VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Pfizer 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia livosta varten sisaltdd 10 mg dosetakselia.

20 mg/2 ml injektiopullo
Yksi 2 ml:n injektiopullo sisdltdd 20 mg dosetakselia.

80 mg/8 ml injektiopullo
Yksi 8 ml:n injektiopullo siséltdd 80 mg dosetakselia.

160 mg/16 ml injektiopullo
Yksi 16 ml:n injektiopullo siséltdd 160 mg dosetakselia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml infuusiokonsentraattia siséltad 181,5 mg etanolia.

20 mg/2 ml injektiopullo
Yksi 2 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia sisiltdd 0,46 ml vedetonté etanolia (363 mg).

80 mg/8 ml injektiopullo
Ykai 8 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltdd 1,84 ml vedetdnté etanolia
(1452 mg).

160 mg/16 ml injektiopullo
Yksi 16 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltad 3,68 ml vedetontd etanolia
(2 904 mg).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1
3 LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Konsentraatti on kirkas, vériton tai vaalean keltainen liuos.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rintasyopa

Docetaxel Pfizer yhdistelména doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitdnndishoidoksi, jotka sairastavat:
e leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyttd rintasyopéé
e leikattavissa olevaa rintasyopéd, joka ei ole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin
Liitdnndishoito niiden leikattavissa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasyopa ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu



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

Docetaxel Pfizer yhdistelménd doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden
hoitoon, jotka sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastaattista rintasyopéa ja jotka
aiemmin eivit ole saaneet solunsalpaajahoitoa tdhdn sairauteen.

Docetaxel Pfizer monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat
paikallisesti levinnyttd tai metastaattista rintasyGpaa ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla
ei ole tehonnut. Aiempaan kemoterapiaan on pitdnyt kuulua antrasykliini tai alkyloiva aine.

Docetaxel Pfizer yhdistelmina trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat metastaattista HER2:ta yli-ilmentdvaa rintasyOpaé ja jotka aiemmin eivit ole
saaneet metastaattiseen tautiin kemoterapiaa.

Docetaxel Pfizer yhdistelmina kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,

jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastaattista rintasy0opaé, johon
solunsalpaajahoito ei ole tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitdnyt kuulua antrasykliini.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

Docetaxel Pfizer on tarkoitettu kéytettdviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai
metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd, kun aiempi syovén kemoterapia ei ole tehonnut.

Docetaxel Pfizer yhdistelména sisplatiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon,
jotka sairastavat paikallisesti levinnytté tai metastaattista ei-pienisoluista keuhkosydpéd, jota
ei voida leikata, ja jotka eivét timén sairauden hoitoon ole aiemmin saaneet kemoterapiaa.

Eturauhassyopé

Docetaxel Pfizer yhdistelmina prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu
hormoneille resistentin metastaattisen eturauhassyovan hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

Docetaxel Pfizer yhdistelmina sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden hoitoon, jotka sairastavat mahalaukun metastaattista adenokarsinoomaa, mukaan
lukien GE-junktion adenokarsinooma, ja jotka eivit ole aiemmin saaneet mestastaattiseen
tautiin kemoterapiaa.

P&in ja kaulan alueen syopéa

Docetaxel Pfizer yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paén ja
kaulan alueen paikallisesti levinneen levyepiteelisydvan induktiohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Docetaxel Pfizer annetaan vain laskimoon.

Dosetakseli tulee antaa ainoastaan solunsalpaajaléékityksen antoon erikoistuneissa yksikoissé
ja syopalaakitykseen perehtyneen ladkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

RintasyOvissd, ei-pienisoluisessa keuhkosydviéssd, mahalaukun seké péén ja kaulan alueen
syovéssd voidaan esildékityksend kdyttdd suun kautta annettavaa kortikosteroidia kuten



deksametasonia 16 mg/vrk (esim. 8 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) 3 pdivan ajan alkaen 1
pdivd ennen dosetakselin antamista, ellei kontraindisoitu (ks. kohta 4.4).

Eturauhassyoviéssi prednisonia tai prednisolonia samanaikaisesti annettaessa 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 kayttda profylaktisesti hematotoksisuuden riskin vahentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasy6pa

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvan ja rintasyovén, joka
ei ole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin liitdinndishoidossa suositeltu dosetakseliannos on
75 mg/m’ tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m’ ja syklofosfamidin 500 mg/m”
antamisesta joka 3. viikko kuuden syklin ajan (TAC-hoito) (ks. myds annoksen sditdminen
hoidon aikana).

Paikallisesti levinneen tai metastaattisen rintasydvén hoidossa yksindén kaytettdvana
dosetakselin suositeltu annos on 100 mg/m’. Ensilinjan hoitona yhdessa doksorubisiinin (50
mg/m°) kanssa kiytettivin dosetakselin suositusannos on 75 mg/m’.

Yhdessi trastutsumabin kanssa kiytettévin dosetakselin suositeltu annos on 100 mg/m” joka
3. viikko, kun trastutsumabi annostellaan joka viikko. Rekisterdintitutkimuksessa
dosetakselihoito aloitettiin ensimmadisté trastutsumabiannosta seuraavana paivani. Seuraavat
dosetakseliannokset annettiin valittdmasti trastutsumabi-infuusion paéttymisen jalkeen, jos
aiempi trastutsumabiannos oli hyvin siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks.
trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdessi kapesitabiinin kanssa kaytettdvin dosetakselin suositeltu annos on 75 mg/m* joka 3.
viikko kapesitabiiniannoksen ollessa 1250 mg/m” kaksi kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan,
jonka jélkeen seuraa 1 viikon tauko. Kapesitabiini-tabletit otetaan 30 min. kuluessa ruokailun
jélkeen. Kapesitabiiniannos lasketaan ihon pinta-alan mukaan (ks. kapesitabiinin
valmisteyhteenveto).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyGpad sairastavien potilaiden
suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m’, jota seuraa vilittomasti sisplatiini 75 mg/m* 30-60
minuutin kuluessa. Platinapohjaisen kemoterapian epaonnistumisen jalkeen suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m” monoterapiana.

Eturauhassyopa

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

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m’ 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatiini 75 mg/m’
1- 3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan péivénd 1). Sisplatiini-infuusion jélkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m” piivissi annettuna 24 tunnin infuusiona 5 paivén ajan alkaen
sisplatiini-infuusion jilkeen. Hoito toistetaan joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada
antiemeettia esildédkityksend ja riittdvé nesteytys ennen sisplatiinin annostelua. G-CSF:4i tulee
kayttdd profylaktisesti hematologisen toksisuuden vidhentdmiseksi (ks. myds Annoksen
sddtdminen hoidon aikana).

Pién ja kaulan alueen syopéa

Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeettejé ja riittiva nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa
ja sen jilkeen). G-CSF:44 voidaan kayttad profylaktisesti hematologisen toksisuuden



vahentamiseksi. Kaikki tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia siséltédviin ryhmiin
kuuluvat potilaat saivat antibiootteja profylaktisesti.

* Induktiokemoterapia, jonka jdlkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323)

Péédn ja kaulan alueen ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen levyepiteelisyovan
(SCCHN) induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m” 1 tunnin infuusiona, jota
seuraa sisplatiini 75 mg/m’ 1 tunnin infuusiona paivéna 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
5-fluorourasiili 750 mg/m” paivissi jatkuvana infuusiona 5 péivén ajan. Hoito toistetaan joka
3. viikko yhteensé 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jélkeen potilaille tulee antaa séidehoitoa.

* Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan kemosiddehoitoa (TAX 324)

Péin ja kaulan alueen paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet
parantaa kirurgisesti ovat huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttdminen) levyepiteelisyovin
(SCCHN) induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m” 1 tunnin infuusiona
paivini 1. Tamén jilkeen annetaan 100 mg/m” sisplatiinia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona,
jonka jilkeen annetaan 5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona paivien 1 — 4
ajan. Tama hoito annetaan joka 3. viikko yhteensd 3 hoitosyklid. Kemoterapian jialkeen
potilaille tulee antaa siddehoitoa.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosten sditdmiseksi ks. niitd koskevat valmisteyhteenvedot.

Annoksen sdidtdminen hoidon aikana

Yleistd
Dosetakselia tulee antaa potilaalle silloin, kun neutrofiilimazra on > 1500 solua/mm’.

Potilaiden, joilla esiintyy joko kuumeista neutropeniaa, neutrofiilimasra < 500 solua/mm” yli
viikon ajan, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa perifeeristd neuropatiaa
dosetakselihoidon aikana, dosetakseliannosta tulee pienentid 100 mg:sta/m2 75 mg:aan/m’,
ja/tai 75 mg:sta /m”> 60 mg:aan/m’. Jos potilaalla on edelleen niiti reaktioita annostuksella 60
mg/m’, hoito on keskeytettiva.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primaarid G-CSF-profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasyovan
liitdinndishoitona dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka
saavat kuumeisen neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee
pienentid 60 mg:aan/m” kaikissa myohemmissi sykleissi (ks. kohdat 4.4. ja 4.8).

Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai 4 stomatiitti, tulee annosta pienentis 60 mg:aan/m’.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Potilaiden, joiden dosetakselin aloitusannos on ollut 75 mg/m® yhdistettyni sisplatiinin kanssa
ja joiden verihiutaleiden méaré alimmillaan on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25000
solua/mm’, tai potilaiden, joilla esiintyy kuumeista neutropeniaa, tai potilaiden, joilla esiintyy
vakavaa ei-hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee seuraavilla kerroilla pienentda
65 mg:aan/m’. Sisplatiinin annoksen pienentimisen osalta ks. vastaava valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdnd kapesitabiinin kanssa

e Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

e Jos potilaalle ilmenee ensimmdisen kerran asteen 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli / kapesitabiini- hoitoon asti, 414 aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvat
tasolle 0 — 1. Jatka hoitoa 100 %:1la aloitusannoksella.

e Jos potilaalla ilmenee toisen kerran asteen 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran asteen 3
toksisuus missé tahansa hoitosyklin vaiheessa, dl4 aloita hoitoa, ennen kuin oireet
lievittyvit tasolle 0 — 1, ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m’.

e Minka tahansa toksisuuden uusiutuessa tai asteen 4 toksisuuden ilmetessd keskeyta
dosetakseliannos.



Trastutsumabin annoksen sditdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdind sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikali G-CSF:n kaytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynytta
neutropeniaa tai neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienentdd 75:std 60
mg:aan/m’. Mikili myShemmin esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee
dosetakseliannos pienentid 60:std 45 mg:aan/m’. Asteen 4 trombosytopeniatapauksessa tulee
dosetakseliannos pienentii 75:std 60 mg:aan/m’. Potilaita ei pidd hoitaa uudelleen
dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit ovat korjaantuneet tasolle >
1500 solua/mm’ ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle > 100 000 solua/mm’. Keskeyti
hoito, jos ndma toksisuudet jatkuvat. (Ks. kohta 4.4.).

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

Toksisuus Annoksen muuttaminen

Ripuli aste 3 Ensimmadinen kerta: pienenné 5-FU annosta 20 %:1la.

Toinen kerta: pienenni sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.

Ripuli aste 4 Ensimmédinen kerta: pienenné dosetakseli- ja 5-FU- annosta 20
%o:11a.

Toinen kerta: keskeyté hoito.

Stomatiitti/mukosiitti Ensimmadinen kerta: pienennd 5-FU- annosta 20 %:lla.
aste 3 Toinen kerta: keskeyté ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.

Kolmas kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Stomatiitti/mukosiitti Ensimmadinen kerta: keskeyté ainoastaan 5-FU, kaikissa
aste 4 seuraavissa jaksoissa.

Toinen kerta: pienennid dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.

SCCHN-rekisterointitutkimuksissa potilaille, joille kehittyi komplisoitunut neutropenia
(mukaan lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltiin G-
CSF:n kéyttod ennaltachkiisevésti (esim. pdivind 6- 15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erityiset potilasryhmit

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

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




Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja S-fluorourasiilin kanssa, jéatettiin ulkopuolelle
potilaat, joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seké alkaalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja
bilirubiini > 1 x ULN néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eiké dosetakselia
pida kéyttad ellei se ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla niisté potilaista,
joilla on esiintynyt maksan vajaatoimintaa kun he ovat saaneet dosetakselia jollakin muulla
kéayttoaiheella annetussa yhdistelméhoidossa.

Pediatriset potilaat

Docetaxel Pfizer -valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield osoitettu lasten nenédnielun
karsinoomassa yli 1 kuukauden ja alle 18 vuoden ikéisilla lapsilla.

Docetaxel Pfizer -valmistetta ei ole relevanttia kdyttdé lapsille rintasyopéaén, ei-pienisoluiseen
keuhkosyopédn, eturauhassydpéddn, mahalaukun karsinoomaan tai péén ja kaulan alueen
syOpéddn, lukuun ottamatta tyypin II ja III véhén erilaistunutta nenédnielun karsinoomaa.

Likkddt

Farmakokineettisten véestotutkimusten perusteella idkkéitd potilaita varten ei ole erityisié
kéayttdohjeita.

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

Antotapa
Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja ldékkeen

antamisesta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Dosetakselia ei saa antaa potilaille, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm’.
Dosetakselia ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tietoja
ei ole saatavissa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myds lddkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Rintasy6vissa ja ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssd suun kautta annettavasta
kortikosteroidista koostuva esilaikitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16
mg/paiva (esim. 8 mg 2 kertaa vuorokaudessa) 3 pdivan ajan aloitettuna paivaa ennen
dosetakselin antoa, voi vihentd nesteretention insidenssid ja vaikeusastetta samoin kuin
yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Eturauhassyovissé esildékitys on deksametasoni 8 mg
suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin liittyvé haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on
esiintynyt keskiméérin 7. hoitopdivédn kohdalla, mutta aikavéli saattaa olla lyhyempi aiemmin
runsaasti ladkityilla potilailla. Taydellistd verenkuvaa tulee seurata sadannollisesti kaikilla
dosetakselihoitoa saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun
neutrofiilit ovat korjaantuneet tasolle 2 1500 solua/mm’ (ks. kohta 4.2).

Dosetakselihoidon aikana ilmaantuvan vakavan neutropenian (< 500 solua/mm’ seitsemén
pdivii tai kauemmin) tapauksessa suositellaan annoksen pienentdmisté jéljelld olevien
hoitoperiodien ajaksi tai asianmukaisten oireenmukaisten hoitotoimenpiteiden kayttoa (ks.
kohta 4.2).



Potilailla, joita oli hoidettu dosetakselilla yhdistelména sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (TCF)
kanssa, kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi vihemmaén, kun potilaat
saivat profylaktisesti G-CSF:44. TCF:11a hoidettujen potilaiden tulee saada profylaktisesti G-
CSF:a4 komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio) riskin pienentdmiseksi. TCF:d4 saavia potilaita tulee seurata tarkasti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

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

Ruoansulatuselimistdn reaktiot

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

Yliherkkyysreaktiot

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

Thoreaktiot

Raajoissa (kimmenet ja jalkapohjat) esiintyvéa paikallista ihon punoitusta, joihon liittyy
turvotusta ja jota seuraa hilseily, on havaittu. Vaikeita oireita on raportoitu, kuten eruptioita,
joita on seurannut hilseily ja jotka johtivat dosetakselihoidon keskeyttédmiseen tai
lopettamiseen (ks. kohta 4.2).

Nesteretentio

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

Hengityselimet

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



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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m* -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita
haittavaikutuksia on kasvanut, jos heidén seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai
ASAT) ovat 1,5 ja samanaikaisesti alkaalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa
normaaliarvojen yldrajoja suurempia. Néitd vaikeita haittavaikutuksia ovat esim.
toksisuudesta johtuvat kuolemat mukaan lukien sepsis, mahdollisesti kuolemaan johtavat
ruoansulatuskanavan verenvuodot sekd kuumeinen neutropenia, infektiot, trombosytopenia,
stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen vuoksi 75 mg/m’ potilailla, joiden
maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan toimintakokeet tulisi tehdd ennen
hoidon aloittamista ja ennen kutakin hoitojaksoa (ks. kohta 4.2).

Mikali seerumin bilirubiiniarvo ylittid normaaliarvojen yldrajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo
on yli 3,5-kertainen ja alkaalinen fosfataasi yli 6-kertainen normaaliarvojen yldrajaan
verrattuna, annoksen pienentdmisté ei voida suositella, eikd dosetakselia pidé kéyttad nailld
potilailla muutoin kuin silloin, jos se on ehdottomasti aiheellista.

Rekisterdintitutkimuksessa, jossa hoidettiin mahalaukun adenokarsinoomapotilaita
kombinaatiohoidossa yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa, jétettiin ulkopuolelle
potilaat, joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN seka alkaalinen fosfataasi > 2,5 x ULN, ja
bilirubiini > 1 x UNL néille potilaille ei voida suositella annosmuutoksia eiké dosetakselia
pidé kéyttad ellei se ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla
esiintyy maksan vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia jollakin muulla
kayttoaiheella annetussa yhdistelmahoidossa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta dosetakselilla ei ole
tietoa.

Docetaxel Pfizer 10 mg/ml -infuusioliuos siséltda Makrogoli300:aa, joka saattaa lisdtd
munuaistoksisuutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hermosto

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

Sydéintoksisuus

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

Potilaille, joille harkitaan dosetakselihoitoa yhdessé trastutsumabin kanssa, tulee tehdé
lahtotilanteessa syddmen toiminnan arvio. Syddmen toimintaa tulee edelleen seurata hoidon
aikana (esim. joka 3. kuukausi), jotta voidaan helpommin 16ytdé ne potilaat, joille saattaa
kehittyd syddmen toiminnan hiiri6itd. Katso tarkemmat tiedot trastutsumabin
valmisteyhteenvedosta.

Kammion rytmih&iriitd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
siséltdavalla dosetakseliyhdistelmahoidolla (ks. kohta 4.8).

Suositellaan syddmen léhtdtilanteen arviointia.



Silmit

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

Sekundaariset primaarimaligniteetit

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

Muut

Sekd miesten etté naisten tulee kéyttda raskaudenehkdisyé hoidon aikana ja miesten hoidon
paattymistd seuraavien vahintddn 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.6).

Dosetakselin ja voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin,
klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kiytt6d on véltettdva (ks. kohta 4.5).

Muuta huomioitavaa rintasyovdn liitdnndishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia

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

Ruoansulatuselimiston reaktiot

Oireet, kuten alkava vatsakipu ja arkuus, kuume ja ripuli, joihin voi liittyd neutropenia,
saattavat olla ruoansulatuskanavaan liittyvan vakavan toksisuuden varhaisia merkkejé ja ne
tulee arvioida ja hoitaa viipymatta.

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

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

Potilaat, joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

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

ldkkddt

Tietoa on vain vihén saatavilla dosetakselin kdytostd yli 70-vuotiaille potilaille yhdessa
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Eturauhassyopatutkimuksessa kolmen viikon vélein dosetakselilla hoidetuista 333 potilaasta
209 oli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia yli 75-vuotiaita oli 68. Joka kolmas viikko hoitoa
saaneilla potilailla kynsimuutosten ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi kuin 65-vuotiailla tai
suurempi kuin nuoremmilla potilailla. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja perifeerisen



turvotuksen > 10 % ilmaantuvuus oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla verrattuna
alle 65-vuotiaisiin.

Mahasyopéatutkimuksessa 300 potilaasta (221 potilasta tutkimuksen faasissa III ja 79 potilasta
faasissa II), joita hoidettiin dosetakselilla yhdistettyna sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin, 74 oli
65-vuotiaita tai vanhempia ja 4 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita. Vakavien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli idkkéilld henkil6illd suurempi kuin nuoremmilla potilailla.
Seuraavien haittavaikutusten ilmaantuvuus (kaikki asteet): letargia, stomatiitti, neutropeeniset
infektiot oli 2 10 % korkeampi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. TCF:114 hoidettuja iékkaitd henkil6ité tulee tarkkailla huolellisesti.

Apuaineet

20 mg/2 ml injektiopullo
Tamai ladkevalmiste sisdltédé 23 tilavuusprosenttia vedetontd etanolia (alkoholia) eli 363 mg
per injektiopullo, mikd vastaa 9 ml olutta, 4 ml viinié.

80 mg/8 ml injektiopullo
Tamai ladkevalmiste sisdltédé 23 tilavuusprosenttia vedetontd etanolia (alkoholia) eli 1 452 mg
per injektiopullo, mikd vastaa 37 ml olutta, 15 ml viinié.

160 mg/16 ml injektiopullo

Tama ladkevalmiste sisdltdé 23 tilavuusprosenttia vedetontd etanolia (alkoholia) eli 2 904 mg
per injektiopullo, miké vastaa 74 ml olutta, 31 ml viinié.

Haitallinen alkoholismissa.

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

Mahdolliset vaikutukset keskushermostoon on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut
yhteisvaikutukset

Tamaén lddkevalmisteen sisdltima alkoholiméird voi muuttaa muiden lddkevalmisteiden
vaikutuksia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dosetakselin metaboliaa saattavat muuttaa
samanaikaisesti kdytetyt ladkeaineet, jotka indusoivat tai estdvit sytokromi P450 3A:ta tai
joita sytokromi P450 3A metaboloi (ja titen saattavat estdd kilpailevasti entsyymin
toiminnan), kuten siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Téstd syystd varovaisuutta
tulee noudattaa silloin, kun hoidetaan naité ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita,
koska merkittédvian interaktion mahdollisuus on olemassa.

Annettaessa yhdistelméni CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat
lisddntyd vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim.
ketokonatsolin, itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin,
ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kéyttod ei voida
valttad, edellytetddn tarkkaa kliinistd seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla
tarpeen voimakkaan CYP3A4-inhibiittorihoidon aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin
antaminen yhdistelméné voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin, ketokonatsolin, kanssa johti
dosetakselipuhdistuman huomattavaan vahenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessa tutkimuksessa.

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



Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo
-yhteisvaikutuksia muun samanaikaisesti kaytetyn ladkevalmisteen kanssa ei ole muodollisesti
tutkittu, in vitro -yhteisvaikutukset proteiineihin vahvasti sitoutuvien lddkeaineiden, kuten
erytromysiinin, difenhydramiinin, propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin,
sulfametoksatsolin ja natriumvalproaatin kanssa eivét vaikuttaneet dosetakselin sitoutumiseen
proteiiniin. Liséksi deksametasoni ei vaikuttanut dosetakselin sitoutumiseen proteiineihin eika
dosetakselilla ollut vaikutusta digitoksiinin sitoutumiseen.

Dosetakselin, doksorubisiinin ja syklofosfamidin farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut ndiden
ladkkeiden anto samanaikaisesti. Pieni aineisto yhdestd avoimesta tutkimuksesta viittasi
dosetakselin ja karboplatiinin viliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettynd
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi verrattuna monoterapiana kéytetylle
karboplatiinille aiemmin raportoituihin arvoihin.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dosetakselin kiytostd raskaana olevilla naisilla ei ole saatavilla tietoa. Dosetakselin on
osoitettu olevan sekd embryo- ettéd fetotoksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettia
rotilla (ks. kohta 5.3). Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset lddkevalmisteet, saattaa
aiheuttaa vahinkoa sikidlle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Tasta syysta
dosetakselia ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei hoito ole selvésti indisoitu.

Dosetakselia saavia hedelmallisessa 1dssd olevia naisia tulee neuvoa valttdmaan raskaaksi
tulemista ja mikili nainen tulee raskaaksi, on hinen ilmoitettava tdstd vilittdmasti hoitavalle
ladkarille.

Imetys
Dosetakseli on lipofiilinen aine, mutta ei tiedetd, erittyyko se ihmisen rintamaitoon.

Imetettdviin lapsiin mahdollisesti kohdistuvan haittavaikutuksen vuoksi imettdminen on
keskeytettdvd dosetakselihoidon ajaksi.

Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Hoidon aikana on kéaytettavé tehokasta ehkdisymenetelméa.

Hedelméllisyys

Prekliinisissd tutkimuksissa dosetakselilla on genotoksisia vaikutuksia ja se saattaa muuttaa
miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3).. Tdmén takia dosetakselihoitoa saavia miehid kehotetaan
olemaan siittimattd lasta hoidon aikana ja enintddn 6 kuukauden ajan hoidon jilkeen sekd
pyytdmadn neuvoa sperman ottamisesta varastoon ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Tamaén ladkevalmisteen sisdltima alkoholiméérd ja valmisteen haittavaikutukset voivat
heikentdd ajokykya tai kykyd kayttda koneita (ks. kohta 4.4 ja 4.8). Tésta syysta potilaita on
varoitettava timaén lddkevalmisteen alkoholimééran ja haittavaikutusten mahdollisesta
vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn, ja potilaita on neuvottava olemaan
ajamatta autoa tai kdyttdmatta koneita, jos heilld on néité haittavaikutuksia hoidon aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista kaikissa kdyttdaiheissa

Haittavaikutukset, joiden katsotaan johtuvan mahdollisesti tai todennékdisesti Docetaxel
Pfizer -valmisteesta on saatu:

e 1312 potilaasta, jotka saivat 100 mg/mzja 121 potilaasta, jotka saivat 75 mg/mz
dosetakselia monoterapiana.

e 258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméné doksorubisiinin kanssa.
e 406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméné sisplatiinin kanssa.

e 92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelména trastutsumabin kanssa.

e 255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméné kapesitabiinin kanssa.

e 332 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin
kanssa (kliinisesti merkittévét hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu).

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

e 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III
osassa ja 79 potilasta faasin II osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelmina
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittédvat hoitoon liittyvit
haittatapahtumat on lueteltu).

e 174 ja 251 péidn ja kaulan alueen syOpdi sairastavaa potilasta, jotka saivat
dosetakselia yhdistelména sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti
merkittévit hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu).

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxicity Criteria:n (aste 3=G3, aste 3-
4=G3/4 ja aste 4=G4), COSTART- ja MedDRA-luokittelujen mukaan. Yleisyys on mééritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, <
1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), erittdin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin liittyvat haittavaikutukset ovat: neutropenia
(joka oli palautuva ja ei-kumuloituva mediaaniaika neutrofiilien pohjalukeman
saavuttamiseen oli 7 pdivii ja vaikean neutropenian (< 500 solua/mm®) mediaanikesto oli 7
pdivad), anemia, alopesia, pahoinvointi, oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin
haittavaikutusten vakavuus saattaa lisddntyd, kun dosetakselia annetaan yhdessé muiden
kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelm&hoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitiin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisdédntyi trastutsumabi-
yhdistelméahoitoryhmaéssa (40 % vs. 31 %) ja asteen 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE)
ilmaantuvuus samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

Kapesitabiini-yhdistelmdhoidossa yleisimmin hoitoon liittyvistd haittavaikutuksista (> 5 %)
ilmoitettiin faasin III tutkimuksessa rintasyopépotilailla, joiden hoito antrasykliinillé oli
epédonnistunut (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kaytettdessa:

Immuunijérjestelma




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

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttidd annoksen pienentdmisté (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievésté kohtalaiseen, ovat
luonteenomaista tuntoharhat, tuntohéiriét ja kipu, johon liittyy polttelua. Neuromotorisille
haitoille on yleensé tyypillistd voimattomuus.

Tho ja ihonalainen kudos

Palautuvia ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensd vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasiassa
jaloissa ja késissd (mukaan lukien vakava kési-jalkaoireyhtymé), mutta myds késivarsissa,
kasvoissa ja rintakehdssd, ja usein niihin liittyi kutina. Eruptiot ilmaantuivat yleensa viikon
sisélld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on raportoitu vakavista oireista, kuten
eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilysté, jotka johtivat harvoin dosetakselihoidon
keskeyttimiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin liittyvat hairiot
ilmaantuivat hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

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

Nesteretentio, joka késittad sellaisia haittoja kuin perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen
keradntyminen keuhkopussiin, sydidnpussiin tai vatsaonteloon seké painonnousu. Perifeerinen
turvotus alkaa yleensa alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemman.
Nesteretention esiintymistiheys ja vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Taulukko haittavaikutuksista rintasyovéin hoidossa dosetakseli 100 mg/m? monoterapialla

MedDRA luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: Infektiot, joihin liittyy
5,7%; mukaan G4 neutropenia (G3/4:
lukien sepsis ja 4,6 %)
pneumonia, joka on
kuolemaanjohtava
1,7 %:ssa)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4: Trombosytopenia (G4:

76,4 %); Anemia 0,2 %)
(G3/4: 8,9 %);
Kuumeinen
neutropenia

Immuunijérjestelmd | Yliherkkyys (G3/4:

5,3 %)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen

ensorinen neuropatia




(G3: 4,1 %)

Perifeerinen
motorinen
neuropatia (G3/4:
4 %)

Makuhdiriot (vaikea
0,07 %)

Sydén Sydédmen rytmihdiri6 | Syddmen
(G3/4: 0,7 %) vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
Hypertensio
Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakeha ja (vaikea: 2,7 %)
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd | Stomatiitti (G3/4: Ummetus (vaikea: 0,2 | Esofagiitti (vaikea:
5,3 %) %) 0,4 %)
Ripuli (G3/4: 4 %) Vatsakipu (vaikea: 1
0
Pahoinvointi (G3/4: | 7°)
4 %) Maha-suolikanavan

Oksentelu (G3/4: 3
%)

verenvuoto (vaikea:
0,3 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
Ihoreaktio (G3/4: 5,9
)

Kynsimuutokset
(vaikea: 2,6 %)

Luusto, lihakset ja Lihassérky (vaikea: | Nivelsiarky
sidekudos 1,4 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio Infuusiopaikan
antopaikassa (vaikea: 6,5 %) reaktiot
todettavat haitat Astenia (vaikea: Ei-sydénperéinen
11,2 %) rintakipu (vaikea: 0,4
K %)
ipu
Tutkimukset G3/4 Veren
bilirubiinin
kohoaminen (<5 %)
G3/4 Veren alkaalisen
fosfataasin
kohoaminen (< 4 %)
G3/4 ASAT:n

kohoaminen (< 3 %)

G3/4 ALAT:n




kohoaminen (< 2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovan hoidossa dosetakseli 100 mg/m?
monoterapialla

Veri ja imukudos

Harvinainen: Verenvuotoepisodit, joihin liittyi G3/4 trombosytopenia.
Tuntematon: Leukopenia

Hermosto:

Tiedot oireiden palautumisesta on olemassa 35,3 %:sta potilaista, joille dosetakseli 100
mg/m’ -monoterapian seurauksena kehittyi neurotoksisuus. Oireet helpottuivat spontaanisti 3
kuukauden kuluessa.

Tho ja ihonalainen kudos

Erittiin harvinainen: Yksittdinen tapaus alopesiasta, joka ei ollut korjaantunut tutkimuksen
lopussa. Thoreaktioista 73 % korjaantui 21 vuorokaudessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimiérdinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1000 mg/m2 ja
keskiméddrdinen aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 viikkoa (0-42 viikkoa).
Kohtalaisen tai vaikean nesteretention puhkeaminen (keskiméiraiselld kumulatiivisella
annoksella 818,9 mg/m?) viivistyy esilaakityilld potilailla verrattuna potilaisiin jotka eivit saa
esilazkitysti (keskimaarainen kumulatiivinen annos 489,7 mg/m®). Kuitenkin siti on
raportoitu joillakin potilailla hoidon alkujaksojen aikana.

Taulukko haittavaikutuksista ei-pienisoluisen keuhkosy6vén hoidossa dosetakseli 75 mg/m?
monoterapialla:

MedDRA luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

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

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

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vaikea)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %) neuropatia (G3/4: 2,5 %)

Sydén Sydédmen rytmihéiri6t (ei

vakava)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4: 3,3 %) Ummetus

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

Iho ja ihonalainen kudos Alopesia Kynsimuutokset (vaikea:
0,8 %)




Tho-oireet (G3/4: 0,8 %)
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassarky
Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %)
todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %)
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (< 2 %)

Taulukko haittavaikutuksista rintasyovéin hoidossa dosetakseli 75 mg/m? -valmisteen ja

doksorubisiinin yhdistelmalla:

MedDRA luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4:
7,8%)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4:
91,7 %)
Anemia (G3/4: 9,4%)
Kuumeinen
neutropenia
Trombosytopenia
(G4: 0,8 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4:
1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen Perifeerinen
sensorinen motorinen neuropatia
neuropatia (G3: (G3/4: 0,4 %)
0,4%)
Sydén Sydédmen
vajaatoiminta
Sydédmen
rytmihdiriot (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
kudos

Alopesia

Kynsimuutokset
(vaikea:

0.4 %) Tho-oireet (ei
vaikea)

Luusto, lihakset ja Lihassérky
sidekudos
Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 8,1 | Infuusiokohdan
antopaikassa %) reaktiot
todettavat haitat Nesteretentio
(vaikea: 1,2 %)
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren G3/4 ASAT:n
bilirubiinin kohoaminen (< 1 %)
l((gl;o;l(r;l;nen G3/4 ALAT:n
=70 kohoaminen (< 1 %)
G3/4 Veren
alkaalisen fosfataasin
kohoaminen
(<2,5%)

Taulukko haittavaikutuksista ei-pienisoluisen keuhkosyovéin hoidossa dosetakseli 75 mg/m?

valmisteen ja sisplatiinin yvhdistelmalla:

MedDRA luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4:
5,7%)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G4:
51,5 %)

Anemia (G3/4: 6,9%)

Trombosytopenia
(G4: 0,5 %)

Kuumeinen
neutropenia

Immuunijérjestelma

Yliherkkyys (G3/4:
2,5 %)

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Anoreksia

Hermosto

Perifeerinen
sensorinen
neuropatia (G3:
3,7%)

Perifeerinen
motorinen neuropatia
(G3/4: 2%)




Sydéan Syddmen Syddmen
rytmihairiot (G3/4: vajaatoiminta
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 %)
Stomatiitti (G3/4:
2%)

Iho ja ihonalainen Alopesia

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

Luusto, lihakset ja Lihassarky (vaikea

sidekudos 0,5 %)

Yleisoireet ja Astenia (vaikea Infuusiokohdan

antopaikassa 9,9 %) reaktiot

todettavat haitat Nesteretentio (vaikea | Kipu

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

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

G3/4 ALAT:n G3/4 Veren

kohoaminen (1,3 %)

alkaalisen fosfataasin
kohoaminen (0,3 %)

Taulukko haittavaikutuksista rintasyovén hoidossa dosetakseli 100 mg/m? -valmisteen ja

trastutsumabin yhdistelmalla:

MedDRA luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %)

Kuumeinen neutropenia
(sisdltden neutropenian,
johon liittyy kuume ja
antibioottien kaytto) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hiriot Unettomuus




Hermosto

Parestesiat
Péansarky
Makuhiiriot
Heikentynyt tunto

Silmat

Lisadntynyt kyynelvuoto

Konjunktiviitti

Sydéan

Syddmen vajaatoiminta

Verisuonisto

Lymfedeema

Hengityselimet, rintakehi ja
vélikarsina

Nendverenvuoto
Nielun/kurkunpédén kipu
Nasofaryngiitti
Hengenahdistus

Yské

Nuha

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi
Ripuli
Oksentelu
Ummetus
Stomatiitti
Dyspepsia
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia
Eryteema
Ihottuma

Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassdrky
Nivelsérky
Raajasérky
Luukipu

Selkdsirky

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Astenia

Perifeerinen turvotus
Kuume

Uupumus
Limakalvotulehdus
Kipu

Influenssan kaltaiset oireet

Letargia




Rintakipu

Vilunvéristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovéan hoidossa dosetakselin 100 mg/m? ja
trastutsumabin yhdistelmalla.

Sydin

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:lla, mutta ei lainkaan pelkkdd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi -ryhméssé 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasykliinejd liitdnndishoitona,

kun taas pelkkdd dosetakselia saaneiden ryhmaéssa sitd oli saanut 55 % potilaista.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Hematologinen toksisuus kasvoi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla
potilailla, verrattuna pelkkdin dosetakseliin (32 % G3/4 neutropenia vs. 22 % kayttien NCI-
CTC kriteerejd). Todellinen arvio on todennékdisesti suurempi, silld yksinddn kaytettyna
dosetakselin (100 mg/m?) tiedetizn aiheuttavan neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-
asteisempaa neutropeniaa (G4) 76 %:1la potilaista verisolujen alimpaan arvoon perustuen.
Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen ilmaantuvuus oli myds lisdantynyt
potilailla, joita hoidettiin trastutsumabilla ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkalla

dosetakselilla hoidetut potilaat).

Taulukko haittavaikutuksista rintasyovén hoidossa dosetakseli 75 mg/m? -valmisteen ja

kapesitabiinin yhdistelmall4:

MedDRA luokitus

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Suun kandidiaasi
(G3/4:<1 %)

Veri ja imukudos

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

Trombosytopenia (G3/4:
3 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 1 %) Kuivuminen (G3/4: 2 %)
ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: <1 %) Heitehuimaus
Parestesiat (G3/4: < 1 %) Paansirky (G3/4: <1 %)
Perifeerinen neuropatia
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto

Hengityselimet, rintakehi ja
vélikarsina

Nielun/kurkunpédén kipu
(G3/4:2 %)

Hengenahdistus (G3/4: 1 %)
Yskd (G3/4: <1 %)

Nendverenvuoto (G3/4:
<1%)

Ruoansulatuselimisto

Stomatiitti (G3/4: 18 %)
Ripuli (G3/4: 14 %)

Ylavatsakipu

Suun kuivuminen




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

Iho ja ihonalainen kudos

Kaési-jalkaoireyhtyma (G3/4:
24 %)

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

Dermatiitti
Thottuma (G3/4:< 1 %)
Kynsien vérjaytymat

Kynsien irtoaminen (G3/4:
1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Raajasérky (G3/4: <1 %)
Selkaséarky (G3/4: 1 %)

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

G3/4 veren bilirubiinin
kohoaminen (9 %)




Taulukko haittavaikutuksista eturauhassyovin hoidossa dosetakseli 75 mg/m? -valmisteen ja

prednisonin tai prednisolonin yhdistelmalla:

MedDRA luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,3 %)

Veri ja imukudos

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

Trombosytopenia (G3/4:
0,6 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

ravitsemus

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) neuropatia (G3/4: 0 %)
Makuhiiriot (G3/4: 0 %)

Silmat Lisdéntynyt kyynelvuoto

(G3/4: 0,6 %)
Sydén Sydédmen vasemman

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

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Nenéaverenvuoto (G3/4: 0 %)

Hengenahdistus (G3/4:
0,6 %)

Yski (G3/4: 0 %)

Ruoansulatuselimisto

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

Stomatiitti/faryngiitti (G3/4:
0,9 %)

Oksentelu (G3/4: 1,2 %)

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia

Kynsimuutokset (ei-vaikea)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelsérky (G3/4: 0,3 %)
Lihassdrky (G3/4: 0,3 %)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Uupumus (G3/4: 3,9 %)

Nesteretentio (vaikea 0,6 %)




Taulukko haittavaikutuksista liitdnndishoidossa dosetakseli 75 mg/m? vhdistelméni

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin

levinnyt rintasyopa (TAX 316) ja rintasyOp4, joka ei ollut levinnyt paikallisiin

imusolmukkeisiin (GEICAM 9805) — vhdistetyt tiedot:

MedDRA luokitus Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutukset | haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 2,4
%)
Neutropeeniset
infektiot (G3/4: 2,6
%).
Veri ja imukudos Anemia (G3/4: 3 %)
Neutropenia (G3/4:
59,2 %)
Trombosytopenia
(G3/4: 1,6 %)
Kuumeinen
neutropenia (G3/4:
ei sovellettavissa)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
(G3/4: 0,6 %)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia (G3/4: 1,5
ravitsemus %)
Hermosto Makuhéiriot (G3/4: | Perifeerinen Pyortyminen (G3/4: 0 %)
o )
0.6 %) motonngn | Neurotoksisuus (G3/4: 0 %)
Perifeerinen neuropatia (G3/4: N
. 0 %) Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
sensorinen
neuropatia (G3/4: <
0,1 %)
Silmat Konjunktiviitti Lisdantynyt
(G3/4: < 0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: < 0,1%)
Sydén Sydémen
rytmihairiot
(G3/4: 0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot(G3/4: | Hypotensio (G3/4: | Lymfedeema (G3/4: 0 %)
0,5 %) 0 %)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)
rintakehd ja

vilikarsina




Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: | Vatsakipu (G3/4:
5,0 %) 0,4 %)
Stomatiitti (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:
sidekudos 0,7 %)
Nivelsérky (G3/4:
0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea (G3/4: ei
rinnat sovellettavissa)
Yleisoireet ja Astenia (G3/4:
antopaikassa 10,0 %)
todettavat haitat Kuume (G3/4: ci
sovellettavissa)
Perifeerinen turvotus
(G3/4: 0,2 %)
Tutkimukset Painon nousu

(G3/4: 0 %)

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

Valittujen haittavaikutusten kuvaus liitdnndishoidossa dosetakseli 75 mg/m? vhdistelménad
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin
levinnyt rintasyopa (TAX 316) ja rintasyOpd, joka ei ollut levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin (GEICAM 9805)

Hermosto

TAX316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:114 (2 %) FAC-ryhmién
potilaalla. Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen
sensorisen neuropatian havaittiin jatkuvan 10:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 2:lla
(0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla. GEIGAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut
perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui seurantajaksolle 10:11d (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.
Syddin

TAX316-tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmissé ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-
ryhmaéssé ilmaantui kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssé
yhtd potilasta lukuun ottamatta kaikilla potilailla todettiin kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta yli 30 paivan kuluttua hoitojakson jalkeen. Kaksi potilasta TAC-ryhmaéssa ja
neljé potilasta FAC-ryhmaéssé kuoli syddmen vajaatoiminnan takia.

GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhméssa ja 3 potilaalle (0,6 %)
FAC-ryhmaissa kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa
(todellinen seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenelldkdan 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.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitiin kemoterapiahoidon jilkeen
jatkunutta alopesiaa 687:114 TAC-ryhmén 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:114 FAC-ryhmén
736 potilaasta (87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin
jatkuvan 29:114 TAC-ryhman potilaalla (3,9 %) ja 16:1la FAC-ryhman potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolla, havaittiin 49:114 TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:118 FAC-ryhmén
potilaalla (6,7 %). Tutkimuslédkkeeseen liittyvéa alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson
aikana 42:1la TAC- ryhmén potilaalla (7,9 %) ja 30:11a FAC-ryhmén potilaalla (5,8 %).
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) alopesian
havaittiin jatkuvan 3:1la (0,6 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 1:114 (0,2 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jalkeen, ilmoitettiin 202:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja
125:114 FAC-ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan edelleen
seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) 121:11d8 TAC-ryhmén

744 potilaasta (16,3 %) ja 86:1la FAC-ryhmén potilaalla (11,7 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle havaittiin jatkuvan 18:lla TAC-ryhmén potilaalla (3,4 %) ja 5:11a FAC-
ryhmén potilaalla (1,0 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja
5 kuukautta) amenorrean havaittiin jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114
(0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jdlkeen, havaittiin jatkuvan 119 TAC-ryhmén

744 potilaasta (16,0 %) ja 23:1la FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa
(todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan
19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:114 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotus, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jdlkeen, ilmoitettiin 11:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta
(1,5 %) ja 1:11a FAC-ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen
seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:1la TAC-
ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:114 FAC-ryhmén potilaalla (0,1 %).



TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jadlkeen, ilmoitettiin 236:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja
180:114 FAC-ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-
ajan mediaani oli 8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:114 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %)
ja 16:11a FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

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

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

Akuutti leukemia / myelodysplastinen oireyhtymd

TAX316-tutkimuksen 10 vuoden seurannanjilkeen raportoitiin akuuttia leukemiaa 3 potilaalla
744:std TAC-potilaasta (0,4 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-
ryhmén potilas ja 1 FAC-ryhmén potilas (0,1 %) kuoli akuuttiin myelooiseen leukemiaan
seurantajakson aikana (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista oireyhtymai
raportoitiin 2 potilaalla 744:std TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla 736:sta FAC-potilaasta
(0,1 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jélkeen akuuttia leukemiaa esiintyi
yhdellé potilaalla (0,2 %) 532 potilaasta TAC-ryhméssé. Yhtdén tapausta ei raportoitu FAC-
ryhmén potilaista. Kummassakaan tutkimusryhmassa ei diagnosoitu yhtddn myelodysplastista
oireyhtyméd sairastavaa potilasta.

Neutopeeniset komplikaatiot

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

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessa tai ilman prim&arid
G-CSF-profylaksiaa (GEICAM 9805)

IIman priméirii G-CSF- Priméiri G-CSF-
profylaksiaa profylaksia
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenia (Gradus 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25.2) 23 (5.9)
Neutropeeninen infektio 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutropeeninen infektio 2(1.8) 5(1.2)
(Gradus 3-4)

Taulukko haittavaikutuksista mahalaukun adenokarsinooman hoidossa dosetakseli 75 mg/m? -




valmisteen, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla:

MedDRA luokitus Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Infektiot Neutropeeniset infektiot,

infektiot (G3/4: 11,7 %)

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 20,9 %)

Neutropenia (G3/4:
83,2 %)

Trombosytopenia (G3/4:
8,8 %)

Kuumeinen neutropenia

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (G3/4: 1,7 %).
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 11,7 %)
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %)
neuropatia (G3/4: 8,7 %). Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,3 %).
Silmat Lisdantynyt kyynelvuoto (G3/4:

0 %)

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen (G3/4:
0 %).

Sydéan Syddmen rytmihdiriot (G3/4:
1,0 %).
Ruoansulatuselimistd 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 hoidossa dosetakseli 75

mg/m? -valmisteen, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yvhdistelmalli

Veri ja imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenista infektiota 13,5 %:lla potilaista




G-CSF:n kaytostid riippumatta. G-CSF:44 kéytettiin sekundaariprofylaksiassa 19,3 %:lla
potilaista (10,7% hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita

esiintyi 12,1 %:lla ja vastaavasti 3,4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaksina G-
CSF:44, ilman profylaktista G-CSF:d4 15,6 %:lla ja 12,9 %:lla potilaista (ks. kohta 4.2).

Taulukko haittavaikutuksista pddn ja kaulan alueen syOvéssi dosetakseli 75 mg/m?-

valmisteen, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmalla:

Induktiokemoterapia, jonka jéilkeen annettiin sddehoitoa (TAX 323)

MedDRA luokitus | Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset Melko
haittavaikutukset harvinaiset
haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %)
Neutropeeniset
infektiot
Hyvén- ja Syopékipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: Kuumeinen neutropenia
76,3 %)
Anemia (G3/4: 9,2 %)
Trombosytopenia
(G3/4: 5,2 %)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihduntaja | Anoreksia (G3/4:
ravitsemus 0,6 %)
Hermosto Makuhiriot Heitehuimaus
/Hajuharha
Perifeerinen
sensorinen neuropatia
(G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisdéntynyt kyynelvuoto
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydén Sydénlihasiskemia (G3/4: Sydédmen
1,7 %) rytmihdiriot
(G3/4: 0,6 %)
Verisuonisto Laskimokierron hairi6 (G3/4:
0,6 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: Ummetus
0,6 %)

Stomatiitti (G3/4:

Esophagiitti/nielemisvaikeus/
nielemiskipu (G3/4: 0,6 %)




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

Oksentelu (G3/4:
0,6 %)

Vatsakipu
Dyspepsia

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

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia (G3/4: 10,9
%)

Kutiava ihottuma
Kuiva iho

Hilseileva ihottuma (G3/4:
0,6 %)

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)

sidekudos
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 3,4 %)
et | K ©3:00%
Nesteretentio
Turvotus
Tutkimukset Painon nousu

Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annettiin kemosddehoitoa (TAX 324)

MedDRA luokitus | Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
haittavaikutukset haittavaikutuk | haittavaikutukset
set
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeeninen
infektio
Hyvén- ja Syopékipu
pahanlaatuiset (G3/4: 1,2 %)
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 83,5 %) | Kuumeinen
Anemia (G3/4: 12,4 %) neutropenia
Trombosytopenia (G3/4:
4,0 %)
Kuumeinen neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriét /Hajuharha Heitehuimaus
(G3/4: 0,4 %) (G3/4: 2,0 %)
Perifeerinen sensorinen Perifeerinen
neuropatia (G3/4: 1,2 %) motorinen
neuropatia




(G3/4: 0,4 %)

Silmat Lisdéntynyt Konjunktiviitti
kyynelvuoto

Kuulo ja Kuulon heikkeneminen

tasapainoelin (G3/4: 1,2 %)

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

Verisuonisto Laskimoiden hiiri6

Ruoansulatuselimist | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %) | Dyspepsia

. . 0

0 Stomatiitti (G3/4: 20,7 %) | (G3/4:0:8%)
Vatsakipu

Oksentelu (G3/4: 8,4 %)
Ripuli (G3/4: 6,8 %)

Esofagiitti/nielemisvaikeus/
nielemiskipu (G3/4: 12,0 %)

Ummetus (G3/4: 0,4 %)

(G3/4: 1,2 %)

Vatsan alueen

verenvuoto
(G3/4: 0.4 %)

Iho ja ihonalainen Alopesia (G3/4: 4,0 %) Kuiva iho
kudos Kutiava ihottuma Hilseileva
ihottuma

Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos (G3/4: 0,4 %)
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %)
antopaikassa . o
todettavat haitat Kuume (G3/4: 3,6 %)

Nesteretentio (G3/4: 1,2 %)

Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jidlkeinen seuranta:

Hyvin- ja pahanlaatuiset neoplasmat (mukaanlukien kystat ja polyypit)

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

ryhmaéssa.
Veri ja imukudos

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

Immuunijdrjestelmd

Yksittdistapauksissa on raportoitu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut

kuolemaan.




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

Hermosto
Harvoin on raportoitu kouristuskohtauksia tai ohimenevai tajuttomuutta dosetakselin annon
yhteydessd. Ndma reaktiot esiintyvét joskus ladkevalmisteen infuusion aikana.

Silmdt

Ohimenevid ndakohdiriotapauksia (salamointia, valonvalahdyksid ja nakokenttadpuutoksia)
yleensi ladkevalmisteen infuusion aikana ja yliherkkyysreaktioihin liittyen on raportoitu
erittdin harvoin. Hairiot korjaantuivat infuusion paétyttya. Joitakin kyynelvuototapauksia on
raportoitu joko yksindén tai konjunktiviittiin liittyneend samoin kuin joitakin kyynelkanavan
tukkeutumistapauksia, joissa tukkeutuminen on aiheuttanut runsaan kyynelvuodon.
Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin
Ototoksisuus-, kuulohéirio- ja/tai kuulon menetystapauksia on raportoitu harvoin.

Syddn:

Joitakin sydaninfarktitapauksia on raportoitu.

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

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen
enterokoliitti, jotka ovat mahdollisesti johtaneet kuolemaan (yleisyys tuntematon), on
raportoitu harvoin.

Ruoansulatuskanavan haitoista, mukaan lukien enterokoliitti ja ruoansulatuskanavan
perforaatio, aiheutuneita dehydraatiotapauksia on raportoitu harvoin. Harvoja tapauksia
ileuksesta ja suolen tukkeutumisesta on raportoitu.

Maksa ja sappi
Hyvin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu
ensisijaisesti potilailla, joilla jo aiemmin on ollut maksan toimintahéirioita.

Tho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kdyton yhteydessd on raportoitu hyvin harvoja tapauksia iho-oireisia lupus
erythematosus -tapauksia ja suurirakkulaista ihottumaa, kuten erythema multiformea,
Stevens-Johnsonin oireyhtymai4 ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Joissakin tapauksissa
muut samanaikaiset tekijét ovat voineet vaikuttaa ndiden oireiden kehittymiseen. Dosetakselin
yhteydessa on raportoitu skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltda perifeerinen
lymfedeema. Pysyvéi alopesiaa on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet



Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemistd on raportoitu. Noin
20 %:iin ndistd tapauksista ei liittynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoita kuten
munuaistoksisia lddkevalmisteita tai maha-suolikanavan hiirioit.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Sddehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

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

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon héiriditd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne
ovat useimmiten liittyneet elimiston kuivumiseen, oksenteluun ja pneumoniaan.
Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan
hiirididen ja erityisesti ripulin yhteydessa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen ei ole tunnettua
antidoottia. Yliannostuksen sattuessa potilaan elintoimintoja on valvottava tarkasti
erikoisyksikossé. 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 jalkeen. Muita
asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteitd on kéytettéva tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Taksaanit, ATC-koodi: LO1CD 02

Vaikutusmekanismi

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


http://www.fimea.fi/

Dosetakselin on osoitettu in vitro hajottavan solujen mikrotubulusverkoston, joka on
valttdmaton eldvéan solun mitoottisille ja interfaasin aikaisille solutoiminnoille.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useille hiiren ja ihmisen
kasvainsolulinjoille ja dskettdin eristetyille ihmisen tuumorisoluille klonogeenisissa
madrityksissd. Solunsisdiset dosetakselipitoisuudet ovat korkeita ja sdilyvit kauan. Lisdksi
dosetakseli on todettu aktiiviseksi muutamissa, mutta ei kaikissa, solulinjoissa, jotka yli-
ilmentévit p-glykoproteiinia. Viime mainittua koodaa usealle lddkkeelle resistenssi geeni. In
vivo dosetakseli on annostusaikataulusta riippumaton ja sen antituumoriteho hiiren
edenneisiin, ihmisisti siirrettyihin tuumoreihin on osoittautunut kokeellisesti laajakirjoiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
Dosetakseli - doksorubisiini ja syklofosfamidi yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopa (TAX

316)

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttod
liitdnndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopa
ja KPS (Karnofsky Performance Status) > 80 % jotka ovat idltdén 18-70-vuotiaita.
Positiivisten imusolmukkeiden lukuméadran perusteella tapahtuneen luokittelun (1-3, 4+)
jélkeen 1491 potilasta satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia 75 mg/m> tunnin kuluttua
doksirubisiinin 50 mg/m’ ja syklofosfamidin 500 mg/m” antamisesta (TAC-ryhma), tai
doksorubisiinia 50 mg/m’, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m’ja syklofosfamidi 500 mg/m’
(FAC-ryhmai). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko 6 syklid. Dosetakseli annosteltiin 1
tunnin infuusiona, kaikki muut ladkevalmisteet annettiin laskimoboluksena péivéni 1. G-
CSF:é annettiin sekundaariprofylaksina niille potilaille, joille kehittyi komplisoitunut
neutropenia (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai infektio). TAC-ryhmén
potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa suun
kautta 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivina tai vastaavasti. Molemmissa
hoitoryhmissé viimeisen kemoterapiasyklin jilkeen annettiin estrogeeni-
/progesteronireseptoreita omaaville potilaille tamoksifeenia 20 mg péivittdin 5 vuoteen asti.
Sddehoitoa liitdnndishoitona annettiin paikallisten ohjeiden mukaisesti tutkimukseen
osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:1le TAC-hoitoa saaneista ja 72 %:lle FAC-hoitoa
saaneista potilaista.

Tutkimuksessa tehtiin kaksi vélianalyysié ja yksi loppuanalyysi. Ensimméinen vélianalyysi
oli suunniteltu 3 vuoden péaéhén ajankohdasta, jolloin puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu.
Toinen vilianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-tapahtumaa oli kirjattu, jonka
tuloksena seurantaajan mediaani oli 55 kuukautta. Loppuanalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat
olivat kdyneet 10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niitd, joilla oli ollut DFS-
tapahtuma, tai joiden osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa). Tautivapaa
elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehokkuutta mittaava padtetapahtuma ja
kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta mittaava péétetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind voitiin osoittaa
merkitsevasti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmaéssé verrattuna FAC-ryhméan. TAC-
hoidetuilla potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman ilmaantuvuus oli vihentynyt verrattuna
FAC-ryhméén (39 % vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenema oli 6 % (p = 0,0043).
Kokonaiselossaoloaika 10 vuoden kohdalla oli my6s merkitsevasti lisddntynyt TAC-ryhméassi
verrattuna FAC-ryhmaén (76 % vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vdhenema oli 7 %
(p =0,002). Koska hydty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan
(OS) ei ollut tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta,
TAC-hoidon hy6ty/riski-suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissé potilaille, joilla oli



yli 4 positiivista imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti padasiallisten ennustetekijéiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika

Potilasjoukko Potilaiden Suhteellinen95% p= Suhteellinen 95% p=

lukumaéirariski* CI riski* CI

Positiivisten

imusolmukkeiden

maari

yhteensa 745 0,80 0,68-10,0043(0,74 0,61-10,0020
0,93 0,90

1-3 467 0,72 0,58-10,0047(0,62 0,46-10,0008
0,91 0,82

4+ 278 0,87 0,70-10,229010,87 0,67-10,2746
1,09 1,12

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

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa
liitdinnéishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyop4, joka ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan.

2
1060 potilasta satunnaistettiin saamaan liitdnndishoitona joko dosetakselia 75 mg/m
2 2
annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m ja syklofosfamidin 500 mg/m
2
antamisesta (539 potilasta TAC-ryhmaissé) tai doksorubisiinia 50 mg/m , jota seurasi

fluorourasiili 500 mg/m ja syklofosfamidi 500 mg/m2 (521 potilasta FAC-ryhmaéssa).
Liitdnndishoito annettiin leikattavissa oleville rintasydpépotilaille, joiden tauti ei ollut
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski vuoden 1998 St.
Gallenin kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 cm ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai korkea
histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2-3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot
annettiin 3 viikon vilein yhteensa 6 syklid. Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona,
kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimonsisdisesti pdivénd 1 joka 3. viikko. Primédrinen
G-CSF -profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhméssé 230 potilaan satunnaistamisen
jalkeen. 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 jélkeen potilaat, joilla oli ER+ ja/tai
PgR+ tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg kerran pdivassa 5 vuoden ajan.
Liitdnndissddehoito annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 53,7 %:1le
potilaista, jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

Yksi padanalyysi ja yksi pdivitetty analyysi suoritettiin. Pddanalyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa véhintdédn 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli



77 kuukautta). Paivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa
vahintddn 10 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet
seurantakaynnilld (paitsi, jos heilld oli padtetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat
pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava
péétetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen tehoa mittaava pédatetapahtuma.

Keskimééraiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti
merkitsevisti pitempi tautivapaa elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla
potilailla oli 32 %:n alenema uusiutumisriskissé verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde
=0.68, 95% CI (0.49-0.93), p = 0.01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja
5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 16,5 % pienempi riski saada relapseja
verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,84, 95 % CI (0,65-1,08),
p=0,1646). DFS-data ei ollut tilastollisesti merkitseva, mutta siithen liittyi yha positiivinen
suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskimiérdiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli pidempi TAC-
haarassa, TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissi verrattuna
FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (riskisuhde = 0,76, 95% CI (0.46-1.26, p = 0.29).
Kuitenkaan jakauma kokonaiskuolleisuuden suhteen ei ollut merkitsevésti erilainen ndiden
kahden ryhman vililld. Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta,
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden riski kuolla oli 9 % pienempi verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91, 95 % CI (0,63-1,32)).

Eloon jadneiden osuus oli 93,7 % TAC-ryhmassé ja 91,4 % FAC-ryhmaisséa 8 vuoden
seurannan jéilkeen sekéd 91,3 % TAC-ryhmaéssé ja 89 % FAC-ryhméssd 10 vuoden seurannan
jélkeen.

Positiivinen hyoty-riskisuhde sdilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.

TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmat analysoitiin etukdteen méariteltyjen padasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissa (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta)
(katso taulukko alla):

Alaryhmaéanalyysit — Rintasy6vén liitdnnédishoito potilailla, joiden rintasyopd ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Potilaiden Tautivapaa elossaolo
Potilasjoukko lukumaal:.a "l:AC- Riskisuhde* 95% CI
ryhmissa
Kaikki potilaat 539 0.68 0.49-0.93
Ikiikategoria 1
<50 vuotta 260 0.67 0.43-1.05
>50 vuotta 279 0.67 0.43-1.05
Ikikategoria 2
<35 vuotta 42 0.31 0.11-0.89
>35 vuotta 497 0.73 0.52-1.01
Hormoni-
reseptoristatus
Negatiivinen
195 0.7 0.45-1.1




Positiivinen 344 0.62 0.4-0.97

Tuumorin koko
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2 cm 254 0.68 0.45-1.04

Histologinen gradus
Gradusl (siséltdaa

luokittelemattoman 64 0.79 0.24-2.6
graduksen)

Gradus 2 216 0.77 0.46-1.3
Gradus 3 259 0.59 0.39-0.9
Menopausaalinen

status

Premenopausaalinen 285 0.64 0.40-1
Postmenopausaalinen 254 0.72 0.47-1.12

* riskisuhde (TAC/FAC) alle 1 viittaa siihen, ettd TAC-hoitoon liittyy pidempi tautivapaa elossaolo
verrattuna FAC-hoitoon

Vuoden 2009 St. Gallenin kemoterapiakriteerit tdyttivien potilaiden kohdalla tautivapaan
elossaoloajan suhteen tehdyt eksploratiiviset alaryvhméanalyysit (Intent-to-treat -analyysi) on

esitetty alla

TAC FAC Riskisuhde
(TAC/FACQ)
Alaryhmiit (n=539) (n=521) (95% CI) p-arvo
Relatiivinen indikaatio
kemoterapialle on
olemassa
Ei 18/214 26/227 0.796 (0.434 - 1.459) | 0.4593
(8.4%) (11.5%)
Kylla 48/325 69/294 0.606 (0.42 - 0.877) 0.0072
(14.8%) (23.5%)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi
FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiini ja syklofosfamidi
CI = luottamusvili; ER = estrogeenireseptori




PR = progesteronireseptori

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

Riskisuhteiden arvioinnissa kéytettiin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia
hoitoryhmén ollessa faktorina.

Dosetakseli monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin III vertailututkimusta metastasoineessa
rintasydvéssd, 326 potilaalla alkyloivan laékityksen epdonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilddkityksen epdonnistuttua, kdyttden suosituksenmukaista dosetakseliannosta,
100 mg/m2 kolmen viikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva lddkitys ei ollut tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin
doksorubisiiniin (75 mg/mz kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs.
37 %, p=0,01) ja lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 viikkoa vs. 23 viikkoa,
p=0,007) vaikuttamatta kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk,
p=0,38) tai taudin etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 viikkoa vs. doksorubisiini 23
viikkoa, p=0,54). Dosetakselia saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon
nesteretention vuoksi, kun taas doksorubisiinia saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti
sydéintoksisuuden vuoksi (kolme fataalia kongestiivista syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasykliiniladkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini
C:n ja vinblastiinin yhdistelm&én (12 mg/mz kuuden viikon vélein ja 6 mg/mz kolmen viikon
vélein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin
etenemisvapaata aikaa (19 viikkoa vs. 11 viikkoa, p=0,0004) ja pidensi
kokonaiselossaoloaikaa (11 kk vs. 9 kk, p=0,01).

Naisséd 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 levinnytta rintasydpéd potilailla, joiden
aiempaan syovén kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini. Yhteensd 449 potilasta
satunnaistettiin saamaan joko pelkéstddn dosetakselia 100 mg/m2 yhden tunnin infuusiona tai
paklitakselia 175 mg/m2 kolmen tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas
viikko. Vaikuttamatta ensisijaiseen péétetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs 25 %,
p=0,10), dosetakseli pidensi keskimé&ériistd taudin etenemisvapaata aikaa (24,6 viikkoa vs
15,6 viikkoa p < 0,01) ja elossaoloajan mediaania (15,3 kuukautta vs 12,7 kuukautta p=0,03).
Pelkkéd dosetakselia saaneessa ryhmaéssé havaittiin enemmain G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
kuin paklitakseli-ryhmaéssé (23,0 %).

Dosetakseli - doksorubisiini yhdistelmdhoito

Laaja satunnaistettu faasin III tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta,
metastaattista tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kiyttdmalld seuraavia yhdistelmié:
doksorubisiini (50 mg/m?) yhdistettynd dosetakseliin (75 mg/m?) (AT-ryhmd) vs
doksorubisiini (60 mg/m® ) syklofosfamidiin (600 mg/m?) liitettyni (AC-ryhma). Molempia
hoitoja annettiin joka 3. viikko, pdivéna 1.

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

» Kokonaisvasteen mairda (ORR) oli merkitsevésti korkeampi AT-ryhméssé kuin AC-
ryhmaéssd, p=0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8- 65,9) AT-ryhmaéssé vs 46,5 % (95 % CI:



39,8-53,2) AC-ryhméssa.

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

Molemmissa ryhmissd EORTC-kyselylla mitattu eldménlaatu oli vertailukelpoinen ja stabiili
hoidon ja sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

Dosetakseli - trastutsumabi yhdistelmdhoito

Dosetakselia yhdistelméana trastutsumabin kanssa tutkittiin niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastivat metastaattista HER2:ta yli-ilmentévié rintasydpéa ja jotka aiemmin eivét olleet
saaneet kemoterapiaa metastastaattiseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan
dosetakselia (100 mg/m2) yhdessa trastutsumabin kanssa tai ilman sitd 60 % potilaista oli
aiemmin saanut antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdinndishoitona. Dosetakseli ja
trastutsumabi-yhdistelmé oli tehokas riippumatta siité, olivatko potilaat saaneet aiemmin
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa liitdnndishoitona. HER2-positiivisuuden médrittdmiseksi
kaytetty padasiallinen testimenetelma rekisterdintitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen
(IHC). Pieni osa potilaista testattiin kiyttdmalld fluoresenssi in situ -hybridisaatiota (FISH).
Tassa tutkimuksessa 87 %:1la potilaista tauti oli IHC 3+, ja 95 %:lla tutkimuksen potilaista
tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu alla olevaan
taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + Dosetakseli’
trastutsumabi’
n=92 n=94
Vaste 61 % 34 %
(95 % CI) (50-71) (25-45)
Vasteen keston mediaani
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)
Median 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 maéarittaa tai siti
ei vield ollut saavutettu.

1Tédydellinen analyysi (intent-to-treat)

2 Arvioitu mediaani elossaoloaika

Dosetakseli - kapesitabiini yhdistelmdhoito

Yhdesta satunnaistetusta, kontrolloidusta, kliinisestd faasin I1I monikeskustutkimuksesta
saadut tulokset tukevat dosetakselin kdyttdd yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa
potilaille, joilla on paikallisesti edennyt tai metastaattinen rintasydpé ja joille
solunsalpaajahoito, antrasykliini mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tassa tutkimuksessa 255



potilasta satunnaistettiin dosetakselin (75 mg/m’ yhden tunnin laskimoinfuusiona joka kolmas
viikko) ja kapesitabiinin (1250 mg/m”kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka
jéalkeen 1 viikon tauko) yhdistelméhoitoon. 256 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa
dosetakselilla yksinén (100 mg/m” yhden tunnin laskimoinfuusiona joka kolmas viikko).
Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmé&hoitoa saavassa ryhméssé
(p=0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 pdiviaa (dosetakseli + kapesitabiini) vs. 352
pdivai (dosetakseli yksindén). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen
sai (tutkijoiden arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) vs. 29,7 % (dosetakseli
yksinddn) p=0,0058. Aika taudin etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin
yhdistelmahoitoa saaneessa ryhméssa (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186
paivéé (dosetakseli + kapesitabiini) vs. 128 péivai (dosetakseli yksindén).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

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

Faasin III tutkimuksessa aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla aika taudin uudelleen
etenemiseen (12,3 viikkoa vs. 7 viikkoa) ja kokonaiselossaolo olivat merkitsevésti pitempid
75 mg/mz dosetakselilla parhaimpaan tukihoitoon verrattuna. Yhden vuoden elossaolo oli
my0s merkitsevisti pitempi dosetakselilla (40 %) vs. paras tukihoito (16 %).

Morfiinianalgeetin (p < 0,01), muiden kuin morfiinikipuldékkeiden (p < 0,01), muiden
sairauteen liittyvien ladkkeiden (p=0,06) ja sidehoidon (p < 0,01) kdytto oli vahdisempad 75
mg/m’-dosetakselihoidossa verrattuna vastaaviin arvoihin parhaassa tukihoidossa.

Kokonaisvasteen méairé oli 6,8 % arvioitavissa olevilla potilailla ja vasteen kesto (mediaani)
26,1 viikkoa.

Dosetakseli yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilailla, jotka eiviit ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa

Faasin III tutkimuksessa 1218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan
I1IB tai IV ei-pienisoluinen keuhkosydpé, joilla KPS (Karnofsky Performance Status) oli > 70
% ja jotka eivit aiemmin olleet saaneet tautiinsa syovan kemoterapiaa, satunnaistettiin
saamaan joko dosetakselia 75 mg/m” 1 tunnin infuusiona, jota seurasi vélittdmasti sisplatiini
(Cis) 75 mg/m” 30-60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko (TCis), dosetakselia (T) 75
mg/mz 1 tunnin infuusiona yhdistettyné karboplatiiniin (AUC 6 mg/ml-min) 30-60 minuutin
kuluessa joka kolmas viikko, tai vinorelbiinis (V) 25 mg/m’ annettuna 6-10 minuutin aikana
péivind 1, 8, 15, 22 ja sen jilkeen sisplatiinia 100 mg/m” annettuna paivini 1 neljan viikon
vilein toistuvina sykleind (VCis).

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

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n=408 n=404

Kokonaiselossaoloaika

(Ensisijainen paatetapahtuma):

Mediaani elossaoloaika (kk) 11,3 10,1 Riskisuhde: 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 vélinen ero: 6,2 %

[95 % CT: 0,2 12,3]
Mediaani aika taudin



etenemiseen (viikkoa): 22,0 23,0 Riskisuhde: 1,032

[95 % CI: 0,876 1,216]
Kokonaisvaste (%): 31,6 24,5 Hoitojen vélinen ero: 7,1 %

[95 % CI: 0,7 13,5]
*: Korjattu moninkertaisilla vertailuilla ja korjauskertoimilla (taudin aste ja hoidon alue),
jotka perustuivat arvioituun potilasjoukkoon.

Toissijaisiin pditetapahtumiin kuului muutos kivussa, globaalissa eldménlaatuarviossa
EuroQoL-5D:n mukaan, keuhkosydvén oireiden mitta-asteikossa ja muutokset KPS:ssa
(Karnofsky Performance Status). Tulokset ndistd paétetapahtumista tukivat ensisijaisten
péétetapahtumien tuloksia.

Dosetakseli/karboplatiini —yhdistelméhoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd non-
inferiorista tehokkuutta verrattuna VCis-yhdistelmahoitoon.

Eturauhassyopd

Randomoidussa faasin III monikeskustutkimuksessa tutkittiin dosetakselin tehoa ja
turvallisuutta yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli hormoneille
resistentti metastaattinen eturauhassyopé. 1006 potilasta, joilla KPS oli > 60, randomoitiin
seuraaviin hoitoryhmiin:

* Dosetakseli 75 mg/m’ joka 3. viikko 10 sykli.

* Dosetakseli 30 mg/m’ kerran viikossa 5 viikon ajan annettuna 6 viikon sykleissi, yhteensa 5
syklid.

* Mitoksantroni 12 mg/m”joka 3. viikko 10 syklia.

Kaikissa kolmessa hoitoryhméssd annettiin hoidon ajan liséladkityksend 5 mg prednisonia tai
prednisolonia kahdesti paivissa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittavisti pidempi
kokonaiselossaoloaika kuin mitoksantroniryhméssé. Viikottain dosetakselia saaneen
hoitoryhmén elossaolon lisdéntyminen ei poikennut tilastollisesti merkittdvésti mitoksantroni-
vertailuryhmaéstéd. Tehoa osoittavat padtetapahtumat dosetakseliryhmissa verrattuna
kontrolliryhméin on esitetty seuraavassa taulukossa:

Paitetapahtuma Dosetakseli Dosetakseli |Mitoksantroni joka 3.
joka 3. viikko | viikoittain viikko
Potilaiden lukumaééara 335 334 337
Mediaani elossaoloaika 18,9 17,4 16,5
(kk) 95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Riskisuhde 0,761 0,912 -
95 % CI (0,619-0,936) | (0,747-1,113) --
p-arvo’ * 0,0094 0,3624 -
Potilaiden 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 lukumaéra 153 154 157
Kipuvaste (%) 34,6 31,2 21,7
95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-arvo* 0,0107 0,0798 --
Potilaiden 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 --
rStratifioitu log rank -testi

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

Koska viikottaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin 3 viikon
vélein annetun dosetakselin, on mahdollista, etti tietyt potilaat voivat hyotyé viikottaisesta
dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkittdvid elaménlaatuun liittyvid eroja eri hoitoryhmien valilla ei voitu
todeta.

Mahalaukun adenokarsinooma

Avoin satunnaistettu monikeskustutkimus suoritettiin dosetakselin turvallisuuden ja
tehokkuuden arvioimiseksi niiden potilaiden hoidossa, joilla oli mahalaukun metastaattinen
adenokarsinooma, mukaan lukien GE-junktion adenokarsinooma, ja jotka eivét olleet
aiemmin saaneet kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Yhteensa 445 potilasta, joiden KPS
(Karnofsky Performance Status) oli > 70, hoidettiin joko dosetakselilla (T) (75 mg/m’ pdivéna
1) yhdistettyni sisplatiiniin (C) (75 mg/m’ pdivini 1) ja 5-fluorourasiiliin (F) (750 mg/m’
péivissi 5 pdivin ajan), tai sisplatiinilla (100 mg/m’ pdivini 1) yhdistettyni 5-fluorourasiiliin
(1000 mg/m’ paivissd 5 piivin ajan). TCF-hoitoryhmin hoitojakso oli 3 viikkoa ja CF-
hoitoryhmén 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukumééré potilasta kohden oli
TCF-hoitoryhmissé 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmaissé 4 (vaihteluvili 1- 12).
Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen padtetapahtuma. Taudin etenemisriskin
vihenemad oli 32,1 % ja siihen liittyi merkittdvésti pidempi TTP (p=0,0004) TCF-hoitoryhmén
eduksi. Myds kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vdhenema 22,7 %:lla
oli merkittévésti pidempi (p=0,0201) TCF-hoitoryhmén eduksi. Tulokset hoidon tehosta on
yhdistetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Piitetapahtuma TCF CF
n=221 N=224

Mediaani TTP (kk) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Riskisuhde
(95 % CI) 1,473
*p-arvo (1,189-1,825)

0,0004
Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2 vuoden arvio (%) 18,4 8.8
Rislf)isuhde 1,293
S%S_af’v ED (1,041-1,606)

0,0201
Kokonaisvaste (CR+PR) (%) 36,7 25,4
p-arvo 0,0106
Etenevin taudin paras kokonaisvaste (%) 16,7 25,9

*Stratifioimaton logrank-testi

Alaryhmén analyysit idn, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmalle
verrattuna CF-hoitoryhmaéén.



Elossaoloajan piivitysanalyysi, joka suoritettiin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei
endd osoittanut tilastollisesti merkitsevéa eroa hoitoryhmien vililld, vaikkakin se oli
edullisempi TCF-hoitoryhmadlle 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 hy6dyn suhteen johdonmukaisesti
osoittivat TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:114 hoidettuihin potilaisiin, TCF:114
hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30 kyselylomakkeen perusteella pidempi aika
kokonaisterveydentilan huonontumiseen 5 %:1la (p=0,0121) ja pidempi aika KPS:n
lopulliseen huononemiseen (p=0,0088).

Pddin ja kaulan alueen syopd

e Induktiokemoterapia, jonka jalkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323)

Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta pédén ja kaulan alueen levyepiteelisydvéin (SCCHN)
induktiohoidossa tutkittiin faasin III avoimessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa
(TAX323). Tassa tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN, jota ei
voinut leikata ja joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhmain. Dosetakseliryhmin potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m’
yhdistettyni sisplatiiniin (P) 75 mg/m’ja 5-fluorourasiiliin (F) 750 mg/m” paivissi jatkuvana
infuusiona 5 pdivén ajan.. Niitd hoito-ohjelmia annettiin joka 3. viikko yhteensi 4 syklid, jos
havaittiin ainakin véhiinen vaste (= 25 % tuumorin koon pieneneminen bidimensionaalisessa
mittauksessa) kahden syklin jalkeen. Kemoterapian paittyessd, vahimmaisvalin ollessa 4 ja
maksimivalin 7 viikkoa, ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa (RT) 7
viikon ajan paikallisen hoitokdytinnon mukaisesti (TPF/RT). Vertailuryhmén potilaat saivat
sisplatiinia (P) 100 mg/m” yhdistettyné 5-fluorourasiiliin (F) 1000 mg/m’ piivissi 5 paivin
ajan. Tata hoitoa annettiin joka 3. viikko yhteensa 4 syklid, jos havaittiin ainakin véhdinen
vaste (= 25 % tuumorin koon pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin
jélkeen. 4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen jélkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut
edennyt, saivat sddehoitoa (RT) 7 viikon ajan paikallisen hoitokédytdnndn mukaisesti (PF/RT).

Paikallista sddehoitoa annettiin joko konventionaalisesti fraktioituna (1,8-2,0 Gy kerran
pdivéssd, 5 pdivad viikossa yhteenséd kokonaisannokseen 66-70 Gy), tai kithdytettyna /
hyperfraktioituna hoitona (kahdesti pdivissé, fraktioiden vélilla véhintién 6 tuntia, 5 pdivéna
viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy kiihdytetyssa ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian jilkeen, ennen sédehoitoa tai sen
jélkeen. Potilaat TFP-ryhmaéssé saivat antibioottiprofylaksina siprofloksasiinia tai vastaavaa
500 mg suun kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin paivana 5.
Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma, aika ilman taudin etenemisté (PFS), oli
merkitsevisti pitempi TPF-ryhmaéssé verrattuna PF-ryhméén, p=0,0042 (mediaani PFS:11,4
vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti), keskimédrdisen kokonaisseuranta-ajan ollessa 33,7 kuukautta.
Mediaani kokonaiselossaoloaika oli myds merkitsevésti pitempi TPF-ryhméssé verrattuna PF-
ryhméén (mediaani OS: 18,6 vs. 14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin vdhenemén ollessa 28
%, p=0,0128. Tulokset hoidon tehosta on esitetty seuraavassa taulukossa:

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

Piitetapahtuma Dosetakseli+ Cis+5-FU

Cis+5-FU n=181
n=177

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

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

Mukautettu riskisuhde 0,70

(95 % CI) (0,55-0,89)

*p-arvo 0,0042

Mediaani elossaoloaika (kk) 18,6 14,5



(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riskisuhde 0,72

(95 % CI) (0,56-0,93)
**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

Vasteen mediaani kesto kemoterapialle + n=128 n=106
sddehoidolle (kk) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riskisuhde 0,72

(95 % CI) (0,52-0,99)
**p-arvo 0,0457

Riskisuhde pienempi kuin 1 suosii dosetakseli + sisplatiini +5-fluorourasiilihoitoa

* Cox-malli (vakiointi priméarikasvaimen paikan, TN-luokkien sekd WHO-suorituskyvyn
mukaan)

**Log-rank testi

***Chi-nelidtesti

Elimdnlaatuparametrit

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

Kliiniset hyotyparametrit

Toimintakykyé mittaavan pain- ja kaulan (PSS-HN) -testeissd, jotka on suunniteltu
mittaamaan puheen ymmérrettdvyyttd, kykyd syodi julkisella paikalla ja ruokavalion laatua,
tulokset olivat merkitsevasti paremmat TPF-ryhmassé kuin PF-ryhmaéssa.

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

e Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemosddehoitoa (TAX 324)

Dosetakselin turvallisuus ja tehokkuus induktiokemoterapiassa potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt pédéan ja kaulan alueen levyepiteelisydpd (SCCHN) arvioitiin
satunnaistetussa avoimessa faasin III monikeskustutkimuksessa (TAX324). Tassd
tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN ja joiden WHO:n
mukainen suorituskyky oli 0 tai 1, satunnaistettiin toiseen kahdesta tutkimusryhmaésta.
Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisisté syisté leikata,
potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita, joiden
hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttdminen. Tehokkuus- ja turvallisuusarviossa
keskityttiin ainostaan elossaolopéétetapahtumiin eikd ko. elimen séilyttdmisen onnistumista
muodollisesti arvioitu. Dosetakseliryhméan kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75
mg/m? laskimoinfuusiona pdivéni 1, jonka jélkeen annettiin sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30
minuutin — 3 tunnin laskimonsiséisend infuusiona, jonka jélkeen annettiin jatkuvana
laskimonsisdisend infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?/vrk péivien 1 — 4 ajan. Hoito
toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevaa tautia, saivat



protokollan (TPF/CRT) mukaista kemosiddehoitoa (CRT). Vertailuryhméén kuuluneet potilaat
saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin — 3 tunnin laskimonsiséisend infuusiona paiviana
1, jonka jélkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdisené infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000
mg/m?/vrk pdivien 1 — 5 ajan. Hoito toistettiin 3 viikon vélein 3 syklid. Kaikki potilaat, joilla
ei ollut etenevéi tautia, saivat protokollan (PF/CRT) mukaista kemosiddehoitoa. Kummankin
hoitoryhmén potilaat saivat 7 viikkoa kemosédehoitoa, jonka jélkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3 - 8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jélkeen (péivét 22
— 56 viimeisestd syklistd). Sidehoidon aikana annettiin karboplatiinia (AUC 1,5) viikottain
yhden tunnin laskimonsisédiseni infuusiona enintdén 7 annosta. Sédetys annettiin laitteella,
jossa on megavoltin jannite kerran pdivissa annettavana fraktiona (2 Gy /vrk, 5 paivaa
viikossa 7 viikon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70-72 Gy). Primaarikasvaimen operointi
ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa kemoséddehoidon lopettamisen jilkeen.
Kaikki dosetakselitutkimusryhméén kuuluneet potilaat saivat antibiootteja profylaktisesti.
Téssd tutkimuksessa ensisijainen pédatetapahtuma oli elossaolo (OS, overall survival), joka oli
merkittévasti pidempi (log-rank testi, p = 0,0058) dosetakselia sisaltdvassd hoidossa verattuna
PF:44n (mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski viheni 30 % verrattuna
PF:4én (riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvali (CI) = 0,54-0,90) 41,9 kuukauden
mediaani seuranta-aikana. Toissijainen pédtetapahtuma PFS osoitti, etté riski taudin
etenemiseen tai kuolemaan vaheni 29 % ja PFS:n mediaani parani 22 kuukautta (35,5
kuukautta TPF:114 ja 13,1 kuukautta PF:113). Tdma oli merkitsevdd my®ds tilastollisesti (HR =
0,71 95 % CI 0,56-0,90 log-rank testi p = 0,004).

Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

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

Piitetapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CD (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde:
0,70
95 % CI )
fk % C) (0,54-0,90)
prarve 0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (kk) 35,5 13,1
(95 % CD (19,3-NA) (10,6 - 20,2)
Riskisuhde: 071
5% CI ’
gp_ﬁ’rfo) (0,56 - 0,90)
0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
kkkqy
p-arvo 0.070
Paras kokonaisvaste (CR + PR) 76,5 71,5
tutkimushoitoon [kemoterapia +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
kemosadehoito] (%)
(95 % CI)
***p-arvo

0,209



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

**Saatamaton log-rank testi, ei sdddetty monimuuttujavertailuun
***Chi-neliotesti, ei sdddetty monimuuttujavertailuun

NA-ei sovellettavissa (not applicable)

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on luopunut vaatimuksestaan toimittaa tutkimustulokset dosetakselin
kéytosté lapsille rintasyOpdén, ei-pienisoluiseen keuhkosyopéin, eturauhassydpédn,
mahalaukun karsinoomaan tai pién ja kaulan alueen syopéén, lukuun ottamatta tyypin II ja I1I
véhin erilaistunutta nenénielun karsinoomaa (ks. kohta 4.2 pediatrinen kaytto).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu sydpépotilailla, jotka ovat saaneet 20-115
mg/m’- annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta
riippumaton ja vastaa farmakokineettista kolmitilamallia, joissa a-, B- ja y-vaiheen
puoliintumisajat ovat vastaavasti 4 min, 36 min ja 11,1 tuntia. Myo6héinen vaihe johtuu osaksi
dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta perifeerisesta tilasta.

Jakautuminen

Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m’ dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin
keskimdérin 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 keskimédrin 113,1 1. Yksildiden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa
oli keskimédrin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli 95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin '“C-merkittya dosetakselia, suoritettiin kolmella sySpépotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui seké virtsaan ettd ulosteeseen sytokromi P450:n vilityksella
tapahtuneen tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jdlkeen. Annostellusta
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén péivin kuluessa.
Ensimmaisten 48 tunnin aikana 80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtené
paa- ja kolmena vahdisempéna inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind maarina
muuttumatonta ladkevalmistetta.

Erityisryhmét
1kd ja sukupuoli

Dosetakselin viestofarmakokinetiikkaa kisittelevd analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien késittelyssé kéytetty malli oli hyvin 18hell4 sitd mallia, jota
kéytettiin faasin I tutkimuksissa. Potilaan ik tai sukupuoli eivat muuta dosetakselin
farmakokinetiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessé potilasmiirissd (n=23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievésti kohtalaiseen
maksan toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vihintéédn 1,5 kertaa normaaliarvojen
ylarajaa korkeammalla, mihin liittyi myos alkaalisen fosfataasin kohoaminen vahintéén 2,5
kertaa yli normaaliarvojen ylérajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskiméérin 27 %
(ks. kohta 4.2).

Nesteen kerddntyminen elimistoon

Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievéa tai kohtalaista



nesteretentiota eiké saatavilla ole tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa.

Yhdistelméhoito

Doksorubisiini

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

Kapesitabiini

Faasin I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin
farmakokinetiikkaan ja pdinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin
farmakokinetiikkaan (Cmaxja AUC) eiké dosetakselilla kapesitabiinin paémetaboliitin, 5°-
DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

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

Sisplatiini ja 5-fluorourasiili

Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli
kiinteitd kasvaimia, ei ollut vaikutusta yksittéisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni

Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kdytettdessd tavanomaista
deksametasoniesildékitysta tutkittiin 42 potilaalla.

Prednisoni

Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan mutageeninen in vitro mikronukleus ja
kromosomiaberraatio-testissé CHO-K 1-soluissa ja in vivo mikronukleus-testissé hiirella.

Se ei kuitenkaan indusoinut mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT geenimutaatio-
madrityksessd. Tulokset vastaavat dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat
sithen, ettd dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo
Etanoli, vedeton
Makrogoli 300,
Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lasdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.



6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta

Laimentamisen jidlkeen

0,9-prosenttiseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen
laimentamisen jilkeisen kemiallisen ja fysikaalisen kéyttdstabiiliuden on osoitettu olevan 4
tuntia, kun valmiste séilytetddn alle 25 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd infuusiovalmiste on
kaytettava valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja
olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla eivatkd ne normaalisti ylitd 24 tuntia 2 °C -
8 °C:ssa ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.
Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttovalmiiksi sekoitetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
2 ml, 8 ml tai 16 ml (tyypin I kirkkaasta lasista valmistetussa) injektiopullossa (jossa voi olla

ONCO-TAIN® -kutistemuovikalvo), jossa klorobutyyli-elastomeerikorkki ja muovisella
repaisykorkilla varustettu alumiinisuljin.

Pakkauskoko: 1 x 2 ml, 1 x 8 ml tai 1x 16 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Docetaxel Pfizer on antineoplastinen aine, ja kuten muidenkin mahdollisesti toksisten
ladkkeiden suhteen, varovaisuutta on noudatettava Docetaxel Pfizer -liuosten késittelyssé ja
valmistuksessa.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettidvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Antineoplastisten aineiden késittelyé ja havittdmistd koskevat ohjeet

Valmistus
Turvallista valmistusta ja kasittelyd koskevia paikallisia ohjeita tulee noudattaa.

Sytotoksisia aineita saa valmistaa ja késitelld vain sellainen henkilokunta, joka on saanut
koulutuksen tillaisten valmisteiden turvallista kasittelyd varten. Raskaana oleva henkildsto ei
saa késitelld sytotoksisia aineita.

Sytotoksisten aineiden késittelyyn osallistuvan henkilokunnan kaikki jasenet tulee suojata
riittdvasti asianmukaisilla henkilokohtaisilla suojavélineilld, ml. kertakayttoiset suojakésineet,
silmésuojus, kasvomaski ja pitkdhihainen kaapu. Liuosten valmistuksen ja késittelyn tulee
tapahtua sille varatulla késittelyalueella.

Kontaminaatio



Ihokontaktin tapahtuessa pese kontaminoitunut alue perusteellisesti vedelld ja saippualla
varoen hankaamasta ihoa rikki. Mietoa voidetta voidaan kédyttdd ihon ohimenevén kirvelyn
hoitoon. Jos ainetta joutuu silmiin, huuhtele runsaalla méarélla vetti tai 0,9-prosenttisella
natriumkloridiliuoksella. Hakeudu l4édkérintarkastukseen.

Roiskeiden sattuessa tulee asianmukaisin suojavélinein varustautuneen koulutetun
henkilokunnan poistaa suurin osa roiskeista kéyttdmalld sytotoksisia roiskeita varten
tarkoitettua vélinepakkausta tai imukykyisid, tdhén tarkoitukseen suunniteltuja materiaaleja.
Alue tulee huuhdella runsaalla maaralla vettd. Kaikki saastuneet materiaalit tulee hivittid alla
kuvatulla tavalla.

Havittaminen

Kaikki saastuneet jétemateriaalit (ml. terdvit esineet, pakkaukset, imukykyiset materiaalit,
kayttdmattomét liuokset jne.) on laitettava sitd tarkoitusta varten varattuihin suljettaviin ja
nimelld merkittdviin, vuotamattomiin jatepusseihin tai tukeviin jatepakkauksiin, ja ne on
poltettava vaarallisten jatteiden havittdmista koskevien paikallisten kdytantojen mukaisesti.

Valmistusohjeet

Ks. kohta 6.3 Kestoaika.
Tarkista visuaalisesti ennen kdyttdd. On kdytettdva vain kirkkaita liuoksia, joissa ei ndy
hiukkasia. Laimennettava ennen kiyttoa.

Kontaktia Docetaxel Pfizer -valmisteen ja muovisten PVC-laitteiden tai vélineiden valilla,
joita kéytetiddn infuusioliuoksen valmistuksessa, ei suositella. Potilaiden altistumisen
vahentamiseksi DEHP-pehmitteelle (di-2-etyyliheksyyliftalaatti), jota saattaa liueta PVC:std
valmistetuista infuusiopusseista tai -vélineistd, Docetaxel Pfizer taytyy séilyttdd (lasista tai
polypropyleenistd valmistetuissa) pulloissa tai (polypropyleenistd, polyolefiinista)
valmistetuissa pusseissa ja annostella polyetyleenilld vuorattujen annosteluvélineiden kautta.

Injisoi tarvittava madra 250 ml:n infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisdltdd yhtd seuraavista:

e natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %)
o glukoosi 50 mg/ml (5 %)

Jos annokseen tarvitaan enemmaén kuin 200 mg dosetakselia, kiytd suurempaa infuusiopussia
tai -pulloa, jotta dosetakselin pitoisuus 0,74 mg/ml ei ylity.

Yhteensopivuus: Dosetakselin sekoittamista muiden lddkkeiden kanssa ei suositella.

Annostelu: Annosteluohjeet, ks. kohta 4.2.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer PFE Finland Oy,
Tietokuja 4, 00330 Helsinki

8 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23951



9 MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamadra: 30.11.2009
Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméara: 25.10.2014

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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