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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 140 mg/7 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml konsentraattia siséltdd dosetakselitrihydraattia mééran, joka vastaa 20 mg dosetakselia.

20 mg/1 ml @,
Yksi 1 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdda 20 mg dosetakselia. QQ

80 me/4 ml ,&

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

120 mg/6 ml @

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

>

140 mg/7 ml ’@,
Yksi 7 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 140 mg dosetaks%.

Q

160 mg/8 ml Q
Yksi 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 160 m osctakselia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

*
20 mg/1 ml Q\
Jokainen 1 ml:n injektiopullo konsentr\vﬁlsaltaa 0,5 ml vedetonté etanolia (395 mg).

80 mg/4 ml
Jokainen 4 ml:n injektiopullo ko 18{'® aattia siséltdd 2 ml vedetontd etanolia (1580 mg).

120 mg/6 ml \(
Jokainen 6 ml:n inj ektl@ onsentraattia sisdltdd 3 ml vedetdnté etanolia (2370 mg).

140 mg/7 ml
Jokainen 7 ml:@Aktiopullo konsentraattia sisaltdd 3,5 ml vedetontd etanolia (2765 mg).

160 mg/8'é§ N
J okain?b :n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 4 ml vedetonta etanolia (3160 mg).

Twnen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Konsentraatti on vaaleankeltainen tai ruskehtavankeltainen liuos.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rintasydpa
Taxespira yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden

liitdnnaishoidoksi, jotka sairastavat:
o leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyttd rintasydpéa
o leikattavissa olevaa rintasyOpéai, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin.

Liitdnnéishoito niiden leikattavissa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasyopa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvilisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasyovén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta S@.

Taxespira yhdistelména doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, j Q
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasy0paa ja jotka aiemmin eiv‘é\éa eet
solunsalpaajahoitoa tidhdn sairauteen. \\
Taxespira monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat %allisesti
levinnytté tai metastasoivaa rintasyopéé ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajillajei ole tehonnut.
Aiempaan syovin kemoterapiaan on pitdnyt kuulua antrasykliini tai alk& ne.

*
Taxespira yhdistelména trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niigeﬁ ilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentéviaa rintasyopad a aiemmin eivét ole saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat

Taxespira yhdistelména kapesitabiinin kanssa on tarkoi
j solunsalpaajahoito ei ole tehonnut.

paikallisesti levinnytta tai metastasoivaa rintasydpéd
Aiempaan hoitoon on pitinyt kuulua antrasyklijni.

Ei-pienisoluinen keuhkosyo6pa
Taxespira on tarkoitettu kdytettavéksi potifailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastasoinut ei-
pienisoluinen keuhkosydpé, kun aiempi an kemoterapia ei ole tehonnut.

Taxespira yhdistelméina sisplatij @anssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnytta tai meéooivaa ei-pienisoluista keuhkosy0opéad, jota ei voida leikata, ja joita ei
ole aikaisemmin hoidettu sy®yan kemoterapialla tdssd taudin vaiheessa.

Eturauhassyopa \
Taxespira yhdistelmaha prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu hormoneille resistentin

metastasoinee uhassyovén hoitoon.

Mahalau ﬁ%nokarsinooma

Taxe “Ld?adistelméinéi sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sdwastavat mahalaukun metastasoivaa adenokarsinoomaa, mukaan lukien ruokatorvi-
mahaldukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivit ole aiemmin saaneet kemoterapiaa
metastasoineeseen tautiin.

Péén ja kaulan alueen sydpé
Taxespira yhdistelmana sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti levinneen
péén ja kaulan alueen levyepiteelisydvan induktiohoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

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



Annostus

Rinta-, ei-pienisoluisessa keuhkosyovissd, mahalaukun seké pédan ja kaulan alueen syovissa voidaan
esiladkityksend kayttdd kortikosteroidia suun kautta kuten deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivad alkaen 1 pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei
kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

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

G-CSF:44 voidaan kayttaa profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vahentdmiseksi.
Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko. @»
Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasyovin ja rintasyévﬁ@ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, liitinndishoidossa suositeltu dosetakseliann

tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m’ ja syklofosfamidin 500 mg/m* antamise
kuuden syklin ajan (TAC-hoito) (ks. myds annoksen muuttaminen hoidon aikan

na suositeltu
isiinin (50 mg/m?) kanssa

Paikallisesti levinneen tai metastasoineen rintasydvén hoidossa yksinéén
dosetakseliannos on 100 mg/m”. Ensi linjan hoidossa yhdistelmini dok
suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m’. "%
*
*

Yhdistelménai trastutsumabin kanssa suositeltu dosetakselian 00 mg/m’ joka 3. viikko
trastutsumabin annostelun ollessa joka viikko. Rekisterdinti uksessa dosetakselihoito aloitettiin
vuorokausi ensimmadisen trastutsumabiannoksen jdlkeen, Setrdavat dosetakseliannokset annettiin
vélittdmasti trastutsumabin infuusion paattymisen ja jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin
siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trast\éxabin valmisteyhteenveto.

*
Yhdistelména kapesitabiinin kanssa suositelt \takseliannos on 75 mg/m’ joka 3. viikko
kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m’kaksT kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan, jonka jilkeen
seuraa | viikon tauko. Kapesitabiinita@etaan 30 min. kuluessa ruokailun jilkeen.
Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pi@— n mukaan (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosydpd @
Aiemmin kemoterapiaa saaﬁ& ien ei-pienisoluista keuhkosy0péd4 sairastavien potilaiden suositeltu
dosetakseliannos on 735@ , jota seuraa vilittmisti sisplatiini 75 mg/m* 30—60 minuutin kuluessa.

Platinapohjaisen kem ian epaonnistumisen jilkeen suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m’

monoterapiana. AQ'

Eturauhassyg

Suositeltn dosetakselia on 75 mg/m’. Prednisonia tai prednisolonia annetaan 5 mg kaksi kertaa
vuorqk: a suun kautta yhtdjaksoisesti (ks. kohta5.1).

MMukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m’ 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m’ 1—
3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivina 1). Sisplatiini-infuusion jalkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m’ paivéssi annettuna 24 tunnin infuusiona 5 pdivin ajan. Hoito toistetaan
joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettia esilddkityksena ja riittdva nesteytys ennen
sisplatiinin annostelua. G-CSF:44 tulee kayttaa profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vahentamiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddn ja kaulan alueen syopd

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




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

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséadehoitoa (TAX 324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisestiovat
huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) péén ja kaulan alueen levyepiteelisydvéin
(SCCHN) induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m® 1 tunnin infuusiona
paivini 1. Tamin jilkeen annetaan 100 mg/m’ sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusio »-?‘
jonka jilkeen annetaan 5-fluorourasiilia 1000 mg/m*/vrk jatkuvana infuusiona paivien 1 "z‘ an.
Tétd hoitoa annetaan joka 3. viikko yhteensd 3 hoitosyklid. Kemoterapian jalkeen potilaiji€tulee
antaa siddehoitoa. \

>

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten muuttamiseksi ks. vastaavat valmisteyht ,%ot

Annoksen muuttaminen hoidon aikana @

Yleistd
Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimaéré on 5@0 solua/mm’.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutm&éiré < 500 solua/mm’ yli viikon
ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa pex@ istd neuropatiaa dosetakselihoidon
aikana, dosetakseliannosta tulee pienentdd 100 mg:sta/ g:aan/m’ ja/tai 75 mg:sta/m”

60 mg: aan/m’. Jos potilas kokee edelleen niiti reakti bmostuksella 60 mg/mz, hoito on
keskeytettava. .

Rintasyovdn liitanndishoito \

Primééarid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkitaypotilaille, jotka saavat rintasyovén liitdnnéishoitona

dosetakselia, doksorubisiinia ja syklo dia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeemsen i n dosetakseliannosta tulee pienenti 60 mg:aan/m” kaikissa
myO6hemmissi sykleissé (ks. k ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti, tulee

annosta pienentéd 60 mg: aan/

Yhdistelmdhoito sisplatiiﬂ@kanssa

Potilaiden, joiden do aksclin aloitusannos on ollut 75 mg/m” yhdistettyni sisplatiinin kanssa ja
joiden verihiutalei adrd alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25000 solua/mm’, tai
potilaiden, joill tyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy vakavaa ei-
hematolog; t; isuutta, dosetakseliannosta tulee pienentii 65 mg:aan/m” seuraavilla kerroilla.

Sisplatiis ksen pienentdmisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.
*

*

Yh.dist@?ind kapesitabiinin kanssa

o v Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle ilmenee ensimmaéisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli-/kapesitabiinihoitoon asti, &l4 aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvét gradus 0—
1:ksi. Jatka hoitoa 100 %:1la aloitusannoksella.

o Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmdisen kerran gradus 3
toksisuus misséd tahansa hoitosyklin vaiheessa, élé aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvat
gradus 0—1:ksi, ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m’.

o Mink4 tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetessd keskeyta
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sddtdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.



Yhdistelmdnd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikili G-CSF:n kéytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienentid 75:sti 60 mg:aan/m’. Mikili myohemmin
esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienenté 60:std 45 mg:aan/m”.
Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentia 75:sti 60 mg:aan/m’. Potilaita ei pidd
hoitaa uudelleen dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit ovat korjaantuneet
tasolle > 1500 solua/mm’ ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle > 100 000 solua/mm’. Keskeyti
hoito, jos néité 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 Ensimmadinen kerta: pienenné 5-FU annosta 20 %:1la. @.V
Toinen kerta: pienenni sitten dosetakseliannosta 20 %:lla. Y

Ripuli gradus 4 Ensimmadinen kerta: pienenné dosetakseli- ja 5-FU- annol@% Ala.
Toinen kerta: keskeyti hoito.

Stomatiitti/mukosiitti Ensimméinen kerta: pienenné 5-FU-annosta 20 %: 11

gradus 3 Toinen kerta: keskeyti ainoastaan 5-FU, kalklssa vissa jaksoissa.
Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20

Stomatiitti/mukosiitti Ensimmadinen kerta: keskeytd ainoastaan 5- @a}lssa seuraavissa

gradus 4 jaksoissa.
Toinen kerta: pienennd dosetaksehann@ZO %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. Va@at valmisteyhteenvedot.

lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutrope ¥infektio), suositeltiin G-CSF:nkayttod

SCCHN-rekisterdintitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia(mukaan
ennaltachkdisevésti (esim. pdivind 6—15) kaikissa s@urdavissa sykleissa.

Erityispotilasryhmét @

Potilaat, joiden maksan toiminta on h%@nvt

Dosetakseli 100 mg/m* -monotera 1@ saatujen farmakokineettisten tietojen perusteellapotilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (. g ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa (ULN)

korkeammalla etti alkallnen asi on yli 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajaakorkeammalla,
suositeltu dosetakseha mg/m” (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla seerumin bilirubiini
on normaaliarvojen yli urempi ja/tai ALAT- ja ASAT-arvot yli 3,5 kertaa normaaharVOJen
ylarajaa korkeamm alkalinen fosfataasi on yli 6 kertaa normaaliarvojen yldrajaa suurempi,
dosetakseliannoks ntamlsta ei voida suositella eikd dosetakselia tule kdyttdd ellei seole
ehdottomasti a@ sta.

komb oidossa yhdessé sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jatettiin ulkopuolellepotilaat,
jo% AT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja bilirubiini

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

Rekls% tkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita

Pediatriset potilaat
Taxespira -valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 1 kuukauden ja alle 18 vuoden ikédisten lasten
nendnielun karsinooman hoidossa ei ole vield varmistettu.

Ei ole asianmukaista kéyttdd Taxespira -valmistetta lasten rintasydvén, ei-pienisoluisen keuhkosyovén,
eturauhassyovin, mahalaukun karsinooman tai péédn ja kaulan alueen sydvén, lukuun ottamatta tyypin
II ja III véhén erilaistunuttanenédnielun karsinoomaa, hoitoon.



Léikkdidit
Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkaitd varten ei ole erityisid kdyttoohjeita.

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

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

O

Potilaat, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm’. @
Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). . QQ

Huomioi vasta-aiheet myos ladkkeille, joita kidytetddn dosetakselin kanssa yhdiste%?\o tona.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet *

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosydvassd annetaan oraalisesta kortikdsteroidista koostuva
esiladkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 rpg/‘ayéi (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pidivin ajan aloitettuna pdivad ennen dosetaksé 0a, voi vihentid nesteretention
insidenssii ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioid@eusastetta. Eturauhassyovissa
esiladkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, @1 ia ja 1 tunti ennen dosetakseli-

infuusiota (ks. kohta 4.2). @

Hematologia Q\

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyva haﬁ%val utus. Neutrofiilien pohjalukema onesiintynyt
keskimédrin 7. hoitopdivéan kohdalla, mutta aikavali saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti lagkityilla
potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee se@a sadnnollisesti kaikilladosetakselihoitoa saavilla

potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudell \ etakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat korjaantuneet
tasolle > 1500 solua/mm” (ks. kohtaé

Vaikean neutropenian sattue @OO solua/mm’ seitsemin pdivia tai kauemmin) dosetakselihoidon
aikana, suositellaan annoks nentdmistd jéljelld olevien hoitoperiodien ajaksi tai asiaankuuluvien
symptomaattisten hoitotei iteiden kayttod (ks. kohta4.2).

Potilailla, joita oli @Mtu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF)kanssa,
kuumeista neut 1aa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemman, kun potilaat saivat
profylaktisgsti G-CSF:44. TCF:114 hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-CSF:a4
komplise utropenian riskin pienentdmiseksi (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropeniatai
neutre en infektio). TCF:44 saavia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

PoMa, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelméné doksorubisiinin ja syklofosfamidin (TAC)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja/tai neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat saivat
primdarin G-CSF profylaksian. Primdaria G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat
liitdinndishoitona TAC-hoitoa rintasydpéén komplisoidun neutropenian riskin pienentdmiseksi
(kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai neutropeeninen infektio). TAC-hoitoa saavia
potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja4.8).

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Varovaisuutta suositellaan niiden potilaiden kohdalla, joilla on neutropenia, koska etenkin heilld on
riski saada ruoansulatuselimiston komplikaatioita. Siitd huolimatta, ettd suurin osa tapauksista ilmeni
ensimmadisen tai toisen dosetakselia sisdltdvan hoitosyklin aikana, enterokoliitti voi kehittyd milloin
tahansa ja se voi johtaa kuolemaan jo varhain alkamisen ensimmaéisend pdivana. 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 ensimmadisenja
toisen dosetakseli-infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd muutaman minuutin
kuluessa dosetakseli-infuusion aloittamisesta, timén vuoksi hypotension ja bronkospasmin hoitoon on
varauduttava. Mikéli yliherkkyysreaktioita esiintyy, lievét oireet kuten punoitus tai paikalliset
ihoreaktiot eivit vaadi hoidon keskeyttdmistd. Vaikeat reaktiot, kuten voimakas hypotensio,
bronkospasmi tai yleistynyt ladkeihottuma/punoitus, vaativat kuitenkin vélitontddosetakseli-infuusion
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. Potilaita, joille on kehittynyt vaikeitayliherkkyysreaktioita,
ei tule hoitaa uudelleen dosetakselilla. Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion
paklitakselista, voi olla riski saada yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien vaikeampi @,
yliherkkyysreaktio. Néitd potilaita on seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen aikana.@

Ihoreaktiot QQ
Raajoihin paikallistunutta ihon punoitusta (kimmenet ja jalkapohjat), joihin liittyy J ta jajota
seuraa hilseily, on havaittu. Vaikeita oireita, kuten eruptioita, joita on seurannut hj K»y jajotka
johtivat dosetakselihoidon keskeyttimiseen tai lopettamiseen on raportoitu (ks% 4.2).

Nesteretentio
Potilaita on tarkkailtava tiiviisti, jos heilld esiintyy vaikeaa nesteretentiota, kuten nesteen

kerdantymistd pleuraonteloon ja perikardiumiin jaaskitesta. . ’%
0@
Hengityselimet Q
aa/pneumoniittia, interstitiaalista

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaé, interstitiaalista pneu@1
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatgiminfaa on ilmoitettu ja ne voivat liittya
kuolemantapauksiin. Sddepneumoniittitapauksia on 1\\ ttu potilailla, jotka ovat saaneet samaan
aikaan sédehoitoa. .

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemas@levat pahenevat, potilasta on seurattava huolellisesti,
tutkittava vilittomaésti ja hoidettava a ia%lkaisesti. Dosetakselihoidon keskeyttamisté suositellaan,
kunnes diagnoosi on selvilld. Tukiho rhainen aloittaminen voi parantaa potilaan kliinisté tilaa.
Dosetakselihoidon jatkamisen hyéty@ ioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairasta otilaat

Dosetakseli 100 mg/m” mor mpialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita haittavaikutuksia on
kasvanut, jos heidédn se¢ transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat 1,5 ja samanaikaisesti
alkalinen fosfataasin S) 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajoja suurempia. Néitd vaikeita
haittavaikutuksia 1m. toksisuudesta johtuvat kuolemat mukaan Iukien sepsis, mahdolliset
oansulatuskanavan verenvuodot sekd kuumeinen neutropenia, infektiot,
trombosyt tomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi 75 mg/m’
potilailla& maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet tulisi tehdi
ennen@ aloittamista ja jokaisen hoitojakson edelld (ks. kohta4.2).

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

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

> 1 x ULN; ndille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eikéd dosetakseliapida kayttda ellei se
ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa ja
jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelmihoidossa muissa kéyttdaiheissa.



Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole tietoa.

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

Sydantoksisuus
Sydémen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla,

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

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehda léhtétiw&@;a
syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee seurata hoidon aikana (esim. joka 3. k

jotta voidaan helpommin 10ytdd ne potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen toiminnan Qj Katso
tarkemmat tiedot trastutsumabin valmisteyhteenveto. \§

Kammion rytmihdiriditd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolema anutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoidolla, joka si ksorubisiinia, 5-
fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia (ks. kohta 4.8).

*
Suositellaan syddmen léhtotilanteen arviointia. ’%

Silmét

Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dos@glhonoa saaneilla potilailla. Potilaalle
on tehtiva nopeasti tdydellinen oftalmologinen tutkimu anen nékonsi heikkenee. Jos
rakkulainen makulaturvotus diagnosoidaan, dosetaksB@o on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava (ks. kohta 4.8).

L

Muut ®\
Sekd miesten ettd naisten on kaytettdva ragkauden ehkéisyd hoidon aikana ja miesten hoidon
paéttymistéd seuraavien véhintién 6 n ajan (ks. kohta 4.6).

Dosetakselin ja voimakkaan C -inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, 1nd1naV11r1n Sodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiininja
vorikonatsolin) samanaﬂi&\ ttod on valtettava (ks. kohta4.5).

Muuta huomioitavae}%\‘ yoOvan liitdnndishoidoissa

Komplzsoztunu@openia

Potilaille, % intyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinenneutropenia
i

tai mfekt harkita G-CSF:n kéyttdd ja annoksen pienentémisté (ks. kohta4.2).

Rugan tuselimiston reaktiot

OiMuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin liittyy tai ei liity neutropeniaa,
saattavat olla ruoansulatuskanavaan liittyvin vakavan toksisuuden varhaisia merkkejé ja ne tulee
arvioidaja hoitaa asianmukaisesti.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

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

Leukemia
Dosetakseli-, doksorubisiini- ja syklofosfamidihoitoa (TAC) saaneilla potilailla my6hdstyneen
myelodysplasian tai myelooisen leukemian riski vaatii hematologista seurantaa.



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 hyd&ty/riski-
suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissé potilaille, joilla oli yli 4 positiivistaimusolmuketta
(ks. kohta 5.1).

Ldkkdidt
Tieto on vain vihén saatavilla dosetakselin kdytostéd yli 70-vuotiaille potilaille yhdesséd doksorubisiinin
ja syklofosfamidin kanssa.

Eturauhassyopatutkimuksessa kolmen viikon vélein dosetakselilla hoidetuista 333 potilaasta 209 oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 68 oli yli 75-vuotiaita. N4illd potilailla kynsimuutosten ilmaantuvu
> 10 % oli suurempi verrattuna titad nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksianja @
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmi
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

N
Mahasyopéatutkimuksessa 300 potilaan joukossa (221 potilasta tutkimuksen faasi&@ha 79 potilasta
faasissa Il), joita hoidettiin dosetakselilla yhdistettyni sisplatiiniin ja 5-fluorouraSiiliin, 74 potilasta oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 4 potilasta oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Vakawienhaittavaikutusten
esiintymistiheys oli korkeampi idkkéilld verrattuna nuorempiin potilaisii avien
haittavaikutusten esiintymistiheys (kaikki gradukset): letargia, stomatiitﬁropeeniset infektiot oli
> 10 % korkeampi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla VeIrZ]@a nuorempiin potilaisiin.
TCF:114 hoidettuja idkkiité potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.’@

o)

20 mg/1 ml \Q
Tédma ladkevalmiste sisdltédéd 50 tilavuus-% Vedeti') nolia (alkoholia), eli enintédén 395 mg

vedetontd etanolia per 1 ml injektiopullo. Témi \(staa 10 ml olutta tai 4 ml viinia.

Apuaineet

80 mg/4 ml
Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavu \Q edetonti etanolia (alkoholia), eli enintdan 1580 mg

vedetontd etanolia per 4 ml injektiop@x Tama vastaa 40 ml olutta tai 17 ml viinid.

lavuus-% vedetonta etanolia (alkoholia), eli enintddn 2370 mg
jektiopullo. Tama vastaa 60 ml olutta tai 25 ml viinia.

120 mg/6 ml
Tama ladkevalmiste sisdltda

vedetontd etanolia per 6

140 mg/7 ml
Tama 1ﬁéikeva1§v;siséltéiéi 50 tilavuus-% vedetontd etanolia (alkoholia), eli enintdén 2765 mg
vedetonté Pt% per 7 ml injektiopullo. Témaé vastaa 70 ml olutta tai 29 ml viinié.
\J
*

160 m’é @

Tama lddkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% vedetonté etanolia (alkoholia), eli enintddn 3160 mg
Vﬁ%‘[é etanolia per 8 ml injektiopullo. Tédma4 vastaa 80 ml olutta tai 33 ml viini.

Haitallinen alkoholismissa.

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

Mahdolliset vaikutukset keskushermostoon on otettava huomioon.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tamaén ladkevalmisteen sisdltdma alkoholimiird voi muuttaa muiden lddkevalmisteiden vaikutuksia.
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In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa sellaiset
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estavét sytokromi P450 3 A:ta taijoita
sytokromi P450 3A metaboloi (ja tdten saattavat estdd kilpailevasti entsyymin toiminnan), kuten
siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Tésté syystd varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun
hoidetaan néita 1ddkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita, koska merkittdvén interaktion
mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelménd CYP3 A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdéntyé
vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kdyttoa ei voida vélttda, edellytetiédn tarkkaakliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiitt0rih®n
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelméni voimakkaan CYP3A4-inhibiitto®
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman véihenemiseen 49 %:lla 7 potilaan Q
farmakokineettisessi tutkimuksessa. \

>

Dosetakselin farmakokinetiikkaa prednisonin kanssa on tutkittu metastasoivaa et ,\3 syopai
sairastavilla potilailla. Dosetakseli metaboloituu CYP3A4-entsyymin kautta ja Lgi{sonin tiedetddn
indusoivan CYP3A4-entsyymid. Prednisonin ei todettu tilastollisesti merkitse gQvaiku‘[tavan
dosetakselin farmakokinetiikkaan.

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dos’eﬁ{dablin mahdollisia in vivo
-interaktioita muun samanaikaisesti kiytetyn ladkevalmisteen km@ ole virallisesti tutkittu, in vitro
-interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden l4ékeaineide erytromysiinin, difenhydramiinin,
propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfa@atsolin ja natriumvalproaatinkanssa
eivit vaikuttaneet dosetakselin sitoutumiseen proteiiniin. Lis#ksi deksametasoni ei ole vaikuttanut
dosetakselin sitoutumiseen proteiineihin eika dosetal\ ollut vaikutusta digitoksiinin
sitoutumiseen. O

*
Dosetakselin, doksorubisiinin ja syklofosfami(@ manaikaisella annolla ei ollut vaikutusta ndiden
ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Vahaisetti yhdesta kontrolloimattomasta tutkimuksesta

viittasivat dosetakselin ja karboplatiiniin&liseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettyni
karboplatiinin puhdistuma oli noin 5 urempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot. @

4.6 Hedelmillisyys, raﬂ@a imetys

Raskaus

Dosetakselin kayto %\kaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu olevan
sekd embryo- ett&&o oksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettid rotilla. Dosetakseli, kuten
muutkin syto et lddkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa sikiolle, kun sitd annetaan raskaana
oleville paisiller Tastd syystd dosetakselia ei saa kdyttdd raskauden aikana, ellei hoitoole selvésti
indisQity.

D&ﬁty(selia saavia hedelmillisessd idssd olevia naisia tulee neuvoa viélttdmaéin raskaaksi tulemista ja
mikali nainen tulee raskaaksi, on hdnen ilmoitettava tastd valittomasti hoitavalle 1ddkérille.

Imetys
Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko dosetakseli didinmaitoon. Rintaruokinnassa

oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen on keskeytettavi
dosetakselihoidon ajaksi.

Raskauden ehkéisy (miehet janaiset)
Hoidon aikana on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa.

Hedelméllisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa dosetakselilla on genotoksisia vaikutuksia, ja se saattaa muuttaa miesten
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fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tdmén vuoksi miespotilaita neuvotaan pidéttdytymain lapsen
hankkimisesta hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon pééttymisestd sekd hakemaan ohjeita
sperman sdilyttdmisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Téassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimééra ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentdd ajokykya tai
koneiden kayttokykya (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téstd syysté potilaita on varoitettava tdmén
ladkevalmisteen alkoholimdérin ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kdyttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, ettd he eivit saa ajaa ajoneuvoa tai kayttad koneita,
jos heillé on néité haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset @Z

Yhteenveto haittavaikutuksista kaikissa kdyttoaiheissa $

Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennidkdisesti dose \& on saatu:

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

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmana doksorubisiinin%%sa.
406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména sisplatiini sd.

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelménd trastutsumabin kanssa.

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméana k tinin kanssa.

332 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména onin tai prednisoloninkanssa
(kliinisesti merkittévét hoitoon liittyvét haittatapaht lueteltu).

o 1276 potilaasta (744 TAX 316 tutkimuksessa ja 53 ICAM 9805 -tutkimuksessa) jotka
saivat dosetakselia yhdistelméni doksorubisiinififa syklofosfamidin kanssa (kliinisesti

merkittdvat hoitoon liittyvat haittatapahtu eteltu).
o 300 mahalaukun adenokarsinoomapotile, 1 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja

79 potilasta faasin II osassa), jotka sai %osetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja 5-

fluorourasiilin kanssa (kliinisesti eri@ivéit hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu).

o 174 ja 251 péén ja kaulan alu dpotilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméni
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiilii ssa (kliinisesti merkittdvét hoitoon liittyvét
haittatapahtumat on luetelta)®

XS

Haittavaikutusten luokittelu te€htiin NCI Common Toxicity Criterian (gradus 3 = G3, gradus 3—4 =
G3/4 ja gradus 4 = G4) j ART- ja MedDRA-luokittelujen mukaan. Yleisyys on méiritelty
seuraavasti: hyvin yléi > 1/10), yleinen (= 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000—
<1/100), hawinain%‘l/ 10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(saatavissa oleva.ﬁ& i riitd arviointiin).

Haittavaik Qon esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuudenmukaan
aleneyas@r estyksessa.

‘O

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

vaikean neutropenian (< 500 solua/mm’) mediaanikesto oli 7 piivii), anemia, alopesia, pahoinvointi,
oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus saattaa lisdéntyé, kun
dosetakselia annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

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

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

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kaytettdessa:

Immuunijérjestelméa

Yliherkkyysreaktioita on esiintynyt yleisesti muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta ja ne ovat olleet useimmiten vaikeusasteeltaan lievésta kohtalaiseen. Yleisimmat
raportoidut oireet ovat olleet punoitus, ihottuma, johon voi liittyd kutina, rinnan puristus, selkékipu,
dyspnea ja ladkekuume tai vilunvéristykset. Vakaville reaktioille on ollut luonteenomaista hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt lddkeihottuma/punoitus (ks. kohta4.4).

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmistd (ks. koh
4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievésté kohtalaiseen, ovat @
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohéiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorlsllle@ leon
tyypillistd pééasiallisesti lihasheikkous.

Tho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteelt

kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset e

késissd (mukaan lukien vakava kési-jalkaoireyhtymi = palmoplantaarinm‘

my0s kdsivarsissa, kasvoissa ja rintakehéssé, ja usein niihin liittyi kytinas

viikon sisélld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on rapc
eruptiosta ja siti seuraavasta hilseilysti, jotka johtivat harvoin do

lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvéthai
hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisen@

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

vasta

%aaasmssa jaloissa ja

dysestesia), mutta

ptiotilmaantuivat yleensa
itu vakavista oireista, kuten
elihoidon keskeyttimiseen tai

t ilmaantuivat hypo- tai

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensé lievid j ja ni @ 1vat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai ihon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio jalaskimoturvotus.
Nesteretentio késittden haittoja kuten perifeer

keuhkopussiin, sydanpussiin, vatsaontelo
alaraajoista ja se voi yleistyé painon n

vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta@.

turvotus ja harvemmin nesteenkerdéntyminen

@eké painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaayleensd
a 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja

Luettelo haittavaikutuksistal takaﬁkpssa rintasydvin hoidossa Taxespira 100 mg/m* monoterapialla

2

MedDRA- vin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelméi Mhaittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot A‘ Infektiot (G3/4: 5,7 %; | Infektiot, joihin liittyy
mukaan lukien sepsis ja | G4 neutropenia (G3/4:
%@ pneumonia, joka on 4,6 %)
¢ kuolemaan johtava
“(XQ' 1,7 %:ssa)
Véii ja imukudos Neutropenia (G4: Trombosytopenia (G4:
76,4 %), Anemia 0,2 %)
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4:
5,3 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Hermosto Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3: 4,1 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 4 %);
Makuhéiriot (vaikea:
0,07 %)
Sydéan Syddmen rytmih&irié Syddmen vajaatoiminta
(G3/4: 0,7 %)
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
Verenvuoto ‘m»
Hengityselimet, Hengenahdistus v
rintakehd ja vilikarsina | (vaikea: 2,7 %) \Q(
Ruoansulatuselimistd Stomatiitti (G3/4: Ummetus (vaikea: Esofa@a ea:

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

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

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

verenvuoto (vaikea:
0.3 %) N\

0,

4260
\\\(\

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia; Tho-oireet
(G3/4: 5,9 %);

Kynsimuutokset

(vaikea: 2,6 %) D‘Q
Luusto, lihakset ja Lihassérky (vaikea: ivelsdridy
sidekudos 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio (vaikea:

antopaikassa todettavat
haitat

6,5 %); Astenia
(vaikea: 11,2 %); K@

\

Q}msmpalkan reaktiot;
1-sydénperdinen
rintakipu (vaikea:

0,4 %)
Tutkimukset \\@‘ G3/4 Veren bilirubiinin
@ kohoaminen (< 5 %);
G3/4 Veren alkalisen

\

N

x<
6\6

N

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

kohoaminen (<2 %)

Vahttu] en halt@lkutusten kuvaus rintasy6vin hoidossa Taxespira 100 mg/m? monoterapialla

dos

Veri jt%
en: Verenvuotojaksot, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.

H ermosto

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

3 kuukauden kuluessa.

Tho ja ihonalainen kudos

Erittdin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunuttutkimuksen lopussa.
Ihoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Keskimédriinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m’ ja keskimérdinen
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aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0—42 viikkoa). Kohtalaisen tai vaikean
nesteretention puhkeaminen (keskiméiriiselld kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m®) viivistyi
esiladkityilla potilailla verrattuna potilaisiin ilman esilaékitysta (keskimadrdinen kumulatiivinen annos
489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojenaikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa Taxespira 75 mg/m’

monoterapialla

MedDRA-elinjirjestelma

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G4: 54,2 %); Anemia | Kuumeinen neutropenia
(G3/4: 10,8 %); Trombosytopenia
(G4: 1,7 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vai
Aineenvaihdunta jaravitsemus | Anoreksia N
Hermosto Perifeerinen sensorinen neuropatia | Perifeerinen ifien
(G3/4: 0,8 %) neuropati 4:2,5%)
Sydin Syda tmihairiot (ei-
vakal
Verisuonisto Hypoterisio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %); i@m’etus

>

Stomatiitti (G3/4: 1,7 %); . ‘®
Oksentelu (G3/4: 0,8 %); Rip'(b
(G3/4: 1,7 %) FaN

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia; Tho-oireet (G%‘QS %)

Kynsimuutokset (vaikea:
0,8 %)

9O

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassirky

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (Vaikea@,z %);

todettavat haitat Nesteretenﬁ.q\@aikea: 0,8 %); Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin

N

kohoaminen (< 2 %)

Nk

Luettelo haittavaikutuksista taulukn@intasvévén hoidossa Taxespira 75 mg/m*ja doksorubisiinin

yhdistelmilli \@
+ Cn
MedDRA- in yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma “ ittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot NN Infektiot (G3/4: 7,8 %)
Veri ja imukudosAU Neutropenia (G4:
@ 91,7 %); Anemia
o \& (G3/4: 9.4 %);
K % Kuumeinen
@. neutropenia;
\/ Trombosytopenia (G4:
0,8 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4:
1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3: 0,4 %) | neuropatia (G3/4:
0,4 %)
Sydén Sydédmen
vajaatoiminta;
Sydédmen rytmihéiriot
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset

(ei- vaikea)

Verisuonisto Hypotensio

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4:

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

Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %); Tho-
oireet (ei vaikea) A%’
Luusto, lihakset ja Lihassérky ‘O
sidekudos Q
Yleisoireet ja Astenia (vaikea: Infuusiokohdan reaktiot 0\\) N
antopaikassa todettavat | 8,1 %); Nesteretentio Q
haitat (vaikea: 1,2 %); Kipu \
Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin ’014 ASAT:n
kohoaminen (< 2,5 %) ohoaminen (< 1 %);
G3/4 Veren alkahs G3/4 ALAT:n

fosfataasin koh@men kohoaminen (< 1 %)

>

(<2.5%) N
(¥4

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen ka@&ivé‘m hoidossa Taxespira 75 mg/m? ja

sisplatiinin yhdistelmallad
@

MedDRA- Hyvin yleiset . set Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset 4, haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: ()~

ST (N
Veri ja imukudos Neutropenla Kuumeinen

51,5 %); @ neutropenia

(G3/4

Tro;g openia (G4:
Immuunijérjestelma \énerkkyys (G3/4:

5 %)

Aineenvaihdunta, Anoreksia
ravitsemus (7,

Hermostq %‘/ Perifeerinen
* . .
K. % sensorinen neuropatia
(G3:3,7%);

VQ. Perifegrinen

motorinen neuropatia
(G3/4: 2 %)

Sydén Sydédmen Sydédmen vajaatoiminta
rytmihdiriot (G3/4:
0,7 %)

Verisuonisto Hypotensio (G3/4:
0,7 %)

Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: Ummetus

9,6 %); Oksentelu
(G3/4: 7,6 %); Ripuli
(G3/4: 6,4 %);
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Stomatiitti (G3/4:
2 %)
Iho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea 0,7 %); Tho-
oireet (G3/4: 0,2 %)
Luusto, lihakset ja Lihassérky (vaikea
sidekudos 0,5 %)
Yleisoireet ja Astenia (vaikea Infuusiokohdan
antopaikassa 9,9 %); Nesteretentio | reaktiot; Kipu
todettavat haitat (vaikea 0,7 %); @'
Kuume (G3/4: 1,2 %) r'\%
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n minen
bilirubiinin ren alkalisen
kohoaminen (2,1 %); oaminen
G3/4 ALAT:n
kohoaminen (1,3 %)

L4

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasydvén hoidossa Taxesgira @ng/mzia trastutsumabin

yhdistelmalla

o&%

MedDRA-elinjirjestelma

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset haittavaiku@@d’
Neutropenia (G3/4: 32 "g,

Kuumeinen neutropenia (Sisiltden

neutropeniat, joih
antibioottien kayttd)*tai
neutropeenifnign s&psis

kuume ja

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Anoreksia@‘
Psyykkiset hdiriot Unettomuus
Hermosto Pa 'Qé’[; Péaansirky;
airiot; Heikentynyt tunto
Silmat iS34ntynyt kyynelvuoto;
,-:\, onjunktiviitti
Sydén ;\‘O Sydémen vajaatoiminta
Verisuonisto N | Lymfedeema
Hengityselimet, rint ja Nenéverenvuoto;
vilikarsina A Nielun/kurkunpéin kipu;
@ Nasofaryngiitti; Hengenahdistus;
Yski; Nuha
Ruoan‘s\)%misté Pahoinvointi; Ripuli; Oksentelu;
‘®. Ummetus; Stomatiitti; Dyspepsia;
§ Vatsakipu
Tho Mlonalainen kudos Alopesia; Eryteema; Ihottuma;
Kynsimuutokset
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassérky; Nivelsérky;
Raajasirky; Luukipu; Selkédséirky
Yleisoireet ja antopaikassa Astenia; Perifeerinen turvotus; Letargia

todettavat haitat Kuume; Uupumus;
Limakalvotulehdus; Kipu;
Influenssan tyyppiset oireet;
Rintakipu; Vilunvéristykset
Tutkimukset Painon nousu
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovéan hoidossa Taxespira 100 mg/m? ja trastutsumabin

yhdistelmalld

Syddin

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:1la, mutta ei lainkaan pelkkdd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli-ja
trastutsumabiryhmaéssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliinejé liitdnndishoitona, kun taas
pelkéssé dosetakseliryhméssé niité oli saanut 55 %potilaista.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla,
verrattuna pelkkédian dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kéyttden NCI-CTC-kriteereja).

Todellinen arvio on todennékoisesti suurempi, silld yksin kiytettyni dosetakselin (100 mg/m?)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:1la potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (fob

O

76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli m
lisddntynyt potilailla, joita hoidettiin Herceptinillé ja dosetakselilla (23 % vs. 17 %pg%

dosetakselilla hoidetut potilaat).

N

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa Taxespira 75 mg/m&akapesitabiinin

yhdistelmalla

MedDRA-elinjirjestelma

Infektiot

Hyvin yleiset haittavaikutukset @eiset haittavaikutukset
L 4

*
*

Suun sienitulehdus
(G3/4:<1 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 63 Wﬁia

(G3/4: 10 %)

Trombosytopenia (G3/4:
3 %)

Aineenvaihdunta jaravitsemus

Anoreksia (G3/4:1
Ruokahalun heikkengtinen

Kuivuminen (G3/4: 2 %)

Hermosto Makuhiirios (G342 < 1 %); Heitehuimaus; Painsarky
Parestesia 4:<1%) (G3/4: <1 %); Perifeerinen
neuropatia
Silmit Lig&@yt kyynelvuoto

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

h@afﬁurkunpa.@m kipu (G3/4:
&

Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
Yski (G3/4: <1 %);
Nendverenvuoto (G3/4:

<1 %)

Ruoansulatuselimisto

Q&

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

\/’b

{
Tho ja iho}agmmn kudos

Kisi-jalkaoireyhtyma (G3/4: 24 %);
Alopesia (G3/4: 6 %);
Kynsimuutokset (G3/4: 2 %)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

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

Yleisoireet ja antopaikassa

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

Letargia; Kipu

todettavat haitat 1 %); Uupumus/ voimattomuus
(G3/4: 5 %); Perifeerinen turvotus
(G3/4: 1 %)
Tutkimukset Painon lasku; G3/4 veren

bilirubiinin kohoaminen
O %)
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Luettelo haittavaikutuksista taulukossa eturauhassydvin hoidossa Taxespira 75 mg/m? ja prednisonin

tai prednisolonin yhdistelmalld

MedDRA-elinjéirjestelmé

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 3,3 %)

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

Aineenvaihdunta jaravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto

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

Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0 %)

P\
Lisaantynyt kyynelyalofo”

Silmaét
(G3/4: 0,6 %) &
Sydén Sydédmen vasgmimah kammion
toiminnan heikkéneminen
(G3/4: 0,3.%
Hengityselimet, rintakehd ja Neni vuoto (G3/4: 0 %);
valikarsina 5@%&1 distus (G3/4:
,0%); Yski (G3/4: 0 %)
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4: 2,4 %); o‘(b N

Ripuli (G3/4: 1,2 %); "(b'
Stomatiitti/faryngiitti (G3/4¢
0,9 %); Oksentelu (G3/4¢$,2%)

Tho ja ihonalainen kudos

Alopesia; -~

Hilseileva ihottuma (G3/4:

Kynsimuutokset N@(ea) 0,3 %)
Luusto, lihakset ja sidekudos \ Nivelsérky (G3/4: 0,3 %);
* Lihassérky (G3/4: 0,3 %)
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus @/1: 3,9 %);
todettavat haitat Neste tio (vaikea 0,6 %)

Luettelo haittavaikutuksista tauluko

tasyOvan liitdnndishoidossa,

Taxespira 75 mg/m?

yhdistelméini doksorubisiinin j

a oli paikallisiin

imusolmukkeisiinlevinnyt ri

gn
q@p osfamidin kanssa potilaille, joill
1S

opd (TAX 316) ja rintasyOpé, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEIC M2 5) — yhdistetyt tiedot

&

MedDRA- . \*Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelmi \@' haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot @ Infektiot (G3/4: 2,4 %);
. % Neutropeeniset infektiot
« TON (G3/4: 2,6 %)
Veri J’ udos Anemia (G3/4: 3 %);
V Neutropenia (G3/4:
59,2 %);
Trombosytopenia (G3/4:
1,6 %); Kuumeinen
neutropenia (G3/4: ei
sovellettavissa)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4:
0,6 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1,5 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: Perifeerinen Pyortyminen (G3/4:
0,6 %); Perifeerinen motorinen neuropatia | 0 %); Neurotoksisuus
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
sensorinen neuropatia (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
(G3/4: <0,1 %) Uneliaisuus (G3/4:
0 %)
Silmat Konjunktiviitti (G3/4: Lisaantynyt
<0,1 %) kyynelvuoto (G3/4:
0,1 %)
Sydéan Syddmen rytmihairiot
(G3/4: 0,2 %);
Verisuonisto Kuumat aallot (G3/4: Hypotensio (G3/4: Lymfedeema (G3/4:
0,5 %) 0 %); 0 %)
Laskimotulehdus @'
(G3/4: 0 %) %
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %) Q
rintakehd ja vilikarsina o Q
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi (G3/4: Vatsakipu (G3/4: ’Q‘
5,0 %); Stomatiitti 0,4 %)

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

(G3/4: 4,2 %); Ripuli
(G3/4: 3,4 %); Ummetus
(G3/4: 0,5 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

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

Kynsimuutokset (G3/4:

0,4 %) \@
Luusto, lihakset ja Lihassérky (G3/4: N
sidekudos 0,7 %); Nivelsarky

(G3/4: 0,2 %) ®\
Sukupuolielimet ja Amenorrea wel
rinnat sovellettavi
Yleisoireet ja Astenia (@‘ 10 0%);

antopaikassa todettavat
haitat

erinen turvotus

N '&4: 0,2 %)

Tutkimukset A@

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

(G3/4: 0,2 %)

Vahttu]emgavalkutusten kuvaus liitdnndishoidossa, Taxespira 75 mg/m? yhdistelméinéi

oksomsunm ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiinlevinnyt

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

(GEICAM 9805)

Hermosto

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

potilaalla.
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Sydin

TAX 316 -tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmaéssa ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhméssa
ilmaantui syddmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhmaéssa yhté potilastalukuun ottamatta
kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pédivéan kuluttua hoitojakson jélkeen. Kaksi
potilasta TAC-ryhmaéssé ja nelja potilasta FAC-ryhmaéssé kuolivat sydémen vajaatoiminnan takia.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhmaéssa ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhmaéssé kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkédan TAC-ryhmén potilaalla ei ollut
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:114 (0,2 %) FAC-
ryhmén potilaalla.

1ho ja ihonalainen kudos
TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeenj atku
alopesiaa 687:114a TAC-ryhmén 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:114 FAC-ryhmén 736 pet

(87,6 %).
Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian &Aun jatkuvan
29:11a TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 @

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana jaj 1 seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan 49:11d8 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:114 FAC- anpotilaalla (6,7 %).
Tutkimusliikkeeseen liittyvi alopesia ilmeni tai paheni seurantajak ikana 42:11aTAC- ryhmén
potilaalla (7,9 %) ja 30:114 FAC-ryhmin potilaalla (5,8 %). Seurafifajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian havaittiin jat 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla. @

Sukupuolielimet ja rinnat x

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alk01 h0 son aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 202: 12" -ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:114 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean héyaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:118 TAC-ryhm@m744 potilaasta (16,3 %) ja 86:1la FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %). x‘

GEICAM 9805 -tutkimuksessa ame n, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle,
havaittiin jatkuvan 18:lla (3, 4 yhman potilaalla ja 5:114 (1,0 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seur t an mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) amenorrean havaittiin
jatkuvan 7:114 (1,3 %) T& an potilaalla ja 4:114 (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaj todettavat haitat

TAX316-tutkimuki perlfeerlsen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantaj aksol@&oterap1ah01don jéalkeen, havaittiin jatkuvan 119:11d8 TAC-ryhmén 744 potilaasta
(16 0 %) ja 28! AC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-

oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:114 TAC-ryhmén potilaalla
%0) FAC-ryhmén potilaalla.

utkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemot€rapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 11:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:118 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta)
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:11a TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén
potilaalla (0,1 %).

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jélkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmin 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:114a FAC-
ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli

8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:11d8 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhmén
potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui
seurantajaksolle 4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 2:1la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).
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Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdellakdin TAC-
ryhmén potilaalla (0 %) ei ollut perifeeristé turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:114 FAC-
ryhmén potilaalla (0,2 %). Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:114
TAC-ryhmin potilaalla (0,9 %) ja 2:1la FAC-ryhman potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 4:114 TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:11d8 FAC-ryhmén
potilaalla (0,2 %).

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

Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10-vuotisseurannan jédlkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla 7447std
TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmén pot'@ﬂ?
1 FAC-ryhmén potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan seurantajakson .@

(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtyméé raportoitiin 2 p 44:std

TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %).
GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jalkeen akuuttia leukemiaa e @& hdella
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhmaéssd. Yhtéén tapausta ei raportoit ryhmén

potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmaéssé ei diagnosoitu yhtddn myelody; ta oireyhtymaé
sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot
Alla oleva taulukko osoittaa, ettd gradus 4 neutropenian, kuumei
infektioiden esiintyvyys viheni potilailla, jotka saivat primééaci
se oli tehty pakolliseksi TAC-haarassa GEICAM-tutkimuk:

tropenian ja neutropeenisten
SF-profylaksian sen jalkeen,kun

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat M@lmdon vhdessé tai ilman primééirid G-CSF-

profylaksiaa (GEICAM 9805) . O
-
1 priméiirii G-CSF Priméaéri
l?&laksiaa (n=111) G-CSF profylaksia (n = 421)
Q, n (%) n (%)

Neutropenia (Gradus 4) ,Qz, 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia _ ~_No 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeninen infektio N\ < 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infe N 2 (1,8) 5(1,2)
(Gradus 3-4) k\

Luettelo halttayﬂ?éuksmta taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Taxespira 75 mg/m?>,
msplatumm%glorourasuhn yhdistelmaillad

*

MedD@‘dln]aqestelma Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
InfeM)t Neutropeeniset infektiot;
Infektiot (G3/4: 11,7 %)
Veri ja imukudos Anemia (G3/4: 20,9 %);
Neutropenia (G3/4: 83,2 %);
Trombosytopenia (G3/4:
8,8 %); Kuumeinen
neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: 1,7 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 11,7 %)
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %);
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MedDRA-elinjérjestelméa Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset

haittavaikutukset

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

(G3/4: 1,3 %)

Silmat Lisaantynyt kyynelvuoto (G3/4: 0 %)
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen (G3/4: 0 %)
Sydéin Syddmen rytmihairiét (G3/4: 1,0 %)
Ruoansulatuselimistod Ripuli (G3/4: 19,7 %); Ummetus (G3/4: 1,0 %);

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

Gastrointestinaalinen kipu (G3/4:

1,0 %); Esofagiitti/dysfagia/
nielemiskipu (G3/4: 0,7 %)

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/henked \\
uhkaava: 1 %) \

Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsinooman hoid sﬁespira 75 mg/m?,
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin vhdistelméalld

Veri ja imukudos
Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:1la ja neutropeenisia i oita 13,5 %:llapotilaista
riippumatta G-CSF:n kaytostd. G-CSF:44 kiytettiin sekundéatiprofylaksiassa 19,3 %:1lapotilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neugrope€nisia infektioita esiintyi 12,1 %:llaja
vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat prb&@!ﬁsesﬁ G-CSF:a4, 15,6 %:llaja 12,9 %:lla
potilaista ilman profylaktista G-CSF:44 (ks. kol‘lta@

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pdin i@)ulan alueen syOvin hoidossa Taxespira 75 mg/m?,
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin Vhdistelméi%

o Induktiokemoterapia, jonka j @\h annettiin sddehoitoa (TAX 323)

MedDRA- Hyvi eiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjirjestelmi ikutukset haittavaikutukset
Infektiot §£ tiot (G3/4: 6,3 %);
,} eutropeeniset infektiot
Hyvin- ja A' i Syopikipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet @n
lukien‘ky(ﬁ
polyypithy|
Véi ja imukudos Neutropenia (G3/4: Kuumeinen neutropenia
76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelmd Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4:
ravitsemus 0,6 %)
Hermosto Makuhéiriét/Hajuharha; | Heitehuimaus
Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4:
0,6 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset
Silmat Lisdéntynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen
Sydén Sydénlihasiskemia (G3/4: Sydémen
1,7 %) rytmihairiot (G3/4:
0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron héirid
(G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatuselimistdé | Pahoinvointi (G3/4: Ummetus;
0,6 %); Stomatiitti Esofagiitti/niclemisvaikeus/
(G3/4: 4,0 %); Ripuli nielemiskipu (G3/4:

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

0,6 %); Vatsakipu;

’O(b

Oksentelu (G3/4: Dyspepsia; Vatsan alueen Q

0,6 %) verenvuoto (G3/4: 0,6 %) .‘\Q
Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: Kutiava ihottuma; Kuiva ’Q‘
kudos 10,9 %) iho; Hilseileva ihottuma

(G3/4: 0,6 %)

&

Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: 0, w I
sidekudos
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 0,6 %); Y %
todettavat haitat Nesteretentio; Turvotus 1\%
Tutkimukset Painon @\1'
o Induktiokemoterapia, jonka jdlkeen annettiin @dehoitoa (TAX 324)
MedDRA- Hyvin yleiset ‘\ Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelmi haittavaikutukset Q) haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4:33 %) Neutropeeniset
AN infektiot
Hyvén- ja AN Syopékipu (G3/4:
pahanlaatuiset 1,2 %)
kasvaimet (mukaan \®
lukien kystat ja ‘\6
polyypit) .
Veri ja imukudos \~ leutropenia (G3/4:
AQ 83,5 %); Anemia (G3/4:
@ 12,4 %); Trombosytopenia
. % (G3/4: 4,0 %); Kuumeinen
o\ neutropenia
Im@estelmﬁ Yliherkkyys
Aingenydihdunta ja Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitSémus
Hermosto Makuhéiriét/Hajuharha; Heitehuimaus (G3/4:
Perifeerinen sensorinen 2,0 %); Perifeerinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) motorinen neuropatia
(G3/4: 0,4 %)
Silmat Lisaantynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto
Kuulo ja tasapainoelin | Kuulon heikkeneminen
(G3/4: 1,2 %)
Sydén Rytmihairiot (G3/4: Sydénlihasiskemia
2,0 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Verisuonisto Laskimoiden héiri
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: Dyspepsia (G3/4:

13,9 %); Stomatiitti (G3/4: | 0,8 %); Vatsakipu

20,7 %); Oksentelu (G3/4: | (G3/4: 1,2 %); Vatsan

8,4 %); Ripuli (G3/4: alueen verenvuoto

6,8 %); (G3/4: 0,4 %)

Esofagiitti/nielemisvaikeus/

nielemiskipu (G3/4:

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

0,4 %) ~

Iho ja ihonalainen
kudos

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

Kuiva iho; Hilseileva
ihottuma

Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4:
sidekudos 0,4 %) \\Q’\e
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %); >
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %); Q
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: Q%

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

1,2 %) . (Q
Tutkimukset Painon lasku ° Painon nousu

Markkinoille tulon jidlkeinen seuranta

Hyvidn- ja pahanlaatuiset neoplasmat (mukaan lukien kysta@yypit)
splastisesta oireyhtymasté on saatu liittyen

dosetakseliin, kun sitd kdytettiin yhdessd muiden ken\ euttisten aineiden ja/tai sidehoidon kanssa.

Ilmoituksia akuutista myelooisesta leukemiasta ja myel

Veri ja imukudos

Luuydinsuppressiota ja muita hematologisia
intravaskulaarista koagulaatiota (DIC) on,

kanssa.

Immuunijdrjestelmd

Yksittéistapauksissa on rapo

kuolemaan.

Hermosto

N

vaikutuksia on raportoitu. Disseminoitunutta
ortoitu usein yhdessi sepsiksen tai monielinvaurion

s&afylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut

Yliherkkyysreaktioita ( s tuntematon) on ilmoitettu dosetakselia saaneilla potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet y11 sreaktion paklitakselista.

Harvoin ownu kouristuskohtauksia tai ohimenevéa tajuttomuutta dosetakselinannon

yhteydes%"b

d reaktiot esiintyvat joskus lddkevalmisteen infuusion aikana.

at
O&ewa ndkohiirioitd (salamointia, valonvéldhdyksié ja ndkokenttdpuutoksia) yleensa
ladkevalmisteen infuusion aikana ja liittyen yliherkkyysreaktioihin on raportoitu erittiin harvoin.
Hairiot korjaantuivat infuusion paatyttyd. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksindén tai konjunktiviittiin liittyneend seké kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaenrunsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoasaaneilla

potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin

Harvoja tapauksia on raportoitu ototoksisuudesta, kuulohdiridisté ja/tai kuulon menetyksesta.

Sydin

Sydéninfarkteja on raportoitu harvoin.
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Kammion rytmihdiriditd mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus kuolemaan
johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelmé&hoidolla, joka sisélsi
doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

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

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

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin. $

Maksa ja sappi *
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolgma: n raportoitu ensisijaisesti
*

aiemmin maksan toimintahdiridistd karsineilld potilailla. o

*
Tho ja ihonalainen kudos ?@'
Dosetakselin kédyton yhteydessé on raportoitu erittdin harvo@ auksia iho-oireista lupus
erythematosusta ja suurirakkulaista ihottumaa, kuten erythenia multiformea, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéai ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Joig§akin tapauksissa muut samanaikaiset tekijét
ovat voineet vaikuttaa ndiden oireiden kehittymise osetakselin yhteydessd on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein e&&(éiéi perifeerinen lymfedeema. Pysyvaa alopesiaa
(yleisyys tuntematon) on raportoitu.

Munuaiset ja virtsatiet \\®'
Munuaisten vajaatoimintaa ja munu@ toiminnan heikkenemisti on raportoitu. Noin 20 %:iin ndista
tapauksista ei liittynyt akuutin ten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisia

lddkevalmisteita tai maha—S}lo i van hairioita.

Yleisoireet ja antopaika@ettavat haitat

Sddehoidon lopetta ita on harvoin raportoitu.

Injektiokohdan reaktiOf uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia o ttu toiseen paikkaan) on havaittu kohdissa, joissa on aiemmin esiintynyt

leisyys tuntematon).

ekstravasaati
Nesterete’@%ei ole liittynyt akuutisti oliguriaa tai verenpaineen laskua. Kuivumistaja

keuhlke aa on raportoitu harvoin.

AiNaihdunta Jja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon hdirioitd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat
useimmiten liittyneet dehydraatioon, oksenteluun ja pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan héiriiden ja erityisesti ripulin yhteydessa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka @,

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: solunsalpaajat, taksaanit, ATC-koodi: LO1CD02 0Q®.

>

Vaikutusmekanismi
Dosetakseli on syopéldike, joka voimistaa tubuliinin jarjestymistd pysyviksi miky &uksiksi ja estéd
tubuliinin eroamista viime mainituista. Tdmé johtaa vapaan tubuliinin huomatt; Qéhenemiseen.
Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukumaéira

Dosetakselin on osoitettu in vifro hajottavan mikrotubulusverkoston soltiigsa. Verkostoon vélttiméton
eldvan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisillesolutoiminnoille; ‘®

*
Farmakodynaamiset vaikutukset @
Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useillgBiiten ja ihmisen kasvainsolulinjoille ja
tuoreille eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa‘thédrityksissd. Solunsisdiset
dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvat kaua ksi dosetakseli on todettu aktiiviseksi
muutamissa, mutta ei kaikissa solulinjoissa, jotka y entdvit p-glykoproteiinia. Viime mainittua
koodaa usealle liikkeelle resistenssid aiheuttavasgeenii. In vivo dosetakseli on annostusaikataulusta
riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren ede@i iin, ithmisisté siirrettyihin tuumoreihin on
osoittautunut kokeellisesti laaja-alaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus Q\
Rintasyopd @
9
Taxespira, doksorubisii@s\yklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on le@avissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX316)
Avoimen satunpdistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa

liitdnniishQit, otilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt

i e S >80 % ikdryhmaisséd 18—70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden lukuméérian
pahtuneen luokittelun (1-3, 4+) jalkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaanjoko
dosetakéglia 75 mg/m’ tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m’ ja syklofosfamidin 500 mg/m”
ar&gesta (TAC-ryhmi), tai doksorubisiinia 50 mg/m’, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m’ ja
syklofosfamidi 500 mg/m* (FAC-ryhmi). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 sykli.
Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut 1ddkevalmisteet annettiin laskimoboluksena
pdivéna 1. G-CSF:44d annettiin sekundéérisend profylaksiana niille potilaille, jotka saivat
komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessap.o.
10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivina tai vastaavasti. Molemmissa haaroissa viimeisen
kemoterapiasyklin jialkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita omaaville potilaille
tamoksifeenia 20 mg pdivittdin Svuoteen asti. Sédehoitoa liitdnndishoitona annettiin paikallisten
ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vélianalyysid ja yksi
loppuanalyysi. Ensimmaéinen vélianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden pééhén ajankohdasta, jolloin puolet
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tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vélianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-
tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta- ajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi
tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niité,
joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa).
Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehokkuutta mittaava pdétetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta mittaava péétetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevisti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmissa verrattuna FAC-ryhméén. TAC-hoidetuilla
potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vahentynyt verrattuna FAC-ryhméaén (39 %
vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vdhenema oli 6 % (p = 0,0043). OS 10 vuoden kohdalla oli myos
merkitsevisti lisdéntynyt TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméén (76 % vs. 69 %) eli absoluuttinen
kuolemanriskin vihenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hy6ty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DF$))
kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positii&
imusolmuketta, TAC-hoidon hy6ty-riskisuhdetta ei voitu téysinosoittaa loppuanalyysissé @ le,
joilla oli yli 4 positiivistaimusolmuketta. \

Kaiken kaikkiaan tutkimustulokset osoittavat positiivista hyoty/riski-suhdetta TA, olleverrattuna
FAC-hoitoon.

TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijéidenanalyysi: @

Tautivapaa elossaolo . (W(onalselossaoloaika

Potilasjoukko | Potilaiden | Suhteel- [ 95%CI |[p= hteel- | 95% CI |p=
lukumiidri | linen Q linen

riski* 0 f) riski*
Positiivisten =
imusolmuk- \@
keiden miéiri . O
yhteensé 745 0,80 0, ,93 10,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0 %,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 o 129,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
*suhteellinen riski alle 1 viittaa siihen\' AC-hoitoon liittyy pitempi tautivapaa elossaolo ja OS

verrattuna FAC-hoitoon. @

Potilaat, joilla on 1eikattavi’ssaaos$wa rintasyOp4, joka ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukKkeisiinja
jotka ovat soveltuvia kemqleg'éaaan (GEICAM 9805)

Avoimen satunnaisteN nikeskustutkimuksen tulokset tukevat Taxespira-valmisteen kayttoa
liitdnnédishoitona p @l e, joilla on leikattavissa oleva rintasyopa, joka ei ole levinnytpaikallisiin
imusolmukkeisi'm& jotka ovat soveltuviakemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan
liitannaishoitofig joko Taxespira -valmistetta 75 mg/m” annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin

50 mg/m K&'klofosfamidin 500 mg/m’ antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmissi) tai doksorubisiinia
50 m %ta seurasi fluorourasiili 500 mg/m’ ja syklofosfamidi 500 mg/m* (521 potilasta FAC-

ry . Liitdnndishoito annettiin leikattavissa oleville rintasydpépotilaille, joiden tauti ei ollut
le\&ﬁ paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski vuoden 1998 St. Gallenin
kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 cmja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai korkea
histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2—3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot annettiin

3 viikon vilein yhteensé 6 syklid. Taxespira annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut
ladkevalmisteet annettiin laskimoon péivéna 1 joka 3. viikko. Primédrinen G-CSF profylaksia tehtiin
pakolliseksi TAC-ryhméssé 230 potilaan satunnaistamisen jélkeen. Gradus 4 neutropenian, kuumeisen
neutropenian ja neutropeenisten infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla, jotka saivat priméérin G-
CSF profylaksian (ks. kohta 4.8.). Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen kemoterapiasyklin jilkeen
potilaat, joilla oli ER+ ja/tai PgR+ tuumori, saivat tamoksifeenia 20 mg kerran paivassd 5 vuoden ajan.
Liitanndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 53,7 %:lle potilaista,
jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.
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Yksi padanalyysi ja yksi péivitetty analyysi suoritettiin. Péddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa véhintdéan 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintdan 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilla (paitsi, jos heilld oli
péétetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava pédtetapahtuma ja OS oli toissijainen tehoa mittaava
paitetapahtuma.

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

Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla OS oli myds pidempi TAC- haarass ’%ﬁloitoa
saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissa verrattuna FAC- hoito &eisiin
potilaisiin (suhteellinen riski = 0,76, 95 % CI (0,46—1,26, p = 0,29). Kuitenkaa uma
kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ollut merkitsevisti erilainen ndiden kahden% an valilla.

Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 % pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin, pofilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63-1,32)). Eloon jadneiden osuus oli 93,7 % TAGE dssd ja 91,4 % FAC-ryhmaissa
8 vuoden seurannan jélkeen sekd 91,3 % TAC-ryhmaéssa ja 8 C-ryhmaésséd 10 vuoden seurannan

jélkeen. @

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-H\ eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmat ane}lys@n etukéteen médriteltyjen pidasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyys&éi seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso
taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasy§vin liitéaﬁ@z)ito potilailla, joiden rintasyop4 el olelevinnyt
paikallisiin imusolmukKkeisiin ( inten@;\eat-analvvsi}

|
@ Tautivapaa elossaolo

Potilasjoukko N ilaiden lukuméiri Suhteellinen riski* 95 % CI
. TAC- ryhmiissi

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

Ikiikategoria 1 A‘O

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

> 50 vuott @ 279 0,67 0,43-1,05

Ikﬁkage@

<35 &2} 42 0,31 0,11-0,89

> 3§ vyotta 497 0,73 0,52-1,01

Hormfonaalinen

reseptoristatus

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

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

Tuumorin koko

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

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

Potilasjoukko Potilaiden lukuméira Suhteellinen riski* 95 % CI

TAC- ryhmiissi
Histologinen gradus
Gradusl (siséltaa 64 0,79 0,24-2,6
luokittelemattoman
graduksen)
Gradus 2 216 0,77 0,46-1,3
Gradus 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausaalinen status
Premenopausaalinen 285 0,64 0,40-1
Postmenopausaalinen 254 0,72 0,47-1,1
* suhteellinen riski (TAC/FAC) alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pidempi tautivap ‘%’

elossaolo verrattuna FAC-hoitoon

Vuoden 2009 St. Gallenin kemoterapiakriteerit tayttdvien potilaiden kohdalla tautiv
elossaoloajan suhteen tehdyt eksploratiiviset alaryhméanalyysit (Intent-to-treat- ana n es1tetty
alla:

TAC FAC Suhteellin
(TA )
Alaryhmiit (n=539) (n=521) €95 % VI) p-arvo
Relatiivinen R4
indikaatio @'
kemoterapialle on 'Q
olemassa * )
Ei 18/214 26/2 @ 0,796 0,4593
(8.4 %) (11 p&s (0,434-1,459)
Kylla 48/325 0,606 0,0072
(14,8 %) @ %) (0,42-0,877)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklpfostamidi
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiin@fofosfamidi
CI = luottamusvili; ER = estrogeeni@ ri
PR = progesteronireseptori
* ER/PR-negatiivinen tai Grad tuumorin koko > 5 cm
*
Riskisuhteiden arv1omn® tettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa
faktorina.

Taxespira monot iana

Dosetak sehll ehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasyOy# 26 potilaalla alkyloivan laékityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla

antrasy, aikityksen epaonnistuttua, kéyttden suosituksenmukaista dosetakseliannosta, 100 mg/m”
kolmengviikon vélein.

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

(75 mg/m” kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
OS-aikaan (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, kuntaas doksorubisiinia saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti
sydantoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliinilddkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:nja

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

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

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

Vaikuttamatta ensisijaiseen pddtetapahtumaan, 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).

Pelkkid dosetakselia saaneessa ryhmaéssa havaittiin enemmaén G3/4 haittavaikutuksia @
verrattuna paklitakseliryhmaén (23,0 %).

Taxespira ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

Laaja satunnaistettu faasin III tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin ho;,% nta, metastasoivaa
tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kdyttdimalla seuraavia yhdistelmj orubisiini (50 mg/m®)
yhdistettyna dosetakseliin (75 mg/m?) (AT-ryhma) vs. doksorubisiini ( /m®) syklofosfamldun
(600 mg/m?) liitettyni (AC-ryhma). Molempia hoitoja annettiin ]pk%,vnkko paivéni 1.

. Aika taudin uudelleen etenemiseen (TTP) oli merkﬂQ i pidempi AT-ryhméssa kuin AC-
ryhmaéssé, p =0,0138. Mediaani TTP oli 37,3 vii 5% CI: 33,4-42,1) AT-ryhmaéssi ja
31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0) AC-ryhmaéssé

o Kokonaisvasteen maarda (ORR) oli merkitsev@)
p =0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 5;2,8
53,2) AC-ryhmaéssa.

rkeampi AT-ryhmaéssi kuin AC-ryhméssa,
AT-ryhmassa vs. 46,5 % (95 % CI:39,8—

kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs. 1 nfektioita (8 % vs. 2,4 %), ripulia (7,5 % vs. 1,4 %),
asteniaa (8,5 % vs. 2,4 %), ja klpua %o vs. 0 %) kuin AC-ryhmésséd. Ryhméssd ACesiintyi
puolestaan enemmén vaikeaa @a (15,8 % vs. 8,5 %) kuin AT-ryhmaéssa ja lisidksivakavaa

Tassa tutkimuksessa AT-ryhméssa es% emman vakavaa neutropeniaa (90 % vs. 68,6 %),

sydantoksisuutta esnntyl e11e . kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (3,8 % vs. 2,8 %),

absoluuttinen LVEF:n a n >20 % (13,1 % vs. 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30% (6,2 % vs. 1,1.9 51suuteen kuoli yksi potilas AT-ryhméssd (kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta) ja 4 p, AC-ryhmassa (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmellaoli

kuolinsyyna kon en sydamen vajaatoiminta).
Molemmissa r@sa EORTC-kyselylld mitattu eldménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili hoidon ja
sitd seuraa antavaiheen aikana.

Taxe tmstutsumabi -yhdistelmdhoito

D lia yhdistelména trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potllalden hoitoon, jotka sairastivat
m%somutta HER2:ta yli-ilmentavaa rintasyGpaa ja jotka aiemmin eivét olleet saaneet kemoteraplaa
metastasoineeseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia (100 mg/m®) yhdessi
trastutsumabin kanssa tai ilman sitd; 60 % potilaista oli aiemmin saanut antrasykliinipohjaista
kemoterapiaa liitdnndishoitona. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelma oli tehokas riippumatta siita,
olivatko potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnnaishoitona. HER2-
positiivisuuden méérittimiseksi kaytetty testimenetelma rekisterdintitutkimuksessa oli
immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin kdyttdmalld FISH-menetelmaa. Téssd
tutkimuksessa 87 %:1la potilaista tauti oli IHC 3+, ja 95 %:1la tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+
ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset onkoottu alla olevaan taulukkoon:
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Parametri Dosetakseli + trastutsumabi’ Dosetakseli’
n=92 n=94

Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Mediaani vasteen keston
pituus (kk) 11,4 5,1
(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7
(95 % CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,5 22,17
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP = Aika taudin uudelleen etenemiseen: “ne” tarkoittaa, etti sitd ei voitu méaarittia tai sitd ei ollut
vield saavutettu. %»

'Téydellinen analyysi (intent-to-treat)

2 Arvioitu mediaani elossaoloaika 0Q®.
0%

Taxespira ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdesti kliinisestd faasin III -tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiry i Kdyttdentehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kayttod yhdistelméhoitona kapesit b% kanssa potilaille,
joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasydpé ja joille solunsa héito, antrasykliini
mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Téssd tutkimuksessa 255 potilasta s istettiin dosetakselin
(75 mg/m* yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas viikko) ja kapesitabiiin (1250 mg/m* kaksi kertaa
vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka jidlkeen viikon tauko) @mﬁhoitoon. 256 potilasta
satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksinén (100 mg/m” yh nin iv-infuusiona joka kolmas
viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabii distelmihoitoa saavassa ryhméssé
(p =0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 paivad (dosetakséli + kapesitabiini) ja 352 pdivaa
(dosetakseli yksindén). Kaikista satunnaistetuista p@obj ektiivisen hoitovasteen sai(tutkijoiden

arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini)4 77 % (dosetakseli yksindén); p = 0,0058.
Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin jakapesitabiinin yhdistelmahoitoa saavassa
ryhmaissa (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin e@%miseen oli 186 paivaa (dosetakseli + kapesitabiini) ja
128 péivéa (dosetakseli yksindén).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd Q\\®

Potilaat, jotka aikaisemmin ovcﬁ@reet syovdn kemoterapiaa sddehoitoon yhdistettynd tai ilman sitd
Faasin III tutkimuksessa ai @nnin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen etenemiseen
(12,3 viikkoa vs. 7 viikkod)Na*OS olivat merkitsevisti pitempiz 75 mg/m’ dosetakselilla parhaimpaan
tukihoitoon verrattun, n vuoden elossaolo oli myds merkitsevésti pitempi dosetakselilla (40 %)
vs. paras tukihoito (

Morfiinianalgeeti < 0,01), ei morfiinikipulddkkeiden (p < 0,01), muiden sairauteen liittyvien
ladkkeiden ( @06) ja sadehoidon (p < 0,01) kiyttd oli vihiisempai 75 mg/m>-dosetakselilla

viin arvoihin parhaassa tukihoidossa.

een miérad oli 6,8 % arviointiin kelpuutetuilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)

Taxespira yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eivit ole aiemminsaaneet
kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan I1IB tai
IV ei-pienisoluinen keuhkosyopa, KPS oli > 70 %, ja jotka eivdt aiemmin olleet saaneettautiinsa
syovin kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m’ 1 tunnininfuusiona,
jota seurasi valittomasti sisplatiini (Cis) 75 mg/m* 30—60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko (TCis),
dosetakselia (T) 75 mg/m’ 1 tunnin infuusiona yhdistettyni karboplatiiniin(AUC 6 mg/ml-min) 30—
60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko, tai vinorelbiini (V) 25 mg/m’ annettuna 6—10 minuutin
aikana paivini 1, 8, 15, 22 ja sen jélkeen sisplatiinia 100 mg/m” annettuna piivina 1 neljin viikon
vilein toistuvina sykleind (VCis).

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

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

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

Mediaaniaika taudin etenemiseen
(viikkoa): 22,0 23,0 Suhteellinen riski; 2
[95 % CI: 0,876} 1,216]

Kokonaisvaste (%): 31,6 24,5 Hoitojen, véih 1 oro: 7,1 %

[95 ,7; 13,5]
*: Mukautettu korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue), jotka perustuivataryidigtfun
potilasjoukkoon.

Toissijaisiin péétetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa eldmé %\riossa EuroQoL-5D:n
mukaan, keuhkosyovin oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karpefskyn toimintakykypisteissé.
Tulokset ndistd pddtetapahtumista tukivat ensisijaisten péatetapaht tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdistelmahoidolle ei voitu osoitta @snarvoista eikd vahintaan
samanarvoista tehokkuutta VerrattunaVCis—yhdistelmﬁhoit(@

Eturauhassyopd \®
Randomoidussa faasin III monikeskustutkimuksess@tki‘[tiin dosetakselin tehoa jaturvallisuutta

yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin p@ﬂla, joilla oli hormoneille resistenttimetastasoinut
eturauhassyopa. 1006 potilasta, joilla KPS 0li%.60, randomoitiin seuraaviin hoitoryhmiin:

o Dosetakseli 75 mg/m” joka 3. xii 10 syklia.

o Dosetakseli 30 mg/m” kerra Xossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissa,
yhteensd 5 syklia.

o Mitoksantroni 12 mg/ @a 3. viikko 10 sykli4.

Kaikissa hoitoryhmissa annet@ oidon ajan lisdladkityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia
kahdesti paivassa.

Potilailla, jotka saiv@setakselia joka 3. viikko oli merkittdvisti pidempi OS kuin
mitoksantroniryhméssé. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisddntyminen ei
poikennut tilasfolisesti merkittidvisti mitoksantroniryhmaéstd. Tehoa osoittavat paatetapahtumat
dosetaks‘ehhg%éi verrattuna kontrolliryhméén on esitetty seuraavassa taulukossa:

7.
Paate(@m’tuma

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 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Suhteellinen riski 0,761 0,912 -
95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-arvo'* 0,0094 0,3624 -
Potilaiden lukumaéra 291 282 300
PSA** vaste (%) 454 47,9 31,7
95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-arvo* 0,0005 <0,0001 -
Potilaiden lukumé&ara 153 154 157
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Péitetapahtuma Dosetakseli joka Dosetakseli Mitoksantroni
3. viikko viikoittain joka 3. viikko

Kipuvaste (%) 34,6 31,2 21,7
95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-arvo* 0,0107 0,0798 --
Potilaiden lukumaééra 141 134 137
Kasvainten vaste (%) 12,1 8,2 6,6
95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-arvo* 0,1112 0,5853 --

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

annettuna 3 viikon vélein, on mahdollista, etti tietyt potilaat voivat hyotya V11k01ttalses

Koska viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetaks f!@
dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkittivia eroja elaménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hmtor&@n alilla.

Mahalaukun adenokarsinooma

Avoin satunnaistettu monikeskustutkimus suoritettiin dosetakselin turva‘! S udén ja tehokkuuden

arvioimiseksi niiden potilaiden hoidossa, joilla oli mahalaukun me%o a adenokarsinooma,

mukaan lukien ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, j& eivit olleet aiemminsaaneet
Q E )

kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensd 445 potilast en KPS oli > 70, hoidettiinjoko
dosetakselilla (T) (75 mg/m’ paivéni 1) yhdistettynéi sisplatjiatin (C) (75 mg/m’ péivini 1) ja 5-
fluorourasiiliin (F) (750 mg/m’ péivissi 5 alvan ajan), tal Qﬂla‘ciinilla (100 mg/m’ paivini 1)
yhdistettyné 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m péiviss 5 an 3] jan). TCF-hoitoryhmén hoitojakso oli
3 viikkoa ja CF-hoitoryhmén 4 viikkoa. Annettuj e\@‘ ksojen mediaanilukumééra potilasta
kohden oli TCF-hoitoryhméssi 6 (Valhteluvah l 1 rrattuna CF-hoitoryhmaén 4:44n (vaihteluvéli
1-12). Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensi en padtetapahtuma. Riskin vihenemai taudin
etenemiseen oli 32,1 % pienempi ja siihen liit erkittidvasti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-
hoitoryhmén eduksi. Myos OS, johon l"\t@uolleisuuden riskin vidhenemad 22,7 %:lla oli
merkittédvasti pidempi (p = 0,0201) T% toryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on yhdistetty
seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho mahalauk enokarsmoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Paiitetapahtuma TCF CF
P \Q n=221 n=224

Mediaani TTP.@&I(ausm) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Suhtes:lh ski 1,473
95% (1,189-1,825)
*p-‘z@? 0,0004

raani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CID) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8,8
Suhteellinen riski 1,293
(95 % CD (1,041-1,606)
*p-arvo 0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 | 254
p-arvo 0,0106
Etenevén taudin paras 16,7 25,9
kokonaisvaste (%)

*Ei-stratifioitu log rank -testi
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Alaryhméanalyysit idn, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmaélle

verrattuna CF-hoitoryhmaén.

Elossaoloajan péivittiva analyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, eienédd
osoittanut tilastollisesti merkittdvié eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-

hoitoryhmélle ja osoitti, ettd TCF:n etu verrattuna CF:44n on selvisti havaittavissa 18—

30 kuukauden kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset eldménlaadun (QoL) ja kliinisen hyddyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin,

TCF:l14 hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30-kyselylomakkeen perusteella pidempi aika

kokonaisterveydentilan huonontumiseen 5 %:1la (p = 0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn
toimintakykypisteiden selkeddn huononemiseen (p = 0,0088).

Pdidin ja kaulan alueen syopd

o Induktiokemoterapia, jonka jdlkeen annetaan sddehoitoa (TAX323)

induktiohoidossa tutkittiin faasin III avoimessa satunnaistetussa monikeskustutki
Tassa tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN, jotﬁ inut leikataja

Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta péddn ja kaulan alueen levyepiteelisyévéin(SC@

joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli O tai 1, satunnaistettiin kah
Dosetakseliryhmin potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m” yhdistettyni s
fluorourasiiliin 750 mg/m” paivissi jatkuvana infuusiona 5 pdivén ajan.
viikko yhteensé 4 syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (§2§

bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jélkeen. 4-7 V‘ao
jalkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sidehoifoav? v
hoitokdytanndn mukaisesti. Vertailuryhmén potilaat saivat

4 syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (> 25 ¢

bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin
jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edenny
hoitokdytdnndn mukaisesti. Paikallista sideh

hyperfraktioitunahoitona (kahdesti pa

s

atd hoitoa annettiin joka 3.
umorin koon pieneneminen
kemoterapian loppumisen
iikon ajanpaikallisen

>
oQ{b

sa (TAX323).

tutkimusryhmaéén.

iiniin 75 mg/m”ja 5-

tiinia 100 mg/m” yhdistettyni 5-
fluorourasiiliin 1000 mg/m’ paivissa 5 pdivin ajan. Tétahoifoa annettiin joka 3. viikko yhteensi
orin koon pieneneminen

en. 47 viikkoa kemoterapianloppumisen
ivat sédehoitoa 7 viikon ajan paikallisen
annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna (1,8—

; fraktioiden vililld vahintddn 6 tuntia, 5 péivana viikossa).

2,0 Gy kerran péivissd, S paivaa Viikowensé kokonaisannokseen 66—70 Gy), tai kiihdytettyna /

Kokonaisannokseksi suositellaan 70

ithdytetyssd ja 74 Gy hyperfraktioidussahoidossa.

Kirurginen resektio oli sallittu rapian jalkeen, ennen sddehoitoa tai sen jalkeen. Potilaat TFP-
ryhméssé saivat antibioottipréksiana siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun kautta 2 kertaa
vuorokaudessa 10 vuorok aen jokaisen syklin 5. pdivénd. Tutkimuksen ensisijainen

paitetapahtuma, aika @udin etenemistd (PFS), oli merkitsevasti pitempi TPF-ryhméssa

verrattuna PF-ryhméin)
keskimaariisen ko
pitempi TPF-r
riskin vidh

elisydvian (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat -analyysi)

*
m@n teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen
%

0,0042 (Mediaani PFS:11,4 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti),
sseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta. Mediaani OS oli myds merkitsevésti
i8sd verrattuna PF-ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs. 14,5 kuukautta) kuolleisuuden
ollessa 28 %, p = 0,0128. Tulokset hoidon tehosta on esitetty seuraavassa taulukossa:

Pidtetapahtuma Dosetakseli + Cis + Cis + 5-FU
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
Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Suhteellinen riski 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93)
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Pidtetapahtuma Dosetakseli + Cis + Cis + 5-FU
5-FU

n=177 n =181
**p-arvo 0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-arvo 0,006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon
[kemoterapia +/- sddehoito (%) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-arvo 0,006
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n=106
(kuukausia) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17.4 9
Suhteellinen riski 0,72
(95 % CI (0,52-0,99)
**p-arvo 0,0457 . . N\
Suhteellinen riski alle 1 suosii dosetakseli + sisplatiini + 5 FU-kombinaation hyodylli i
* Cox-malli (vakiointi primédrikasvaimen paikan, TN-luokkien sekd WHO-suorit n mukaan)

** Log rank -testi
*** Khiin nelid -testi *

Elimdnlaatuparametrit
TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevésti vihemman huondytamista eliminlaatua mittaavissa
parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmaén (p = 0,01, kdyttden E QLQ-C30-mittaria).

Kliiniset hyotyparametrit Q
Toimintakykyé mittaavissa paén- ja kaulan syopipotilaiden PSS-HN-testeissd, jotka onsuunniteltu
mittaamaan puheen ymmaérrettdvyytté, kykya syoda j lla paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset

olivat merkitsevisti paremmat TPF-ryhméssa Vena@ PF-ryhméén.
*

Mediaaniaika WHO suorituskykyluokan ensi \seen huonontumiseen oli merkitsevésti pitempi
TPF-ryhmissé verrattuna PF-ryhméén. K V01makkuusplsteet paranivat hoidon aikana molemmissa
ryhmissé viitaten kivun hoidon ollee

% annetaan kemosédehoitoa (TAX 324)

us induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on paikallisesti

yepiteelisyopad (SCCHN) arvioitiin satunnaistetussa monikeskus

essa (TAX324). Tassa tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli

ja joiden WHO:n mukainen suorituskyky oli 0 tai 1, satunnaistettiin

é#n. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinutteknisistad

ita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita,joiden

hoidon tav oli ko. elimen séilyttdminen. Tehokkuus- ja turvallisuusarviossa keskityttiin

ainoastadl %gaolopéiétetapahmmiin ja ko. elimen sdilyttdmisen onnistumista ei virallisestiarvioitu.

Dose hmin kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m’ laskimoinfuusiona paivéni 1,
%en annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m” 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsiséiseni

1n?u§sﬁna, jonka jalkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F)

1000 mg/m°/vrk paivien 1—4 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vilein 3 sykli. Kaikki potilaat, joillaei

ollut etenevéa tautia, saivat protokollan mukaista kemosddehoitoa. Vertailuryhméaan kuuluneet potilaat

saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m’ 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsisdisens infuusiona paivini 1, jonka

jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsisiiseni infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m*/vrk

pédivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevéa

tautia,saivat protokollan mukaista kemosédehoitoa.

e Induktiokemoterapia, jon
Dosetakselin turvallisuus ja t
levinnyt pdin ja kaulan alug
avoimessa faasin III tutka
paikallisesti levinnyt
kahteen tutkimus
syisté leikata, p

Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jidlkeenannettiin
induktiokemoterapiaa 3—8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jidlkeen (paivit 2256
viimeisestd syklistd). Sddehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikoittain yhdentunnin
laskimonsisdisend infuusiona enintéién 7 annosta. Sédetys annettiin kerran pdivasséd annettavana
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fraktiona (2 Gy /vrk, 5 péivéa viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy).
Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansakemosddehoidon
lopettamisen jalkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmaéan kuuluneet potilaat saivat antibiootteja
profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli OS, joka oli merkittdvasti pidempi (log
rank -testi, p = 0,0058) dosetakselia siséltdvissad hoidossa verrattuna PF:44n (mediaani OS: 70,6 vs.
30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski véheni 30 % verrattuna PF:4én (suhteellinen riski (HR) = 0,70,
95 % luottamusvali (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden mediaani seuranta-aikana. Toissijainen
péétetapahtuma PFS osoitti, ettd riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni 29 % ja PFS:n
mediaani parani 22 kuukautta (35,5 kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:114). Tima oli merkitsevéa
my0s tilastollisesti (HR = 0,71; 95 % CI 0,56—0,90; log rank -testi p = 0,004). Tehokkuustulokset on
esitetty alla olevassataulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt SCCHN ( Intew%t

Treat analyysi) @
O

Piiitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU @U
n =255 ‘&— 46

Mediaani OS (kk) 70,6 30,1

(95 % CI) (49,0-NA) L\ 20,9-51,5)

Suhteellinen riski: 0,

95 % CD (0546390

*p-arvo 005

Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 355 ot ¥ 13,1

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

Suhteellinen riski: /> 0,71

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

**p-arvo Q) 0,004

Paras kokonaisvaste (CR + PR)

kemoterapiaan (%) \ 71,8 64,2

(95 % CI) (\ (65,8-77,2) (57,9-70,2)

***p-arvo ‘N 0,070

Paras kokonaisvaste (CR + PR) tutkimushoitoon @

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

(95 % CI) @' (70,8-81,5) (65,5-77,1)

***p-arvo h\\ 0,209

Suhteellinen riski pienempi kuin Wi dosetakseli + sisplatiini +fluorourasiilihoitoa

* Adjustoimaton log rank -testi \
** Adjustoimaton log rank 3@61 adjustoitu monimuuttujille

***Khiin nelid -testi, ei itu monimuuttujille NA — ei sovellettavissa (not applicable)

Pediatriset potilaat, \

Euroopan ladkeviragto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Taxespira -
valmisteen k")@ﬁ kaikkien pediatristen potilasryhmien rintasydvén, ei-pienisoluisen keuhkosyovén,
eturauh \lm‘, mahalaukun karsinooman tai péén ja kaulan alueen syovén hoidossa, lukuun

in I ja III vdhén erilaistunutta nenénielun karsinoomaa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta

otta
pei\‘;/%n potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sypépotilailla, jotka ovat saaneet 20115 mg/m’

annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta riippumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, joissa a-, B- ja y-vaiheen puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min,
36 min ja 11,1 tuntia. Mydhédinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesti tilasta.

Jakautuminen
Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m* dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskimézrin
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3,7 mikrog/ml huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti 4,6 h.mikrog/ml.
Kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 21 1/h/m” ja vakaan tilan jakaantumistilavuus keskimaarin 113,1 1.
Yksiliden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskiméarin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli

95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin '*C-merkitty dosetakselia, suoritettiin kolmella sydpapotilaalla. Dosetakseli
eliminoitui seké virtsaan etté ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jélkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén paivan kuluessa. Ensimmadisten 48 tunnin aikana

80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend paa- ja kolmena vahdisempana
inaktiivisena metaboliittina seké hyvin pienind miérind muuttumatonta ladkevalmistetta.

Erityisryhmét

1kd ja sukupuoli QQ
Dosetakselin viestofarmakokinetiikkaa késittelevé analyysi on suoritettu 577 potil \
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssa kdytetty malli oli hyvin ldhelld sitd m ota kéytettiin

faasin I tutkimuksissa. Potilaan iké tai sukupuoli eivit muuta dosetakselin farn@ netiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessa potilasmaérdssd (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat Jlev@ohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vihintién 1,5 kertaa np iarvojen yldrajaa
korkeammalla, mihin liittyi myos alkalisen fosfataasin kohoamin intéédn 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen yldrajan) ja kokonaispuhdistumien alenemist 1méérin 27 % (ks. kohta 4.2).

Nesteen kerddntyminen elimistéon E
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joil@ityi lievéstd kohtalaiseen asteista
nesteretentiota eiki tietoja potilaista, joilla nesteret oli vaikeaa, ole saatavilla.

Yhdistelméhoito ®\
Doksorubisiini \\,@'

Yhdistelména kéytettdessd dosetaks aikuta doksorubisiinin puhdistumaan eikd doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) t plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin jasyklofosfamidin
farmakokinetiikkaan ei Vail(u% ndiden lddkkeiden antosamanaikaisesti.

Kapesitabiini @

Faasi | —tutklmukses a selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan ja
pédinvastoin, ei h apesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (Cy,.x ja
AUC) eikd dos@ lilla kapesitabiinin padmetaboliitin, 5'-DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Sisplatiing *

Dose@@ puhdistuma yhdistelméahoidossa sisplatiinin kanssa oli samanlainen kuin monoterapian

jéiUgénf 1splatiinin farmakokineettinen profiili annosteltuna pian dosetakseli-infuusion jélkeen on
m

sa ainen kuin sisplatiinilla yksindén.

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla olikiinteita
kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittdisten ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kéytettdessé tavanomaista deksametasoni-
esiladkitysté tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

38



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-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatioméaérityksesséa. Tulokset vastaavat
dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat siihen, ettd

dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q®
6.1 Apuaineet ;\S\Q

Polysorbaatti 80 Q
Etanoli (vedeton)
Sitruunahappomonohydraatti @

*

6.2 Yhteensopimattomuudet ‘®

*
*
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden ki #/lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. @

6.3 Kestoaika @
o

Avaamaton injektiopullo

<
24 kuukautta. ®\

Injektiopullon avaamisen jilkeen \%
Jokainen injektiopullo on kertakéytt@p tulisi kdyttad valittomasti avaamisen jédlkeen. Jos
injektiopulloa ei kdytetd Véilittém@ ytosséd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet ovat
kayttdjan vastuulla.

9
Infuusiopussiin lisdédmisen j&lkeen
Mikrobiologiselta kan a Valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi tehdé kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuht a ladkevalmiste tulisi kdyttad valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kdytetd
viélittomasti, ox@&v 0ssd olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kdyttdjan vastuulla.

Infuusi \h’rliséiéimisen jéalkeen (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-infuusioliuos on
stabiidi, ia, kun sitd sdilytetddn alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitdd kdyttda 6 tunnin kuluessa (tdhin
aﬂ% Ityy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).

Tamaén lisdksi infuusioliuoksen fysikaaliseksi ja kemialliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu PVC:ta
sisdltamattomaédn infuusiopussiin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuokseen tai 5 % glukoosi-
infuusioliuokseen laimennettuna tai lasipulloon 5 % glukoosi-infuusioliuokseen laimennettuna

enintddn 48 tuntia 2—8 °C:ssa sdilytettynd ja enintddn 6 tuntia alle 25 °C:ssa sdilytettyna.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyé. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
endd kdyttdd, ja se on havitettava.

6.4 Siilytys

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

Kirkas tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa, alumiinisinetti ja muovinen
repéisysuojus.

20 mg/1 ml sisdltdd 1 ml:n konsentraattia.
80 mg/4 ml sisiltdd 4 ml konsentraattia. @,
120 mg/6 ml siséltdd 6 ml konsentraattia.
140 mg/7 ml sisdltdd 7 ml konsentraattia. \$
160 mg/8 ml siséltdd 8 ml konsentraattia. $
Pakkauskoko: @

*
Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon. ’%

@

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa. Q
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisi t%)hjeet
Taxespira on syopélddke ja kuten muidenkin pqten@\esti toksisten yhdisteiden yhteydessi,
varovaisuutta on noudatettava kisiteltdessé Taxe\gira -valmistetta ja valmistettacssa Taxespira
-liuoksia. Késineitten kayttda suositellaan.
Mikdili Taxespira -infuusiokonsentraa\‘\ fuusioliuos joutuu kosketuksiin ihon kanssa,
kosketuskohta on pestdva valittoma uolellisesti saippualla ja vedelld. Jos Taxespira

infuusiokonsentraatti joutuu kos 1n limakalvojen kanssa, limakalvot on vilittomaésti ja
perusteellisesti huuhdeltava v

a :
Laskimoon annettavan t@s\\)n valmistaminen

Infuusioliuoksen va@’aminen}
ALA KAYTA
(konsentraatti
infuusi

in uu‘sgo?@s
ADA YTA sellaisia dosetakselia sisiltivii lizikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa

(konsentraatti ja liuotin) timiin lalikevalmisteen kanssa (Taxespira 80 mg/4 ml
infuusiokonsentraatti, jossa on vain 1 injektiopullo).

sia dosetakselia sisiltivia lidkevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
liuotin) timin lddkevalmisteen kanssa (Taxespira 20 mg/1 ml
ntraatti, jossa on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisiltiivii liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) timiin lilikevalmisteen kanssa (Taxespira 120 mg/6 ml
-infuusiokonsentraatti, jossa on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisiltiivia liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tiimiin liikevalmisteen kanssa (Taxespira 140 mg/7 ml
-infuusiokonsentraatti, jossa on vain 1 injektiopullo).
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ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisltiivii ldikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tiimiin liikevalmisteen kanssa (Taxespira 160 mg/8 ml
-infuusiokonsentraatti, jossa on vain 1 injektiopullo).

Taxespira infuusiokonsentraatti, linosta varten EI vaadi laimentamista linottimella, ja se on
valmis lisattiviksi infuusionesteeseen.

Jokainen injektiopullo on kertakéyttdinen ja tarkoitettu kéytettdvéksi valittomaésti.

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

&

Potilaan tarvitsema annos saattaa vaatia useamman kuin yhden injektiopullon Taxespira @
-infuusiokonsentraattia, liuosta varten. Veda aseptisesti tarvittava mééré Taxespira -infuysi ntraattia
liuosta varten kalibroidulla ruiskulla, johon on asetettu 21G:n neula. “4\&

Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml ja 160 mg/8 ml i qulloissa
dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml.

Vaadittava méard Taxespira infuusiokonsentraattia tulee injisoida yhdellainjektiolla (kertainjektio)
250 ml:n infuusiopussiin tai pulloon, jossa on 5 % glukoosi—infuqsf«(@,tettéi tai 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridi-infuusionestett. ’@,

Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, i@%mes‘ceen maérd on lisdttidva siten,
ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on effintdén 0,74 mg/ml.

Sekoita infuusiopussin tai -pullon sisiltd heiluttele@ sitd edestakaisin.
*

Infuusiopussin liuos on kdytettdva 6 tunnin si@i alle 25 [1C:ssa. Téhén aikaan siséltyy 1 tunnin

infuusioaika.
\\V’O

Kuten kaikki parenteraalisesti annet@ almisteet my0ds dosetakseli-infuusioliuos on tarkistettava
silmdmadrdisesti ennen kayttod. % siséltavat liuokset on havitettava.

Kayttdimaton lééikevalmiste’@e on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTIL HALTIJA

Hospira U@ed

Horizon,?*,

Honey,

Hurle
M]Mzead,
SL6 6RJ
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1017/001
EU/1/15/1017/002
EU/1/15/1017/003
EU/1/15/1017/004
EU/1/15/1017/005

Y|



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

28 elokuu 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11 ’(0,

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTA@T)
VALMISTAJA(T) %

TOIMITTAMISEEN JA K{&Y@’)N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET \N

MYYNTILUVAN ]\& EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RA UKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA EN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KZ&YTT(:)%
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ
Iso-Britannia

Hospira Enterprises B.V. ®.
Randstad 2211

NL-1316 BN Almere Q®
Alank t
ankomaa ‘§Q

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn Va@ isesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. *

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHD01® RAJOITUKSET
*

&
Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Val?&%eenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDEL%T@&SET

o

Tédmin lddkevalmisteen osalta velvoitteet mé@ikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin Viitepéiiv"n\ﬁt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktii & /83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissd paivityksissé, jotka o&aistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJO SET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLIS'\ HOKASTA KAYTTOA

. Riskinhal@mnitelma (RMP)

Myyntilu;%ﬁﬁ an on suoritettava vaaditut l1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

) Maidraaikaiset turvallisuuskatsaukset

1.8.2 e‘si't’ ovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskirﬂ% suunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitétty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

VN

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

4
[ §
Jokainen 1 ml konsentraattia sisdltdd dosetakselitrihydraattia médran, joka vastaa 20 mg @\kselia.

QD

4
A

3.  LUETTELO APUAINEISTA &N

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselost *
sitruunahappomonohydraatti.

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

. <
1 injektiopullo . O\

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

Laskimoon. @\\
Valmis lisattavaksi infuusioliu@&gﬁ.

>

Lue pakkausseloste ennen/Réyttoa.

N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQTJ@]ILTA JA NAKYVILTA

N
Ei las;e? {ruville eikii nikyville.

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

Sytotoksinen

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

Kertakéyttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
(%
Hospira UK Limited Q
Hurley, ,\0
SL6 6RJ R

Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Fa

*
EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml injektiopullo x 1 injektiopullo ,* @

| 13.  ERANUMERO "4}

| Z
Lot: O\

*
o)
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUO%['@]!LU |

A\

| 15. KAYTTOOHJEET A~ |
X
*

A
| 16. TIEDOT PISTE ITUKSELLA |
Vapautettu pistelﬂ@esta.
o

117. Y OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ry N
2@)0&, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

VN

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

4
[ §
Jokainen 1 ml konsentraattia sisdltdd dosetakselitrihydraattia médran, joka vastaa 20 mg @\kselia.

QD

4
A

3.  LUETTELO APUAINEISTA &N

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselost *
sitruunahappomonohydraatti.

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

. <
1 injektiopullo . O\

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

Laskimoon. @\\
Valmis lisattavaksi infuusioliu@&gﬁ.

>

Lue pakkausseloste ennen/Réyttoa.

N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQTJ@]ILTA JA NAKYVILTA

N
Ei las;e? {ruville eikii nikyville.

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

Sytotoksinen

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

Kertakéyttoon tarkoitettu injektiopullo.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE S

Eﬁ:g;? UK Limited ’@Q

SL6 6RJ

[so-Britannia @Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) o N

*
EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml injektiopullo x 1 injektiopullo @

| 13. ERANUMERO « O
N

Lot: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISI@I‘TELU
S

7>

| 15. KAYTTOOHJEET )
* &

4

[16. TIEDOT PIS'I\QK‘%IOITUKSELLA

o
Vapautettu pis%k&mesta.

\J
‘ 17. .%Z&T(")LLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-wigvakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

VN

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

4
[ §
Jokainen 1 ml konsentraattia sisdltdd dosetakselitrihydraattia médran, joka vastaa 20 mg @\kselia.

QD

4
A

3. LUETTELO APUAINEISTA &N

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselost *
sitruunahappomonohydraatti.

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

. <
1 injektiopullo . O\

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

Laskimoon. @\\
Valmis lisattavaksi infuusioliu@&gﬁ.

>

Lue pakkausseloste ennen/Rayttoa.

N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQTJ@]ILTA JA NAKYVILTA

N
Ei las;e? {ruville eikii nikyville.

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

Sytotoksinen

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:

51



| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

Kertakéyttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
(%
Hospira UK Limited Q
Hurley, \0
SL6 6RJ R

Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Fa

*
EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml injektiopullo x 1 injektiopullo ,* @

| 13.  ERANUMERO "4}

| Z
Lot: O\

*
o)
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUO%['@ELU |

A\

| 15. KAYTTOOHJEET A~ |
X
*

A
| 16. TIEDOT PISTE ITUKSELLA |
Vapautettu pistelﬂ@esta.
o

117. Y OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ry N
2@)0&, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 140 mg/7 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

VN

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

4
[ §
Jokainen 1 ml konsentraattia sisdltdd dosetakselitrihydraattia mééran, joka vastaa 20 mg @kselia.

QD

4
A

3.  LUETTELO APUAINEISTA &N

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisdtietoja pakkausselost *
sitruunahappomonohydraatti.

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

. <
1 injektiopullo . O\

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

Laskimoon. @\\
Valmis lisattavaksi infuusioliu@&gﬁ.

>

Lue pakkausseloste ennen/Réyttoa.

N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQT;I@ILTA JA NAKYVILTA

N
Ei las;e? {ruville eikii nikyville.

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

Sytotoksinen

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

Kertakéyttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ;?t
e
Hospira UK Limited Q
Hurley, Q

SL6 6RJ Iso-Britannia &%
|12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e \ D)

N
EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml injektiopullo x 1 injektiopullo . Q

| 13. ERANUMERO RN

Lot: @
o

L

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT@XU |

R

[15. KAYTTOOHJEET Q,)\\' |

[16.  TIEDOT PISTEKI@UKSELLA |

Vapautettu pistekirjo@.

<\

|17 YK%ﬁi@INEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
>

*
2D-Vh}@i, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen

v/

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taxespira 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli

VN

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

4
[ §
Jokainen 1 ml konsentraattia sisdltdd dosetakselitrihydraattia mééran, joka vastaa 20 mg @kselia.

QD

4
A

3.  LUETTELO APUAINEISTA &N

Apuaineet: polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. lisitietoja pakkausselost *
sitruunahappomonohydraatti.

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

. <
1 injektiopullo . O\

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

Laskimoon. @\\
Valmis lisattavaksi infuusioliu@&gﬁ.

>

Lue pakkausseloste ennen/Réyttoa.

N

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTIWYILTA JA NAKYVILTA

*
*
Ei las;e? @tu: ville eiké nikyville.

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

Sytotoksinen

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp:

55



| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

Kertakéyttoon tarkoitettu injektiopullo.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ;?t
e
Hospira UK Limited Q
Hurley, Q

SL6 6RJ Iso-Britannia &%
|12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) e \ D)

N
EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml injektiopullo x 1 injektiopullo . Q

| 13. ERANUMERO RN

Lot: @
o

L

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT@XU |

R

[15. KAYTTOOHJEET Q,)\\' |

[16.  TIEDOT PISTEKI@UKSELLA |

Vapautettu pistekirjow@l.

<\

|17 YK%ﬁi@INEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
>

*
2D-Vh}@i, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen

v/

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli
Lv.

2. ANTOTAPA A(?jf.b—\

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \>\ |

X A&‘

[4. ERANUMERO o D

Lot: ‘®0

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUU'@IA TAI YKSIKKOINA

\Y
20 mg/1 ml . O
)
(20 mg/ml) (0'
AN
|6.  MUUTA A~
N4
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli
Lv.

2. ANTOTAPA A(?jf.b—\

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \>\ |

X A&‘

[4. ERANUMERO o D

Lot: ‘®0

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUU'@IA TAI YKSIKKOINA

\)
80 mg/4 ml . O
e
(20 mg/ml) @
N
|6.  MUUTA A~
N
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dosetakseli
Lv.

2. ANTOTAPA A(?jf.b—\

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \>\ |

X A&‘

[4. ERANUMERO o D

Lot: ‘®0

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUU'@IA TAI YKSIKKOINA

\)
120 mg/6 ml * O
e
(20 mg/ml) @
AN
|6.  MUUTA A~
N
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 140 mg/7 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli
Lv.
2. ANTOTAPA Lot
A
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \>\

X ﬁﬁﬂ\

[4.  ERANUMERO o Y

. Q,Q

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUU’@IA TAI YKSIKKOINA
N
140 mg/7 ml . O

(20 mg/ml)
@
6.  MUUTA PR
\OJ
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taxespira 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

dosetakseli
Lv.
2. ANTOTAPA Lot
A
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \>\

X ﬁﬁﬂ\

[4.  ERANUMERO o Y

. Q,Q

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUU’@IA TAI YKSIKKOINA
N
160 mg/8 ml - O

(20 mg/ml)
@
6.  MUUTA PR
\OJ
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Taxespira 20 mg/1 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
Taxespira 80 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
Taxespira 120 mg/6 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 140 mg/7 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Taxespira 160 mg/8 ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

dosetakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silld se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, sairaala-apteekkihenkilokunnan tai sairaan
puoleen.
Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin, sairaala-apteekkihenkilokunn 1

% Jjoita ei ole

Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. ;Q

sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaik u
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan: @

A S e

2.

Mita Taxespira on ja mihin sitd kdytetdan
Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kdytit Taxespira -valmistett
Miten Taxespira -valmistetta kiytetdan N

Mahdolliset haittavaikutukset ’@
Taxespira -valmisteen sdilyttiminen Q
Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa @

%
O

Miti Taxespira on ja mihin sita kﬁytet}iﬁ

Ladkkeen nimi on Taxespira. Sen Vaikuttava@e on dosetakseli. Dosetakselia uutetaan
marjakuusen neulasista. Dosetakseli u%taksoidit—nimiseen syopaladkkeiden ryhméén.

Laakérisi on madrannyt Taxespira 1stetta rintasyovan, tietyntyyppisen keuhkosydvén (ei-
pienisoluisen keuhkosyovin)

hoitoon: se\,

assyovén, mahasyovén tai pdén ja kaulan alueen syovén

Edenneen rintasyév" idossa Taxespira voidaan antaa joko yksindén taiyhdistelméana
doksorubisiinin, t umabin tai kapesitabiinin kanssa.
Varhaisvaihee etun rintasydvén, joka on levinnyt tai ei ole levinnyt paikallisiin

imusolmulﬁ , hoidossa Taxespira voidaan antaa yhdesséd doksorubisiinin ja syklofosfamidin
kanssa.

Keu% ovian hoidossa Taxespira voidaan antaa joko yksinédén tai yhdistelménasisplatiinin

k &

‘%&hassyévén hoidossa Taxespira annetaan yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin
ssa.

tapesikkeisen mahasydvén hoidossa Taxespira annetaan yhdistelméné

sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa.

Péén ja kaulan alueen sydvissd Taxespira annetaan yhdistelména sisplatiinin ja 5-
fluorourasiilin kanssa.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Taxespira -valmistetta

Sinulle ei saa antaa Taxespira -valmistetta

jos olet allerginen (yliherkké) dosetakselille tai jollekin Taxespira -valmisteen
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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o jos veren valkosolujen maéré on liian alhainen.
. jos sinulla on vakava maksasairaus.

Varoitukset ja varotoimet

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

Kerro ladkaérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittdmasti, jos sinulla on
vatsakipua tai vatsan arkuutta, ripulia, verenvuotoa perasuolesta, verta ulosteessa tai kuumetta. Nama
oireet voivat olla ensimmaisid merkkeja vakavasta ruoansulatuskanavan myrkkyvaikutuksesta, joka
voi johtaa kuolemaan. Ladkéarin on huomioitava ndma oireet vélittomasti. @.

Q(OQ; Jos

Kerro lddkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on ndkg
sinulla on nékohdiriditd, erityisesti ndon hdmartymisté, silmési ja ndkosi on tutkittavg@ asti.

Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinull@ydénongelmia.
Kerro ladkarille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos ole min saanut
allergisen reaktion paklitakselihoidosta.

Jos sinulle kehittyy dkillisid keuhko-ongelmia tai olemassa olevat pahendyat (kuume, hengenahdistus,
yskd), kerro valittomaésti ladkarille, sairaala—apteekkihenkil(')kungal @sairaanhoitajalle. Lagkari
saattaa lopettaa hoitosi vélittomasti.

Sinua pyydetdédn ottamaan esilddkityksend kortisonitablette Qten deksametasonia pdivda ennen
Taxespira -hoitoa seki jatkamaan kortisonitablettien ké@'@é yhden tai kahden péivén ajan lddkkeen

antamisen jilkeen vihentdméén tiettyjen haittavaiku riskejé. Erityisesti allergisia reaktioita ja
nesteretentiota (kdsien, jalkojen ja siddrien turpQamistalja painon nousua) saattaa esiintyd Taxespira

-infuusion jilkeen. ®\

Hoidon aikana sinulle voidaan antaa ml\ ddkkeitd verisolumadran yllapitdmiseksi.

Taxespira siséltéd alkoholia. Kesku \eiéikéirin kanssa, jos sinulla on alkoholiriippuvuus, epilepsia
tai maksan vajaatoiminta. Kats js alla oleva kohta ” Taxespira siséltda etanolia (alkoholia)”.

Muut liiikevalmisteet @@pira
Kerro ladkarille tai sai -apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt

muita ladkkeitd, m akkeitd, joita 144kari ei ole madrdnnyt. Tama siksi, ettd Taxespira tai muut
ladkkeet eivat llisesti vaikuta niin tehokkaasti kuin oletetaan ja saatat helpommin saada

}"ll“?ilrtrtl?i\rfllli%g&fmisteen sisdltima alkoholiméérd voi muuttaa muiden lddkevalmisteiden vaikutuksia.
o

Rakv@,.imetys ja hedelmillisyys

Kysy ladkariltd neuvoa ennen minkéén lddkkeen kéyttdd raskauden aikana.

Taxespira -valmistetta EI saa antaa raskauden aikana ellei 1d4dkéri ole sitd selvasti médarénnyt.

Témin laékehoidon aikana et saa tulla raskaaksi ja sinun tdytyy kéyttdd tehokasta raskauden ehkaisyé,
koska Taxespira voi olla haitallista syntymattomalle lapselle. Jos tulet raskaaksi Taxespira -hoidon

aikana, sinun tiytyy vilittomaésti ilmoittaa siitd l1ddkarillesi.

Sini et saa imettdd Taxespira -hoidon aikana.
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Jos olet mies ja saat Taxespira -valmistetta, sinua neuvotaan pidéttdytyméaan lapsen hankkimisesta
hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péittymisestd seké hakemaan ohjeita sperman
sdilyttdmiseksi ennen hoitoa, koska dosetakseli voi muuttaa miesten fertiliteettia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tamaén lddkevalmisteen sisdltima alkoholiméadra voi haitata ajokykyési tai kykyési kdyttda koneita.
Voit saada tésté ladkevalmisteesta haittavaikutuksia, jotka voivat haitata kykyési ajaa, kayttdd
tyovilineitd tai koneita (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”). Jos néin tapahtuu, dli aja
ajoneuvoa tai kdytd mitddn tyovalineita tai koneita ennen kuin keskustelet 1adkérin, sairaanhoitajan tai
sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa.

Taxespira sisiltia etanolia (alkoholia)

20 mg/1 ml:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% vedetontd etanolia (alkoholia), eli en1mm1 mg per
1 ml injektiopullo, miké vastaa 10 ml olutta tai 4 ml viinia.

80 mg/4 ml:
Tamai ladkevalmiste sisiltdd 50 tilavuus-% vedetdnti etanolia (alkoholia), eb% 1llaan 1580 mg

per 4 ml injektiopullo, miké vastaa 40 ml olutta tai 17 ml viinié.

120 mg/6 ml:
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% vedetdntd etanolia (aI 1a), eli enimmilldédn 2370 mg
per 6 ml injektiopullo, mikd vastaa 60 ml olutta tai 25 ml VIII‘IQ

<

40 mg/7 ml
Tama ladkevalmiste sisaltdd 50 tilavuus-% vedetonta lia (alkoholia), eli enimmillddn 2765 mg
per 7 ml injektiopullo, mik& vastaa 70 ml oluttek tai 1 viinié.

®\

160 mg/8 ml:
Tédma ladkevalmiste sisdltdad 50 tilavuug-%medetontd etanolia (alkoholia), eli enimmilldédn 3160 mg
per 8 ml injektiopullo, mik4 vastaa 8 tta tai 33 ml viinié.

Tamaén ladkevalmisteen sisaltima %oholimééirélléi voi olla vaikutusta keskushermostoon
(hermoston osa, johon kuul‘u\%'wot ja selkdydin).

Haitallinen alkoholis@

Alkoholin méiré o @a huomioon raskaana olevilla ja imettivilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin
ryhmissé kuter@&ailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

NS

0}5 Taxespira -valmistetta kiiytetiin
TMra -valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen.
Tavallinen annos

Annoksen suuruus tulee riippumaan painostasi ja yleiskunnostasi. Laédkari laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreind (m°) ja maarittdd annoksen, jonka sinun tulee saada.

Annostus ja antotapa

Taxespira tullaan antamaan infuusiona laskimoon. Infuusio kestd4 tunnin, jonka ajan olet sairaalassa.
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Annostiheys
Tavallisesti Taxespira -infuusio annetaan kolmen viikon vélein.

Ladkéri voi muuttaa annostusta ja annostiheyttd. Téma riippuu verikokeista ja siitd, kuinka siné voit ja
kuinka reagoit Taxespira -hoitoon. Kerro laédkarillesi etenkin, jos sinulla on ripulia, suun haavaumia,
tunnottomuuden tai pistelyn tunnetta, kuumetta ja anna ladkarille verikokeiden tulokset. Téllaisen
tiedon perusteella lddkérin on mahdollista arvioida annoksen pienentéimisen tarve. Jos sinulla on
kysymyksia tdmén ldékkeen kaytostd, kiddnny lddkérin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ldakkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan@a.
Ladkari keskustelee néisté kanssasi ja selvittdé sinulle mahdolliset haitat ja hoidosta g@ Odyt.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan Taxespira -valmisteeseen liittyvét haittavai s%&eset ovat: veren
puna- ja valkosolujen médrdn viheneminen, hiustenldhtd, pahoinvointi, oks suun haavaumat,
ripuli ja viasymys.

Taxespira -valmisteen haittavaikutusten vakavuus saattaa lisééntyd, kun@espira -valmistetta
annetaan yhdessd muiden kemoterapia-aineidenkanssa. . ®

*

Sairaalassa infuusion aikana saattaa ilmaantua seuraavia ylihe@eaktioita (yli yhdella 10 potilasta
kohti): @

punoitusta kasvoilla, ihoreaktioita, kutinaa
painon tunnetta rinnassa, hengitysvaikeuksia \@
kuumetta tai vilunvéristyksié
selkékipua \
verenpaineen laskua. @
Vakavampia reaktioita saattaa esiintyé @
Jos olet saanut allergisen reaktion pak’ﬁ\&k ista, voit saada allergisen reaktion myos dosetakselista,
joka voi olla vaikeampi.

Sairaalan henkilokunta seura@m yleistilaasi tarkasti hoidon aikana. Kerro heille heti, jos huomaat
jonkun néistd haittavaikut

Taxespira -infuusioi alilld voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia ja niiden yleisyys saattaa
vaihdella riippuen %kysta ladkeyhdistelmésta:
Hyvin ylei % yhdelld 10 potilasta kohti):
o tulg set, punaisten (anemia) ja valkoisten verisolujen mééran vihenemistd (valkoisilla
+yerieluilla on tirked tehtdvi kehon taistelussa infektioita vastaan) ja verihiutaleiden (tarkeitd
%n hyytymisen kannalta) méérian vihenemisté
\(uume: jos kuume nousee, sinun tiytyy ilmoittaa siitd valittomasti ladkarillesi
ylla kuvattuja allergisia reaktioita
ruokahaluttomuus (anoreksia)
unettomuus
tunnottomuutta, kihelmdintid ja pistelya
kipua nivelissi ja lihaksissa
paansarky
makuaistin hairiot
silmatulehdus tai lisddntynyt kyynelvuoto
turvotus johtuen heikentyneesti imunesteen virtauksesta
hengéstyminen
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nuha, nenén ja nielun tulehdus, yski

nendverenvuoto

suun haavautumat

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

vatsakipu

ruoansulatusvaivat

hiustenléht64: useimmissa tapauksissa hiusten kasvu palautuu. Jossain tapauksissa (yleisyys
tuntematon) hiusten 1dht6 on ollut pysyvié

kéimmenien ja jalkapohjien punoitusta ja turvotusta, miké saattaa aiheuttaa ihon kuoriutumista
(tétéd voi esiintyd myds kéasivarsissa, kasvoissa tai keholla)

kynsiesi vari saattaa muuttua ja Kynsi voi irrota

lihaskivut, selkdsarky tai luukipu

kuukautiskierron muuttuminen tai poisjidminen @'

kasien, jalkojen, sddrien turvotus Q®

viasymys, flunssan kaltaiset oireet

painon nousu tai lasku. ‘§

Yleinen (alle yhdelléd 10 potilasta kohti, mutta yli yhdelld 100 potilastakohti): Q
suun sienitulehdus *

nestehukka

heitehuimaus . @
kuulon heikkeneminen .
verenpaineen laskua, epasdaannollisyyttd sydamen rytmiss" sissa)

syddmen vajaatoiminta

esofagiitti (ruokatorvitulehdus) @

suun kuivuminen @

vaikea tai kivulias nieleminen \

verenvuoto . O

maksaentsyymien arvojen kohoaminen@n seurantaan tarvitaan sdanndllisié verikokeita).

Melko harvinainen (yli yhdelld 1 00 ta kohti mutta alle yhdelld 100 potilastakohti):
ylry \

o pyOrtyminen
o pistoskohdassa ihoreaktiot,&ti (verisuonitulehdus) tai turvotusta
o veritulpat. \

*
Harvinainen (yli yhdell Q potilasta kohti, mutta alle yhdelld 1000 potilasta kohti):
o paksusuolen ta tSuolen tulehdus, joka voi johtaa kuolemaan (yleisyys tuntematon),
suolenpuhke

<
I—
e
|
w2
<
<
v
-
=
=

on (ei pystytéd arvioimaan saatavilla olevan tiedon perusteella):

li keuhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéa ja hengitysvaikeuksia.

tulehdus voi ilmaantua my®0s, jos dosetakselihoitoa annetaan sddehoidon kanssa)

kokuume (keuhkoinfektio)

Veuhkoﬁbroosi (keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen, joihin liittyy hengenahdistusta)
nddn hamértyminen johtuen silmén verkkokalvon turvotuksesta (rakkulainen makulaturvotus)
veren natrium-, kalium-, magnesium-, ja/tai kalsiumpitoisuuden pieneneminen
(elektrolyyttitasapainon héiriot)

o kammion rytmihdirio tai kammiotakykardia (ilmenee epdsddnndllisend ja/tai nopeana syddmen
sykkeend, vaikeana hengenahdistuksena, huimauksena ja/tai pyortymisend). Jotkut ndisté
oireista voivat olla vakavia. Sinun on kerrottava ndistd tapahtumista vilittomaésti ladkarillesi

o injektiokohdan reaktio kohdassa, jossa on aiemmin ollut reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille, sairaala-apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
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pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamaén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Taxespira -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titi lddkettd viimeisen kdyttopaivimairin jilkeen, joka on merkitty koteloon ja
injektiopullon etikettiin EXP-sanan jélkeen. Viimeinen kdyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden
viimeista paivaa.

Sailyti alle 25 °C. %@'

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. QQ

>

Kayta injektiopullo vélittdméasti avaamisen jalkeen. Jos injektiopulloa ei kdyteta vi 5%éisti, kaytossa
olevan valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Mikrobiologiselta kannalta valmiiksi saattaminen/laimentaminen tulisi te "ﬁ%’xtrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa.

*
*
Kayta ladke valittomasti infuusiopussiin lisddmisen jalkeen. J os«l’% mistetta ei kdyteti
vélittdmasti, ovat kéytdssé olevan valmisteen sdilytysajat ja -0 eet kdyttdjan vastuulla.
Normaalisti ei tulisi ylittdé 6 tuntia alle 25 °C:ssa, ja timéa a@ isaltdd tunnin infuusioajan.

PVC:ti sisdltdmattomissa infuusiopusseissa 48 tuntiimsSaakka, kun infuusioliuos séilytetddn 2—8 °C:ssa.
*

Ohjeiden mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysik;t@n ja kemiallinen sdilyvyys on osoitettu

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, jot@saattaa kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei saa
endd kdyttdd, ja se on hdvitettava.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin. @éyttéméttémien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa. @

<
6. Pakkauksen sisalté™y uuta tietoa

Mita Taxespira sis?bx

- Vaikutt e on dosetakseli (trihydraattina). Yksi millilitra livosta sisdltdd 20 mg
dqse a trihydraattina.

&

*
20 mgf &
ka\l/ﬂ ‘n injektiopullo konsentraattia siséltdd 20 mg dosetakselia.

80 mg/4 ml
Yksi 4 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltda 80 mg dosetakselia.

120 mg/6 ml
Yksi 6 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltda 120 mg dosetakselia.

140 mg/7 ml
Yksi 7 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltda 140 mg dosetakselia.

160 mg/8 ml
Yksi 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 160 mg dosetakselia.
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- Muut aineet ovat polysorbaatti 80, vedeton etanoli (ks. kohta 2) ja sitruunahappomonohydraatti.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Taxespira infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on vaaleankeltainen tai ruskehtavankeltainen liuos,

joka on saatavana lasisessa injektiopullossa.

Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon, jossa on 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml,

140 mg/7 ml tai 160 mg/8 ml konsentraattia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ
Iso-Britannia

*
Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan @@nen edustaja:

BE /LU
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: 4322 554 62 11

BG/EL/MT /RO /UK
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

<

CZ
Pfizer, spol. s r.0. \.®

Tel: +420-283-004-111 ° 6
ok <
Pfizer ApS ®\

TIf: + 45 44 20@&)

DE \{‘

Pfizer a PFE GmbH
Tel: + 0)800 8535555
EE

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

ES
Pfizer GEP, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer PFE France
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

\r
\\’0

<

LV
P @uxembourg SARL filiale Latvija
@: + 371 670 35 775

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT

Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21423 5500
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HR SI

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: +385 1 3908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

IE SK
Hospira Ireland Sales Limited Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0) 1304 616161

IS FI @,
Icepharma hf. Pfizer PFE Finland Oy @,
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 QQ

IT SE ’%

Pfizer Italia Srl Pfizer AB Q
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 *
CY

Pharmaceutical Trading Co Ltd o

TnA: 24656165 . ‘%

(o
Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi@ v}

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroo akeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu

L

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla E@elillé Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.

Q0

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain ]@\)}an ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE TAXE%&INF UUSIOKONSENTRAATILLE, LIUOSTA VARTEN

On tdrkedad, ettd luet ko dn valmistusohjeen ennen Taxespira -infuusioliuoksen valmistamista.

eet
oplastinen aine, ja kuten muidenkin mahdollisesti toksisten aineiden kohdalla,
sd ja valmistettaessa on noudatettava varovaisuutta. Suojakdsineiden kayttoa

Dosetakseli on
livoksia kési
suositelle}

‘0
J Ta&ira -infuusiokonsentraattia tai -infuusioliuosta joutuu iholle, pese se heti perusteellisesti
vedclld ja saippualla. Jos sitd joutuu limakalvolle, pese heti perusteellisesti vedellé.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen

Infuusioliuoksen valmistaminen

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisiltiivii liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) timiin lalikevalmisteen kanssa (Taxespira 20 mg/1 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisiltiivii liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tiimiin liikevalmisteen kanssa (Taxespira 80 mg/4 ml
infuusiokonsentraatti, linosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

70



ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisiltiivia liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) timiin lilikevalmisteen kanssa (Taxespira 120 mg/6 ml
infuusiokonsentraatti, linosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisltiivia liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tiimiin lifikevalmisteen kanssa (Taxespira 140 mg/7 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

ALA KAYTA sellaisia dosetakselia sisiltiivii liikevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tiimiin lifkevalmisteen kanssa (Taxespira 160 mg/8 ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, jossa on vain 1 injektiopullo).

Taxespira infuusiokonsentraatti, linosta varten EI vaadi laimentamista liuottimella, ja s@
valmis lisattiviksi infuusionesteeseen.
o Jokainen injektiopullo on kertakdyttoon ja tulisi kdyttdd vilittomaésti avaami§x'é(i)

injektiopulloa ei kéytetd vilittomasti, kiytossd olevan valmisteen séilyt}:@

ovat kéyttdjan vastuulla. Potilaan tarvitsema annos saattaa vaatia useam n yhden

osuhteet

injektiopullon Taxespira -infuusiokonsentraattia. Jos tarvittava annos erkiksi 140 mg

o Veda aseptisesti tarvittava maard infuusiokonsentraattia kalibroi
on 21G:n neula.

dosetakselia, Taxespira 20 mg/1 ml -infuusiokonsentraattia tarv1taan%
ektioruiskulla, jossa

Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml& 0 mg/8 ml injektiopullossa

dosetakselin konsentraatio on 20 mg/ml. Q

o Injisoi tarvittava annos (mg) yhdelld injektiolla (kert tio) 250 ml:n PVC:td
sisdltimattoméadn infuusiopussiin, jossa on joko ukoosi-infuusionestettd tai 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetti, tai la on, jossa on 5 % glukoosi-infuusionestetta.
Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi 190 mg, infuusionesteen madrda on liséttdva

siten, ettd dosetakselin pitoisuus valmii \pfuusioliuoksessa on enintddn 0,74 mg/ml.
o Sekoita infuusiopussin tai -pullon sisél iluttelemalla sitd edestakaisin.
o Mikrobiologiselta kannalta Valm@attaminen/laimentaminen tulisi tehdd kontrolloiduissa ja
aseptisissa olosuhteissa ja infu ()
vélittdmasti, ovat kdytossd valmisteen sdilytysajat ja -olosuhteet kéyttéjén vastuulla.
Infuusiopussiin lisddmis %een (kun lisdys tehty ohjeiden mukaisesti) dosetakseli-

s tulisi kéyttda vilittomaisti. Jos infuusioliuosta ei kéytetd

infuusioliuos on stabiil tia, kun sité sdilytetddn alle 25 °C:ssa. Infuusioliuos pitdd kayttdd

Témén lisdksi n mukaan valmistetun infuusioliuoksen fysikaalinen ja kemiallinen
stabiilius on PVC:ti sisdltaimattomissa infuusiopusseissa tai -pulloissa 48 tuntiin

6 tunnin kulues@si@ ikaan siséltyy 1 tunnin infuusioaika laskimoon).
je1

saakka, ku 1011uos sdilytetddn 2—8 °C:ssa, ja 6 tuntiin saakka, kun infuusioliuos
sdilytet e 25 °C:ssa.
Das 2\@1 infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyé. Jos kiteitd ilmenee, liuosta ei
};1@ kéyttdd, ja se on havitettava.

o n kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet, myds infuusioliuos on tarkistettava
mamadriisesti ennen kdyttod. Sakkaa sisaltavét liuokset on havitettava.

Hévittdminen

Kaikki laimentamiseen ja lddkkeen antamiseen liittyvét materiaalit tulee hévittdé standardeilla
toimenpiteilla. Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin. Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittimisesti
apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.
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