kaytetaéan

Docetaxel Zentiy; %a sinulle terveydenhuollon ammattilainen.

Tavallineﬁ*@

Ann azuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. La&kérisi laskee kehosi pinta-alan
eind (m?) ja maarittad annoksen, jonka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

Docetaxel Zentiva tullaan antamaan infuusiona laskimoon. Infuusio kest&a tunnin, jonka ajan olet
sairaalassa.

Annostiheys
Tavallisesti Docetaxel Zentiva-infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Laakarisi voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Tdma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka sina voit
ja kuinka reagoit Docetaxel Zentiva-hoitoon. Kerro 1a&kérillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun
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haavaumia, tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna l&ékérille verikokeiden tulokset.
Tallaisen tiedon perusteella 1d&kéarin on mahdollista arvioida annoksen pienentdmisen tarve. Jos sinulla
on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kadnny laékérin tai sairaala-apteekkihenkildkunnan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet tamékin la&ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Laakarisi keskustelee ndista kanssasi ja selvittdd sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta saatavat hyddyt.
Yleisimmin raportoidut, ainoastaan Docetaxel Zentivaan liittyvét haittavaikutukset ovat: veren puna-

ja valkosolujen mééran véaheneminen, hiustenlahtd, pahoinvointi, oksentelu, suun haavaumat, ri@ija
vasymys.

yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Docetaxel Zentivan haittavaikutusten vakavuus saattaa lisadntyd, kun Docetaxel &&nnetaan

Sairaalassa infuusion aikana saattaa ilmaantua yliherkkyysreaktioita (yli yhdell& ?potilasta kohti):

) punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa @
o painon tunnetta rinnassa; hengitysvaikeuksia R

o kuumetta tai vilunvaristyksié o @*

- o

[ ]

selkékipua
verenpaineen laskua. Q
Vakavampia reaktioita saattaa esiintyé. @
Jos olet saanut allergisen reaktion paklitakselista, voi @a allergisen reaktion myds dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi. O\

*

Sairaalan henkil6kunta seuraa sinun eristiIaa@kasti hoidon aikana. Kerro heille heti, jos huomaat

jonkun ndista haittavaikutuksista

Docetaxel Zentiva-infuusioiden vali %llmeté seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys saattaa
vaihdella riippuen kdytetysta 184 iStelmésta:

Hyvin yleinen (ilmaantuu y, @ ttajalle 10:sta):
) tulehdukset, punai nemia) ja valkoisten verisolujen maaran véhenemista (valkoisilla
verisoluilla on 1§ tehtava kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden maérén

véhenemista @.
kuume; joa& e nousee, sinun taytyy ilmoittaa siitd valittdmasti laakarillesi

[ ]

o ylla jja allergisia reaktioita

o r %’uttomuus (anoreksia)

o .}g&wus

o ottomuutta, kihelmd@intid ja pistelya tai kipua nivelissd ja lihaksissa
o \ﬁé’lénsérky

o makuaistin hairiot

o silmatulehdus tai lisd&ntynyt kyynelvuoto

o turvotus johtuen heikentyneestd imunesteen virtauksesta

o hengéstyminen

o nuha, nendn ja nielun tulehdus, yska

. nenaverenvuoto

o suun haavautumat

. vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus
o vatsakipu

o ruoansulatusvaivat
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o hiustenlaht6a (useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu)

kdmmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(tata voi esiintya myds kasivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi véri saattaa muuttua ja kynsi voi irrota

lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjadminen

kéasien, jalkojen, sadrien turvotus

vasymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku

ylahengitystieinfektio.

Yleinen (ilmaantuu 1-10 kayttajalle 100:sta):
suun sienitulehdus (b

nestehukka

heitehuimaus OQ
kuulon heikkeneminen %
verenpaineen laskua, epasaannéllisyytta sydamen rytmissa (pulssissa) \
sydamen vajaatoiminta Q
esofagiitti (ruokatorvitulehdus) *

suun kuivuminen @

vaikea tai kivulias nieleminen .

verenvuoto R

maksentsyymien arvojen kohoaminen (siten seurantaan n saannollisia verikokeita)
verensokeriarvojen suureneminen (diabetes)

veren kalium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuuden pi eminen.

Melko harvinainen (ilmaantuu 1-10 kayttajalle 1 @s@)

o pyOrtyminen

o pistoskohdassa ihoreaktiot, flebiitti (ve@utulehdus) tai turvotusta

o veritulpat

o akuuttia myelooista leukemiaa § odysplastista oireyhtymaa (verisydpid) voi ilmaantua
potilaille, jotka saavat doseta itoa yhdessa tiettyjen muiden sydpahoitojen kanssa.

Harvinainen (ilmaantuu 1- 1&@@ 10 000:sta):
o paksusuolen tai OhUtS\ tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),

suolenpuhkeama.

Yleisyys tuntema i pystytd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):
o interstiti uhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéa ja hengitysvaikeuksia.
Keu% dus voi ilmaantua myds, jos dosetakselihoitoa annetaan sddehoidon kanssa)
ke% uume (keuhkoinfektio)
M ofibroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistus)
n hamartyminen johtuen silman verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)
eren natrium- ja/tai magnesiumpitoisuuden pieneneminen (elektrolyyttitasapainon hairit)
kammion rytmihéirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsaannollisend ja/tai nopeana sydamen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut néista
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava néista tapahtumista valittomasti laarillesi
o injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio
o non-Hodgkin-lymfoomaa (immuunijérjestelmaén vaikuttava syopd) ja muita syopia voi
ilmaantua potilaille, jotka saavat dosetakselihoitoa yhdessé tiettyjen muiden syépéhoitojen
kanssa.
o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
(rakkulamuodostus, hilseily tai verenvuoto, johon saattaa liittyd ihottumaa, milla tahansa
ihoalueella (mukaan lukien huulet, silmét, suu, nend, sukupuolielimet, kédet ja jalat).
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Samanaikaisesti saattaa ilmetd flunssan kaltaisia oireita, kuten kuumetta, vilunvéristyksia tai
lihaskipuja.)

o Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) (punoittava, hilseilevé, laajalle
levinnyt ihottuma, johon liittyy paukamia turvonneen ihon alla (my6s ihopoimuissa, vartalolla
ja ylaraajoissa) seka rakkulat, joiden yhteydessa ilmenee kuumetta).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista Id&kérille, sairaala-apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman laékevalmisteen turvallisuudesta. (b

5. Docetaxel Zentivan sdilyttaminen QQ E

. . . . ‘\
Ei lasten ulottuville eika nikyville. N

Al kayta tata laaketta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on merkittyk@n ja
injektiopullon etikettiin EXP-sanan jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkQittda kuukauden

viimeisté pdivaa. @
*
Silyta alle 25 °C. R0
Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. (b

Kayta injektiopullo vélittomésti avaamisen jalkeen. Jos inje@pulloa ei kdyteta valittomasti, kaytossa
olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet ovat k& tt@ vastuulla.

Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattaminen/l@entaminen tulisi tehd& kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa. @

Kayta ladke valittomasti infuusiopussii l@misen jalkeen. Jos ladkevalmistetta ei kéytetd
valittdmasti, ovat kdytossd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kdyttdjan vastuulla.
Normaalisti ei tulisi ylitt4a 6 tunti °C:ssa, ja tdmd aika sisaltdd tunnin infuusioajan.

Ohjeiden mukaan valmistetu sioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen stabiilius on osoitettu
PVC-vapaissa infuusiopu 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos séilytetadn 2—8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusi on ylikyllainen, joten se saattaa Kiteytya. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
enda kayttaa, ja avitettava.

Ala hév‘iza iffan ladkettd likaveden mukana. Kysy apteekkihenkilokunnalta neuvoa, miten havittaa
Iéékkget, eivét endd ole kaytdssa. Nain suojelet ymparistoa.

6. kauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Docetaxel Zentiva sisaltaa

- Vaikuttava aine on dosetakseli (trihydraattina). Yksi millilitra infuusiokonsentraattia sisaltdd 20 mg
dosetakselia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedetdn etanoli (ks. kohta 2) ja sitruunahappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Docetaxel Zentiva infuusiokonsentraatti, liuosta varten on vaalean keltainen tai ruskeankeltainen liuos.

Konsentraatti on 15 ml:n injektiopullossa, joka on kirkasta tyypin | lasia ja jossa on sininen
alumiinisinetti ja sininen muovinen repaisysuojus.
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Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon, jossa on 8 ml konsentraattia (160 mg dosetakselia).

Myyntiluvan haltija
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TSekKi

Valmistaja(t)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

Lisatietoja tastd ladkkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja. s\}\

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k..
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com \(b.

Danmark @
Zentiva, k.s. \@
TIf: +4578768400  *. &)
PV-Denmark@zentiva.c \

Deutschland @
Zentiva Pharma G.Ab

Tel: +49 (0) 800753 53 010
PV-Ger entiva.com
*

*
Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia
Zentiva, k.s.
Tel: +34 931 815 250

Ko

>

Lietuva

Zentiva, k.s. *
Tel: +370 5215202@
PV—Lithuania@zen a.com

\J
*
Luxembou xemburg

Zentiva Q
TélTe(4852 208 82330
P\@Jxembourg@zentiva.com

agyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
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PV-Spain@zentiva.com PV-Poland@zentiva.com

France Portugal
Zentiva France Zentiva Portugal, Lda
Tél: +33 (0) 800 089 219 Tel: +351210601360
PV-France@zentiva.com PV-Portugal@zentiva.com
Hrvatska Romaéania
Zentiva, k.s. S.C. ZENTIVA S.A.
Tel: +385 155 17 772 Tel: +40 021 304 7597
PV-Croatia@zentiva.com PV-Romania@zentiva.com
Ireland Slovenija (b
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Tel: +353 766 803 944 Tel: +386 360 00 408 Q
PV-Ireland@zentiva.com PV-Slovenia@zentiva.com \0
island Slovenska republika Qs\'
Zentiva, k.s. Zentiva, a.s.
Simi: +354 539 0650 Tel: +421 2 3918 3010%
PV-Iceland@zentiva.com PV-Slovakia@zenti

*
Italia Suomi/Finlan‘
Zentiva ltalia S.r.l. Zentiva, k.s!
+39-02-38598801 Puh/Tel: 4358 942 598 648
PV-Italy@zentiva.com PV-Fi@ @zentiva.com
Kvnpog ge
Zentiva, k.s. . ntiva, k.s.
TnA: +357 240 30 144 \ Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com @ PV-Sweden@zentiva.com
Latvija \\z United Kingdom
Zentiva, k.s. @ Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +371 67893939 \@ Tel: +44 (0) 845 372 7101

PV-Latvia@zentiva.com . PV-United-Kingdom@zentiva.com

Tama seloste on tarl@vumeka {kuukausi VVVV}
Muut tiedonlah @

Lisétietog t4

gakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivuilta
http://Awm

a.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml INFUUSIOKONSENTRAATILLE
LIUOSTA VARTEN

On tarkeaa, etté luet koko tdman valmistusohjeen ennen Docetaxel Zentiva -infuusioliuoksen
valmistamista.

Turvallisen késittelyn ohjeet:

Dosetakseli on antineoplastinen aine, ja kuten muidenkin mahdollisesti toksisten aineiden kohdalla,
liuoksia kasiteltdessa ja valmistettaessa on noudatettava varovaisuutta. Suojakésineiden kayttoa
suositellaan.

Jos Docetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia tai -infuusiliuosta joutuu iholle, pese ae@g
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos sita joutuu limakalvolle, pese heti perustee'b@s i vedella.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen @Q

Infuusioliuoksen valmistaminen &

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisaltavia laakevalmisteita, joissa‘en 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) taman laakevalmisteen kanssa (Doce Zentiva 160 mg/8 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injekti

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, Ii@ia varten EIl vaadi laimentamista

liuottimella, ja se on valmis lisattavaksi infuusiongs en.
o Jokainen injektiopullo on kertak&yttéon ja tuli tt44 valittomasti avaamisen jélkeen. Jos

injektiopulloa ei kéytetd valittomasti, kdytossd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet
ovat kdyttajan vastuulla. Potilaan tarv%a annos saattaa vaatia useamman kuin yhden
injektiopullon infuusiokonsentraattia. tarvittava annos on esimerkiksi 140 mg dosetakselia,
infuusiokonsentraattia tarvita 7@»

o Vedd aseptisesti tarvittava magra\ocetaxel Zentiva -infuusiokonsentraattia kalibroidulla

injektioruiskulla, jossa or&weula.

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 jektiopullossa dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.

e Injisoi yhdella injektl@ ertainjektio) 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, jossa on 5 %
glukoosi-infuusio a tai 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusionestetta. Jos tarvittava
doksetakselian@uurempi kuin 190 mg, infuusionesteen mé&arad on lisattava siten, etta
dosetakselin fbl uus valmiissa infuusioliuoksessa on enintdan 0,74 mg/ml.

IGpussin tai -pullon sisaltd heiluttelemalla sitéd edestakaisin.

e Mikro @giselta kannalta valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehda kontrolloiduissa ja

fssa olosuhteissa ja ladkevalmiste tulisi kayttaa valittomasti. Jos ladkevalmistetta ei

& vélittdmasti, ovat kdytdssa olevan valmisteen séilytysajat ja -olosuhteet kayttajan

uulla.

\lﬂfuusiopussiin lisddmisen jélkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-
infuusioliuos on stabiili 6 tuntia, kun sité sailytetdéan alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitéa kéayttaa 6
tunnin kuluessa (tdhén aikaan siséltyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Tamén lisaksi ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen
stabiilius on osoitettu PV C-vapaissa infuusiopusseissa 48 tuntiin saakka, kun infuusioliuos
séilytetdan 2-8 °C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei

saa endd kayttaa, ja se on hdvitettava.

o Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myds infuusioliuos on tarkistettava
visuaalisesti ennen kayttod. Sakkaa sisdltavat liuokset on havitettava.
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Hévittdminen:

Kaikki laimentamiseen ja ladkkeen antamiseen liittyvat materiaalit tulee havittaa standardeilla
toimenpiteilla. Ala havitd mitaan ladketta likaveden mukana. Kysy apteekkihenkilékunnalta neuvoa,
miten havittad ladkkeet, jotka eivat endd ole kdytdssa. Nain suojelet ympéristoé.
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