VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Ebewe 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen ml infuusiokonsentraattia sisdltdd 10 mg dosetakselia.
Yksi 2 ml injektiopullo sisdltdd 20 mg dosetakselia (10 mg/ml).
Yksi 8 ml njektiopullo siséltdd 80 mg dosetakselia (10 mg/ml).
Yksi 16 ml injektiopullo sisdltdd 160 mg dosetakselia (10 mg/ml).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi ml infuusiokonsentraattia, linosta varten siséltdd 265 mg etanolia, joka vastaa 26 % w/w.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.
Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen luos, jonka pH on 3,0-4,5 ja jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rintasyopa

Docetaxel Ebewe yhdistelmédnd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden
potilaiden liitinndishoidoksi, jotka sairastavat:

o leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyttd rintasyopaa

o leikattavissa olevaa rintasyopad, joka eiole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin

Liitdnndishoito niiden leikattavissa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasyopé ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu kansainvilisten
vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasyovén ensisijaisen hoidon kriteerien mukaan (ks. kohta 5.1).

Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kdytettaviksi yhdessd doksorubisinin kanssa paikallisesti levinneen
tai etidpesékkeisen rintasydvan hoitoon, jos syopéd ei ole aiemmin hoidettu solunsalpaajilla.

Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kéytettdviaksi monoterapiana paikallisesti levinneen tai etdpesdkkeisen
rintasyovén hoitoon, kun aiempi solunsalpaajahoito on epdonnistunut. Aiempaan hoitoon tulee kuulua
jokin antrasykliini taijokin alkyloiva aine.

Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kdytettaviksi yhdessa trastutsumabin kanssa etdpesédkkeisen, HER2-
reseptoria yli-ilmentdvdn rintasyovén hoitoon, jos potilas eiole saanut aiemmin kemoterapiaa
etdpesikkeisen taudin hoitoon.

Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kédytettdviksi yhdessé kapesitabiinin kanssa paikallisesti levinneen tai
etdpesidkkeisen rintasydvan hoitoon, kun aiempi solunsalpaajahoito on epdonnistunut. Aiempaan
hoitoon tulee kuulua jokin antrasyklini.



Ei-pienisoluinen keuhkosy6pa
Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kéytettdviksi paikallisesti levinneen tai etdpesédkkeisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon, kun aiempi solunsalpaajahoito on epédonnistunut.

Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kédytettdvéksi yhdessa sisplatiinin kanssa paikallisesti levinneen tai
etipesikkeisen leikkauskelvottoman ei-pienisoluisen keuhkosyovén, jos syopda ei ole aiemmin
hoidettu solunsalpaajilla.

Eturauhassyopé
Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kéytettdviksi yhdessé prednisonin tai prednisolonin kanssa

hormoniresistentin, etépesidkkeisen eturauhassyovén hoitoon.

Mahan adenokarsinooma

Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kéytettdviksi yhdessé sisplatinin ja 5-fluorourasiilin kanssa
etdpesidkkeisen mahan adenokarsinooman, myos gastroesofageaalisen junktion adenokarsinooman
hoitoon, jos potilas eiole saanut aiemmin solunsalpaajia etipeséikkeisen taudin hoitoon.

Péén ja kaulan alueen syopd
Docetaxel Ebewe on tarkoitettu kdytettavéiksi yhdessa sisplatiinin ja S5-fluorourasiilin kanssa paan ja
kaulan alueen paikallisesti levinneen levyepiteelisydvian induktiohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee aina antaa solunsalpaajahoidon antoon erikoistuneissa yksikdisséd ja syovan
ladkehoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

Rintasydvissi, ei-pienisoluisessa keuhkosyovisséd, mahalaukun sydvissd sekd piddn ja kaulan alueen
syovissi voidaan kayttdd esilddkityksend peroraalista kortikosteroidia, esimerkiksi deksametasonia
annoksena 16 mg/vrk (esim. 8 mg x 2) 3 pdivdn ajan dosetakselin annostelua edeltédvésti paivasti
alkaen, ellei tdma ole vasta-aiheista (ks. kohta 4.4).

Metastasoineessa kastraatioresistentissi eturauhassydvissi annettaessa samanaikaisesti prednisonia tai
prednisolonia. Néin ollen suositeltava esilddkitys on 8 mg deksametasonia suun kautta 12 tuntia, 3
tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassyovan hoidossa suositeltu esilddkityksen annostelu on
deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota,

riippumatta siitd, kayttdako potilas samanaikaisesti prednisonia tai prednisolonia (ks. kohta 4.4).

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

Dosetakseli annetaan tunnin kestdvana infuusiona 3 vikkon vélein.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan, paikallisin imusolmukkeisiin levinneen rintasydvén ja rintasyovén, joka eiole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin litdinndishoidossa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?

1 tunnin kuluttua 50 mg/m? doksorubisiiniannoksen ja 500 mg/m? syklofosfamidiannoksen
antamisesta joka 3. viikko 6 hoitojakson ajan (TAC-hoito) (ks. myds ’Annosmuutokset hoidon

aikana”).

Paikallisesti levinneen tai metastasoineen rintasyovan hoidossa dosetakselimonoterapian
suositusannos on 100 mg/m?. Ensisijaishoidossa yhdessé doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa
suositeltava dosetakseliannos on 75 mg/m?.

Kun dosetakselia kiytetdan yhdessa trastutsumabin kanssa, suositusannos on 100 mg/m? joka 3.
viikko. Trastutsumabi annostellaan viikoittain. Avaintutkimuksessa ensimméinen dosetakseli-infuusio
annettiin ensimmaisen trastutsumabiannoksen jilkeisend pdivini. Seuraavat dosetakseliannokset



annettiin valittomasti trastutsumabi-infuusion paattymisen jilkeen, jos edeltdva trastutsumabiannos oli
hyvin siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kun dosetakselia kiytetdan yhdessé kapesitabiinin kanssa, suositusannos on 75 mg/m?* joka 3. viikko.
Kapesitabiiniannos on 1 250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (30 minuutin kuluessa aterian jilkeen)
2 vikkon ajan, minkd jilkeen pidetdén 1 vikon tauko. Kapesitabiiniannos lasketaan kehon pinta-alan
mukaan, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpd

Potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet kemoterapiaa ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoitoon,
dosetakselin suositusannos on 75 mg/m?, minkd jilkeen annetaan vélittomésti 75 mg/m? sisplatiinia
30-60 minuutin kuluessa. Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen annettavan
monoterapian suositusannos on 75 mg/m?.

Eturauhassyopd

Metastasoinut kastraatioresistentti eturauhassyopd

Dosetakselin suositusannos on 75 mg/m?. Prednisonia tai prednisolonia kiytetdan jatkuvasti. Niiden
annos on 5 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd
Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?2 joka 3. vilkkko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtédjaksoisesti.

Mahan adenokarsinooma

Dosetakselin suositusannos on 75 mg/m? 1 tunnin kestdvind infuusiona. Tdmén jilkeen annetaan

75 mg/m?’ sisplatiinia 1-3 tuntia kestidviand infuusiona (molemmat ainoastaan paivdana 1). Sisplatiini-
infuusion pédittymisen jilkeen aloitetaan jatkuvat 24 tunnin 5-fluorourasiili-infuusiot (annos

750 mg/m?/vrk), joita jatketaan 5 pdivin ajan. Hoito toistetaan 3 vilkkon vélein. Ennen sisplatiinin
annostelua potilaille tulee antaa esilddkityksend pahoinvointilidkettd, ja riittivastd nesteytyksesti tulee
huolehtia. Hematologisen toksisuuden riskin minimoimiseksi tulee kdyttdd G-CSF-profylaksia (ks.
my0s ’Annosmuutokset hoidon aikana”).

Pddn ja kaulan alueen syopd

Potilaille tulee antaa esildékityksend pahoinvointilddketts, ja riittdvéstd nesteytyksesti tulee huolehtia
sekd ennen sisplatiinin annostelua ettd sen jalkeen. Hematologisen toksisuuden riskin minimoimiseksi
voidaan kayttad G-CSF-profylaksia. Kaikki tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakseliryhmien
potilaat saivat antibioottiprofylaksin.

o Sadehoitoa edeltdva induktiohoito (TAX 323)
Leikkauskelvottoman, paikallisesti levinneen pédén ja kaulan alueen levyepiteelisyovan
induktiohoidossa suositeltava dosetakseliannos on 75 mg/m* 1 tunnin infuusiona, minké jilkeen
annetaan 75 mg/m? sisplatiinia 1 tunnin infuusiona pdivané 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen
annetaan jatkuvana infuusiona 750 mg/m?*/vrk 5-fluorourasiilia 5 péivéin ajan. Hoito annetaan
3 vikkon vélein, ja sitd jatketaan 4 hoitojakson ajan. Induktiohoidon jilkeen annetaan
sédehoitoa.

o Kemosddehoitoa edeltdva induktiohoito (TAX324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti leikkauskelvoton syopi, jossa huonot mahdollisuudet
kuratiiviseen leikkaukseen ja tavoitteena elinten séilyttdminen) péén ja kaulan alueen
levyepiteelisy6vin induktiohoidossa suositeltava dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin
infuusiona laskimoon péivand 1. Tdmén jilkeen annetaan 100 mg/m? sisplatiinia 30 minuutin—3
tunnin infuusiona, minké jilkeen annetaan jatkuvana infuusiona 1000 mg/m?/vrk 5-
fluorourasiilia péivien 1-4 ajan. Hoito annetaan 3 vilkkon vélein, ja sitd jatketaan 3 hoitojakson
ajan. Induktiohoidon jilkeen annetaan kemosédehoitoa.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosmuutokset, ks. kyseiset valmisteyhteenvedot.



Annosmuutokset hoidon aikana

Yleistd

Dosetakselia voidaan antaa, jos potilaan neutrofilliarvo on >1 500 solua/mm’.

Jos potilaalla esiintyy dosetakselihoidon aikana kuumeista neutropeniaa, neutrofiiliméarin laskua
tasolle < 500 solua/mm? yli viikon ajaksi, vaikeita tai kumulatiivisia ihoreaktioita tai vaikeaa
perifeeristd neuropatiaa, dosetakseliannosta tulee pienentéé tasolta 100 mg/m? tasolle 75 mg/m? ja/tai
tasolta 75 mg/m? tasolle 60 mg/m?. Jos niitd reaktioita esiintyy edelleen vield 60 mg/m? annoksilla,
hoito tulee lopettaa.

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primddria G-CSF-profylaksia tulisi harkita potilaille, jotka saavat rintasyévan liitinndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (TAC). Jos potilas saa kuumeisen neutropenian ja/tai
neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentédé tasolle 60 mg/m? kaikkien myShempien
hoitojaksojen yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 stomatiittia, annosta
tulee pienentid tasolle 60 mg/m?.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

Jos dosetakselihoidon aloitusannos on ollut 75 mg/m? yhdessa sisplatiinin kanssa ja potilaan
trombosyyttiarvojen nadiiri on ollut edellisen hoitokuurin aikana < 25 000 solua/mm?’ tai hdnelld on
ollut kuumeista neutropeniaa tai vakavaa ei-hematologista toksisuutta, dosetakseliannosta tulee
pienentdd seuraavien hoitojaksojen yhteydessé tasolle 65 mg/m?. Sisplatiinin annosmuutokset, ks.
sisplatiinin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdihoito kapesitabiinin kanssa

o Kapesitabinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle kehittyy ensimméisen kerran asteen 2 toksisuutta, joka jatkuu seuraavan
dosetakseli/kapesitabiinihoidon ajankohtaan asti, hoitoa tulee siirtdd, kunnes oireet lievittyvét
asteen 0—1 tasolle. Tamén jilkeen hoitoa jatketaan alkuperdiselld annostuksella (100 %).

o Jos potilaalle kehittyy toisen kerran asteen 2 toksisuutta tai ensimméisen kerran asteen 3
toksisuutta milloin tahansa hoitojakson aikana, hoitoa tulee siirtdd, kunnes oireet lievittyvét
asteen 0—1 tasolle. Tdmién jialkeen hoitoa jatketaan dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

o Jos tdmén jilkeen esiintyy toksisuutta tai missd tahansa vaiheessa esiintyy asteen 4 toksisuutta,
dosetakselihoito tulee lopettaa.

Trastutsumabin annosmuutokset, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Jos potilaalla on G-CSFn kiytostd huolimatta kuumeista tai pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenisia infektioita, dosetakseliannosta tulee pienentéé tasolta 75 mg/m? tasolle 60 mg/m?. Jos
komplisoitunut neutropenia uusiutuu, dosetakseliannosta tulee pienentéé tasolta 60 mg/m? tasolle

45 mg/m?. Jos potilaalla on asteen 4 trombosytopeniaa, dosetakseliannosta tulee pienentdd tasolta

75 mg/m? tasolle 60 mg/m?. Uusia dosetakselihoitojaksoja ei saa antaa ennen kuin neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1 500 solua/mm?® ja verihiutaleet tasolle > 100 000 solua/mm?®. Jos téillainen
toksisuus jatkuu, hoito tulee keskeyttdd. (Ks. kohta 4.4.)

Toksisuudesta johtuvien annosmuutosten suositukset potilailla, joita hoidetaan dosetakselilla yhdessa
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin (5-FU) kanssa:

Toksisuus Annos muutokset

Asteen 3 ripuli 1. kerta: 5-FU-annosta pienennetdén 20 %.
2. kerta: dosetakseliannosta pienennetddn 20 %.

Asteen 4 ripuli 1. kerta: dosetakseli- ja 5-FU-annosta pienennetdan 20 %.
2. kerta: hoito lopetetaan.

Asteen 3 1. kerta: 5-FU-annosta pienennetéén 20 %.

stomatiitt/mukosiitti 2. kerta: 5-FU lopetetaan kaikkien myShempien hoitojaksojen ajaksi.
3. kerta: dosetakseliannosta pienennetéén 20 %.
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Asteen4 1. kerta: 5-FU lopetetaan kaikkien myShempien hoitojaksojen ajaksi.
stomatiitti/mukosiitti 2. kerta: dosetakseliannosta pienennetidin 20 %.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annosmuutokset, ks. kyseiset valmisteyhteenvedot.

Avaintutkimuksessa pddn ja kaulan alueen levyepiteelisydpdpotilaille, joilla oli komplisoitunutta
neutropeniaa (esim. pitkittynyt tai kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltin G-CSF-profylaksia
(esim. paivit 6-15) kaikkien myShempien hoitojaksojen aikana.

Erityisryhmét:

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt100 mg/m? dosetakselimonoterapiaa koskevien
farmakokinetiikan tietojen perusteella dosetakselin suositusannos on 75 mg/m?, jos potilaan
transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat > 1,5 x normaaliarvojen ylirajan (ULN) suuruiset ja
AFOS-arvoon > 2,5 x ULN (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Jos seerumin bilirubiini on > ULN ja/tai ALAT ja
ASAT ovat > 3,5 x ULN ja AFOS on > 6 x ULN, annosmuutossuosituksia ei voida antaa.
Dosetakselia eipidd kayttda, ellei se ole ehdottoman aiheellista.

Avaintutkimuksesta, jossa mahan adenokarsinoomapotilaille annettin dosetakselia yhdessé sisplatinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa, suljettiin pois potilaat, joiden ALAT-ja/tai ASAT-arvooli > 1,5 x ULN,
AFOS-arvo> 2,5 x ULN ja bilirubiini > 1 x ULN. Ndille potilaille ei voida antaa
annosmuutossuosituksia, eikd dosetakselia pidd kéyttii, ellei se ole ehdottomasti aiheellista. Maksan
vajaatoimintapotilaista, joille on annettu dosetakselia sisdltavdd yhdistelmihoitoa jonkin muun
kayttoaiheen kohdalla, ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat

Dosetakselin turvallisuutta ja tehoa yli 1 kuukauden ja alle 18 vuoden ikdisten lasten nenédnielun
karsinoomassa eiole vield osoitettu. Dosetakselia ei ole syyté antaa lapsille rintasydvén, ei-
pienisoluisen keuhkosydvin, eturauhassyovéin, mahalaukun karsinooman tai pdén ja kaulan alueen
syovan hoitoon, tyypin II ja III huonosti erilaistunutta nendnielun karsinoomaa lukuun ottamatta.

ldkkddt potilaat

Populaatiofarmakokinetiikan tutkimuksen perusteella iikkditd potilaita varten ei ole erityisid
kéyttdohjeita.

Kun ladkettd annetaan yhdessé kapesitabiinin kanssa vidhintdén 60-vuotiaille potilaille, on
suositeltavaa pienentdd kapesitabiinin aloitusannosta 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

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

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Dosetakselia ei saa kiyttdd, jos lahtotilanteen neutrofiiliarvot ovat < 1 500 solua/mm’.

Dosetakselia ei saa kiyttdd, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, silld tillaisesta tilanteesta ei
ole tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Myos dosetakselin kanssa kiytettidvid muita laékevalmisteita koskevat vasta-aiheet tulee ottaa
huomioon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Rintasydvin ja ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa oraalisesta kortikosteroidista koostuva

esilddkitys, esimerkiksi deksametasoni annoksella 16 mg/vrk (esim. 8 mg 2 kertaa vuorokaudessa) 3
pdivan ajan dosetakselin antoa edeltdvasti paivistd alkaen voi vihentda nesteretention ilmaantuvuutta




ja vaikeusastetta sekd yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta. Esilddkitystd eitule antaa,jos se on
vasta-aiheista. Eturauhassyovén hoidossa esilidkitys on 8 mg deksametasonia suun kautta 12 tuntia, 3
tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia
Dosetakselin yleisin haittavaikutus on neutropenia. Neutrofiiliarvojen nadiirin saavuttamiseen kulunut

mediaaniaika oli 7 vrk. Nadiiri voidaan saavuttaa aiemminkin, jos potilas on saanut runsaasti aiempia
hoitoja. Kaikkien dosetakselihoitoa saavien potilaiden tdydellistd verenkuvaa tulee seurata tihedsti.
Dosetakselihoito voidaan uusia, kun neutrofiiliarvot suurenevatuudelleen tasolle > 1 500 solua/mm?
(ks. kohta 4.2).

Jos dosetakselihoidon aikana kehittyy vaikea neutropenia (< 500 solua/mm?® vihintddn 7 vrk ajan), on

suositeltavaa pienentdd seuraavien hoitojaksojen annosta tai antaa asianmukaista oireenmukaista
hoitoa (ks. kohta 4.2).

Potilailla, jotka saivat dosetakselia yhdessé sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa (TCF), esiintyi
vahemmén kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita, kun heille annettin G-CSF-
profylaksi. TCF-hoitoa saaville potilaille tulee antaa G-CSF-profylaksi komplisoituneen neutropenian
(kuumeinen tai pitkittynyt neutropenia, neutropeeniset infektiot) riskin minimoimiseksi. TCF-hoitoa
saavia potilaita tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, jotka saivat dosetakselia yhdessd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (TAC), esiintyi
vahemmaén kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita, kun heille annettin G-CSF-
profylaksi. Primddrid G-CSF-profylaksia tulisi harkita potilaille, jotka saavat TAC-liténnéishoitoa
rintasyopédén komplisoidun neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
neutropeeninen infektio) riskin pienentdmiseksi. TAC-hoitoa saavia potilaita tulee seurata tarkoin (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimistén reaktiot

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

Yliherkkyysreaktiot

Potilaita tulee seurata tarkoin yliherkkyysreaktioiden varalta etenkin ensimméisen ja toisen infuusion
aikana. Yliherkkyysreaktiot saattavat kehittyd muutamassa minuutissa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta, joten hypotension ja bronkospasmin hoitoon on varauduttava. Jos yliherkkyysreaktioita
esiintyy, lievét oireet kuten kuumat aallot tai paikalliset ihoreaktiot eivét vaadi hoidon keskeyttdmista.
Vaikeat reaktiot kuten vaikea hypotensio, bronkospasmi tai yleistynyt ihottuma/punoitus vaativat
kuitenkin dosetakseli-infuusion vilitontd keskeyttdmistd ja asianmukaista hoitoa. Jos potilaalla on
ollut vaikea yliherkkyysreaktio, hintd ei saa altistaa uudelleen dosetakselille.

Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion paklitakselista, voi olla riski saada
yliherkkyysreaktio dosetakselista, mukaan lukien vaikeampi yliherkkyysreaktio. Néitd potilaita on
seurattava tarkasti dosetakselihoidon aloituksen aikana.

Thoreaktiot

Raajoihin (kdimmeniin ja jalkapohjiin) paikallistunutta ithon punoitusta ja turvotusta ja sen jilkeistd
thon kesimistd on havaittu. Vaikeita oireita, kuten ihon kesimiseen ja dosetakselihoidon
keskeyttimiseen tai lopettamiseen johtaneita ihoreaktioita, on ilmoitettu (ks. kohta 4.2).

Dosetakselihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymid (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynytti
eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeisti ja
oireista, ja potilaita on seurattava tarkoin. Jos tillaisten reaktioiden merkkeji tai oireita ilmaantuu,



dosetakselihoidon lopettamista on harkittava.

Nesteretentio
Potilaan tilaa tulee seurata tarkoin, jos hénelld on vaikeaa nesteretentiota, esim. pleuraeffuusiota,
perikardiumeffuusiota tai askitesta.

Hengityselimet

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymdd, interstitiaalista keuhkokuumetta/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa on ilmoitettu, ja ne voivat johtaa
kuolemaan. Sddepneumoniittitapauksia on ilmoitettu samanaikaista sddehoitoa saneilla potilailla.

Jos uusia keuhko-oireita ilmenee tai olemassa olevat oireet pahenevat, potilasta on seurattava tarkoin,
hédnet on tutkittava vilittomasti, ja hdnelle on annettava asianmukaista hoitoa. Dosetakselihoidon
keskeyttamistd suositellaan, kunnes diagnoosi on selvilld. Tukihoidon varhainen aloittaminen voi
parantaa potilaan tilaa. Dosetakselihoidon jatkamisen hyddyt on arvioitava huolellisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

100 mg/m* dosetakseliannoksia monoterapiana saavilla potilailla, joiden seerumin transaminaasiarvot
(ALAT ja/tai ASAT) ovat> 1,5 x ULN ja AFOS-arvo samanaikaisesti > 2,5 x ULN, on suurempi riski
saada vaikeita haittavaikutuksia. N4&itd ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemantapaukset (esim.
kuolemaan johtava sepsis tai kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot), kaumeinen
neutropenia, infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Jos potilaan maksa-arvot ovat koholla,
dosetakselin suositusannos on 75 mg/m?. Maksa-arvot tulee tarkistaa lihtotilanteessa ja ennen kutakin
hoitojaksoa (ks. kohta 4.2).

Jos seerumin bilirubiini on > ULN ja/tai ALAT ja ASAT ovat > 3,5 x ULN ja seerumin AFOS-arvo on
> 6 x ULN, annosmuutossuosituksia ei voida antaa. Dosetakselia ei pidd kéyttda, ellei se ole
ehdottoman aiheellista.

Avaintutkimuksesta, jossa mahan adenokarsinoomapotilaille annettiin dosetakselia yhdessé sisplatinin
ja 5-fluorourasiilin kanssa, suljettiin pois potilaat, joiden ALAT ja/tai ASAT oli > 1,5 x ULN, AFOS-
arvo > 2,5 x ULN ja bilirubiini > 1 x ULN. Ndille potilaille ei voida antaa annosmuutossuosituksia,
eikd dosetakselia pidd kayttdd, ellei se ole ehdottoman aiheellista. Maksan vajaatoimintapotilaista,

joille on annettu dosetakselia sisdltdvad yhdistelméahoitoa jonkin muun kdyttdaiheen kohdalla, eiole
tietoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden dosetakselihoidosta eiole tietoja.

Hermosto
Vaikea dédreishermostotoksisuus vaatii annoksen pienentdmisti (ks. kohta 4.2).

Sydéntoksisuus
Syddmen vajaatoimintaa on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet dosetakselia yhdessi

trastutsumabin kanssa, etenkin, jos potilas on saanut aiemmin antrasykliineja (doksorubisiinia tai
epirubisiinia). Vajaatoiminta voi olla keskivaikeaa tai vaikeaa ja on joskus johtanut kuolemaan (ks.
kohta 4.8).

Jos potilaalle suunnitellaan dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelméhoitoa, sydéntoiminta tulee
arvioida lahtdtilanteessa. Sydédntoimintaa tulee seurata myds hoidon aikana (esim. 3 kk vélein). Niin
voidaan tunnistaa potilaat, joille saattaa kehittyd syddntoiminnan hairioitd. Lisétietoa, ks.
trastutsumabin valmisteyhteenveto.

Kammioperdisid rytmihdiriditd mukaan lukien kammiotakykardiaa (joskus kuolemaan johtanutta) on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia
sisiltdvilld dosetakseliyhdistelmidhoidolla (ks. kohta 4.8). Suositellaan syddmen ldhtétilanteen
arviointia.

Silmét



Rakkulaista makulaturvotusta (CMO) on ilmoitettu dosetakselihoitoa saavilla potilailla. Jos potilaalla
esiintyy ndon heikkenemistd, hdnelle on tehtdva pikaisesti perusteellinen siméatutkimus. Jos
rakkulainen makulaturvotus todetaan, dosetakselihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava
asianmukaista hoitoa (ks. kohta 4.8).

Sekundaariset primaarimaligniteetit

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

Tuumorilyysioireyhtymaé

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

Muut

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettidva raskauden ehkiisyd dosetakselihoidon aikana ja 2
kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen. Miesten on kiytettdva raskauden ehkiisya
dosetakselihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen (ks. kohta 4.6).

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

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

Muut varotoimet, kun dosetakselia kiiytetddn rintasyovin litdnnéishoitona

Komplisoitunut neutropenia
Jos potilaalla on komplisoitunutta neutropeniaa (pitkittynyttd tai kuumeista neutropeniaa tai infektio),
on harkittava G-CSF-hoitoa ja annoksen pienentdmista (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan haitat
Esimerkiksi alkava vatsakipu ja -arkuus, kuume ja ripuli, joihin saattaa liittyd neutropeniaa, voivat olla
vakavien ruoansulatuskanavan haittojen varhaisia merkkeji. Ne tulee arvioida ja hoitaa ripedsti.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (CHF)

Potilaita on seurattava kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireiden varalta hoidon ja seurannan
aikana. Potilailla, jotka saavat TAC-hoitoa imusolmukkeisiin levinneeseen rintasyopdén, on suurempi
riski saada kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ensimméisen hoidonjilkeisen vuoden aikana (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1).

Potilaat, joiden tauti on levinnyt 4+ imusolmukkeeseen
Koska hyoty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitsevé potilailla, joiden tautioli levinnyt yli neljiédn imusolmukkeeseen, TAC-

imusolmukkeeseen, ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissé (ks. kohta 5.1).

likkddt potilaat

Huomioitavaa rintasyovdn liitdnndishoidoissa

Y1 70-vuotiaiden potilaiden hoidosta dosetakselin, doksorubisiinin ja syklofosfamidin yhdisteImalla
on vain vihén tietoja.

Huomioitavaa kastraatioresistentin eturauhassyovdn hoidossa




Eturauhassyopatutkimuksessa 333 potilasta sai dosetakselia 3 vilkkon vélein (TAX 327). 209 heistd oli
vahintddn 65-vuotiaita ja 68 yli 75-vuotiaita. Kun dosetakselia annettiin 3 vikon vélein, hoitoon
littyvien kynsimuutosten ilmaantuvuus oli vihintddn 65-vuotiailla > 10 % suurempi kuin
nuoremmilla. Hoitoon littyvdn kuumeen, ripulin, ruokahaluttomuuden ja perifeerisen turvotuksen
ilmaantuvuus oli vahintddn 75-vuotiailla > 10 % suurempaa kuin alle 65-vuotiailla.

Huomioitavaa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

Mahasyopatutkimuksessa 300 potilasta (221 potilasta tutkimuksen vaiheessa III ja 79 potilasta
vaiheessa II) sai dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelméhoitoa. 74 heisté oli vahintdan
65-vuotiaita ja 4 taas vahintddn 75-vuotiaita. Vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli idkkailla
potilailla nuorempia potilaita suurempi. Seuraavien haittavaikutusten (kaikki asteet) ilmaantuvuus oli
vahintddn 65-vuotiailla > 10 % suurempi kuin nuoremmilla: letargia, stomatiitti, neutropeeniset
infektiot. TCF-hoitoa saavia idkkiitd potilaita tulee seurata tarkoin.

Apuaineet

Docetaxel Ebewe sisdltdid etanolia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 265 mg alkoholia (etanolia) per ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten,
joka vastaa 26 % w/w. Alkoholimédédrd 1 mlssa titd lidkevalmistetta vastaa alle 7 ml:aa olutta tai 3

Yksiannos 100 mg/mP* tété ladkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolialtistuksen 71 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 11,8 mg/100
ml

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia siséltdvien ldékevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméaton.

Se voi olla haitallista niille, jotka sairastavat alkoholismia.

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

Mabhdolliset vaikutukset keskushermostoon on otettava huomioon.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Téamain lddkevalmisteen sisaltdma alkoholimdird voi muuttaa muiden lddkevalmisteiden vaikutuksia.

saattavat estdd kilpailevasti CYP3A-metaboliaa) saattavat vaikuttaa dosetakselin metaboliaan. Naita
ladkkeitd ovat mm. siklosporiini, ketokonatsoli ja erytromysiini. Varovaisuutta tulee siis noudattaa, jos
potilas kéyttdd nditd lddkkeitd samanaikaisesti, silli merkitsevid yhteisvaikutuksia saattaa esiinty.

Annettaessa yhdistelmédnid CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat lisdéntya
vahentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin,
telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kiyttoa ei voida valttad, edellytetddn tarkkaa kliinista
seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen voimakkaan CYP3A4-nhibiittorihoidon
aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen yhdistelmidnd voimakkaan CYP3A4-ihibiittorin,
ketokonatsolin kanssa johti dosetakselipuhdistuman vdhenemiseen 49 %:lla 7 potilaan
farmakokineettisessé tutkimuksessa.



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

Dosetakseli sitoutuu voimakkaasti proteineihin (yli 95 %). Dosetakselin mahdollisia in

vivo -yhteisvaikutuksia muiden samanaikaisesti kdytettdvien lidkkeiden kanssa ei ole tutkittu
muodollisesti. Vahvasti proteiineihin sitoutuvat ldidkkeet kuten erytromysiini, difenhydramiini,
propranololi, propafenoni, fenytoiini, salisylaatti, sulfametoksatsoli ja natriumvalproaatti eivét
kuitenkaan vaikuta dosetakselin sitoutumiseen proteiineihin in vitro. Myoskdan deksametasoni ei
vaikuttanut dosetakselin sitoutumiseen proteiineihin. Dosetakseli ei vaikuttanut digitoksiinin
sitoutumiseen.

Dosetakselin, doksorubisinin ja syklofosfamidin samanaikainen kéytt6 ei vaikuttanut niiden
farmakokinetiikkaan. Yhdesti kontrolloimattomasta tutkimuksesta saadut rajalliset tiedot viittasivat
mahdolliseen yhteisvaikutukseen dosetakselin ja karboplatiinin vélilld. Kun ladkkeitd kiytettiin
yhdessd, karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin pelkdn karboplatiinihoidon
yhteydessa on aiemmin ilmoitettu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

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

Dosetakselia saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vélttiméén raskaaksi tulemista,
ja dosetakselia saavia miehid on neuvottava vélttdmaan lapsen siittdmistd. Jos raskaus alkaa, tdsti on
valittomasti ilmoitettava hoitavalle laakérille.

Dosetakseliin liittyvin genotoksisuuden riskin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdvi tehokasta ehkdisymenetelmdéd dosetakselihoidon aikana ja 2 kuukauden ajan
hoidon pdattymisen jilkeen. Miesten on kdytettédvi tehokasta ehkdisymenetelmédé dosetakselihoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Dosetakselin kdytostd raskauden aikana ei ole tietoa. Dosetakselin on osoitettu olevan alkio- ja
sikidtoksinen kanilla ja rotalla ja heikentévén hedelméllisyyttd rotalla. Kuten muutkin solunsalpaajat,
myos dosetakseli voi aiheuttaa sikidvaurioita, jos sitd kidytetddn raskauden aikana. Dosetakselia ei siis
saa kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttdméatonta.

Imetys

Dosetakseli on lipofiilinen, mutta sen erittymisestd ihmisen maitoon eiole tietoa.

Ladke saattaa aiheuttaa haittaa imetettdville lapselle, joten imetys tulee keskeyttdd dosetakselihoidon
ajaksi.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa on todettu, ettd dosetakseli saattaa muuttaa miesten fertiliteettid (ks. kohta 5.3). Tadmén

vuoksi dosetakselihoitoa saavien miesten on haettava ohjeita sperman séilyttimisesté ennen hoitoa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Tassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholimééréd ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentdé ajokykyé tai
koneiden kéyttokykyd (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Téstd syysté potilaita on varoitettava timéan
ladkevalmisteen alkoholimddrin ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, etti he eivit saa ajaa ajoneuvoa tai kdyttda koneita,
jos heilld on niitd haittavaikutuksia hoidon aikana.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista kaikissa kéyttoaiheissa

Tiedot dosetakselin antoon mahdollisesti tai todennikoisesti littyvistd haittavaikutuksista on saatu

seuraavista potilasryhmista:

o 1 312 potilasta, jotka saivat 100 mg/m? dosetakselia monoterapiana, ja 121 potilasta, jotka saivat

75 mg/m? dosetakselia monoterapiana.

258 potilasta, jotka saivat dosetakselia yhdessd doksorubisiinin kanssa.

406 potilasta, jotka saivat dosetakselia yhdessa sisplatiinin kanssa.

92 potilasta, jotka saivat dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa.

255 potilasta, jotka saivat dosetakselia yhdessd kapesitabiinin kanssa.

332 potilasta (TAX 327), jotka saivat dosetakselia yhdessé prednisonin tai prednisolonin kanssa

(klinisesti oleelliset hoitoon liittyvét haitat kuvataan).

o 1 276 potilasta (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa), jotka
saivat dosetakselia yhdesséd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa (klinisesti oleelliset
hoitoon lLittyvét haitat kuvataan).

o 300 mahan adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen vaiheessa III ja 79 potilasta
sen vaiheessa II), jotka saivat dosetakselia yhdessa sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa
(kliinisesti oleelliset hoitoon liittyvét haitat kuvataan).

o 174 ja 251 potilasta pddn ja kaulan alueen syopédpotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdessi
sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa (kliinisesti oleelliset hoitoon littyvit haitat kuvataan).

Haitat on kuvattu kdyttien NCIm Common Toxicity Criteria -kriteereji (aste 3 = G3, asteet 3—4 =
G3/4, aste 4= G4), COSTART-termeji ja MedDRA -termeja.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Yleisimpid pelkdn dosetakselihoidon yhteydessé ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat neutropenia (joka
korjautui eiki ollut kumulatiivista; nadiirin saavuttamiseen kulunut mediaaniaika oli 7 vrk ja vaikean
neutropenian [< 500 solua/mm?] kesto 7 vrk), anemia, hiustenldht6, pahoinvointi, oksentelu,
stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vaikeusaste voi suurentua, jos dosetakselia
kéytetddn yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelmésté esitetdédn> 10 %:lla ilmoitetut haittavaikutukset (kaikki
asteet). Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelméhoitoryhmésséd esiintyi enemmén vakavia
haittatapahtumia (40 %) ja asteen 4 haittatapahtumia (34 %) kuin pelkkda dosetakselia saaneilla (31 %
ja 23 %).

Dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelméhoidosta esitetdén tiedot yleisimmistd haittavaikutuksista
(=5 %), joita aiempaa antrasykliinihoitoa saaneilla rintasydpépotilailla ilmoitettiin vaiheen III
tutkimuksissa (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Dosetakselin kdyton yhteydessé on ilmoitettu useasti seuraavia haittavaikutuksia:

Immuunijirjestelma

Yliherkkyysreaktiot ovat kehittyneet yleensd muutaman minuutin kuluessa dosetakseli-infuusion
aloittamisesta, ja ne ovat olleet useimmiten lievid tai keskivaikeita. Yleisimpid ilmoitettuja oireita ovat
olleet kuumat aallot, thottuma, johon voi littyd kutinaa, puristava tunne rinnassa, selkikipu,
hengenahdistus, kuume tai vilunvireet. Vaikeiden reaktioiden tyyppioireita ovat olleet hypotensio
ja/tai bronkospasmi tai yleistynyt ihottuma/punoitus (ks. kohta 4.4).

Hermosto
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Vaikea déreishermostotoksisuus vaatii annoksen pienentdmisti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Lievien ja
keskivaikeiden sensorisiin hermoihin kohdistuvien haittojen tyyppioireita ovat parestesia, dysestesia ja
kipu, mm. polte. Motorisiin hermoihin kohdistuvien haittojen tyyppioireena on heikkous.

Tho ja ithonalainen kudos

Korjautuvia, yleensa lievid tai keskivaikeita ihoreaktioita on todettu. Reaktioiden tyyppioireita olivat
ihottuma ja paikalliset thomuutokset Iihinné jaloissa ja kdsissd (mm. vaikea palmoplantaarinen
erytrodysestesia), mutta myos kdsivarsissa, kasvoissa ja rintakehissi. Nithin littyi usein kutinaa.
Muutokset kehittyivit yleensé vilkkon kuluessa dosetakseli-infuusiosta. Vaikeita oireita, kuten
harvinaisissa tapauksissa ihon kesimiseen ja dosetakselihoidon keskeyttimiseen tai lopettamiseen
johtaneita ihoreaktioita, on ilmoitettu harvemmin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vaikeiden kynsimuutosten

tyyppioireita ovat hypo- tai hyperpigmentaatio ja joskus kipu ja kynnen irtoaminen.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Infuusiokohdan reaktiot olivat yleensé lievid. Niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio, punoitus
tai thon kuivuus, laskimotulehdus tai ekstravasaatio ja laskimon turvotus.
Nesteretentio ilmenee mm. ddreisosien turvotuksena ja harvemmin pleura- tai perikardiumeffuusiona,
askiteksena tai painonnousuna. Ai#reisosien turvotus alkaa yleensi alaraajoista ja voi yleistyé ja johtaa
3 kg suuruiseen tai tatdkin suurempaan painonnousuun. Nesteretention ilmaantuvuus ja vaikeusaste
olivat kumuloituvia (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovéan hoidossa Docetaxel Ebewe 100 mg/m?

monoterapialla

MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
jirjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %, G4 neutropeniaan

mm. sepsis ja keuhko-
kuume, joka johti
1,7 %:lla kuolemaan)

littyvit infektiot (G3/4:
4,6 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G4:

76,4 %),

anemia (G3/4: 89 %),
kuumeinen neutropenia

Trombosytopenia (G4:
0,2 %)

Immuunijirjestelma Yliherkkyys (G3/4:
5,3 %)
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3: 4,1 %),
perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 4 %),
dysgeusia (vaikea:
0,07 %)
Sydén Rytmihdiriot (G3/4: Syddmen vajaatoiminta
0,7 %)
Verisuonisto Hypotensio,
hypertensio,
verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus (vaikea:
rintakehd ja vilikarsina 2,7 %)
Ruoansulatus- Stomatiitti (G3/4: Ummetus (vaikea: Esofagiitti (vaikea:
elimisto 53 %), 0,2 %), 0,4 %)
vatsakipu (vaikea: 1 %),
ruoansulatuskanavan
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MedDRA-elin-
jarjestelmiluokka

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinais et
haittavaikutukset

ripuli (G3/4: 4 %),
pahomvointi (G3/4:

4 %),

oksentelu (G3/4: 3 %)

verenvuoto (vaikea:
0,3 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Hiustenlihtd,
ihoreaktiot (G3/4:

5.9 %),

kynsimuutokset (vaikea:
2,6 %)

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu (vaikea:

Nivelkipu

sidekudos 14 %)
Yleisoireet ja Nesteretentio (vaikea: Infuusiokohdan reaktiot,
antopaikassa todettavat | 6,5 %), ei-sydidnperdinen

haitat

astenia (vaikea: 11,2 %),
kipu

rintakipu (vaikea: 0,4 %)

Tutkimukset

G3/4 veren bilirubiini-
arvojen suureneminen
(<5 %),

G3/4 veren AFOS-
arvojen suureneminen
(<4 %),

G3/4 ASAT-arvojen
suureneminen (< 3 %),
G3/4 ALAT-arvojen
suureneminen (< 2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovin hoidossa Docetaxel Ebewe 100 mg/m? monoterapialla

Verija imukudos

Harvinainen: G3/4 trombosytopeniaan littyvit verenvuotoepisodit.

Hermosto

Korjautuvuustietoja on saatavilla 35,3 %:lta potilaista, joilla oli neurotoksisuutta 100 mg/m? annoksina
kaytetyn dosetakselimonoterapian aikana. Tapahtumat korjautuivat itsestddn 3 kk kuluessa.

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen: yksi hiustenldht6tapaus ei korjautunut tutkimuksen péétyttyd. 73 % ihoreaktioista
korjautui 21 pdivan kuluessa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hoidon keskeytymiseen johtaneen kumulatiivisen annoksen mediaani oli yli 1 000 mg/m? ja
nesteretention korjautumiseen kuluneen ajan mediaani taas 16,4 vikkoa (vaihteluvili 0—42 viikkoa).
Keskivaikea tai vaikea nesteretentio alkoi esilddkitystd saaneilla potilailla myéhemmin
(kumulatiivinen mediaaniannos 8189 mg/m?) kuin niilld, jotka eivét saaneet esildékitysta
(kumulatiivinen mediaaniannos 489,7 mg/m?). Téllaista nesteretentiota on kuitenkin imoitettu
joillakin potilailla jo ensimméisten hoitojaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa Docetaxel Ebewe

75 mg/m? monoterapialla

MedDRA-elinjiirje s telméluokka

Hyvin yleis et haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 5 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G4: 54.2 %),

Kuumeinen neutropenia
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MedDRA-elinjiirje s telméluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

anemia (G3/4: 10,8 %),

trombosytopenia (G4: 1,7 %)

Immuunijérjestelma Ylherkkyys (ei vaikeita
tapauksia)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahaluttomuus

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen neuropatia

neuropatia (G3/4: 0,8 %) (G3/4: 2,5 %)

Sydéan Rytmihidiriét (ei vaikeita
tapauksia)

Verisuonisto Hypotensio

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

stomatiitti (G3/4: 1,7 %),
oksentelu (G3/4: 0.8 %),
ripuli (G3/4: 1,7 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Hiustenldhto,
ithoreaktiot (G3/4: 0,8 %)

Kynsimuutokset (vaikea: 0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Astenia (vaikea: 12,4 %),

kipu

nesteretentio (vaikea: 0,8 %),

Tutkimukset

G3/4 veren bilirubiinipitoisuuden
suureneminen (<2 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa Docetaxel Ebewe:n 75 mg/m? ja

doksorubisiinin _yhdistelmalld

MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
jarjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 7.8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4:
91,7 %),
anemia (G3/4: 94 %),
kuumeinen neutropenia,
trombosytopenia (G4:
0,8 %)
Immuunijdrjestelma Yliherkkyys (G3/4:
1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3: 04 %) neuropatia (G3/4: 04 %)
Sydén Sydédmen vajaatoiminta,
rytmihdiridt (ei vaikeita
tapauksia)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4:
5 %),
stomatiitti (G3/4: 7,8 %),
ripuli (G3/4: 6,2 %),
oksentelu (G3/4: 5 %),
ummetus
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MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
jirjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Tho ja ihonalainen kudos | Hiustenlihtd,

kynsimuutokset (vaikea:

04 %),

ihoreaktiot (ei vaikeita

tapauksia)
Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja anto-
paikassa todettavat haitat

Astenia (vaikea: 8,1 %),
nesteretentio (vaikea:
1,2 %),

kipu

Infuusiokohdan reaktiot

Tutkimukset

G3/4 veren
bilirubiiniarvojen
suureneminen (< 2,5 %),
G3/4 veren AFOS-
arvojen suureneminen
(<25 %)

G3/4 ASAT-arvojen
suureneminen (< 1 %),
G3/4 ALAT-arvojen
suureneminen (< 1 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyOvin hoidossa Docetaxel Ebewe:n

75 mg/m? ja sisplatinin  vhdistelméalla

MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
jarjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset 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

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys (G3/4:
2,5 %)
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3: 3,7 %),
perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydén Rytmihéiriot (G3/4: Sydédmen 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 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Hiustenldhtd,
kynsimuutokset (vaikea:
0,7 %),

ihoreaktiot (G3/4: 0,2 %)

15




MedDRA-elin-
jirjestelmiluokka

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinais et
haittavaikutukset

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskipu (vaikea:
0,5 %)

Yleisoireet ja anto-
paikassa todettavat haitat

Astenia (vaikea: 9,9 %),
nesteretentio (vaikea:
0,7 %),

kuume (G3/4: 1,2 %)

Infuusiokohdan reaktiot,
kipu

Tutkimukset

G3/4 veren
bilirubiiniarvojen
suureneminen (2,1 %),
G3/4 ALAT-arvojen
suureneminen (1,3 %)

G3/4 ASAT-arvojen
suureneminen (0,5 %),
G3/4 veren AFOS-

arvojen suureneminen
(03 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa Docetaxel Ebewe:n 100 mg/m? ja

trastutsumabin yvhdistelméalla

MedDRA-elinjirjes telméiluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %),
kuumeinen neutropenia (myos
neutropenia, johon on hLittynyt
kuumetta ja antibioottihoitoja) tai
neutropeeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahaluttomuus
Psyykkiset hiiriot Unettomuus
Hermosto Parestesiat, padnsirky,
dysgeusia, hypestesia
Silmat Lisadntynyt kyynelnesteen eritys,
konjunktiviitti
Sydin Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Lymfedeema

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Nenidverenvuoto, nielun ja
kurkunpddn kipu, nendnielun
tulehdus, hengenahdistus, yska,
voimakas nuha

Ruoansulatuse limist6

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu,
ummetus, stomatiitti, dyspepsia,
vatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos

Hiustenldhto, punoitus, ihottuma,
kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu, nivelkipu, raajakipu,
luukipu, selkékipu

Yleisoireet ja antopaikassa

Astenia, ddreisosien turvotus,

Letargia

todettavat haitat kuume, uupumus, mukosiitti,
kipu, flunssankaltaiset oireet,
rintakipu, vilunvireet
Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovéin hoidossa Docetaxel Ebewe:n 100 mg/m? ja

trastutsumabin yhdistelmalld

Syddn

Ofrreista syddmen vajaatoimintaa ilmoitettiin 2,2 %:lla dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelméhoitoa
saaneista ja 0 %:lla pelkkdd dosetakselia saaneista. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelmdhoitoa
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saaneista 64 % oli saanut aiemmin antrasyklineja liitinndishoitona. Pelkkda dosetakselia saaneiden

joukossa vastaava osuus oli 55 %.

Verija imukudos

Hyvin yleinen: Hematologista toksisuutta esiintyi trastutsumabia ja dosetakselia saaneilla potilailla
enemmaén kuin pelkkdad dosetakselia saaneilla (NCI:n CTC-kriteerien mukaisen G3/4 neutropenian
ilmaantuvuus 32 % ja 22 %). Tdma arvio on todennékdisesti todellisuutta pienempi, silld pelkdn

100 mg/m? annoksina kédytettdvin dosetakselin tiedetdén aiheuttavan neutropeniaa 97 %:lla potilaista
ja nadiiriarvoiltaan asteen 4 neutropeniaa 76 %:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen
sepsiksen ilmaantuvuus oli tavallista suurempi myds Herceptinin ja dosetakselin yhdistelméhoitoa
saaneilla (23 %; 17 % pelkkdd dosetakselia saaneilla).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovin hoidossa Docetaxel Ebewe:n 75 mg/m? ja

kapesitabiinin vhdistelmalld

MedDRA-elinjirjess telméiluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Suun kandidiaasi (G3/4: <1 %)

Veri ja imukudos

Neutropenia (G4: 63 %),
anemia (G3/4: 10 %)

Trombosytopenia (G3/4: 3 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahaluttomuus (G3/4: 1 %),
ruokahalun heikkeneminen

Nestehukka (G3/4: 2 %)

Hermosto Dysgeusia (G4: <1 %), Huimaus, paansirky (G3/4:
parestesiat (G3/4: <1 %) <1 %), perifeerinen neuropatia
Silméit Lisdantynyt kyynelnesteen eritys

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Nielun ja kurkunpdan kipu (G3/4:
2 %)

Hengenahdistus (G3/4: 1 %), yskd
(G3/4: <1 %), nendverenvuoto
(G3/4: <1 %)

Ruoansulatuselimist6

Stomatiitti (G3/4: 18 %),
ripuli (G3/4: 14 %),
pahoinvointi (G3/4: 6 %),
oksentelu (G3/4: 4 %),
ummetus (G3/4: 1 %),
vatsakipu (G3/4: 2 %),
dyspepsia

Ylivatsakipu, suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

Palmoplantaarinen
erytrodysestesia (G3/4: 24 %),
hiustenldhtd (G3/4: 6 %),
kynsimuutokset (G3/4: 2 %)

Dermatiitti, punoittava ihottuma
(G3/4: <1 %), kynsimuutokset,
kynsien irtoaminen (G3/4: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu (G3/4: 2 %),
nivelkipu (G3/4: 1 %)

Raajakipu (G3/4: <1 %),
selkikipu (G3/4: 1 %)

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (G3/4: 3 %), Letargia,
todettavat haitat kuume (G3/4: 1 %), kipu
uupumus (G3/4: 5 %),
ddreisosien turvotus (G3/4: 1 %)
Tutkimukset Painon lasku, G3/4 veren

bilirubiinipitoisuuden
suureneminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen kastraatioresistentin eturauhassyovéin hoidossa

Docetaxel Ebewe:n 75 mg/m? ja prednisonin tai prednisolonin yhdistelmélld

MedDRA-elinjirjes telméiluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

Infektiot (G3/4: 33 %)
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MedDRA-elinjiirje s telméluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 32 %), Trombosytopenia (G3/4: 0,6 %),
anemia (G3/4: 4,9 %) kuumeinen neutropenia
Immuunijarjestelma Yliherkkyys (G3/4: 0,6 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahaluttomuus (G3/4: 0,6 %)

Hermosto

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

Perifeerinen motorinen neuropatia
(G3/4: 0 %)

Silmét Lisdantynyt kyynelnesteen eritys
(G3/4: 0,6 %)
Sydén Sydédmen vasemman kammion

vajaatoiminta (G3/4: 0,3 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Nendverenvuoto (G3/4: 0 %),
hengenahdistus (G3/4: 0,6 %),
yskd (G3/4: 0 %),

Ruoansulatuse limisto

Pahoinvointi (G3/4: 2,4 %), ripuli
(G3/4: 1,2 %),
stomatiitti/faryngiitti (G3/4:

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

Tho ja thonalainen kudos

Hiustenléhto, kynsimuutokset (ei
vaikeita tapauksia)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu (G3/4: 0,3 %),
lihaskipu (G3/4: 0,3 %)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Uupumus (G3/4: 39 %),
nesteretentio (vaikea: 0,6 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa litdnndishoidossa, Docetaxel Ebewe 75 mg/m? yhdistelmina

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt

rintasyopd (TAX 316) ja rintasyopd, joka eiollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805) — vhdistetyt tiedot

MedDRA-elin-
jarjestelmiluokka

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset

haittavaikutukset

Melko harvinais et
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 oleellinen)

Immuunijérjestelma

0,6 %)

Yliherkkyys (G3/4:

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Ruokahaluttomuus
(G3/4: 1,5 %)

Hermosto

Dysgeusia (G3/4:

0,6 %),

perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4: 0,1 %)

Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0 %)

Pyo6rtyminen (G3/4:

0 %), neurotoksisuus
(G3/4: 0 %), uneliaisuus
(G3/4: 0 %)
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MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
jirjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Silmat Konjunktiviitti (G3/4: Lisdéntynyt
<0,1 %) kyynelnesteen eritys
(G3/4: <0,1 %)
Sydidn Rytmihdiriét (G3/4:
0,2 %)
Verisuonisto Kuumat aallot (G3/4: Hypotensio (G3/4: 0 %), | Lymfedeema (G3/4:
0,5 %) flebiitti (G3/4: 0 %) 0 %)

Hengityselimet, rinta-
kehd ja vilikarsina

Yski (G3/4: 0 %)

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi (G3/4:

5 %),

stomatiitti (G3/4: 6 %),
oksentelu (G3/4: 4,2 %),
ripuli (G3/4: 3,4 %),
ummetus (G3/4: 0,5 %)

Vatsakipu (G3/4: 0,4 %)

Tho ja thonalainen kudos

Hiustenldhto (sitkedt
<3 %), tho-oireet (G3/4:
0,6 %), kynsimuutokset
(G3/4: 04 %)

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu (G3/4: 0,7 %),

sidekudos nivelkipu (G3/4: 0,2 %)
Sukupuolielimet ja Amenorrea (G3/4: ei
rinnat oleellinen)

Yleisoireet ja anto-
paikassa todettavat haitat

Astenia (G3/4: 10 %),
kuume (G3/4: ei

oleellinen), ddreisosien
turvotus (G3/4: 0,2 %)

Tutkimukset

Painon nousu (G3/4:
0 %), painon lasku
(G3/4: 0.2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus litdnndishoidossa, Docetaxel Ebewe 75 mg/m? vhdistelméini

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt

rintasyopa (TAX 316) ja rintasyopd, joka eiollut levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin (GEICAM

9805)

Hermosto

TAX316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:1d (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 15:14 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:1d (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 2:lla (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:114 (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:1d (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen sensorisen
neuropatian havaittin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 1:ld (0,2 %) FAC-ryhmén

potilaalla.

Syddn

TAX316-tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmadssi ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-ryhmédssi
kehittyi kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Kummankin ryhmén potilailla (yhté potilasta lukuun
ottamatta) todettiin kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kun hoitojakson paittymisesti oli kulunut
yli 30 vuorokautta. Kaksi TAC-ryhmén potilasta ja nelja FAC-ryhmén potilasta menehtyi syddmen

vajaatoiminnan takia.
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GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6 %) TAC-ryhmissa ja 3 potilaalle (0,6 %) FAC-
ryhméssé kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana.

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenellikdan
TAC-ryhmin potilaalla eiollut kongestiivista sydimen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas
kuoli dilatoivaan kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittin jatkuvan 1:11d
(0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitin kemoterapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:1la TAC-ryhmén 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:1a FAC-ryhmén 736 potilaasta

(87,6 %).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) alopesian todettiin jatkuvan
29114 TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:la FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

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

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jilkeen, ilmoitettiin 202:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:14 FAC-
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amenorrean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) 121:Ii TAC-ryhmédn 744 potilaasta (16,3 %) ja 86:lla FAC-ryhmén potilaalla
(11,7 %). GEICAM 9805 -tutkimuksessa amenorrean, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle, havaittiin jatkuvan 18:lla (3,4 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 5:11& (1,0 %) FAC-
ryhmén potilaalla. Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta)
amenorrean havaittiin jatkuvan 7:114 (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:14 (0,8 %) FAC-ryhméin
potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jilkeen, havaittin jatkuvan 119:1ld TAC-ryhmédn 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:lla FAC-ryhmén 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-
ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittiin jatkuvan 19:14 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:14 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla. TAX316-tutkimuksessa imunesteturvotusta, joka
alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle kemoterapiahoidon jilkeen, imoitettiin 11:Ii TAC-
ryhmén 744 potilaasta (1,5 %) ja 1:ld FAC-ryhmén 736 potilaasta (0,1 %). Seurantajakson lopussa
(todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 6:lla TAC-
ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:Ii FAC-ryhmén potilaalla (0,1 %). TAX316-tutkimuksessa asteniaa,
joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle kemoterapiahoidon jilkeen, ilmoitettiin 236:1la
TAC-ryhmin 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:18 FAC-ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson
lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:1a TAC-
ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:lla FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui
seurantajaksolle 4:1d TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 2:lla FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) yhdellikddn TAC-
ryhmén potilaalla (0 %) eiollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:ld& FAC-
ryhmén potilaalla (0,2 %). Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle 5:1l4
TAC-ryhmin potilaalla (0,9 %) ja 2:lla FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson lopussa
imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 4:ld TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %) ja 1:lld FAC-ryhmén
potilaalla (0,2 %). Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle, havaittiin
jatkuvan 12:lla TAC-ryhmén potilaalla (2,3 %) ja 4:11d FAC-ryhmén potilaalla (0,8 %).
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Seurantajakson lopussa astenian havaittiin jatkuvan 2:lla TAC-ryhmén potilaalla (0,4 %) ja 2:la FAC-

ryhmén potilaalla (0,4 %).

Akuutti leukemia / myelodysplastinen oireyhtymd

Kun TAX316-tutkimuksen seurantajakso oli kestényt 10 vuotta, akuuttia leukemiaa ilmoitettiin
kolmella 744:std TAC-ryhmén potilaasta (0,4 %) ja yhdelld 736:sta FAC-ryhmén potilaasta (0,1 %).
Yksi TAC-ryhmén potilas (0,1 %) ja 1 FAC-ryhmén potilas (0,1 %) kuoli akuuttin myelooiseen
leukemiaan seurantajakson aikana (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta). Myelodysplastista
oireyhtyméi imoitettiin kahdella 744:std TAC-ryhmén potilaasta (0,3 %) ja yhdelld 736:sta FAC-

ryhmén potilaasta (0,1 %).

GEICAM-tutkimuksessa 10 vuoden seurantajakson jilkeen akuuttia leukemiaa esiintyi yhdelld
potilaalla (0,2 %:lla) 532 potilaasta TAC-ryhméssd. Yhtdédn tapausta eiraportoitu FAC-ryhmén
potilaista. Kummassakaan tutkimusryhméssé ei diagnosoitu yhtdén myelodysplastista oireyhtymaa

sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

Seuraavasta taulukosta ndhdéén, ettd asteen 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja
neutropeenisten infektioiden ilmaantuvuus pieneni potilailla, jotka saivat primadrin G-CSF-
profylaksin sen jilkeen, kun se tuli pakolliseksi GEICAM-tutkimuksen TAC-ryhmaéssa.

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon joko primdédrin G-CSF-profylaksin

kanssa tai ilman sitd (GEICAM 9805)

Ilman primaéarid Priméérin
G-CSF-profylaksia G-CSF-profylaksin kanssa
(n=111) (mn=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (aste 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infektio (aste 2(1,8) 5(1,2)
3-4)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Docetaxel Ebewe:n

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

MedDRA-elinjirje s telméiluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Infektiot

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

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 20,9 %),
neutropenia (G3/4: 83,2 %),
trombosytopenia (G3/4: 8,8 %),
kuumeinen neutropenia

Immuunijirjestelma

Yliherkkyys (G3/4: 1,7 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahaluttomuus (G3/4: 11,7 %)

Hermosto

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

Huimaus (G3/4: 2,3 %),
perifeerinen motorinen neuropatia
(G3/4: 1,3 %)

Silmat

Lisdéntynyt kyynelesteen eritys
(G3/4: 0 %)

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen (G3/4:
0 %)

Sydin

Rytmihiiriot (G3/4: 1,0 %)

Ruoansulatuselimisto

Ripuli (G3/4: 19,7 %),
pahoinvointi (G3/4: 16 %),

Ummetus (G3/4: 1,0 %),
vatsakipu (G3/4: 1,0 %),
esofagiitti/nielemisvaikeudet/kipu
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MedDRA-elinjirjes telméluokka

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

stomatiitti (G3/4: 23,7 %),
oksentelu (G3/4: 14,3 %)

nielemisen yhteydessa (G3/4:
0,7 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Hiustenldhtd (G3/4: 4,0 %)

Kutiava ihottuma (G3/4: 0,7 %),
kynsimuutokset (G3/4: 0,7 %),
ihon kesiminen (G3/4: 0 %)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Letargia (G3/4: 19,0 %),
kuume (G3/4: 2,3 %),
nesteretentio (vaikea / henkeé

uhkaava: 1 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsinooman hoidossa Docetaxel Ebewe:n

75 mg/m? sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin  yvhdistelmalla

Verija imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista G-CSF-
hoidosta riippumatta. G-CSF-hoitoa annettiin sekundaariprofylaksina 19,3 %:lle potilaista (10,7 %:ssa
hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa esiintyi 12,1 %:lla ja neutropeenisia infektioita 3,4 %:lla G-
CSF-profylaksin saaneista. Jos profylaksia ei annettu, vastaavat luvut olivat 15,6 % ja 12,9 % (ks.

kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa pdédn ja kaulan alueen syovéin hoidossa Docetaxel Ebewe:n

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

o Sédehoitoa edeltédvi induktiohoito (TAX 323)

MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinais et
jarjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 6,3 %),

neutropeenisct infektiot

Hyvin- ja pahan-
laatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat

ja polyypit)

Syopakipu (G3/4: 0,6 %)

Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: Kuumeinen neutropenia
76,3 %), anemia (G3/4:
9,2 %), trombosytopenia
(G3/4: 52 %)
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys (ei vaikeita
tapauksia)
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus (G3/4: 0,6 %)
Hermosto Dysgeusia/parosmia, Huimaus
perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3/4: 0,6 %)
Silmat Lisdantynyt kyynelnesteen

eritys, konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen

Sydidn

Sydénlihasiskemia (G3/4:
1,7 %)

Rytmihdiriot (G3/4:
0,6 %)

Verisuonisto Laskimoiden héiriot (G3/4:
0,6 %)
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4: Ummetus,

0.6 %),
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MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
jirjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset
stomatiitti (G3/4: esofagiitti/nielemis-
4,0 %), vaikeudet/kipu nielemisen
ripuli (G3/4: 2,9 %), yhteydessa (G3/4: 0,6 %),
oksentelu (G3/4: 0,6 %) | vatsakipu,
dyspepsia,
ruoansulatuskanavan
verenvuoto (G3/4: 0,6 %)
Tho ja thonalainen Hiustenldhto (G3/4: Kutiava ihottuma, ihon
kudos 10,9 %) kuivuminen, ihon
kesiminen (G3/4: 0,6 %)
Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)
sidekudos
Yleisoireet ja anto- Letargia (G3/4: 3,4 %),
paikassa todettavat kuume (G3/4: 0,6 %),
haitat nesteretentio,
turvotus
Tutkimukset Painon nousu
o Kemoséddehoitoa edeltdva induktiohoito (TAX 324)
MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
jarjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) | Neutropeeniset infektiot
Hyvin- ja Syopékipu (G3/4: 1,2 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4:
83,5 %),
anemia (G3/4: 124 %),
trombosytopenia (G3/4:
4,0 %),
kuumeinen neutropenia
Immuunijirjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus (G3/4: 12,0 %)
Hermosto Dysgeusia/parosmia Huimaus (G3/4: 2,0 %),
(G3/4: 04 %), perifeerinen motorinen
perifeerinen sensorinen | neuropatia (G3/4: 0,4 %)
neuropatia (G3/4:
1,2 %)
Silmét Lisdéantynyt kyynelnesteen | Konjunktiviitti
eritys
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen
(G3/4: 1,2 %)
Sydin Rytmihdiriot (G3/4: 2,0 %) | Sydanlihasiskemia
Verisuonisto Laskimoiden hiiriot
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi (G3/4: Dyspepsia (G3/4: 0,8 %),

139 %),

ruoansulatuskanavan kipu
(G3/4: 1.2 %),
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MedDRA-elin- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset

jirjestelmiluokka haittavaikutukset haittavaikutukset
stomatiitti (G3/4: ruoansulatuskanavan
20,7 %), verenvuoto (G3/4: 0.4 %)

oksentelu (G3/4: 8,4 %),
ripuli (G3/4: 6,8 %),
esofagiitti/nielemis-
vaikeudet/kipu
nielemisen yhteydessa
(G3/4: 12,0 %),
ummetus (G3/4: 04 %)

Tho ja ihonalainen Hiustenldhto (G3/4: Thon kuivuus,
kudos 4,0 %), thon kesiminen
kutiava ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihaskipu (G3/4: 0,4 %)
sidekudos
Yleisoireet ja anto- Letargia (G3/4: 4,0 %),
paikassa todettavat kuume (G3/4: 3,6 %),
haitat nesteretentio (G3/4:
1,2 %),
turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Pamon lasku Pamnon nousu

Markkinoilletulon jilkeinen seuranta

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

Sekundaarisia primaarimaligniteetteja (yleisyys tuntematon) mukaan lukien non-Hodgkin lymfoomaa
on ilmoitettu dosetakseliin littyvdnd, kun sitd annettiin yhdistelmind sellaisten muiden sy6péhoitojen
kanssa, joihin tiedettiin littyvin sekundaarisia primaarimaligniteetteja. Akuuttia myelooista leukemiaa
ja myelodysplastista oireyhtyméé on imoitettu (yleisyys melko harvinainen) kliinisissa
rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasy0padn saavassa ryhméssa.

Verija imukudos

Luuydinlamaa ja muita hematologisia haittavaikutuksia on ilmoitettu. Disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota (DIK) on ilmoitettu. Sithen on usein littynyt sepsistd tai monielin-
vaurio.

Immuunijdrjestelmd

Joillakin potilailla on imoitettu anafylaktista sokkia, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan.

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

Hermosto
Harvinaisissa tapauksissa dosetakselin annon yhteydessé on havaittu kouristuksia tai ohimenevaa
tajuttomuutta. NAitd reaktioita esiintyy joskus lidkeinfuusion yhteydessé.

Silmdt

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu ohimenevid ndkohidiriditd (salamointia, valon-
valdhdyksid ja ndkokenttdpuutoksia) yleensid lddkeinfuusion aikana ja yliherkkyysreaktioiden
yhteydessi. Ne korjautuivat, kun infuusio lopetettin. Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu
kyynelesteen erityksen lisddntymisté, johon on mahdollisesti littynyt konjunktiviittia, seka
kyyneltiehyiden tukkeutumista ja siitd aiheutuvaa runsasta kyynelvuotoa. Dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla on ilmoitettu rakkulaista makulaturvotusta (CMO).

24




Kuulo ja tasapainoelin
Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu ototoksisuutta, kuulon heikkenemistd ja/tai kuulon menetysta.

Syddn

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu sydéninfarkteja.

Kammioperdisid rytmihdiri6itdi mukaan lukien kammiotakykardiaa (yleisyys tuntematon), joskus
kuolemaan johtanutta, on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu dosetakseliyhdistelméhoidolla, joka
sisdlsi doksorubisiinia, 5-fluorourasiilia ja/tai syklofosfamidia.

Verisuonisto
Tromboembolisia laskimotapahtumia on ilmoitettu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymdd, interstitiaalista keuhkokuumetta/pneumoniittia, interstitiaalista
keuhkosairautta, keuhkofibroosia ja hengityksen vajaatoimintaa, jotka ovat joskus johtaneet
kuolemaan, on ilmoitettu harvoin. Sddepneumoniittitapauksia on ilmoitettu harvoin samanaikaista
sddehoitoa saaneilla potilailla.

Ruoansulatuselimisto

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

Ileus- ja suolen tukkeutumistapauksia on raportoitu harvoin.

Maksajasappi
Hyvin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu hepatiittia, joka on joskus johtanut kuolemaan. Potilailla

on useimmiten ollut aiempia maksan toimintahdirioita.

1ho ja ihonalainen kudos

Dosetakselin kiyton yhteydessa on raportoitu iho-oireisen lupus erythematosuksen, suurirakkulaisen
ihottuman, kuten erythema multiformen, ja vakavien ihoreaktioiden, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymén (SJS), toksisen epidermaalisen nekrolyysin (TEN) ja akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) tapauksia. Joissakin tapauksissa muut samanaikaiset tekijit
ovat voineet vaikuttaa ndiden oireiden kehittymiseen. Dosetakselin yhteydessa on raportoitu
skleroderman kaltaisia muutoksia, joita usein edeltdi perifeerinen lymfedeema. Tapauksia pysyvisti
alopesiasta on raportoitu (yleisyys tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemistd on ilmoitettu. Noin 20 %:iin ndista
tapauksista ei littynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten munuaistoksisten
ladkevalmisteiden samanaikaista kdyttoa ja maha-suolikanavan hdirioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Séddereaktioiden uusiutumista on ilmoitettu harvoin.

Injektiokohdan reaktion uusiutumista (ihoreaktion palaaminen aiempaan ekstravasaatiokohtaan, kun
dosetakselia on annettu toiseen paikkaan) on havaittu aiemmassa ekstravasaatiokohdassa (yleisyys
tuntematon).

Nesteretentioon ei ole littynyt akuuttia oliguriaa eikd verenpaineen laskua. Nestehukkaa ja
keuhkopohdd on raportoitu harvoin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttitasapainon héiriditd on ilmoitettu. Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu, ja ne ovat
useimmiten littyneet nestehukkaan, oksenteluun ja keuhkokuumeeseen. Hypokalemiaa,
hypomagnesemiaa ja hypokalsemiaa todettiin yleensd maha-suolikanavan hdirididen ja erityisesti
ripulin yhteydessa.

25



Mahdollisesti kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtyméd on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen ei ole tunnettua vastalidketta.
Y Lannostustapauksessa potilas tarvitsee erikoissairaanhoitoa, ja hdnen elintoimintojaan on valvottava
tarkoin. Haittavaikutusten paheneminen on mahdollista. Ylannostuksen tirkeimmét odotettavissa
olevat komplikaatiot ovat luuydinlama, perifeerinen neurotoksisuus ja mukosiitti. G-CSF-hoitoa tulee
antaa mahdollisimman pian yliannostuksen toteamisen jidlkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia
toimia on kéytettdva tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: syopdlddkkeet ja immuunivasteen muuntajat, solunsalpaajat,
kasvialkaloidit ja muut lnonnontuotteet, taksaanit, ATC-koodi: LO1CD02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopéliddke, joka vaikuttaa edistimilld tubulinin jarjestymistd stabiileiksi
mikrotubuluksiksi ja estimélld tubulinin irtoamista niistd. Tdlloin vapaan tubulinin maard pienenee
huomattavasti. Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuluksiin ei vaikuta protofilamenttien mééraén.

Dosetakselin on osoitettu in vitro hiiritsevin solujen mikrotubulusverkostoa, joka on vélttiméaton
solun toiminnoille mitoosin ja interfaasin aikana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dosetakselin on havaittu olevan sytotoksinen in vitro useissa hiiren ja thmisen kasvainsolulinjoissa ja
askettdin eristettyjen thmisen syopésolujen klonogeenisuustutkimuksissa. Solunsisdiset dosetakseli-
pitoisuudet ovat suuret, ja lidke viipyy pitkdan solussa. Dosetakselin on todettu tehoavan myos
muutamiin, joskaan ei kaikkiin p-glykoproteiinia yli-ilmentéviin solulinjoihin. P-gp-synteesid koodaa
usealle lidkkeelle resistenssid aiheuttava geeni. In vivo dosetakselin teho ei riijpu antoaikataulusta, ja
sen teho edenneisiin hiiren sy0piin ja thmisestd hiireen siirrettyihin syOpiin on osoittautunut
tutkimuksissa laaja-alaiseksi.

Klininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
DOSETAKSELI yhdessd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa: liitinndishoito

Potilaat, joilla on leikattavissa oleva paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopd (TAX 316)
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Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kdyttod Litdnniis-
hoitona 18-70-vuotiaille potilaille, joilla on leikkauskelpoinen paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopé ja joiden Karnofskyn toimintakykypisteet ovat >80 %. Positiivisten imusolmukkeiden
lukumédédrin perusteella tapahtuneen stratifioinnin (1-3, 4+) jilkeen 1 491 potilasta satunnaistettiin
saamaan joko 75 mg/m’ dosetakselia tunnin kuluttua doksorubisiinin (50 mg/m?) ja syklofosfamidin
(500 mg/m?) annostelusta (TAC-ryhmé) tai 50 mg/m? doksorubisiinia, jonka jilkeen annettiin
fluorourasiilia (500 mg/m?) ja syklofosfamidia (500 mg/m?; FAC-ryhm&). Molempia hoitoja annettiin
3 viikkon vélein 6 hoitojakson ajan. Dosetakseli annosteltin 1 tunnin infuusiona ja kaikki muut
ladkevalmisteet annettiin boluksena laskimoon péivand 1. Potilaille, joilla esiintyi komplisoitunutta
neutropeniaa (kuumeinen tai pitkittynyt neutropenia tai infektio), annettin G-CSF-sekundaari-
profylaksi. TAC-ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksina 500 mg siprofloksasiinia kahdesti
vuorokaudessa suun kautta 10 pdivdn ajan jokaisen hoitojakson 5. paivdstd alkaen tai vastaavaa hoitoa.
Viimeisen kemoterapiahoitojakson jilkeen ER-/PR-positiivisille potilaille annettiin molemmissa
ryhmissd 20 mg tamoksifeenia pdivittdin enintddn 5 vuoden ajan. Lisdksi tutkimuskeskuksissa
annettiin paikallisten ohjeiden mukaisesti sddehoitoa 69 %:lle TAC-ryhmén potilaista ja 72 %:lle
FAC-ryhmén potilaista. Tutkimuksessa tehtiin kaksi vilianalyysid ja yksi loppuanalyysi. Ensimméinen
vilianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden pddhdn ajankohdasta, jolloin puolet tutkimuspotilaista oli
rekrytoitu. Toinen vdlianalyysi tehtiin, kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-tapahtumaa oli kirjattu, joten
seuranta-ajan mediaaniksi tuli 55 kuukautta. Loppuanalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kiyneet
10-vuotisseurantakdynnilld (lukuun ottamatta niitd, joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden kohdalla
seuranta oli epdonnistunut). Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen tehokkuutta mittaava
péétetapahtuma, ja kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta mittaava péédtetapahtuma.
Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Siind osoitettin merkitsevasti
pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhmissé verrattuna FAC-ryhméén. TAC-hoitoa saaneilla potilailla
taudin vusiutumisen ilmaantuvuus oli vihentynyt 10 vuoden kohdalla verrattuna FAC-ryhméin (39 %
vs. 45 %), eli absoluuttinen riskin vihenema oli 6 % (p= 0,0043). Kokonaiselossaoloaika 10 vuoden
kohdalla oli myds merkitsevésti pidentynyt TAC-ryhméssé verrattuna FAC-ryhméén (76 % vs. 69 %),
eli absoluuttinen kuoleman riskin vahenema oli 7 % (p = 0,002). Koska hy6ty tautivapaaseen
elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS)eiollut tilastollisesti merkitseva potilailla,
joiden tauti oli levinnyt yli 4 imusolmukkeeseen, TAC-hoidon hyoty-riskisuhdetta potilaille, joiden
tauti oli levinnyt yli 4 imusolmukkeeseen, ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissa.

Kaiken kaikkiaan tutkimustulokset osoittavat positiivista hyoty-riskisuhdetta TAC-hoidolle verrattuna
FAC-hoitoon.

TAC-hoitoa saaneiden potilasalaryhmien analyysi prospektiivisesti mdariteltyjen paédasiallisten
ennustetekijoiden perusteella:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika

Potilasjoukko | Potilaiden | Riskisuhd | 95% CI |p= Riskisuhde | 95 % CI | p=
lukuméaéira e¥ ®

Positiivisten
imus olmukkei
den méira
yhteensé 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 | 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 | 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 ] 0,2290 | 0,87 0,67-1,12 | 02746

*riskisuhde < 1 viittaa sithen, ettd TAC-hoitoon littyy pitempi tautivapaa elossaoloaika ja
kokonaiselossaoloaika verrattuna FAC-hoitoon.

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselikdyttod litdnndishoitona
potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasyopd, joka eiole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja
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jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1060 potilasta satunnaistettiin saamaan litdnndishoitona joko
dosetakseli 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500
mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhméssa) tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi
fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m? (521 potilasta FAC-ryhméssd). Liitannéishoito
annettiin leikattavissa oleville rintasyopépotilaille, joiden tauti eiollut 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 vilkkon vilein yhteensé 6 sykli.
Dosetakseli annosteltim 1 tunnin infuusiona, kaikki muut lddkevalmisteet annettiin laskimonsisdisesti
péivand 1 joka 3. vikko. Primddrinen G-CSF-profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC ryhméssd 230
potilaan satunnaistamisen jalkeen. Gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten
infektioiden esiintyvyys pieneni potilailla, jotka saivat primddrin G-CSF-profylaksian (ks. kohta 4.8.).
Molemmissa hoitohaaroissa viimeisen kemoterapiasyklin jilkeen potilaat, joilla oli ER+- ja/tai PgR+ -
tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg kerran pdivissd 5 vuoden ajan. Liitdnndissddehoito annettiin
paikallisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 57,3 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-hoitoa ja 51,2
%:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

Yksi pddanalyysi ja yksi pdivitetty analyysi suoritettin. Pddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa vahintddn 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Piivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa véhintdan 10 vuotta (seuranta-
ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilld (paitsi, jos heilld oli
paitetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin). Tautivapaa
elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava péaétetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika oli toissijainen
tehoa mittaava paatetapahtuma.

Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevasti
pitempi elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 32 %:m alenema
uusiutumisriskisséd verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (suhteellinen riski = 0,68, 95 % CI (0,49—0,93), p
=0.01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneilla
potilailla oli 16,5 %:a pienempi riski saada relapseja verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin
(suhteellinen riski = 0,84, 95 % CI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS data ei ollut tilastollisesti merkitseva,
mutta sithen littyi yha positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskiméériiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli myds pidempi TAC-
haarassa, TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli 24 %:n alentuma kuolleisuusriskissd verrattuna FAC-
hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,76, 95 % CI (0,46—1,26, p = 0,29). Kuitenkaan
jakauma kokonaiskuolleisuuden suhteen eiollut merkitsevésti erilainen niiden kahden ryhmén valilli.

Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-hoitoa saaneiden potilaiden
riski kuolla oli 9 %:a pienempi verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,91,
95 % CI (0,63—1,32)).

jalkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhméssi ja 89 %:a FAC-ryhméssa 10-vuoden seurannan jélkeen.
Positiivinen hyo6ty-riskisuhde sédilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.
TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmét analysoitiin etukédteen méédriteltyjen padasiallisten

ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso
taulukko alla):

Alaryhméanalyysit — Rintasydvién litdnnédishoito potilailla, joiden rintasydpa ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat -analyysi)

Potilasjoukko Potilaide n lukumééra Tautivapaa elossaolo
TAC-ryhmissé Riskisuhde* 95% CI
KaikKki potilaat 539 0,68 0,49-0,93
Ikikategoria 1l
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<50 vuotta 260 0,67 0,43-1,05
>50 vuotta 279 0,67 0,43-1,05
Ikékategoria 2

<35 vuotta 42 0,31 0,11-0,89
>35 vuotta 497 0,73 0,52-1,01
Hormonaalinen

reseptoristatus

Negatiivinen 195 0,7 045-1,1
Positiivinen 344 0,62 0,4-0,97
Tuumorin koko

<2cm 285 0,69 043-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologinen gradus

Gradus 1 (sisdltda 64 0,79 0,24-2.6
Luokittelemattoman

graduksen) 216 0,77 0,46-1,3
Gradus 2 259 0,59 0,39-0,9
Gradus 3

Menopausaalinen

status 285 0,64 0,40-1
Premenopausaalinen 254 0,72 0,47-1,12
Postmenopausaalinen

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

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

TAC FAC Riskisuhde
(TAC/FAQ)
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
(84 %) (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 = luottamusvéli; ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori

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

Riskisuhteiden arvioinnissa kéytettin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén ollessa
faktorina.

DOSETAKSELI monoterapiana

Etépesdkkeisen rintasyovan dosetakselihoidosta on tehty kaksi satunnaistettua vaiheen III vertailu-
tutkimusta. Niihin osallistui 326 potilasta, joilla alkyloiva ladkitys oli epdonnistunut, ja 392 potilasta,
joilla antrasyklinilddkitys oli epdonnistunut. Tutkimuksissa kéytettiin dosetakselin suositusannosta
ja -aikataulua (100 mg/m? kolmen viikon vélein).
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Potilailla, joiden alkyloiva laékitys oli epdonnistunut, dosetakselia verrattin doksorubisiiniin

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

Potilailla, joiden antrasyklimilddkitys oli epdonnistunut, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelméén (12 mg/m? kuuden vikkon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vélein).
Dosetakseli paransi vasteprosentteja (33 % ja 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemiseen kulunutta
aikaa (19 vk ja 11 vk, p=0,0004) ja pidensi kokonaiselinaikaa (11 kk ja 9 kk, p=0,01).

Dosetakselin turvallisuusprofiili néissd kahdessa vaiheen I1I tutkimuksessa vastasi vaiheen II
tutkimuksissa todettua turvallisuusprofiilia (ks. kohta 4.8).

Avoimessa satunnaistetussa vaiheen 11T monikeskustutkimuksessa verrattiin dosetakseli- ja
paklitakselimonoterapian kayttod pitkdlle edenneen rintasyovan hoidossa potilailla, joiden aiempaan
kemoterapiaan oli kuulunut jokin antrasyklini. Yhteensd 449 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
pelkkédd dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia 175 mg/m? kolmen tunnin
infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.

Dosetakseli pidensi aikaa taudin etenemiseen (24,6 viikkoa ja 15,6 vilkkkoa; p < 0,01) ja elinajan
mediaania (15,3 kk ja 12,7 kk; p=0,03), mutta ei vaikuttanut ensisijaiseen paatetapahtumaan,
kokonaisvasteprosenttin (32 % ja 25 %, p=0,10).

Pelkkda dosetakselia saaneilla esiintyi enemman G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %) kuin paklitakselia
saaneilla (23,0 %).

DOSETAKSELIN ja doksorubisiinin yhdistelmdhoito

Laajaan satunnaistettuun vaiheen I1I tutkimukseen osallistui 429 aiemmin hoitamatonta,
etdpesikkeistd tautia sairastavaa potilasta. Tutkimuksessa kdytetyt yhdistelmédhoidot olivat
doksorubisiini (50 mg/m?) yhdistettynd dosetakseliin (75 mg/m?) (AT-ryhmi) ja doksorubisiini
(60 mg/m?) yhdistettynd syklofosfamidiin (600 mg/m?; AC-ryhmé). Molempia hoitoja annettiin
kunkin hoitojakson péivdnd 1 aina 3 vikon vilein.

o Aika taudin etenemiseen (TTP) oli AT-ryhméssd merkitsevésti pidempi kuin AC-ryhméssa,
p=0,0138. TTP-ajan mediaanikesto oli AT-ryhméssi 37,3 viikkoa (95 % CI: 33,4-42,1) ja AC-
ryhméssé 31,9 viikkoa (95 % CI: 27,4-36,0).

o Kokonaisvasteprosentti oli AT-ryhméssad merkitsevésti suurempi kuin AC-ryhméssé, p=0,009.
Se oli AT-ryhméssd 59,3 % (95 % CI: 52,8-65,9) ja AC-ryhméssé 46,5 % (95 % CI: 39,8—
53,2).

Tassd tutkimuksessa AT-ryhméssa esiintyi enemmén vaikeaa neutropeniaa (90 % ja 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % ja 10 %), infektioita (8 % ja 2,4 %), ripulia (7,5 % ja 1,4 %), asteniaa
(8,5 %ja 24 %) ja kipua (2,8 % ja 0 %) kuin AC-ryhméssd. AC-ryhmissé esiintyi puolestaan
enemmain vaikeaa anemiaa (15,8 % ja 8,5 %) kuin AT-ryhméssé ja myds enemmén vaikeaa
sydantoksisuutta: kongestiivista sydimen vajaatoimintaa (3,8 % ja 2,8 %), absoluuttisen LVEF:n
alenemista > 20 % (13,1 % ja 6,1 %) ja absoluuttisen LVEF:n alenemista > 30 % (6,2 % ja 1,1 %).
Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhmaissi (kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ja 4 potilasta
AC-ryhmaéssa (yksi septiseen sokkiin ja kolme kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan).
EORTC-kyselylld mitattu eliménlaatu oli molemmissa ryhmissd samaa luokkaa ja pysyi stabiilina
hoidon ja sitd seuraavan seurantavaiheen aikana.

DOSETAKSELIN ja trastutsumabin yhdistelmdhoito

Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelméhoitoa tutkittin potilailla, jotka sairastivat etdpesikkeistd,
HER2-proteiinia yli-ilmentdvad rintasyopdd eivitka olleet aiemmin saaneet kemoterapiaa
etdpesikkeiseen tautiin. 186 potilasta satunnaistettiin saamaan dosetakselia (100 mg/m?) yhdessa
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trastutsumabin kanssa tai ilman sitd. 60 % potilaista oli aiemmin saanut antrasykliinipohjaista
litinndishoitoa. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelmé oli tehokas riippumatta siitd, olivatko
potilaat saaneet aiemmin antrasykliinipohjaista Litdinndishoitoa. HER2-positiivisuus mééritettiin tissa
avaintutkimuksessa immunohistokemiallisesti (IHC). Pieni osa potilaista testattiin kdyttdmélld FISH -
menetelmdd. 87 %:lla potilaista IHC-tulos oli +++. Potilaita, joilla THC-tulos oli +++ ja/tai FISH-tulos
oli positiivinen, oli 95 %. Tehon tulokset on koottu alla olevaan taulukkoon:

Parametri Dosetakseli + trastutsumabi' Dosetakseli!
n=92 n=9%

Vasteprosentti 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)

Vasteen mediaanikesto (kk) 114 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (44-62)

TTP-ajan mediaanikesto (kk) 10,6 57

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

Elinajan mediaani (kk) 30,5 22,12

(95 % CI) (26,8—¢1 arvioitavissa/saavutettu) (17,6-28.9)

TTP = aika taudin etenemiseen.
'Koko analyysipopulaatio (hoitoaikomuspopulaatio)
?Elinajan arvioitu mediaanikesto

DOSETAKSELIN ja kapesitabiinin yhdistelmdhoito

Tulokset satunnaistetusta, kontrolloidusta vaiheen III monikeskustutkimuksesta tukevat dosetakselin
kéayttdd yhdistelméhoitona kapesitabiinin kanssa potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai
etdpesidkkeinen rintasyopé ja joilla aiempi solunsalpaajahoito (mm. antrasyklini) oli epdonnistunut.
Tassé tutkimuksessa 255 potilasta satunnaistettiin dosetakselin (75 mg/m? tunnin kestivana
laskimoinfuusiona joka kolmas viikko) ja kapesitabiinin (1250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kahden
vilkon ajan, jonka jélkeen viikon tauko) yhdistelmé&hoitoon. 256 potilasta satunnaistettin saamaan
pelkkdd dosetakselia (100 mg/m? tunnin kestdvina laskimoinfuusiona joka kolmas viikko).
Elossaolotulokset olivat paremmat dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmihoitoa saaneilla
(p=0,0126). Elinajan mediaani oli 442 piivaa (dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 péivdd (dosetaksel
yksindédn). Koko satunnaistetun populaation objektiivinen vasteprosentti (tutkijoiden arvion mukaan)
oli 41,6 % (dosetakseli + kapesitabiini) ja 29,7 % (pelkkd dosetakseli); p=0,0058. Aika taudin
etenemiseen oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmdhoitoa saaneilla (p < 0,0001).
Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 paivda (dosetakseli + kapesitabiini) ja 128 paivaa (pelkka
dosetakseli).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet syovin kemoterapiaa ja mahdollisesti myds sddehoitoa
Vaiheen III tutkimuksessa aiemmin hoidetuilla potilailla dosetakseli (75 mg/m?) pidensi merkitsevésti
aikaa taudin uudelleen etenemiseen (12,3 viikkoa ja 7 vilkkkoa) ja kokonaiselinaikaa verrattuna
parhaimpaan oireenmukaiseen hoitoon. Dosetakseli paransi myos merkitsevésti 1 vuoden
elossoloprosentteja (40 %, paras tukihoito 16 %). Opioidianalgeettien (p < 0,01), muiden analgeettien
kuin opioidien (p < 0,01), muiden sairauteen littyvien lddkkeiden (p=0,06) ja séddehoidon (p < 0,01)
kdytt6 oli 75 mg/m* dosetakseliryhméissé viahdisempdd kuin parasta tukihoitoa kiytettiessa.
Kokonaisvasteprosentti oli arviointikelpoisilla potilailla 6,8 % ja vasteen mediaanikesto 26,1 viikkoa.

DOSETAKSELI yhdessd platinayhdisteiden kanssa potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet
kemoterapiaa

Vaiheen III tutkimukseen osallistui 1 218 potilasta, joilla oli leikkauskelvoton asteen IIIB tai IV ei-
pienisoluinen keuhkosyopd, joiden Karnofskyn toimintakykypisteet olivat > 70 % ja jotka eivdt olleet
aiemmin saaneet tautiinsa syovin kemoterapiaa. Heiddt satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T,
75 mg/m? 1 tunnin infuusiona) ja heti sen jilkeen sisplatiinia (Cis, 75 mg/m? 30—60 minuutin
kuluessa) joka kolmas viikko; dosetakselia (75 mg/m? 1 tunnin infuusiona) yhdistettyni

karboplatiniin (AUC 6 mg/ml'min 30—60 minuutin kuluessa) joka kolmas viikko, tai vinorelbinid (V,
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25 mg/m? 610 minuutin aikana) paivind 1, 8, 15 ja 22 ja tdmén jilkeen sisplatiinia (100 mg/m?)
pdivani 1 aina 4 vilkkon vélein toistuvina hoitojaksoina.

Ryhmien elinajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja vasteprosentit esitetddn seuraavassa taulukossa:

TCis VCis Tilastollinen analyysi
n =408 n =404
Kokonaiselossaolo
(Ensisijainen péétetapahtuma):
Elinajan mediaani (kk) 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122
[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1 v elossaolo (%) 46 41 Hoitojen ero: 54 %
[95 % CI: -1,1; 12,0]
2 v elossaolo (%) 21 14 Hoitojen ero: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
Mediaaniaika taudin etenemiseen
(vilkkoa): 22,0 230 Riskisuhde: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,216]
Kokonaisvasteprosentti (%): 31,6 24,5 Hoitojen ero: 7,1 %
[95 % CI: 0,7; 13,5]

*. Korjattu monivertailuja varten seké stratifiointitekijoiden (taudin aste ja hoitoalue) suhteen. Tiedot
perustuivat arviointikelpoisiin potilaisiin.

Toissijaisia péédtetapahtumia olivat muutos kivussa, EuroQoL-5D-mittarilla arvioitu kokonais-
eliménlaatu, keuhkosyovin oirepisteet (Lung Cancer Symptom Scale) ja muutokset Karnofskyn
toimintakykypisteissd. Néiden padtetapahtumien tulokset tukivat ensisijaisten pdatetapahtumien
tuloksia.

Dosetakselin ja karboplatinin yhdistelmdhoidon tehon ei voitu osoittaa olevan samanarvoinen eika
vahintddn samanarvoinen kuin VCis-vertailuhoitoa kéytettdessa.

Eturauhassyopd

Satunnaistetussa vaiheen I1I monikeskustutkimuksessa tutkittin dosetakselin tehoa ja turvallisuutta

yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli hormoniresistentti etdpesikkeinen

eturauhassydpd. 1 006 potilasta, joiden Karnofskyn toimintakykypisteet olivat > 60, satunnaistettiin

seuraaviin hoitoryhmiin:

o Dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikko 10 hoitojakson ajan

o Dosetakseli 30 mg/m? kerran viikossa 5 vikkon ajan (hoitojaksojen pituus 6 viikkoa, yhteensa 5
hoitojaksoa)

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

Kaikissa hoitoryhmisséd annettiin hoidon aikana myds 5 mg prednisonia tai prednisolonia kahdesti

vuorokaudessa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. viikko oli merkittavasti pidempi kokonaiselinaika kuin
mitoksantroniryhméssé. Vikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon lisdéntyminen ei
poikennut tilastollisesti merkittdvésti mitoksantroniryhmésti. Tehoa osoittavat paédtetapahtumat
dosetakseliryhmisséd verrattuna kontrolliryhméén on esitetty seuraavassa taulukossa:

Péitetapahtuma Dosetakseli 3 viikon Dosetakseli joka Mitoksantroni 3 vilkkon
vilein viikko vilein

Potilasmééra 335 334 337

Elinajan mediaani (kk) 18,9 174 16,5

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

Riskisuhde 0,761 0,912 --

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

p'” 0,0094 0.3624 -
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Potilasmaara 291 282 300
PSA**-vasteprosentti (%) 454 479 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-373)
p 0,0005 <0,0001 --
Potilasméara 153 154 157
Kivun vasteprosentti (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39.1) (15,5-28,9)
p’ 0,0107 0,0798 --
Potilasmaira 141 134 137
Sy6véan vasteprosentti (%) 12,1 8,2 6,6

95 % CI (7,2-18,6) (4,2-142) (3,0-12,1)
p’ 0,1112 0,5853 --

"Stratifioitu log rank -testi
* Tilastollisen merkitsevyyden kynnysarvo 0,0175

** PSA: prostataspesifinen antigeeni

Viikoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin 3 vilkkon vilein annetun
dosetakselin. On siis mahdollista, etti tietyt potilaat hyotyvét vikoittaisesta dosetakselihoidosta.

Eri hoitoryhmien vililld ei todettu tilastollisesti merkitsevid eroja eldménlaadussa.

Mahalaukun adenokarsinooma

Dosetakselin turvallisuutta ja tehoa arvioitin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa
potilailla, joilla oli etdpesdkkeinen mahan adenokarsinooma (esim. gastroesofageaalisen junktion
adenokarsinooma) ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kemoterapiaa etépesékkeiseen tautiin.
Yhteensé 445 potilasta, joiden Karnofskyn toimintakykypisteet olivat > 70, hoidettiin joko
dosetakselilla (T, 75 mg/m* pdivana 1) yhdistettynd sisplatiiniin (C, 75 mg/m?* pdivana 1) ja 5-
fluorourasiiliin (F, 750 mg/m?/vrk 5 pdivian ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m* pdivana 1) yhdistettyna
5-fluorourasiiliin (1000 mg/m?*/vrk 5 pdivén ajan). TCF-hoitoryhméssé hoitojakso kesti 3 viikkoa ja
CF-hoitoryhmissa 4 viikkoa. Hoitojaksojen mediaanimdéra potilasta kohden oli TCF-ryhméissa 6
(vaihteluvdli 1-16) ja CF-ryhméssé 4 (vaihteluvdli 1-12). Ensisjjainen padtetapahtuma ol aika taudin
etenemiseen (TTP). Taudin etenemisriski oli TCF-ryhméssé 32,1 % pienempi ja TTP-aika
merkitsevasti pidempi (p=0,0004). Myos kokonaiselinaika oli TCF-ryhmédssd merkitsevasti pidempi
(p=0,0201)ja kuolleisuuden riski 22,7 % pienempi. Tehokkuustulokset esitetddn seuraavassa
taulukossa:

Dosetakselin teho mahan adenokarsinoomapotilailla

Piite tapahtuma TCF CF
n=221 n=224

TTP-ajan mediaani (kk) 5,6 3,7

(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-447)

Riskisuhde 1,473

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

*p 0,0004

Elinajan mediaani (kk) 9,2 8,6

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

2 v arvio (%) 184 8,8

Riskisuhde 1,293

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

*p 0,0201

Kokonaisvasteprosentti (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p 0,0106

Taudin eteneminen parhaana vasteena (%) 16,7 | 25,9

* Stratifioimaton log rank -testi
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TCF-ryhmén tulokset olivat CF-ryhméda parempia myo6s idn, sukupuolen ja rodun mukaan tehdyissi
alaryhméanalyyseissé.

Kun elossaolotiedot péivitettiin 41,6 kk mediaaniseurannan jilkeen, elossaolotietojen analyysi ei enda
osoittanut tilastollisesti merkitsevad eroa ryhmien vélilla, vaikkakin TCF-ryhmédssa saatiin paremmat
tulokset. Analyysi osoitti myos, ettd TCF-hoidolla saatiin selvisti CF-hoitoa paremmat tulokset 18—
30 kk seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan eldménlaadun ja klinisen hyddyn tulokset osoittivat johdonmukaisesti TCF-hoidon
CF-hoitoa paremmaksi. QLQ-C30-lomakkeella mitatun kokonaisterveydentilan huononeminen 5 %
tapahtui TCF-ryhmésséd myohemmin kuin CF-ryhméssa (p=0,0121), ja myds Karnofskyn
toimintakykypisteiden selked huononeminen tapahtui myéhemmin (p=0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd

o Sédehoitoa edeltidvé induktiohoito (TAX 323)

Dosetakselin tehoa ja turvallisuutta pddn ja kaulan alueen levyepiteelisyovan induktiohoidossa
tutkittin vaiheen III avoimessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (TAX323). Tassé
tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli leikkauskelvoton, paikallisesti levinnyt pddn ja kaulan alueen
levyepiteelisyopd ja joiden WHOm toimintakykyluokka oli O tai 1, satunnaistettiin kahteen
tutkimusryhméaan. Dosetakseliryhmén potilaat saivat dosetakselia (T, 75 mg/m?) yhdistettyna
sisplatiinin (P, 75 mg/m?) ja 5-fluorourasiiliin (F, 750 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona 5 pdivin ajan).
Tété hoitoa annettiin joka 3. viikkko 4 hoitojakson ajan, jos kahden hoitojakson jialkeen havaittin
ainakin vihdinen vaste (kasvaimen kaksiulotteisesti mitattu koko pieneni > 25 %). 4—7 vilkkon kuluttua
kemoterapian paittymisesta potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat sddehoitoa 7 vikkon ajan
paikallisen hoitokdytdnnén mukaisesti (TPF/RT). Vertailuryhmén potilaat saivat sisplatiinia (P,

100 mg/m?) yhdistettynd 5-fluorourasiiliin (F, 1 000 mg/m?/vrk 5 pdivin ajan). Tétd hoitoa annettiin
joka 3. vilkko 4 hoitojakson ajan, jos kahden hoitojakson jilkeen havaittiin ainakin vihédinen vaste
(kasvaimen kaksiulotteisesti mitattu koko pieneni > 25 %). 4-7 vikkon kuluttua kemoterapian
padttymisestd potilaat, joiden tauti eiollut edennyt, saivat sidehoitoa 7 vikkon ajan paikallisen
hoitokdytdnnon mukaisesti (PF/RT). Paikallnen sédehoito annettiin joko tavanomaisesti fraktioituna
(1,8-2,0 Gy kerran paivéssa, 5 paivaa vikossa 66—70 Gy kokonaisannokseen asti) tai
nopeutettuna/hyperfraktioituna hoitona (kahdesti péivissa, fraktioiden vililld vihintddn 6 tuntia, 5
paivani vikossa). Kokonaisannokseksi suositeltin 70 Gy nopeutetussa ja 74 Gy hyperfraktioidussa
hoidossa. Kirurginen resektio sallittin kemoterapian jalkeen, ennen sédehoitoa tai sen jilkeen. TPF-
ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksina 500 mg siprofloksasiinia suun kautta kahdesti
vuorokaudessa 10 vrk ajan kunkin hoitojakson 5. paivéstd alkaen tai muuta vastaavaa hoitoa.
Tutkimuksen ensisjjainen péétetapahtuma, etenemisvapaa elinaika, oli TPF-ryhméssa merkitsevésti
pitempi kuin PF-ryhméssi, p=0,0042 (etenemisvapaan elinajan mediaani TPF-ryhméssé 11,4 kk ja PF-
ryhméssé 8,3 kk). Kokonaisseurannan mediaanikesto oli 33,7 kk. Myo6s kokonaiselinajan mediaani oli
TPF-ryhmidssd merkitsevasti pitempi kuin PF-ryhméssa (kokonaiselinajan mediaani: 18,6 ja 14,5 kk),
ja kuolleisuuden riski pieneni 28 %, p=0,0128. Tehokkuustulokset esitetddn seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho leikkauskelvottoman, paikallisesti levinneen péédn ja kaulan alueen
levyepiteelisyovian alkuhoidossa (hoitoaikomusanalyysi)

Piite tapahtuma Dosetakseli + Cis +5-FU
Cis +5-FU

n=177 (n=181)
Etenemisvapaan elinajan mediaani (kk) 114 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7491
Korjattu riskisuhde 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p 0,0042
Elinajan mediaani (kk) 18,6 14,5
(95 % CD) (15,7-24.0) (11,6-18,7)
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Riskisuhde 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93)
**p 0,0128
Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
) 0,006
Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon
[kemoterapia + sddehoito] (%) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
p 0,006
Kemoterapian = sddehoidon vasteen mediaanikesto (kk) n=128 n=106
(95 % CI) 15,7 11,7
Riskisuhde (13,4-24.,6) (102-174)
(95 % CI) 0,72
**p (0,52-0,99)

0,0457

Jos riskisuhde on alle 1, TPF-yhdistelméhoidolla saatiin paremmat tulokset.

* Coxin malli (korjattu primaarikasvaimen sijainnin, TN-statuksen sekd WHO:n toimintakykyluokan
mukaan)

** Log rank -testi

*x Khiin nelidtesti

Elimdnlaatuparametrit
TPF-hoitoa saaneiden potilaiden EORTC QLQ-C30-mittarilla mitatut eldménlaatuparametrit
huononivat merkitsevisti vihemmaén kuin PF-hoitoryhméssé (p=0,01).

Kliinisen hyodyn parametrit

TPF-ryhmissa saatiin merkitsevasti PF-ryhmdé paremmat tulokset pdén ja kaulan alueen
toimintakykyd koskevan PSS-HN-mittarin puheen ymmérrettavyyttd, kykyd syodd julkisella paikalla
ja ruokavalion laatua koskevissa osioissa.

Mediaaniaika WHO:n toimintakykyluokan ensimmaéiseen huononemiseen oli TPF-ryhmédssa
merkitsevasti PF-ryhméa pitempi. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana molemmissa
ryhmissé, mikd viittaa sithen, etti kivun hoito oli riittdvaa.

o Kemosadehoitoa edeltdva induktiohoito (TAX324)

Avoimessa, satunnaistetussa vaiheen I1I monikeskustutkimuksessa (TAX324) arvioitin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin induktiokemoterapiana potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt péén ja kaulan alueen levyepiteelisyopa. Téssé tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli
paikallisesti levinnyt péén ja kaulan alueen levyepiteelisyopéd ja joiden WHO:n toimintakykyluokka oli
0 tai 1, satunnaistettiin kahteen tutkimusryhméan. Tutkimuspopulaation potilailla oli teknisesti
leikkauskelvoton syoOpé, jossa oli huonot mahdollisuudet kuratiiviseen leikkaukseen ja tavoitteena
elinten siilyttiminen. Tehon ja turvallisuuden arvioinnissa keskityttin ainoastaan elossaolon
paitetapahtumiin, ja elinten sdilyttimisen onnistumista ei arvioitu muodollisesti. Dosetakseliryhmén
potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m? laskimoinfuusiona pdivénd 1, jonka jilkeen annettiin
sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin—3 tunnin laskimoinfuusiona. Tamén jilkeen annettiin vield
jatkuvana laskimoinfuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?/vrk pdivien 1—4 ajan. Hoitoa toistettiin
3 vikkon vélein 3 hoitojakson ajan. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevid tautia, saivat protokollan
mukaista kemosddehoitoa (TPF/CRT). Vertailuryhmén potilaat saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m? 30
minuutin—3 tunnin laskimoinfuusiona pdivdni 1, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimoinfuusiona
S-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?/vrk péivien 1-5 ajan. Hoitoa toistettiin 3 vilkkon vélein 3 hoitojakson
ajan. Kaikki potilaat, joilla eiollut etenevda tautia, saivat protokollan mukaista kemosédehoitoa
(PF/CRT).

Molempien hoitoryhmien potilaat saivat 7 vikkkoa kemosédehoitoa, joka annettin 3—8 viikkoa
vimeisen induktiokemoterapiahoitojakson alkamisen jilkeen (viimeisen hoitojakson péivit 22—56).
Saddehoidon aikana annettiin karboplatinia (AUC 1,5) viikoittain tunnin kestivand laskimoinfuusiona
(enintdén 7 annosta). Sddehoito annettiin suurjjannitteiselld laitteistolla fraktioidusti kerran piivédssa
(2 Gy /vrk, 5 pdivdad vilkossa 7 vilkkon ajan, kokonaisannos 70—72 Gy). Primaarikasvaimen alueen
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ja/tai kaulan leikkaukset sallittin milloin tahansa kemosiddehoidon lopettamisen jilkeen. Kaikki
dosetakseliryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksin. Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli
kokonaiselinaika, joka oli dosetakselia siséltdvissd hoidossa merkitsevésti pidempi (log rank -testi, p =
0,0058) kuin PF-hoidossa (kokonaiselinajan mediaani: 70,6 ja 30,1 kk). Kuolleisuuden riski védheni

30 % verrattuna PF-hoitoon (riskisuhde = 0,70, 95 % luottamusvali = 0,54—0,90) 41,9 kk
mediaaniseuranta-aikana. Toissijainen péétetapahtuma oli etenemisvapaa elinaika. Tutkimus osoitti,
ettd taudin etenemisen tai kuoleman riski pieneni 29 % ja etenemisvapaan elinajan mediaani parani

22 kk (35,5 kk TPF-ryhméssé ja 13,1 kk PF-ryhméssd). Tadmai oli merkitsevdd myds tilastollisesti
(riskisuhde = 0,71; 95 % Iv 0,56-0,90; log rank -testin p =0,004). Tehokkuustulokset esitetddn alla
olevassa taulukossa.

Dosetakselin tehokkuus induktiohoidossa potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt padn ja kaulan
alueen levyepiteelisyopd (hoitoaikomusanalyysi)

Piite tapahtuma Dosetakseli + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n =255 n =246

Kokonaiselinajan mediaani (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0 ei oleellinen) (20,9-51,5)
Riskisuhde: 0,70
(95 % CI) (0,54-0,90)
*p 0,0058
Etenemisvapaan elinajan mediaani (kk) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3— ei oleellinen) (10,6 — 20,2)
Riskisuhde: 0,71
(95 % CI) (0,56-0,90)
**p 0,004
Paras kokonaisvaste (CR + PR) kemoterapiaan 71,8 64,2
(%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
) 0,070
Paras kokonaisvaste (CR + PR) tutkimushoitoon 76,5 71,5
[kemoterapia + kemosddehoito] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95 % CI)
***p

0,209

Jos riskisuhde on alle 1, TPF-yhdistelméihoidolla saatiin paremmat tulokset.
* Korjaamaton log rank -testi

** Korjattu log rank -testi, ei korjattu monivertailuja varten

**% Khiin nelidtesti, ei korjattu monivertailuja varten

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset dosetakselin
osalta valmisteen kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien rintasy6vén, ei-pienisoluisen
keuhkosyovin, eturauhassyovian, mahalaukun karsinooman ja padn ja kaulan alueen sydvin (lukuun
ottamatta tyypin II ja III huonosti erilaistunutta nendnielun karsinoomaa) hoidossa (ks. kohta 4.2
ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkaa on arvioitu vaiheen I tutkimuksissa syOpapotilailla, jotka saivat 20—
115 mg/m? annoksia. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta rijppumaton ja vastaa
farmakokineettistd kolmitilamallia, joissa a-, B- ja y-vaiheen puolintumisajat ovat 4 min, 36 min ja
11,1 tuntia. Myohédinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen hitaasta poistumisesta
perifeerisesta tilasta.
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Jakautuminen

Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? annoksen jialkeen saavutettiin keskiméarin 3,7 mikrog/ml
huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti4,6 h.mikrog/ml. Kokonaispuhdistuman
keskiarvo oli 21 Vh/m? ja vakaan tilan jakautumistilavuus keskiméérin 113 . Yksildiden vélinen
vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskimddrin 50 %. Dosetakseli sitoutuu yli 95-prosenttisesti
plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Kolmella syopépotilaalla tehtiin tutkimus, jossa kdytettin '*C-merkittyd dosetakselia. Dosetakseli
eliminoitui seka virtsaan etti ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jilkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
seitsemén pdivan kuluessa virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen noin 75 %. Ensimmdisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend inaktiivisena padmetaboliittina ja kolmena
vahdisempind naktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind méérind muuttumatonta
ladkevalmistetta.

Erityisryhmét

Ikd ja sukupuoli

Dosetakselin viestofarmakokinetiikkaa késittelevé analyysi tehtiin 577 potilaalla. Mallilla arvioidut
farmakokineettiset muuttujat olivat hyvin lihelli vaiheen I tutkimuksista saatuja arvioita. Potilaan ikd
tai sukupuoli eivit vaikuta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Pienessé potilasjoukossa (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievésti keskivaikeaan maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT tasolla > 1,5 x ULN, mihin littyi myds alkalisen
fosfataasin kohoaminen tasolle > 2,5 x ULN), ja kokonaispuhdistuma laski keskimaarin 27 % (ks.
kohta 4.2).

Nesteen kertyminen elimistéon
Dosetakselin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla esiintyi lievad tai keskivaikeaa nesteretentiota.
Tietoja potilaista, joilla nesteretentio oli vaikeaa, eiole saatavilla.

Yhdistelmdhoito

Doksorubisiini

Yhdistelméind kiytettdesséd dosetakseli ei vaikuta doksorubisinin puhdistumaan eikd doksorubisinolin
(doksorubisiinin metaboliitti) pitoisuuksiin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisiinin ja
sysklofosfamidin samanaikainen anto ei vaikuttanut ndiden lidkkeiden farmakokinetiikkaan.

Kapesitabiini

Vaiheen I tutkimuksessa, jossa selvitettin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkkaan
ja painvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan (C,.y ja
AUC) eikd dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin (5’-DFUR) farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

Dosetakselin puhdistuma yhdistelméhoidossa sisplatinin kanssa oli samankaltainen kuin
monoterapian jilkeen. Pian dosetakseli- infuusion jilkeen annetun sisplatiinin farmakokineettinen
profiili on samankaltainen kuin sisplatiinilla yksindén.

Sisplatiinija 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelu 12 potilaalle, joilla oli kinteitd
kasvaimia, ei vaikuttanut yksittdisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kaytettdessd tavanomaista
deksametasoniesildékitystd on tutkittu 42 potilaalla.
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Prednisoni
Prednisonin ei todettu vaikuttavan dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Dosetakselin karsinogeenisuutta eiole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan genotoksinen aneugeenisella mekanismilla in vitro mikrotuma- ja
kromosomiaberraatiotestissd kiinanhamsterin munasarjan K1-soluilla seké in vivo -mikrotumatestissa
hiirelld. Se ei kuitenkaan aiheuttanut mutageenisuuta Amesin testissé eikd kilnanhamsterin
munasolujen HGPRT-geenimutaatiotestissd. Tulokset vastaavat dosetakselin farmakologista
vaikutusta.

Jyrsijoilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaitut kiveshaitat viittaavat sithen, ettd dosetakseli voi
heikentdd urosten hedelméllisyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton sitruunahappo
Makrogoli 300
Polysorbaatti 80
Etanoli 96 %

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Avatun lddkevalmisteen kestoaika:
28 paivad.

Avatun lidkevalmisteen siilytys:
Sailytd alle 25 °C.

Laimennetun livoksen kestoaika:

Dosetakseli-infuusioneste, liuos, on ylisaturoitunut liuos ja siten se voi kiteytyd/saostua ajan myo6ta.
Infuusioneste on tarkistettava silmdméaéréisesti saostumien varalta ennen kiyttdd. Jos infuusioneste ei
ole kirkasta tai siind vaikuttaa olevan saostumia, se on hivitettava.

5 % glukoosiliuokseen tai 0,9 % NaCl-liuokseen laimennetun valmisteen (0,30 mg/ml tai 0,74 mg/ml)
on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 4 tunnin ajan 2—8 °C limpétilassa valolta
suojattuna ja alle 25 °C limpdtilassa valolta suojaamatta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttdd valittoméasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kiytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltidvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys
Séilytd alle 25 °C.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.
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Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas, tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa kumitulppa ja alumiinikorkki sekd mahdollisesti
myds muovinen suojakéére (Onko-Safe).

Docetaxel Ebewe on saatavana yksittidispakkauksena, joka sisdltdd 1 injektiopullon (20 mg/2 ml,
80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Docetaxel Ebewe on saatavana monipakkauksena, joka sisdltdd 5 tai 10 injektiopulloa (20 mg/2 ml,
80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Injektiopulloissa voi olla muovisuojus (Onco-Safe tai suojakalvo). ”Onco-Safe” taisuojakalvo ei
joudu kosketuksiin lidkevalmisteen kanssa, vaan suojaa valmistetta kuljetuksen aikana, miké lisda
hoito- ja apteekkihenkiloston turvallisuutta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dosetakseli-infuusioneste, liuos, on ylisaturoitunut liuos ja siten se voi kiteytyd/saostua ajan myo6ta.
Docetaxel Ebewe -infuusiokonsentraatin, liuosta varten, avulla valmistettu infuusioneste on
tarkistettava silmdmééréisesti saostumien varalta ennen kayttod. Jos infuusioneste eiole kirkasta tai
siind vaikuttaa olevan saostumia, se on hivitettava.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettdva valittomésti.

Tarkastus ennen kévyttod

Docetaxel Ebewe -infuusiokonsentraatti linosta varten tulee tarkastaa ennen kiyttod silmédméaéraisesti
hiukkasten ja vérivirheiden varalta ennen laimennusta. Jos konsentraatti ei ole kirkasta tai siind
vaikuttaa olevan saostumia, se tulee havittda.

Infuusionesteen valmistus
Konsentraatti on laimennettava ennen kayttoa.

Infuusionesteet tulee valmistaa joko 0,9 % NaCl-liuokseen tai 5 % glukoosiliuokseen ja antaa
infuusiona laskimoon.

Jos injektiopulloja on sdilytetty kylméssé, anna tarvittavan mééréan Docetaxel Ebewe 10 mg/ml
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, sisdltdvid pulloja limmetd alle 25 °C:ssa, kunnes liuos on
saavuttanut huoneldmpdtilan.

Tarvittava mééra voidaan vetda suoraan injektiopullosta.

Potilaan tarvitsemaan annokseen saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo. Potilaan
tarvitsemaa annosta (mg) vastaava tilavuus 10 mg/ml dosetakselia vedetdén aseptisesti tarvittavasta
madristd injektiopulloja. Ladkkeen vetdmiseen injektiopulloista kdytetdéin mittaruiskua, jossa on
neula. Esimerkiksi 140 mg dosetakseliannosta varten tarvitaan 14 ml dosetakseli-infuusio-
konsentraattia.

Tarvittava médérd Docetaxel Ebewe 10 mg/ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, injisoidaan

yhdelld injektiolla (kertainjektiona) 250 ml infuusiopussiin tai-pulloon, joka sisdltdd joko 5 %
glukoosiliuosta tai 0,9 % NaCl-liuosta infuusiota varten.
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Jos yli 200 mg dosetakseliannos on tarpeen, laimentamiseen kdytetdan suurempi maara
infuusionestetti, jotta 0,74 mg/ml dosetakselipitoisuus ei ylity.

Infuusiopussin tai -pullon sisdltd sekoitetaan varovasti ja hallitusti késin kddntimalld ja pyorittdmalld.
Vaahtoamista on véltettdvé. Ravistamista tai voimakasta sekoittamista on véltettdva valmistelun ja
potilaan luokse kuljettamisen aikana.

Valmistettu dosetakseli-infuusioneste on stabiili enintdén 4 tuntia. Se on annettava ndiden 4 tunnin
kuluessa. Tdmai aika sisdltda séilytyksen ja tunnin pituisen potilasinfuusion. Infuusio on annettava
aseptisesti huoneenlimmossa (alle 25 °C) ja normaalivalaistuksessa.

Docetaxel Ebewe 10 mg/ml infuusiokonsentraatin, luosta varten, avulla valmistettu infuusioneste on
huolellisesti tarkistettava saostumien varalta ennen kayttdd. Jos infuusioneste ei ole kirkasta tai siind
vaikuttaa olevan saostumia, se on havitettava.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittomésti.

On suositeltavaa vilttdd Docetaxel Ebewe -konsentraatin joutumista kosketuksiin pehmennettyi
PVCii sisdltdvien vilineiden tai valmistelutarvikkeiden kanssa. PVC-infuusiopusseista

tai -letkustoista voi vuotaa DEHP-pehmenninti (di-2-etyyliheksyyliftalaatti), joten lopullinen
Docetaxel Ebewe -infuusioneste tulee sdilyttdd pulloissa tai muovipusseissa (polypropeeni,
polyolefiini) ja annostella polyeteenipéillysteisten letkustojen kautta.

Infuusionesteen saostumismahdollisuuden minimoimiseksi on suositeltavaa kayttda pusseja.
Lasipulloja ei suositella kéytettaviksi.

Kdyttovalmiin liuoksen pH ja osmolaliteetti
0,3 mg/ml 5 % glukoosiliuoksessa: pH = 3,6, 517 mOsm/kg
0,74 mg/ml 0,9 % NaCl-liuoksessa: pH = 3,3-3,6, 849 mOsm/kg

Syopdlddkkeiden turvallista kdsittelyd koskevat ohjeet:

Raskaana oleva henkilostd ei saa késitelld sytotoksisia aineita. Ladkevalmisteen laimentamisesta
vastaa koulutettu henkilosto, ja sen tulee tapahtua tdhin tarkoitukseen miérétylld alueella. Tydtaso
tulee suojata muovitetulla, imukykyiselld kertakdyttopaperilla.

Asianmukaisia suojakésineitd, -kasvosuojaimia ja -vaatteita on kiytettdva. Ladkevalmisteen joutumista
vahingossa iholle tai limakalvoille on viltettdva huolellisin varotoimin. Jos ndin kuitenkin tapahtuu,
kyseinen alue tulee puhdistaa huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos valmistetta joutuu vahingossa
silmdén, silmét on huuhdottava valittomaésti runsaalla vedella.

Kaikissa ruiskuissa ja letkustoissa tulee kdyttdd Luer-littimid. Neulojen on suositeltavaa olla
lapimitaltaan suuria, jotta paine ja mahdollinen aerosolimuodostus voidaan minimoida. Aerosoli-
muodostusta voidaan vihentdd myos kayttdmalld ilmaneulaa.

Kayttaméton valmiste tulee havittdd. Docetaxel Ebewen laimentamiseen kdytettyjen tarvikkeiden
hévittimisessé tulee noudattaa riittdvad varovaisuutta. Kéyttdméaton valmiste tai kontaminoitunut
materiaali on hivitettdva laittamalla se ongelmajitteen kerdysastiaan. Pistdvit ja villtdvét esineet
(neulat, ruiskut, injektiopullot jne.) tulee panna sopivaan kovaan kerdysastiaan. Ndiden jitteiden
keruusta ja havittdmisestd huolehtivan henkiloston tulee tietdd asiaan liittyvistd riskeistd. Kayttiméton
valmiste tai jitemateriaali on hévitettdva sytotoksisia lidkevalmisteita koskevien vakiomenettelyjen

mukaisesti. Yli jidnyt lddkeluos tulee kaataa suoraan viemériin, ja vieméri tulee huuhdella runsaalla
vedelld.

Tati ladkevalmistetta voidaan kayttdd useaa kiyttokertaa varten, katso kohta 6.3.

Annostelu
Docetaxel Ebewe on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Docetaxel Ebewe 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 10 mg docetaxel.

Varje injektionsflaska om 2 ml imnehéller 20 mg docetaxel (vattenfri) (10 mg/ml).
Varje injektionsflaska om 8 ml innehéller 80 mg docetaxel (vattenfri) (10 mg/ml).
Varje injektionsflaska om 16 ml innehaller 160 mg docetaxel (vattenfri) (10 mg/ml).

Hjilpdmne med kind effekt
Varje ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 265 mg etanol motsvarande 26 % w/w.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Klar, farglos till svagt gul I6sning, pH 3,0-4,5, utan synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Brdostcancer

Docetaxel Ebewe i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid 4r indicerat for adjuvant
behandling av patienter med:

o operabel nodpositiv brostcancer.

o operabel nodnegativ brostcancer

For patienter med operabel nodnegativ brostcancer, ska adjuvant behandling begrinsas till de patienter
som enl. internationellt etablerade kriterier bedoms som lampliga att erhélla kemoterapi for primir
behandling av tidig brostcancer (se avsnitt 5.1).

Docetaxel Ebewe 1 kombination med doxorubicin dr indicerat for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika f6r denna
sjukdom.

Docetaxel Ebewe monoterapi ér indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

Docetaxel Ebewe i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumérer Gveruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

Docetaxel Ebewe i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha

inkluderat ett antracyklinpreparat.
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Icke-smacellig lungcancer
Docetaxel Ebewe dr indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pé tidigare kemoterapi.

Docetaxel Ebewe i kombination med cisplatin &r indicerat for behandling av patienter med icke
resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som tidigare ej behandlats
med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer
Docetaxel Ebewe i kombination med prednison eller prednisolon dr indicerat for behandling av
patienter med hormonrefraktir metastaserande prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

Docetaxel Ebewe i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for behandling av
patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den
gastroesofagala dvergangen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom
tidigare.

Huvud- och halscancer
Docetaxel Ebewe i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for induktionsbehandling
av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- halsregionen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Anvindningen av docetaxel bor begransas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under Gverinseende av legitimerad likare med sdrskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6).

Dosering
For brostcancer, icke-smacellig lung-, magsécks-, och huvud-halscancer, kan premedicinering i form

av en peroral kortikosteroid, sasom dexametason 16 mg per dag (t ex 8 mg tva ganger dagligen) i 3
dagar med borjan en dag fore administrering av docetaxel anvindas om ej kontraindicerat (se avsnitt
4.4).

For metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, 4r den rekommenderade premedicineringen,
vid samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt dexametason 12 timmar, 3
timmar och 1 timme f6re infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

For metastaserande hormonkénslig prostatacancer, dr den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroral dexametason 12 timmar,
3 timmar och 1 timme fore infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

G-CSF kan ges profylaktiskt for att minska risken for hematologiska toxiciteter.

Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Brostcancer

For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ brostcancer dr den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? var tredje vecka i 6 cykler (TAC regim) (se ”Dosjustering under behandling”).

For behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer dr den
rekommenderade dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m?. I forsta linjens behandling ges 75 mg/m?

docetaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m? ).

I kombination med trastuzumab ar den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
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infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De foljande doserna av docetaxel
gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den forgaende dosen av trastuzumab
tolererades vil. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin 4r den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tva ganger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tvé veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pé kroppsyta, se
produktresumé for capecitabin.

Icke-smacellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ér den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart f6ljit av 75 mg/m? cisplatin under 30-60
minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi dr den rekommenderade
dosen 75 mg/m? som monoterapi.

Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Metastaserande hormonkdnslig prostatacancer
Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m2 docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgéngar.
Administrering av 5 mg prednison eller prednisolon peroralt tva gdnger dagligen kan ske fortlopande.

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, folit av cisplatin
75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bada endastdag 1) folit av 5-fluorouracil 750 mg/m? dagligen
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infusionen.
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig
hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk
toxicitet (se dven “Dosjustering under behandling”).

Huvud- och halscancer

Patienter méste premedicineras med antiemetika och limplig hydrering (fore och efter administrering

av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hematologisk toxicitet. Antibiotika

gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armeni TAX 323 och TAX 324 studierna.

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud- och
halsregionen, rekommenderas dosen 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt
av cisplatin 75 mg/ m?, som en en-timmes infusion dag ett, folit av 5-fluorouracil 750 mg/ m?
givet som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim administreras var
3:e vecka i4 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
radioterapi.

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av lokalt avancerad (icke resektabel, ldg sannolikhet for kirurgisk bot,
organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen 75
mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3-timmars infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusion frandag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e vecka
i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med kemoradioterapi.

For dosjusteringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

Dosjustering under behandling

Allmdéint
Docetaxel skall ges nér antalet neutrofila granulocyter dr > 1,5 x 10%/1.
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Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, antal neutrofila granulocyter < 0,5 x
10°/1 i mer dn en vecka, svéra eller kumulativa hudreaktioner eller svar perifer neutropati under
docetaxelbehandling. Dosen skall da reduceras fran 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60
mg/m?. Om patienten fortsétter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brostcancer

Priméir G-CSF profylax bor 6vervigas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla pafdlande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av docetaxel
goras till 60 mg/m?.

I kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregaende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10°/1 eller hos patienter som far febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
pafoljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

I kombination med capecitabin

o For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin.

o Nir patienten forsta gangen utvecklar grad 2 toxicitet som bestar ndr det r dags for nésta
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit till
grad 0-1, fortsdtt sedan med 100 % av den ursprungliga dosen.

o Nér patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gdngen utvecklar grad 3
toxicitet vid nagot tillfille under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills biverkningarna
har avtagit till grad 0-1, och ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 mg/m?.

o Vid pafoljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, avbryt docetaxel
doseringen.

For doséndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller neutropen infektion intréffar trots G-
CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, bor docetaxeldosen reduceras frén 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Patienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel forrdn neutrofiler aterhdmtat sig till enniva > 1.500 celler/mm?® och
trombocyter aterhdmtat sig till enniva > 100.000 celler/mm?®. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga. (Se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos patienter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitet Dosjustering
Diarré grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.
Andra episoden: reducera docetaxeldosen med 20 %.
Diarré grad 4 Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20 %.
Andra episoden: avbryt behandlingen.
Stomatit/mukosit grad 3 Forsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.

Andra episoden: sitt endastut 5-FU, vid alla efterfoljande cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxeldosen med 20 %.

Stomatit/mukosit grad 4 Forsta episoden: sitt endast ut endast 5-FU, vid alla efterfoljande
cykler.
Andra episoden: reducera docetaxeldosen med 20 %.

For doséndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

45




I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forlingd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
péafoljande cykler.

Sarskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, ar den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhdjda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
mer dn 1,5 ganger den 6vre normalvardesgransen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre dn2,5
ganger Ovre normalvirdesgransen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hdgre dn
ovre normalviardesgransen och/eller ALAT och ASAT-vérden pa mer én 3,5 ganger den Gvre
normalviardesgriansen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre n 6 ganger den Gvre
normalviardesgrinsen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska prévningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association
med alkaliska fosfataser >2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anviindas pa strikt indikation. Inga data finns
tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid
de 6vriga indikationerna.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av docetaxel vid nasofaryngeal cancer hos barn i ldrarna 1 ménad upp till 18
ar har dnnu inte faststillts. Det dr inte relevant att anvdnda docetaxeltill barn for indikationerna
brostcancer, icke-smécellig lungcancer, prostatacancer, magsidckscancer och huvud-halscancer som
inte inkluderar typ II och III lagt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sérskilda rekommendationer for
behandling av éldre.

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av startdosen av capecitabin till 75% av
berdknad fulldos hos patienter som dr 60 ar eller dldre (se produktresumé for capecitabin).

Administreringssétt
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne, som anges i avsnitt 6.1.
Docetaxel skall inte ges till patienter med antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10°/L.

Docetaxelskall inte anvéindas hos patienter med grav leverinsufficiens dé ingen dokumentation finns
tillgdnglig. (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kontraindikationer for andra likemedel ska beaktas da dessa likemedel kombineras med docetaxel.
4.4 Varningar och forsiktighet

For brostcancer och icke-smécellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sasom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ginger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore

administrering av docetaxel, om ej kontraindicerat, minska incidensen och svérighetsgraden av
vatskeretention liksom svarighetsgraden av overkdnslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
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premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (se avsnitt 4.2).

Hematologi
Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intrdffar efter

en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Téta kontroller av fullstdndigt blodstatus bor goras pé alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nér antalet neutrofila granulocyter atergatt till en niva

> 1,5 x 10°/1 (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10°/1 under 7 dagar eller mer) under
docetaxelbehandling rekommenderas att dosen reduceras under paféljande cykler eller att limpliga
symptomatiska atgirder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intréffat mer sillan da patienterna erhallit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bor erhalla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor 6vervakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxeli kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), mtraffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ligre grad, om patienterna erholl
primdr G-CSF profylax. Primdr G-CSF profylax bor dvervégas till patienter som far adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sa sdtt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sarskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intréiffade under den forsta eller andra
behandlingscykeln ien docetaxelinnehdllande behandlingsregim kunde enterokolit utvecklas nér som
helst och leda till doden redan pa insdttningsdagen. Patienterna ska noggrant Gvervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet
Patienter bor 6vervakas noga avseende overkanslighetsreaktioner, sdrskilt under den forsta och andra

infusionen. Overkiinslighetsreaktioner kan intréiffa inom nigra minuter efter att infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgdnglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sdsom rodnad eller lokala hudreaktioner, kriver ej att
behandlingen avbryts. Om déremot svara reaktioner upptrader, sdsom svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, maste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara dverkénslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa docetaxel.
Patienter som tidigare har haft en dverkénslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i riskzonen for att
utveckla dverkédnslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig 6verkédnslighetsreaktion.
Dessa patienter bor noggrant 6vervakas vid initiering av docetaxelbehandling.

Hud

Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjalning av huden har
observerats. Svara symtom, sdsom hudutslag foljit av avfjilining av huden, vilka lett till uppehall eller
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sédsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudmanifestationer och noga 6vervakas. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader bor utsdttning av docetaxel overvigas.
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Viitskeretention
Patienter med svar vétskeretention sisom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
6vervakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig utgéng.
Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.

Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter dvervakas noga, utredas snabbt
och behandlas pa lampligt sitt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos stéllts.

Tidig anvdndning av stodjande vardatgarder kan bidra till att forbéttra tillstindet. Nyttan med att
ateruppta behandling med docetaxel méste noga utviarderas.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller ASAT) hogre dn 1,5 génger den 6vre normalviardesgransen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa mer an 2,5 génger den Gvre normalvardesgransen, loper hogre risk att
utveckla svara biverkningar sdsom “’toxic deaths” inkluderande sepsis och gastrointestinal blodning
vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhojda leverviarden 75 mg/m? och
leverfunktionstester bor goras innan behandlingen pabdrjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre dn normalvardesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer dn 3,5 ganger den dvre normalvirdesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre dn 6
ganger Ovre normalvirdesgransen, kan ingen rekommendation angdende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvindas om mte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska prévningen dar man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil for behandling av
patienter med adenocarcinom i magsidcken, exkluderades patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x
ULN i kombination med alkaliska fosfataser>2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN; For dessa
patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvidndas om strikt
indikation foreligger. Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination vid de dvriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens
Inga data finns tillgéngliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Nervsystemet
Utveckling av svér perifer neurotoxicitet krdver dosreduktion (se avsnitt 4.2).

Hiarttoxicitet

Hjértsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehéllande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara mattlig till allvarlig och har varit forenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som bedoms limpliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga itial hjartundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje manad) for att underlitta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. Fér mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulir takykardi (ibland dodlig) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel i kombinationsregimer innehallande doxorubicin, 5-fluorouracil och/eller
cyklofosfamid (se avsnitt 4.8). Initial hjirtanalys rekommenderas innan behandlingsstart.

Ogonpaverkan
Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel. Patienter

med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftamologisk undersokning. I fall dir CMO
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diagnosticeras ska behandlingen med docetaxel avslutas och limplig behandling séttas in (se avsnitt
4.8).

Sekundéra primdra maligniteter

Sekundira primdra maligniteter har rapporterats niar docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som &r kiinda for att vara associerade med sekundéra primidra maligniteter.
Sekundéra priméra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och non-
Hodgkins lymfom) kan intrdffa flera manader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna bor
6vervakas for sekundira primidra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumdérlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorborda, snabb progression) bor dvervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och behandling
av hoga urinsyranivader rekommenderas innan behandlingen pébdrjas.

Ovrigt

Fertila kvinnor méste anvinda preventivmedel under behandlingen och i 2 ménader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort. Mén méste anvinda preventivmedel under behandlingen och
i 4 manader efter att behandlingen med docetaxel har upphort (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,
Klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och voriconazol) (se
avsnitt 4.5).

Ytterlicare forsiktighetsatgirder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som fér svara neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion dvervigas (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sdsom tidig buksmérta och 6mhet, feber, diarré med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pé allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utviarderas och behandlas snarast.

Kronisk hjdrtinsufficiens (CHF)

Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjirtinsufficiens under behandling och uppfoljnings-
period. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer har risken for
kronisk hjartinsufficiens (CHF) varit hdgre under det forsta aret efter behandling (se avsnitt 4.8 och
5.1).

Patienter med 4+ noder

Eftersom fordelen som observerades hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad
giller sjukdomsfri overlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) dr det positiva forhallandet mellan
nytta och risk for TAC hos patienter med 4+ noder inte fullt definierat vid den finala analysen (se
avsnitt 5.1).

Aldre

Forsiktighetsatedrder vid adjuvant behandling av brostcancer

Tillgédnglig data dr begridnsad avseende patienter dldre 4n 70 ar och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsatgdrder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

Av de 333 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie (TAX
327), var 209 patienter 65 ér eller dldre och 68 patienter dldre dn 75 ar. Incidensen av relaterade
nagelforandringar var > 10 % hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som
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behandlades med docetaxel var tredje vecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert
odem var > 10 % hogre hos patienter som var 75 ar eller dldre jamfort med patienter yngre &n 65 4r.

Forsiktighetsatgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdcken

Av de 300 (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas I delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil 1 magsédckscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ér eller dldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hogre hos de dldre jamfort med yngre patienter. Incidensen av foljande biverkningar
(alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner féorekom med en frekvens > 10% hogre hos
patienter som var 65 ar eller ildre jamfort med yngre patienter. Aldre som behandlas med TCF bor
Overvakas noga.

Hjélpdmnen

Docetaxel Ebewe innehdller etanol
Detta likemedel innehaller 265 mg alkohol (etanol) per ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning,
motsvarande 26 % w/w. Mingden i | ml av detta likemedel motsvarar 7 ml 6l eller 3 ml vin.

En dos av 100 mg/ml*> av detta likemedel som ges till en vuxen som viger 70 kg ger en exponering av
71 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefér 11,8
mg/100 ml

Som jaimforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, 4r alkoholkoncentrationen 1
blodet troligtvis ungefir 50 mg/100 ml

Samtidig anvéndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hégriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Hénsyn bor tas till mdjliga effekter pa det centrala nervsystemet.
4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner
Mingden alkohol i detta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel.

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, himmar eller metaboliseras via (och sélunda kan himma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sasom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet skall darfor iakttas
vid samtidig behandling med docetaxel och dessa likemedel, d& det finns en potentiell risk for
interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-hdmmare, kan forekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar oka,
som en foljd av minskad metabolism. Om samtidig anvdndning av en potent CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, &r noggrann klinisk 6vervakning motiverad och en
dosjustering av docetaxel kan vara limpligt vid samtidig behandling med den potenta CYP3A4-
hdmmaren (se avsnitt 4.4). I en farmakokinetisk studie med 7 patienter ledde samtidig administrering
av docetaxel och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till en signifikant minskning av
docetaxels clearance med 49%.

Farmakokinetiken av docetaxel i nérvaro av prednison har studerats hos patienter med metastaserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det dr ként att prednison inducerar CYP3A4.
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Nagon statistiskt signifikant effekt av prednison pa docetaxels farmakokinetik har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt proteinbundet (>95 %). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade likemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sdésom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta géller &ven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

Farmakokinetiken for docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig
administrering. Begridnsade data fran en okontrollerad studie tydde pé en interaktion mellan docetaxel

och karboplatin. Nir karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin till
véarden ca 50 % hogre dn vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel till mén och kvinnor

Fertila kvinnor och méin som far docetaxel skall avrddas fran att bli gravida och fran att skaffa barn
samt radas att omedelbart informera behandlande likare om detta skulle intraffa.

P4 grund av risken for genotoxicitet med docetaxel (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvinda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och i 2 manader efter att behandlingen med docetaxel har
upphort. Médn méste anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 4 manader efter att
behandlingen med docetaxel har upphort.

Graviditet

Ingen information finns betrdffande anvindningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos rétta.
Liksom andra cytotoxiska likemedel kan docetaxel orsaka fosterskada ndr det ges till gravida kvinnor.
Docetaxel skall anvdndas under graviditet endast da det ar absolut indicerat.

Amning

Docetaxel dr en lipofil substans men det dr inte ként om docetaxel utséndras i modersmjolk. Pa grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sé linge
behandling med docetaxel pagar.

Fertilitet

Djurstudier har visat att docetaxel kan paverka den manliga fertiliteten (se avsnitt 5.3). Mén som
behandlas med docetaxel maste darfor soka radgivning om bevarande av sperma innan behandlingen
paborjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att kora bil eller framfora fordon. Mingden alkohol i detta
lakemedel och likemedlets biverkningar kan forsdmra formégan att framfora fordon eller anvinda
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter ska dérfor varnas for mojlig paverkan av formégan att
framfora fordon eller anvinda maskiner som mingden alkohol i detta likemedel och likemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avrddas fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil for alla indikationer
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Rapporter om biverkningar som bedomts vara troligen eller mojligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhdmtats hos:

o 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel

som monoterapi

258 patienter som erhdll docetaxel i kombination med doxorubicin

406 patienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab

255 patienter som erholl docetaxel i kombination med capecitabin

332 patienter (TAX 327) som erholl docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon

(kliniskt viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas)

o 1276 patienter (744 och 532 i TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhdll docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hindelser &r presenterade).

o 300 magsickscancerpatienter (221 patienter i fas III delen och 79 patienter i fas Il delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade odnskade hidndelser dr presenterade)

o 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade odnskade héndelser ar presenterade).

Reaktionerna har beskrivits genom anvindande av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad
3-4 = (G3/4; grad 4 = G4) samt COSTART- och MedDRA-termerna.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (>
1/1000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000,< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000) ), ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av docetaxel i singelterapi &r: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till nadirvérde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm?®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illaméende, krakning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxelkan oka nir docetaxel ges i
kombination med andra cytostatiska medel.

Vid kombination med trastuzumab redovisas odnskade hdndelser (alla grader) som rapporterats i

> 10%. En 6kad incidens av allvarliga oonskade hiandelser (40% jamfort med 31%) och oonskade
handelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfort med docetaxel i
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (>5%)
som rapporterats i en fas [1I-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet
Overkénslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom nagra minuter efter start av infusion med

docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till mattliga. De vanligast rapporterade symtomen var
blodvallningar, utslag med eller utan kldda, tryck dver brostet, ryggsmérta, dyspné, feber eller frossa.
Svara reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet krdver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Milda till
mattliga neurosensoriska symptom karaktiriseras av parestesi, dysestesieller smarta inklusive
brannande kédnsla. Neuromotoriska symptom ar i huvudsak karaktiriserade av svaghetskéinsla.

Hud och subkutan vdvnad
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Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedomdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktiriseras av utslag med lokala utslag framst pa héander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
kldda. Utslagen kom oftast nom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svara symptom sdsom utslag folit av avfjillning, vilket i sdllsynta fall har lett till uppehall eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelforandringar karaktériserade
av hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Reaktioner pé infusionsstéllet var i allmdnhet milda och utgjordes av hyperpigmentering,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen.
Vitskeretention i form av perifera 6dem, samt mer séllsynt pleurautgjutning, perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre extremiteterna
och kan bli generaliserat med en viktokning pa 3 kg eller mer. Vétskeretentionen dr kumulativ med
avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m? monoterapi

MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektioner (G3/4: Infektion associerad
infestationer 5,7 %, inklusive sepsis | med G4 neutropeni

och pneumoni, dodlig (G3/4: 4,6 %)

hos 1,7 %)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4 %), 02 %)

anemi (G3/4: 8,9 %),

febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet

(G3/4: 53 %)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 4,1 %),

perifer motorisk

neuropati (G3/4: 4 %),

smakforandring (svar:

0,07 %)
Hjirtat Arrytmi (G3/4: 0,7 %) | Hjértsvikt
Blodkérl Hypotoni,

hypertension,
blodning

Andningsvégar, Dyspné (svar: 2,7 %)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3 %), | Forstoppning (svar: Esofagit (svar: 0,4 %)

diarré (G3/4: 4 %),
illamaende (G3/4:

4 %),

kriakning (G3/4: 3 %)

0,2 %),

buksmérta (svar: 1 %),
gastrointestinal
blodning (svar: 0,3 %)
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Hud och subkutan Alopeci,
vavnad hudreaktioner (G3/4:

5,9 %),

nagelforandringar

(svara: 2,6 %)
Muskuloskeletala Myalgi (svér: 1.4 %) Artralgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Vitskeretention (svar: | Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5 %), infusionsstéllet,
administreringsstallet asteni (svar: 11,2 %), brostsmérta utan

smdirta hjartpaverkan (svar:

04 %)

Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(<5 %),

G3/4 stegring av
alkaliska fosfataser (<
4 %),

G3/4 ASAT stegring (<
3 %),

G3/4 ALAT stegring
(<2 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m? monoterapi

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet

Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgédnglig for 35,3 % av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant
reversibla inom 3 ménader.

Hud och subkutan vivnad
Mycket sdllsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73 % av hudreaktionerna var
reversibla nom 21 dagar.

Allmdnna symtom och/eller symptom vid administrationsstdllet

Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer &n 1000 mg/m? och tiden till dess att
vatskeretentionen gick tillbaka vari median 16,4 veckor (spridning 0—42 veckor). Debuten av mattlig
till svar vitskeretention dr fordrojd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos 818,9
mg/m?) jAmfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vitskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos nigra patienter.

Tabell dver biverkningar vid icke smécellig lungcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem

Klassificering Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer Infektioner (G3/4: 5 %)

Blodet och lymfsystemet Neutropeni (G4: 54,2 %),
anemi (G3/4: 10,8 %),

trombocytopeni (G4: 1,7 %)

Febril neutropeni
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (inga
svara)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neuropati
nervsystemet (G3/4: 0.8 %) (G3/4: 2,5 %)

Hjartat Arytmi (inga svéra)
Blodkérl Hypotoni
Magtarmkanalen [Mlamaende (G3/4: 3,3 %), Forstoppning

stomatit (G3/4: 1,7 %),
krakning (G3/4: 0.8 %),
diarré (G3/4: 1,7 %)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci,
hudreaktioner (G3/4: 0,8 %)

Nagelforandringar (svara:
0,8 %)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi

Allmidnna symtom och/eller

Asteni (svar: 124 %),

symtom vid vitskeretention (svar: 0,8 %),
administreringsstallet smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring (<2 %)

Tabell dver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination med

doxorubicin
MedDRA Mycket vanliga 7 7 . Mindre vanliga
organsystem biverkni Vanliga biverkningar biverkni
. . iverkningar iverkningar
klassificering
Infektioner och Infektioner (G3/4: 7,8
infestationer %)
Neutropeni (G4: 91,7
%)
Blodet och anemi (G3/4: 9.4 %);
lymfsystemet febril neutropeni;
trombocytopeni (G4:
0,8 %)
Overkinslighets-
Immunsystemet reaktioner (G3/4: 1,2
%)
Metabolism och A .
- norexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk E:lilrf:;argo(tggl/s}; 04
nervsystemet neuropati (G3: 04 %) %) C
Hjartsvikt,
Hyartat algytmi (inga svara)
Blodkarl Hypotoni
[llamaende (G3/4: 5
%),
stomatit (G3/4: 7,8 %),
Magtarmkanalen diarré (G3/4: 62 %),
krakning (G3/4: 5 %),
forstoppning
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MedDRA

alkaliska fosfataser
(<2,5 %)

organsystem b OV Vanliga biverkningar B e el e
klassificering biverkningar biverkningar
Alopeci,
Hud och subkutan nagelforandringar
vivnad (svara: 0.4 %),
hudreaktioner (inga
svéra)
Muskuloskeletala Mvaloi
systemet och bindviv yalgl
, Asteni (svér: 8,1 %),
OACHhI}?ﬁaS Syril;)ani d vitskeretention (svar: | Reaktion pa
z‘:ldministrer){;l sstéllet 1.2 %), infusionsstallet
£ smérta
((i3/245b$r)“bm SIS | G3/4 ASAT stegring
> o 2 0
Undersokningar G3/4 stegring av (<1 %),

G3/4 ALAT stegring
(<1%)

Tabell over biverkningar vid icke smacellig lungcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? 1 kombination

med cisplatin
MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektioner (G3/4:
infestationer 5,7 %)
Blodet och Neutropeni (G4: Febril neutropeni
lymfsystemet 51,5 %),
anemi (G3/4: 6,9 %),
trombocytopeni
(G4:0,5 %)
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner (G3/4:
2,5 %)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7 %),
perifer motorisk
neuropati (G3/4: 2 %)
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,7 %) | Hjartsvikt
. Hypotoni (G3/4:
Blodkarl 0.7 %)
Magtarmkanalen [llamé&ende (G3/4: Forstoppning

9,6 %),

krakning (G3/4:

7,6 %),

diarré (G3/4: 6,4 %),
stomatit (G3/4: 2 %)
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad nagelforandringar
(svara: 0,7 %),
hudreaktioner (G3/4:
0,2 %)
Muskuloskeletala Myalgi (svér: 0,5 %)
systemet och bindvav

Allménna symtom Asteni (svar: 9.9 %), Reaktion pa
och/eller symtom vid vétskeretention (svar: infusionsstillet,
administreringsstéllet 0,7 %), smérta
feber (G3/4: 1,2 %)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring | G3/4 ASAT stegring

(2,1 %), 0,5 %),
3/4 ALAT stegring G3/4 stegring av
(1,3 %) alkaliska fosfataser
(0.3 %)
Tabell dver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m? 1 kombination med
trastuzumab
MedDRA organsystem . . . . . .
Klassificering Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32 %),
febril neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med
feber och behandling med
antibiotika) eller neutropen

sepsis
Metabolism och nutrition Anorexi
Psykiska stdrningar Sémnloshet
Centrala och perifera P.a re ste.s1, huvudvarkz'
forédndring av smakkénsla,
nervsystemet h .
ypestesl
oy Okat tarflode,
& konjunktivit
Hjirtat Hjirtsvikt
Blodkérl Lymfodem
Andningsvigar, brostkorg och Ep 1§tax1s, faryngole}ryngeal .
.S smaérta, nasofaryngit, dyspné,
mediastinum L
hosta, rinorré
Illamaende, diarré, krakning,
Magtarmkanalen forstoppning, stomatit,
dyspepsi, buksmirta
Hud och subkutan vdvnad Alope(‘:‘l,“eryt.em, hudutslag,
nagelférandringar
Muskuloskeletala systemet och Myalgl,_ artralg, smérta '
P extremiteterna, skelettsmaérta,
bindviv -
ryggsmarta
Allminna symtom och/eller Asteni, perifert ddem, pyrexi,
symtom vid trotthet, Letargi

administreringsstillet

slemhinneinflammation,
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MedDRA organsystem . . . . . .
klassificering Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar
smirta, influensaliknande
symtom, brostsmérta, frossa
Undersdkningar Viktokning
Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 100 mg/m? i kombination
med trastuzumab
Hjdrtat

Symtomatisk hjartsvikt rapporterades hos 2,2 % av de patienter som behandlades med docetaxel plus
trastuzumab jamfort med 0 % av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. 1

docetaxel plus trastuzumabarmen hade 64 % tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
jamfort med 55 % 1 armen med docetaxel som monoterapi.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: hematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab och

docetaxel jamfort med docetaxel i monoterapi (32 % neutropeni grad 3/4 mot 22 %, vid anvindning av

NCI-CTC-kriterier). Notera att detta troligen dr en underskattning d& docetaxel i monoterapi vid en
dos pa 100 mg/m?* resulterar i neutropeni hos 97 % av patienterna, 76 % av grad 4, baserat nadir.
Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa okad hos patienter behandlade med
trastuzumab plus docetaxel (23 % mot 17 % for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).

Tabell dver biverkningar vid brostcancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination med

capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: <1 %)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 63 %),
anemi (G3/4: 10 %)

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1 %),
minskad aptit

Dehydrering (G3/4: 2 %)

Smakforandringar (G3/4:

Centrala och perifera Yrsel, huvudvark (G3/4: <1
nervsystemet <1 %), %), perifer neuropati

Y parestesi (G3/4: <1 %) °)»P P
Ogon Okat tarflode

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2 %)

Dyspné (G3/4: 1 %), hosta
(G3/4: <1 %), epistaxis (G3/4:
<1 %)

Magtarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18 %),
diarré (G3/4: 14 %),
illamaende (G3/4: 6 %),
krakning (G3/4: 4 %),
forstoppning (G3/4: 1 %),
buksmarta (G3/4: 2 %),

Smirta 1 Gvre buken,
muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad

dyspepsi
Hand-fotsyndrom (G3/4: 24 Dermatit, erytemattsa utslag
%), (G3/4: <1 %),

alopeci (G3/4: 6 %),
nagelfordandringar (G3/4: 2 %)

nagelfargforandring, onykolys
(G3/4: 1 %)

Muskuloskeletala systemet och
bindvidv

Myalgi (G3/4: 2 %),
artralgi (G3/4: 1 %)

Smarta i extremiteterna (G3/4:
<1 %),
ryggsmarta (G3/4: 1 %)
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Allménna symtom och/eller

Asteni (G3/4: 3 %),

. pyrexi (G3/4: 1 %) Letargi,
syml t.(m{[ Vld. Gillet trotthet/svaghet (G3/4: 5 %) smérta
a istreringsstafie perifert 6dem (G3/4: 1 %)
Undersdkningar Viktminskning, G3/4 bilirubin

stegring (9 %)

Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for Docetaxel Ebewe

75 mg/m2 ikombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3.3 %)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32 %),
anemi (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopenia (G3/4:
0,6 %), febril neutropeni

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6 %)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6 %)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Perifer motorisk neuropati

nervsystemet (G3/4: 1,2 %), (G3/4: 0 %)
smakfordndringar (G3/4: 0 %)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0,6 %)

Hjartat Minskad

véansterkammarfunktion (G3/4:
0,3 %)

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %), dyspné
(G3/4: 0,6 %),
hosta (G3/4: 0 %).

Magtarmkanalen

Illamaende (G3/4: 2,4 %),
diarré (G3/4: 1,2 %),
stomatit/faryngit (G3/4: 0,9 %),
krakning (G3/4: 1,2 %)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci, nagelforiandringar
(inga svara)

Exfoliativt utslag (G3/4: 0,3 %)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Artralgi (G3/4: 0,3 %),
myalgi (G3/4: 0,3 %)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet (G3/4: 3,9 %),
vétskeretention (svar: 0,6 %)

Tabell dver biverkningar vid adjuvant behandling med Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination med

doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nod-positiv (TAX316) och nod-negativ

(GEICAM9805) brostcancer — poolade data

MedDRA . Mindre vanliga
Mycket vanliga . . . : c
organsystem . . Vanliga biverkningar | biverkningar
. . biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektion (G3/4: 2,4
infestationer %),
neutropen infektion
(G3/4: 2,6 %)
Blodet och Anemi (G3/4: 3 %),
lymfsystemet
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MedDRA
organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

neutropeni (G3/4: 59,2
%),

trombocytopeni (G3/4:
1,6 %),

febril neutropeni
(G3/4: NA)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner (G3/4: 0,6
%)

Metabolism och
nutrition

Anorexi (G3/4: 1,5 %)

Centrala och perifera

Smakforéndring

Perifer motorisk

Synkope (G3/4: 0 %),

nervsystemet (G3/4: 0,6 %), neuropati (G3/4: 0 %); | neurotoxicitet (G3/4: 0
perifer sensorisk %), somnolens (G3/4:
neuropati (G3/4: <0,1 0%)
%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: < | Okat tarflode (G3/4: <
0,1 %) 0,1 %)
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,2 %);
Blodkérl Virmevallningar Hypotoni (G3/4: 0 %) | Lymfodem (G3/4: 0
(G3/4: 0.5 %) Flebit (G3/4: 0 %) %)
Andningsvégar, Hosta (G3/4: 0 %)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen [llamaende (G3/4: 5 Buksmarta (G3/4: 0,4
%), %)
stomatit (G3/4: 6 %),
krakning (G3/4: 4,2
o),
diarré (G3/4: 34 %),
forstoppning (G3/4:
0,5 %)
Hud och subkutan Alopeci (kvarstaende:
vavnad <3 %), huddkommor
(G3/4: 0,6 %),
nagelforandringar
(G3/4: 04 %)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7 %),
systemet och bindviv artralgi (G3/4: 0,2 %)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allminna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 10,0 %),
feber (G3/4: NA),
perifert 6dem (G3/4:
0,2 %)

Undersokningar

Viktokning (G3/4: 0
%), viktminskning
(G3/4: 02 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar for adjuvant behandling med Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i

kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nod-positiv (TAX316) och nod-

negativ (GEICAM9805) brostcancer

60




Centrala och perifera nervsystemet

I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljnings perioden hos 84 patienter (11,3 %) i TAC-armen och 15 patienter (2 %) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid pa 8 ar) observerades att perifer sensorisk
neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3 %) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,3 %) i
FAC-armen.

I studien GEICAM 9805 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingen och kvarstod under
uppfoljnings perioden hos 10 patienter (1,9 %) i TAC-armen och 4 patienter (0,8 %) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden (medianuppfolningstid pa 10 &r och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6 %) 1 TAC-armen och hos 1 patient
(0,2 %) 1 FAC-armen.

Hjdrtat

I studie TAX316 hade 26 patienter (3,5 %) i TAC-armen och 17 patienter (2,3 %) i FAC-armen
utvecklat kronisk hjirtinsufficiens. Alla utom en patient i varje arm diagnostiserades med CHF mer dn
30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen avled pé
grund av hjirtsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i FAC-
armen kronisk hjartinsufficiens under uppfoljnin gstiden.

Vid slutet av uppfoliningsperioden (faktisk medianuppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader) hade inga
patienter CHF i TAC-armen och 1 patient i TAC-armen hade avlidit pa grund av dilaterad
kardiomyopati och man observerade att CHF kvarstod hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Hud och subkutan vivnad

I studie TAX316 observerades alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687 av 744 TAC-
patienter (92,3 %) och hos 645 av 736 FAC-patienter (87,6 %).

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 &r) observerades pagaende
alopeci hos 29 TAC-patienter (3,9 %) och 16 FAC-patienter (2,2 %).

I GEICAM 9805 studien hade alopeci som uppkommit under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden observerats for 49 patienter (9,2%) i TAC-armen och 35 patienter (6,7%) 1 FAC-
armen. Alopecia relaterat till studielikemedlet startade eller forviarrades under uppfolinings perioden

pé 42 patienter (7,9%) 1 TAC-armen och 30 patienter (5,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden (medianuppfoliningstid pé 10 ar och 5 manader) observerades att alopeci
kvarstod hos 3 patienter (0,6 %) i TAC-armen och hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen.

Reproduktionsorgan och bréstkortel

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod under uppfoljningsperioden
efter avslutad kemoterapi. Det rapporterades hos 202 av 744 TAC-patienter (27,2 %) och 125 av

736 FAC-patienter (17,0 %). Man observerade att amenorré kvarstod vid slutet av
uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid pa 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3 %) och hos
86 FAC-patienter (11,7 %). | GEICAM 9805-studien observerades att amenorré som uppkom under
behandlingsperioden kvarstod under uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4 %) i TAC-armen och
5 patienter (1,0 %) i FAC-armen. Vid slutet av uppfolningsperioden (medianuppfoljningstid pa 10 ér
och 5 ménader) observerades amenorré fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3 %) i TAC-
armen och hos 4 patienter (0,8 %) 1 FAC-armen.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

I studie TAX316 uppkom perifert ddem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi. Det observerades hos 119 av 744 TAC-patienter
(16,0 %) och hos 23 av 736 FAC-patienter (3,1 %). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
medianuppfoljningstiden pa 8 ar) var perifert 6dem kvarstdende hos 19 TAC-patienter (2,6 %) och hos
4 FAC-patienter (0,5 %). I studie TAX316 uppkom lymfodem under behandlingsperioden och
kvarstod under uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi hos 11 av 744 TAC-patienter (1,5 %)
och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1 %). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska
medianuppfoljningstiden pa 8 ar) observerades lymfodem vara kvarstdende hos 6 TAC patienter

(0,8 %) och 1 FAC patient (0,1 %). I studien TAX316 uppstod asteni under behandlingsperioden och
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kvarstod i1 uppfoljningsperioden efter avslutad kemoterapi hos 236 av 744 TAC-patienter (31,7 %) och
180 av 736 FAC-patienter (24,5 %). Vid slutet av uppfoljningsperioden (den faktiska median
uppfoljningstiden pé 8§ ar) observerades asteni vara kvarstdende hos 29 TAC-patienter (3,9 %) och

16 FAC-patienter (2,2 %).

I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 6dem under behandlingsperioden och kvarstod under
uppfoljnings perioden hos 4 patienter (0,8 %) 1 TAC-armen och hos 2 patienter (0.4 %) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader) hade inga
patienter (0 %) i TAC-armen perifert ddem och det observerades vara kvarstdende hos 1 patient

(0,2 %) i FAC-armen. Lymfodem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod under
uppfoljningsperioden hos 5 patienter (0,9 %) i TAC-armen och 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen. Vid
slutet av uppfoljningsperioden observerades att lymfédem kvarstod hos 4 patienter (0,8 %) i TAC-
armen och hos 1 patient (0,2 %) i FAC-armen. Asteni som uppkom under behandlingsperioden och
kvarstod under uppfoljningsperioden observerades hos 12 patienter (2,3 %) i TAC-armen och 4
patienter (0,8 %) i FAC-armen. Vid slutet av uppfoljningsperioden observerades asteni vara
kvarstaende hos 2 patienter (0,4 %) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4 %) i FAC-armen.

Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX316 hade akut leukemi rapporterats hos 3 av 744 TAC-patienter
(0,4 %) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1 %). En TAC-patient (0,1 %) och 1 FAC-patient (0,1 %)
avled pa grund av AML under uppfoljningsperioden (medianuppfoljningstid 8 ar). Myelodysplastiskt
syndrom rapporterades hos 2 av 744 TAC-patienter (0,3 %) och hos 1 av 736 FAC-patienter (0,1 %).
Efter 10 ars uppfolining i GEICAM 9805-studien, utvecklades akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%)
patienter i TAC-armen. Inga fall rapporterades hos patienter i FAC-armen. Inga patienter
diagnosticerades med myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

Neutropena komplikationer

Nedanstiende tabell visar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion, minskade hos patienter som erholl primiar G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt 1
TAC-armen— GEICAM studien.

Neutropena komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primir G-CSF profylax
(GEICAM 9805)

Utan priméar Med priméir

G-CSF profylax G-CSF profylax

(n=111) (n=421)

n (%) n (%)
Neutropeni (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febril neutropeni 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion (Grad 3-4) 2 (1,8) 5(1,2)

Tabell dver biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i
kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

MedDRA organsystem

Klassificering Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar

Neutropen infektion, infektion
(G3/4: 11,7 %)

Anemi (G3/4: 20,9 %),
neutropeni (G3/4: 83,2 %),
trombocytopeni (G3/4: 8,8 %),
febril neutropeni
Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7

Infektioner och infestationer

Blodet och lymfsystemet

Immunsystemet
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 11,7 %)

Yrsel(G3/4: 2,3 %),

Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati . . .

nerveystemet (G3/4: 87 %) perifer motorisk neuropati
. - (G3/4: 1,3 %)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0 %)

Oron och balansorgan

Nedsatt horsel (G3/4: 0 %)

krikning (G3/4: 143 %)

Hjartat Arytmi (G3/4: 1,0 %)
Diarré (G3/4: 19,7 %), Forstoppning (G3/4: 1,0 %),
illamaende (G3/4: 16 %), gastrointestinal smérta ( G3/4:
Magtarmkanalen stomatit (G3/4: 23,7 %), 1,0 %),

esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3/4: 4,0 %)

Utslag/klada (G3/4: 0,7 %),
nagelforandringar (G3/4: 0,7
%),

hudexfoliering (G3/4: 0 %)

Allmédnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Letargi (G3/4: 19,0 %),
pyrexi (G3/4: 2,3 %),
véitskeretention
(svéar/livshotande: 1 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsicken for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i

kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Blodet och lymfsystemet

Febril neutropeni och neutropena infektioner forekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
oberoende av G-CSF-anvindning. G-CSF anvéndes som sekundir profylax for 19,3 % av patienterna

(10,7 % av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner forekom hos 12,1 respektive 3,4 %

av patienterna nir de erholl profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9 % av patienterna som inte
erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).
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Tabell dver biverkningar vid huvud- halscancer for Docetaxel Ebewe 75 mg/m? i kombination med

cisplatin och 5-fluorouracil

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA Mycket Mind li
organsystem vanliga Vanliga biverkningar ndre vaniiga
klassificerin, biverkningar VBRI
g g
. Infektion
?nfektloiner och (G3/4:63 %),
infestationer . .
neutropen infektion
Neoplasier; benigna,
maligna och Cancersmérta (G3/4:
ospecificerade (samt 0,6 %)
cystor och polyper)
Neutropeni
(G3/4:76,3 %), anemi
Eﬁ?:;s?;};e ¢ (G3/4: 9.2), Febril neutropeni
trombocytopeni
(G3/4: 5.2 %)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
(inga allvarliga)
Metabolism och Anorexi (G3/4: 0,6
nutrition %)
Dysgeusi/Parosmi,
Centrala och perifera | perifer sensorisk Vrsel
nervsystemet neuropati (G3/4:
0,6%)
Ogon Okat tarflode, konjunktivit
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartmuskelischemi (G3/4: | Arytmi (G3/4: 0,6
Hjirtat 17 %) %)
Blodkirl ijgrzzs)a sjukdomar (G3/4:
Illaméende (G3/4: Forstoppning,
0,6%), esofagit/dysfagit/odynofagi
stomatit (G3/4: (G3/4: 0,6 %),
Magtarmkanalen 4,0%), gastrointestinal smérta,
diarré (G3/4:2,9 %), | dyspepsi,
krakning (G3/4:0,6 gastrointestinal blodning
%) (G3/4: 0,6 %)
H“ud och subkutan :)A;lopeci (G3/4:109 }l{lt(siiang/g lliifi?gto(r(g?;ﬁ’
vévnad %) 06 %)
Muskuloskeletala . ) 0
systemet och bindviv Myalgi (G3/4: 0.6 %)

Allmédnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Letargi (G3/4: 3,4
%),

pyrexi (G3/4:0,6 %),
vétskeretention,
O6dem

Undersokningar

Viktokning
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o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA

systemet och bindviv

%)

ST Mycket Vanliga Mindre vanliga
klassificering vanliga biverkningar biverkningar biverkningar
2 : . o

1nfekthner och Infektion (G3/4: 3,6 %) Neutropen infektion
infestationer
Neuplasier; benigna,
maligna och Cancersmérta
ospecificerade (samt (G3/4: 1,2 %)
cystor och polyper)

Neutropeni (G3/4:83,5 %),

i (G3/4:124 %)

Blodet och anemi (G 7 1.
lymfsystemet E;)o)mbocytopem (G3/4: 40

febril neutropeni
Immunsystemet Overkinslighets-

reaktioner

Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0 %)
nutrition

Dysgeusi/Parosmi (G3/4: Yrsel (G3/4: 2,0 %),
Centrala och perifera | 0,4 %), perifer motorisk
nervsystemet perifer sensorisk neuropati | neuropati (G3/4: 0,4

(G3/4: 1,2 %) %)
Ogon Okat tarflode K onjunktivit
Oron och balansorgan %;Sdsatt horsel (G3/4: 1,2
Hjértat ‘(;)gytml (G3/4: 2.0 Hjartmuskelischemi
Blodkérl Venosa sjukdomar

Illamaende (G3/4: 13,9 %), %Spep“ (G3/4: 038

stomatit (G3/4:20,7 %), g;s’mmtestml

krakning (G3/4: 8,4 %), smiirta ( G3/4: 12
Magtarmkanalen diarré (G3/4: 6,8 %), o C

esofagit/dysfagit/odynofagi %),

- o gastrointestinal
(G3/4: 12,0 %), blodning (G3/4:0.4
forstoppning (G3/4: 0,4 %) (y(; ne "
0
3 . )

Hud och subkutan Atl(ié)em "(dG;M‘ 40 %), Torr hud,
vavnad utslag/ki deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4

Allmidnna symtom
och/eller symtom vid

Letargi (G3/4: 4,0 %),
pyrexi (G3/4: 3,6 %),
vitskeretention (G3/4: 1,2

administreringsstéllet | %),
O6dem (G3/4: 1,2 %)
Undersokningar Viktminskning Viktokning

Erfarenheter efter marknadsforing

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sekunddra primira maligniteter (ingen kénd frekvens), inklusive non-Hodgkins-lymfom, har
rapporterats i samband med docetaxel vid anvindning i kombination med andra cancerbehandlingar

som ér kénda for att vara associerade med sekundéra primidra maligniteter. Akut myeloid leukemi och
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myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i pivotala kliniska studier i
brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmirgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disse minerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet
Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig, har rapporterats.

Overkinslighetsreaktioner (ingen kiind frekvens) har rapporterats med docetaxel hos patienter som
tidigare upplevde Overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta fall av krampanfall eller 6vergdende medvetandeforlust har observerats vid administrering
av docetaxel. Dessa reaktioner upptriader ibland under infusion av likemedlet.

Ogon
Mycket sillsynta fall av 6vergdende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,

vanligtvis upptradande under infusion av likemedlet och i samband med Gverkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta fall av 6kat tarflode med
eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvir med alltfor
stora tdrmédngder. Fall av cystisktmakuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats
med docetaxel.

Oron och balansorgan
Sillsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdomar och/eller horselnedsattning har rapporterats.

Hjdrtat

Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats.

Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulir takykardi (ingen kénd frekvens), ibland dodlig, har
rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin,
S-fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkdrl
Venosa tromboemboliska héndelser har rapporterats i sillsynta fall.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

ARDS (”Acute Respiratory Distress Syndrome”) och fall av interstitiell pneumoni/pneumonit,
interstitiell lungsjukdom, lungfibros och andningssvikt, ibland dodlig, har rapporterats i séllsynta fall.
Séllsynta fall av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig
stralbehandling.

Magtarmkanalen

Sillsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som f6lid (ingen kidnd frekvens).

Séllsynta fall av dehydrering har rapporterats till foljd av gastrointestinala besvér sdsom enterokolit
och gastrointestinal perforation.

Séllsynta fall avtarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

Lever och gallvigar
Mycket sdllsynta fall av hepatit, ibland med dodlig utgdng framst hos patienter som redan har
storningar i leverfunktionen, har rapporterats.

Hud och subkutan vdvnad

Fall av kutan lupus erythematosus, bulldsa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematos Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
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I vissa fall kan andra bidragande faktorer ha medverkat till utvecklingen av detta. Sklerodermiliknande
fordndringar som ofta foregas av perifera lymfoédem har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Fall av permanent alopeci (ingen kénd frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvigar
Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. I ca 20% av dessa fall fanns inga riskfaktorer for
akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastrointestinala tillstand.

Allmdnna symtom och/eller symptom vid administreringsstdllet

Aterupptriidande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i séllsynta fall.
Infusionsreaktion (hudreaktion vid tidigare extravasationsstélle efter infusion av docetaxel pa nytt
administreringsstille) kan vid administrering av docetaxel aterkomma vid stéllen for tidigare reaktion
eller extravasation (frekvens ej kind).

Vitskeretentionen har inte 4tfoljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i séllsynta fall.

Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, fraimst i samband med
dehydrering, krdkningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi observerades
vanligtvis 1samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré. Tumorlyssyndrom, med
potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kidnd frekvens).

Muskuloskeletala storningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kénd frekvens).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kdnd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hindelse av 6verdosering skall patienten 6vervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hindelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas. De huvudsakliga forvintade komplikationerna vid dverdosering utgors av
benmargssuppression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas
med G-CSF. Ovriga Eimpliga symptomatiska atgirder vidtas vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel och immunmodulerande medel, antineoplastiska
medel, vixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner. ATC-kod: LO1CD02

Verkningsmekanism

Docetaxel dr ett anticancer-medel som verkar genom att underlitta sammanséttningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att himma depolymerisationen, vilket leder till en uttalad minskning
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av fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli &ndrar inte antalet protofilament 1
mikrotubuli.

Docetaxel har in vitro visats forstora det mikrotubuldra nitverk som &ar grundliggande for viktiga
cellulira processer vid sdvdl mitos som i interfas.

Farmakodynamisk effekt

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumoércellinjer samt mot
nyexciderade humana tumérceller i klonogena assays. Docetaxel uppnar hoga intracellulira
koncentrationer och finns kvar i cellerna under lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
flera, men inte alla, cellinjer som Gveruttrycker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k
multidrogresistensgenen. /n vivo dr docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumdrtransplantat.

Klinisk effekt och sidkerhet

Brostcancer
DOCETAXEL i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid, adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv_brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stddjer anvidndning av docetaxel for adjuvant
behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer och KPS > 80 %, mellan 18 och 70 ar.
Efter stratifiering i enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter
att behandlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m?
och cyklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? folit av fluorouracil 500
mg/m’ och cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bada behandlingarna administrerades var tredje
vecka i 6 cykler. Docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, 6vriga likemedel gavs som
intravends bolusdos dag ett. G-CSF administrerades som en sekundér profylax till patienter som fick
svar neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen
behandlades med antibiotika profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tvd gdnger dagligen i 10
dagar med start dag 5 i varje cykel eller motsvarande. I bdda armarna, efter den sista cykeln i
kemoterapin, behandlades patienter som hade positiva Ostrogen- och/eller progesteronreceptorer med
20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralningsterapi forskrevs i enlighet med de
gillande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi forskrevs till 69% av patienterna som
behandlades med TAC och till 72% av patienterna som behandlades med FAC. Tva interimsanalyser
och en final analys gjordes. Den forsta interimsanalysen var planerad 3 ar efter det datum da halva
studiepopulationen var rekryterad. Den andra interimsanalysen gjordes efter att totalt 400 fall av
sjukdomsfri overlevnad (DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa 55 manader.
Den finala analysen gjordes nédr alla patienter nétt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sévida de inte haft
nigon DFS-hédndelse eller hade folits upp tidigare). Sjukdomsfri Gverlevnad (DFS) var den priméra
effektendpointen och total Gverlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys utférdes med en aktuell median uppfoljningstid pa 96 méanader. En signifikant lingre
sjukdomsfri overlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 10 ar var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jaimfort med de patienter som
behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6% (p = 0,0043). Total
overlevnad vid 10 &r var ocksé signifikant okad med TAC jaimfort med FAC (76% mot 69%)d v s en
absolut reduktion for risk att do6 med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen som observerats hos patienter
med 4+noder inte var statistiskt signifikant vad giller sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och total
overlevnad (OS) ér det positiva nytta/risk-forhallandet for TAC-behandlade patienter med 4+ noder
inte fullt pavisat vid den finala analysen.

Som helhet visade studieresultatet pa ett positivt nytta/risk forhallande for TAC jamfort med FAC.
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Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pé prospektivt definierat
viktiga prognostiska faktorer:

Sjukdoms fri 6verlevnad Total 6verlevnad
Patientunder- | Antal Hazard | 95 % CI | p= Hazard | 95%CI | p=
grupp patienter | ratio* ratio*
Antal positiva
noder
Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-091 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 02746

*ett hazard ratio pd mindre 4n 1 antyder att TAC dr associerad med lingre sjukdomsfri &verlevnad och
total overlevnad jamfort med FAC

Patienter med operabel nodnegativ brostcancer som bedoms limpliga att erhdlla kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anvindningen av docetaxel vid adjuvant
behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som dr kandidater for kemoterapi.
1060 patienter randomiserades till att erhalla antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter
doxorubicin 50 mg/m* och cyklofosfamid 500 mg/m?* (539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin
50 mg/m* foljt av fluorouracil 500 mg/m? och cyklofosfamid 500 mg/m? (521 patienter i FAC-armen)
som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brdstcancer hos patienter med hog aterfallsrisk enl.
1998 St. Gallen-kriterier (tumdrstorlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller hog
histologisk/nukledr grad (grad 2 till 3) och/eller alder<35 ar). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. Docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga likemedel
gavs intravendst pa dag 1 var tredje vecka. Primér profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-armen
efter att 230 patienter randomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektioner minskade hos patienter som erholl primir G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). I
bada armarna, efter den sista kemoterapicykeln, erhdll patienter med ER och/eller PgR + tumorer,
tamoxifen 20 mg en gdng dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant strlbehandling administrerades enligt
lokala riktlinjer vid de deltagande institutionerna och gavs till 57,3 % av patienterna som fick TAC
och 51,2 % av patienterna som fick FAC.

En primir analys och en uppdaterad analys utférdes. Den primira analysen gjordes nir alla patienter
hade en uppfoljning pé mer dn 5 ar (median uppfoljningstid pa 77 manader). Den uppdaterade
analysen utfordes da alla patienter natt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median uppfoljningstid pa 10 ar
och 5 méanader) om de inte hade en sjukdomsfri 6verlevnad eller om kontakten forlorades med
patienten fore uppfoljsningsbesoket. Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) var det primdra effektméttet och
total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektmattet.

Efter en medianuppfoljningstid pa 77 manader visades signifikant lingre sjukdomsfri Gverlevnad for
TAC-armen jaimfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32 %-ig minskning av
aterfallsrisken jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95 % CI (0,49-0,93); p
=0,01). Vid median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader, visade patienter behandlade i TAC-
armen en 16,5%-ig reduktion av risken for dterfall jimfort med de som behandlades med FAC
(riskkvot = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p = 0,1646). Data fran sjukdomsfri &verlevnad var inte statistiskt
signifikant, men var fortfarande férknippad med en positiv utveckling till formén fér TAC.

Mediantiden for uppfolining var 77 méanader, total 6verlevnad var dven lingre i TAC-armen, i vilkken
TAC-behandlade patienter hade en 24 %-ig minskning av risken att do jaimfort med FAC (hazard ratio
=0,76; 95 % CI (0,46-1,26); p=0,29). Férdelningen av total dverlevnad skilide sig dock

inte signifikant &t mellan de tvd grupperna.

Nar TAC-behandlade patienter uppnétt median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 manader var risken for
dodsfall sdankt med 9% jaimfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
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Overlevnaden var 93,7% i TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-ars uppflining
och 91,3% 1 TAC-armen och 89% i1 FAC-armen vid tidpunkterna for 10-ars uppfoljning.

Det positiva nytta-risk-forhallandet for TAC jamfort med FAC var oforéndrad.
Vid primér analys (median uppfoljningstid pa 77 manader) analyserades undergrupper av TAC-
behandlade patienter med avseende pé prospektivt definierade viktiga prognostiska faktorer: (se

nedanstadende tabell):

Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brostcancer (studie)
(“Intent to Treat”-analys)

Patie ntundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri 6verlevnad
TAC-gruppen Hazard ratio* 95 % CI

Totalt 539 0,68 0,49-0,93

Alderskategori 1

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

>50 ar 279 0,67 043-1,05

Alderskategori 2

<35 ar 42 0,31 0,11-0,89

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

Hormonreceptor-

status

Negativ 195 0,7 0.45-1,1

Positiv 344 0,62 0.4-0,97

Tumorstorlek

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

>2 cm 254 0,68 0.45-1,04

Histologisk grad

Grad 1 (inkluderar icke- | 64 0,79 0,24-2,6

beddmd grad)

Grad 2 216 0,77 0,46-1,3

Grad 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1

Postmenopausal 254 0,72 047-1.12

*En hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre 4n 1 tyder pa att TAC kan associeras med en ldngre
sjukdomsfri 6verlevnad jamfort med FAC.

Undersdkande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri overlevnad hos patienter som uppfyller
2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utfordes och presenteras hir nedan

TAC FAC Hazard ratio
(TAC/FAQ)
Undergrupper (n=539) (n=521) (95 % CI) p-viirde
Uppfyller relativ
indikation for
kemoterapi®
Nej 18/214 26/227 0,796 0,4593
(84 %) (11,5 %) (0,434-1,459)
Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14.8 %) (23.5 %) (0,42-0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall; ER = &strogenreceptor
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PR = progesteronreceptor
* ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumdrstorlek >5 cm

Vid berékning av hazard ratio anvéndes “Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper
som faktor.

DOCETAXEL som monoterapi

Tva randomiserade jamforande fas I1I studier har genomforts pa patienter med metastaserad
brostcancer med terapisvikt pa behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anviandes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jimfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att paverka 6verlevnadstid (15 manader for
docetaxel jamfort med 14 ménader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for
docetaxel jAmfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52 % jamfort
med 37 %, p =0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfért med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2 %) avbrdt behandlingen pa grund av vétskeretention, medan 15
doxorubicin-patienter (9 %) avbrét behandlingen pa grund av hjarttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk
hjartnsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa antracyklin jimfordes docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjitte vecka respektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33 % jamfort med 12 %,
p<0,0001), en forlingd tid till progression (19 veckor jamfort med 11 veckor, p = 0,0004) och en
forlingd 6verlevnadstid (11 ménader jamfort med 9 manader, p = 0,01).

Under dessa tvé fas 111 studier var docetaxels sdkerhetsprofil i 6verensstimmelse med den som sags i
fas II studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas Il har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brostcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bér ha inkluderat ett antracyklinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att fa antingen docetaxel som monoterapi 100 mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel 175
mg/m? som en 3-timmars infusion. Béda behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka priméir “endpoint” eller ”overall response rate” (32 % jamfort med 25 %, p = 0,10),
forlingde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jAmfért med 15,6 veckor, p< 0,01) och
median 6verlevnad (15,3 manader jamfort med 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar observerades for docetaxel som monoterapi (55,4 %) jamfort med
paklitaxel (23,0 %).

DOCETAXEL i kombination med doxorubicin

En stor randomiserad fas I1I-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande sjukdom, har genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) (AT-arm) jamfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid (600
mg/m?) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

o Tiden till progression (TTP) var signifikant lingre for AT-armen jamfort med AC-armen, p =
0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 -42,1) for AT-armen och 31,9 veckor (95%
CIL: 274 -36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jamfort med AC-armen, p =
0,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI: 39,8 -
53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hogre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hogre
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incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) 4n AT-armen samt en hdgre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sénkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intraffade i AT-armen for 1
patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till foljd
av hjartsvikt).

Livskvalitet utvarderat med hjilp av EORTC frageformulir var jaimforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppfoljning.

DOCETAXEL i kombination med trastuzumab

Docetaxeli kombination med trastuzumab har studerats fér behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumdrer dveruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom. 186 patienter randomiserades for behandling med docetaxel (100 mg/m?) med
eller utan trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant
kemoterapi. Docetaxelplus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhéllit
adjuvant antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2-
positivitet i den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades
med fluoroscence in-situ hybridisering (FISH). I den hir studien hade 87% av patienterna en sjukdom
som var I[HC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH -positiva.
Resultat pa effekt sammanfattas i foljande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel'
n=92 n=9%

Svarsfrekvens 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)

Median varaktighet av respons

(manader) 114 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (44-6,2)

Median-TTP (méanader) 10,6 5,7

(95 % CI) (7,6-12.9) (5,0-6,5)

Mediandverlevnad (manader) 30,5 22,12

(95 % CI) (26.8-ne) (17,6-28.9)

TTP =tid till progression, ’ne” indikerar att ett virde ej kunnat beréknas eller uppnas.
"Komplett analysset (intent-to-treat)
’Beriknad mediandverlevnad.

DOCETAXEL i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stodjer anvindningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pd cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. I denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m? 2 génger dagligen i tvd veckor
folit av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel (100
mg/m> som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var Eingre i den
grupp som erhéllit kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Mediandverlevnaden var 442
dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva respons-
frekvenserna i den totala randomiserade populationen (beddmning av provare) var 41,6% (docetaxel +
capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progression var lingre i den
grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001). Mediantiden till progression
var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smacellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan stralbehandling

I en fas I1I-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jamfort med 7
veckor) och totaloverlevnad signifikant Iingre for docetaxel 75 mg/m? jamfort med bésta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 &r var ocks4 signifikant Eingre i docetaxelgruppen
(40 %) jamfort med bésta understddjande behandling (16 %). Det férekom mindre anvindning av
morfinanalgetika (p< 0,01), icke-morfinanalgetika (p<0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering (p
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=0,06) och stralbehandling (p< 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m? jamfort
med de som erhéllit bdsta understodjande behandling.

Overall response rate var 6,8 % hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1
veckor.

DOCETAXEL i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med
kemoterapi

I en fas IlI-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium IIIB eller IV icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70 % eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart folit av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka
eller vinorelbin (V)25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 folit av cisplatin 100
mg/m’ administrerat dag 1 upprepat var fjarde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar illustreras i
foljande tabell:

TCis n=408 | VCis n=404 | Statistisk analys

Overlevnad
(primér end-point):
Mediandverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222
[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-ars overlevnad (%) 46 41 Skillnad ibehandling: 54 %
[95 % CI: -1,1; 12,0]
2-ars dverlevnad (%) 21 14 Skillnad ibehandling: 6,2 %

[95 % CI: 0.2; 12.3]

Mediantid till progression

(veckor): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95 % CI: 0,876, 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24.5 Skillnad ibehandling: 7,1 %

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

*. Korrigerad for multipeljimforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pa utvirderad patientpopulation.

Sekundira end-points inkluderade smaértforandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQS5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och forandringar i Karnosky
performance status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen av den priméra
endpointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jaimforbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis.

Prostatacancer

Sdkerheten och effekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefraktir metastaserande prostatacancer utvirderades i en randomiserad multicenter fas I1I
studie. Totalt 1006 patienter med KPS>60 randomiserades till foljande behandlingsgrupper:

o Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.
o Docetaxel 30 mg/m?* varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykeli 5 cykler.
o Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva
ganger dagligen.
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Patienter som erhdll docetaxel var tredje vecka visade en signifikant lingre total Gverlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i dverlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jAmfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for

effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var Docetaxel varje | Mitoxantron var tredje
tredje vecka vecka vecka

Antalet patienter 335 334 337

Ovoerlevnad i median 189 174 1655

(méanader)

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

Hazard ratio 0,761 0,912 --

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

p-vérdef* 0,0094 0,3624 --

Antalet patienter 291 282 300

PSA** svarsfrekvens (%) 454 479 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37.3)

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

Antalet patienter 153 154 157

Smiérta svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42.7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

p-varde* 0,0107 0,0798 --

Antalet patienter 141 134 137

Tumor svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-vérde* 0,1112 0,5853 -

7 Log rank test (stratifierad)
*Troskel for statistisk signifikans = 0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot béttre sdkerhetsprofil &n docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter dr det mojligen en fordel att dosera docetaxel varje vecka.

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, dppen, randomiserad studie genomfordes for att utvirdera sédkerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilkken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS > 70 med
antingen docetaxel (T) (75 mg/m? dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 mg/m? per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 mg/m? per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns lingd var 3 veckor for TCF
armen och 4 veckor for CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med
en spridning pd 1-16) for TCF armen jimfort med 4 (med en spridning pé 1-12) for CF armen. Tid till
progression (TTP) var primédr end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och
associerades med en signifikant lingre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.
Totaloverlevnaden var ocksa signifikant Iingre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en
minskning av mortalitetsrisken med 22,7%. Effekt resultaten summeras i tabellen nedan:
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Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magséickscancer av adenocarcinomtyp

responsfrekvens (%)

Endpoint TCF CF
n=221 n=224

Median-TTP (méanader) 5,6 3,7

(95 % CI) (4,86-591) (3,45-447)

Hazard ratio 1,473

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

*p-virde 0,0004

Medianoverlevnad (manader) 9,2 8,6

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

2-arsuppskattning (%) 184 8,8

Hazard ratio 1,293

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

*p-virde 0,0201

Total responsfrekvens (komplett

remission + partiell remission)

(CR+PR) (%) 36,7 254

p-vérde 0,0106

Sjukdomsprogression som bésta total | 16,7 259

* Icke-stratifierat logrank-test

Subgrupps analyser over élder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF armen jamfort med CF

armen.

En uppdaterad 6verlevnadsanalys som genomfordes med en median uppfoljningstid pé 41,6 manader
visade inte lingre nagon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel fér TCF regimen och
visade att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18-30 méanaders

uppfoljning.

Resultatet av studier pa livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i
TCF armen. Patienter som behandlats med TCF behdvde Iidngre tid for att nd 5% definitiv forsdmring
av global hilsostatus 1 QLQ-C30 frageformuliret (p=0,0121) och en lingre tid till definitiv
forsdmring av Karnofsky prestationsférmaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med

CF.

Huvud- och halscancer

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)

Sakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas I1I, multicenter, 6ppen, randomiserad
studie (TAX323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en av de tva
behandlingsarmarna. Patienter i docetaxelarmen erhdll docetaxel (T) 75 mg/m? folit av cisplatin (P) 75
mg/m? f6ljt av 5-fluorouracil (F) 750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna
regim administrerades var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i
uppmétt tvidimensionell tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av
cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor,
erholl patienter vars sjukdom inte var progredierande radioterapi (RT) enligt lokala
behandlingsrekommendationer i 7 veckor. Patienter i den jimfoérande armen erh6ll cisplatin

(P) 100 mg/m? folit av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades
var tredje vecka i 4 cykler varvid ialla fall minsta respons (>25% reduktion i uppmaétt

tvadimensionell tumdrstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med
ett minsta intervall om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erhdll patienter vars sjukdom
inte var progredierande radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor
(PF/RT). Lokalregionala behandlingar med stralning gavs antingen med konventionellt
fraktioneringsmonster (1,8-2,0 Gy en gang dagligen, 5 dagari veckani en total dos av 66 till 70 Gy),
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eller i en accelererad/hyperfraktionerad stralningsregim (tva gnger dagligen, med ett minimalt
interfraktions intervall pd 6 timmar, 5 dagari veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade
regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade behandlingsscheman. Kirurgiskt avlagsnande var tillatet
efter cytostatika, fore eller efter radioterapi. Patienter i TPF behandlingsarmen erholl antibiotika som
profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt tva gdnger dagligen 1 10 dagar med borjan pa dag 5
av varje cykel, eller motsvarande. Den primédra endpointen, progressionsfri éverlevnad (PFS), var
signifikant Iingre i TPF behandlingsarmen jaimfort med PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median
PFS: 11,4 jamfort med 8,3 méanader) med en total median uppfoljningstid pa 33,7 manader. Median
total 6verlevnad var ocksa signifikant lingre i TPF behandlingsarmen jamfort med PF
behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 ménader) med en 28% riskreduktion av
mortalitet, p = 0,0128. Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis+5-FU | Cis+5-FU
n=177 n =181

Median progressionsfri overlevnad 114 83

(manader) (10,1-14,0) (74-9,1)

(95 % CI) 0,70

Justerad Hazard ratio (0,55-0,89)

(95 % CI) 0,0042

*p-virde

Median overlevnad (manader) 18,6 14,5

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

Hazard ratio 0,72

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

** p-varde 0,0128

Bista totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6

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

% p-virde 0,006

Bista totalt svar pa studiebehandling

[kemoterapi +/- radioterapi] (%) 72,3 58,6

(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

*H* p-virde 0,006

Median varaktighet pa respons av n=128 n= 106

kemoterapi + radioterapi (manader) 15,7 11,7

(95 % CI) (13,4-24.6) (102-174)

Hazard ratio 0,72

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

** p-virde 0,0457

Hazardratio mindre dn 1 innebér fordel for docetaxel +cisplatin+5-FU

*Cox-modell (justering for primartumdrstille, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
**Log-ranktest

***Chitva-test

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant forbéttrat globalt hilsoresultat jAimfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).
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Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, fér huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att dta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till fordel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsamringen av WHO utférande status var signifikant lingre i TPF
behandlingsarmen jimfort med PF. Smartintensitetsskalan forbattrades under behandling i1 bada
grupperna vilket indikerar adekvat smértbehandling.

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sékerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvédrderades i en fas III, multicenter, dppen, randomiserad
studie (TAX324). I denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till enav de tvd behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med majlighet till organpreservation. Effekt- och
sdkerhetsutvarderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhéll decotaxel (T) 75 mg/m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuters till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5-fluorouracil (F) 1000
mg/m?/dag frindag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i3 cykler. Alla patienter vars
sjukdom inte progredierande erholl kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT). Patienter i den
jamforande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timmars intravends
infusion dag 1 foljt av den kontinuerliga intravenosa infusionen med 5-fluorouracil (F) 1000
mg/m?/dag frandag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter som
inte hade progressiv sjukdom erholl kemoradioterapi enligt protokollet (TPF/CRT).

Patienter 1 bdda behandlingsarmarna erhdll kemoradioterapi i 7 veckor efter
induktionscytostatikabehandling med minsta intervall pa 3 veckor och inte senare &n 8 veckor efter
start av den senaste cykeln (dag 22 till dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin
(AUC 1,5) varje vecka som en 1-timmes intravends infusion, maximalt 7 doser. Stralning gavs med
med en fraktion dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagari veckani 7 veckor i en total dos av 70-72
Gy). Kirurgi i det primira sjukdomsomradet och/eller hals kan dvervidgas ndr som helst efter avslutad
kemoradioterapi. Alla patienter i docetaxelarmen av studien erh6ll antibiotika som profylax. Den
primdra effekt endpointen i denna studie, total 6verlevnad, var signifikant lingre (log-rank test,p =
0,0058) med docetaxelregimen jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfort med 30,1 méanader), med en
30% riskreduktion av mortalitet jaAmfort med PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% konfidensintervall
(CI)=0,54-0,90) med en total median follow up tid pa 41,9 manader. Sekundir endpoint, PFS, visade
en 29% riskreduktion av progression eller dod och en 22 manaders forbattring i median PFS (35,5
manader for TPF och 13,1 {for PF). Detta var ocksa statistiskt signifikant med en HR pa 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank testp = 0,004. Resultat av effekt presenteras itabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen (intent-to-treat-analys)

Endpoint Docetaxel + Cis+5-FU | Cis+5-FU
n =225 n =246

Median total dverlevnad (manader) 70,6 30,1

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

Hazard ratio 0,70

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

*p-virde 0,0058

Median PFS (manader) 35,5 13,1

(95 % CI) (19.3-NA) (10,6-20,2)

Hazard ratio 0,71

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

**p-virde 0,004

Bésta totalt svar (CR + PR) pa kemoterapi | 71,8 64,2

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

77



(95 % CI) 0,070

***p-varde

Bista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5
studiebehandling (70,8-81,5) (65,5-77,1)
[kemoterapi +/- radioterapi] (%)

(95 % CI)

*H*p-varde 0,209

Hazard ratio mindre 4n 1 innebér fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
* ojusterat log-ranktest

** ojusterat log-ranktest, inte justerat for multipla jamforelser

**% Chitva-test, inte justerat for multipla jamforelser

NA = ej relevant

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat f6r
docetaxel for alla grupper av den pediatriska populationen for brostcancer, icke-smécellig lungcancer,
prostatacancer, magsédckscancer och huvud-halscancer som inte inkluderar typ II och III lagt
differentierad nasofaryngeal cancer (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Docetaxels farmakokinetik har utvérderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillférsel av 20-115

mg/m2. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel dr oberoende av dos och kan beskrivas med en
farmakokinetisk tre-kompartment modell med halveringstider for a, B och y-fasen pa 4 minuter, 36
minuter respektive 11,1 timmar. Den sena fasen beror delvis pa en relativt langsam aterdistribution av
docetaxel fran perifera kompartment.

Distribution

Efter administrering av endos av 100 mg/m2 under en en-timmes infusion erholls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-vérde pa 4,6 h.ug/ml. Medelviarden for
totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21 liter/timme/m?* respektive 113
liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var ca 50%. Docetaxels
proteinbindningsgrad &r mer &dn 95%.

Eliminering

En studie med '*C-mérkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
bade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
Inom sju dagar utsdndras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utsondras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma mangder av
oforiandrat likemedel. Metaboliterna &r naktiva.

Sérskilda populationer

Alder och kon

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjalp av modellen 1&g mycket ndra de varden
som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik dndras inte av patientens alder eller kon.

Nedsatt leverfunktion

Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa latt till mattlig
leverfunktionsnedséttning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger dvre normalvirdesgransen associerat med
alkaliska fosfataser>2,5 ganger 6vre normalvirdesgransen), var totalclearance sénkt med i medeltal
27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
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Docetaxel clearance var inte fordndrat hos patienter med mild till mattlig vatskeretention. Inga data
finns tillgdngliga for patienter med svar vitskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivaerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nér preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docetaxel, doxorubicin
och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I studier for utviardering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (C,.. och AUC) och ingen effekt av
docetaxel pé capecitabins huvudmetabolit 5-DFURs farmakokinetik.

Cisplatin

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Cisplatin och 5-fluorouracil

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos 12 patienter med
solida tumdrer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt likemedel.

Prednison and dexametason

Effekten av prednison p& docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison
Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara genotoxisk genom en aneugen mekanism in vitro i mikrokédrntest och i
kromosomaberrationstest i CHOK 1- celler och in vivo i mikrokdrntest pA mus men uppvisar inte
mutagenicitet i Ames test eller i CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten 6verensstimmer med
den farmakologiska aktiviteten hos docetaxel

Biverkningar pa testis observerade vid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos mén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Citronsyra (vattenfri)

Makrogol 300

Polysorbat 80

Etanol 96 %

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet
2 ar.

Haéllbarhet efter 6ppnandet:
28 dagar.

Forvaringsanvisningar efter dppnandet:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Haéllbarhet efter spadning:

Docetaxel infusionslosning &r en dverméttad Iosning och kan dérfor kristalliseras/falla ut 6ver tid.
Infusionslosningen ska inspekteras noga visuellt fore anvandning sa att det inte forekommer nagon
fallning. Om infusionslosningen inte ar klar eller det verkar forekomma féllning méste den kasseras.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats for 4 timmar vid 2-8 °C med Lusskydd
samt under 25 °C utan ljusskydd 1 glukos 5 % samt natriumklorid 0,9 % (0,30 mg/ml och 0,74 mg/ml).

Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska losningen anvindas omedelbart. Om likemedlet ej anvéands
direkt dr forvaringstid och forvaringsbetingelser anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskdnsligt.
For forvaringsanvisning for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ 1-glas med gummipropp och aluminiumlock, med eller utan skyddande
plastéverdrag (Onko-Safe)

Docetaxel Ebewe tillhandahélls i singelférpackningar som innehéller 1 injektionsflaska (20 mg/2 ml,
80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Docetaxel Ebewe tillhandahalls i multipelférpackningar som innehdller 5 eller 10 injektionsflaskor
(20 mg/2 ml, 80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Injektionsflaskorne er forpackade med eller utan plastskydd (Onco-Safe eller skyddsfolie) i en
kartong. ”Onco-Safe” och skyddsfolie &r inte i kontakt med likemedlet och ger dkad sékerhet for
apoteks- och sjukvéardspersonal under transport.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Docetaxel infusionslosning dr 6vermattad och kan darfor kristalliseras/falla ut dver tid.
Infusionslosning beredd med hjilp av Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska
inspekteras noga visuellt fore anvindning sa att det inte forekommer nagon fallning. Om
infusionslosningen inte dr klar eller det verkar férekomma fillning méste den kasseras.

Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska Iosningen anvidndas omedelbart.

Inspektion fore anvindning
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Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska inspekteras visuellt fore spadning sa att
det inte forekommer négra partiklar eller missfargningar. Om koncentratet inte &r klart eller det verkar
forekomma fillning maste det kasseras.

Beredning av infusionslosning

Koncentratet maste spadas fore anvindning.

Infusionslosning méste beredas med antingen 0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning och
administreras som intravends infusion.

Om jektionsflaskorna forvaras i kylskap ska erforderligt antal injektionsflaskor Docetaxel Ebewe
koncentrat till infusionsvitska, 16sning fa sta i rumstemperatur (under 25 °C) tills 16sningen natt
rumstemperatur.

Den 6nskade volymen kan dras upp direkt fran injektionsflaskan.

Mer 4n en injektionsflaska kan behdvas for att fa den 6nskade dosen for en patient. Baserat pa den
onskade dosen for en patient uttryckt i mg dras motsvarande volym av 10 mg/ml docetaxel upp med
aseptisk teknik fran limpligt antal injektionsflaskor med en graderad spruta med nal. For exempelvis
en dos om 140 mg krivs 14 ml docetaxel koncentrat till infusionsvétska, 19sning.

Erforderlig volym Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvétska, 10sning maste injiceras med en
enda injektion (en omgéng) i en 250 ml infusionspase eller -flaska innehéllande antingen 0,9 %
natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning for infusion.

Om storre dos dn 200 mg docetaxel behdvs, anvdnd storre volym av infusionsvétska sé att
koncentrationen docetaxel ej dverstiger 0,74 mg/ml.

Blanda innehallet i infusionspésen eller infusionsflaskan manuellt genom att forsiktigt och kontrollerat
véinda och rotera den och undvik att det bildas skum. Pasen eller flaskan far inte skakas kraftigt under
beredning och transport till patienten for administrering.

Docetaxel infusionslosning &r stabil i upp till 4 timmar efter beredning och ska anvandas inom dessa 4
timmar, inklusive forvaring och infusionstiden pé entimme till patienten. Infusionen ska administreras
aseptiskt vid rumstemperatur (under 25 °C) och med normala lusbetingelser.

Infusionslosningen som beretts med hjdlp av Docetaxel Ebewe koncentrat till infusionsvitska, 19sning
ska inspekteras noga visuellt fore anvdandning sé att det inte forekommer nadgon féllning. Om
infusionslosningen inte dr klar eller verkar innehélla fallning maste den kasseras.

Fréan ett mikrobiologiskt perspektiv ska losningen anvandas omedelbart.

Det rekommenderas inte att Docetaxel Ebewe koncentrat kommer i kontakt med utrustning av PVC-
plast. For att minimera patientexponering for DEHP (di-2-ethylhexylfthalat) som kan I6sas ut fran
infusionspasar och infusionsset av PVC ska den fardiga Docetaxel Ebewe infusionslosningen forvaras
i flaskor eller pasar (polypropen eller polyolefin) och administreras via polyetenbelagda
administreringsset.

For att minimera risken for fallning i infusionslosningen rekommenderas att pasar anvéands.
Glasflaskor rekommenderas inte.

pH och osmolaritet hos beredd losning
0,3 mg/ml i glukos 5 %: pH = 3,6; 517 mOsm/kg
0,74 mg/ml i NaCl1 0,9 %: pH = 3,3 — 3,6; 849 mOsm/kg

Riktlinjer for sdker hantering av cytotoxiska ldkemedel

Cytotoxiska beredningar ska ej hanteras av gravid personal. Utbildad personal ska spida likemedlet.
Detta ska ske i avsedd lokal. Arbetsytan bor vara tickt med absorberande engéngspapper med
plastklidnad pa undersidan.
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Adekvata skyddshandskar, skyddsmask, och skyddskldder ska anviandas. Forsiktighet ska iakttas for

attundvika att likemedlet kommer i1 kontakt med hud och slemhinnor. Vid kontakt ska omradet noga
tvittas med tval och vatten. Vid kontakt med 6gonen ska 6gonen snabbt skoljas med rikliga méangder
vatten.

Anvind Luer-lock fattning pa alla sprutor och set. Stor hildiameter pa nélarna dr rekommenderat for
att minimera trycket och eventuell bildning av aerosol. Det senare kan ocksa undvikas genom att
anvénda tryckutjimnande nal.

Allt oanvint likemedel ska destrueras. Adekvat forsiktighet ska tas vid hantering av avfall fran
beredning av Docetaxel Ebewe. All oanvint likemedel och material som varit i kontakt med
lakemedlet ska placeras i hogrisksavfallspasar. Vassa foremal (nélar, injektionsspruta,
injektionsflaskor, etc) ska placeras i limplig hard behéllare. Personal som hanterar avfall ska vara
informerade om risker med avfallet. Allt oanvént likemedel och material som kommit i kontakt med
lakemedlet ska destrueras i enlighet med géillande rutiner for cytostatika. All oanvind utspiadd 16sning
ska spolas direkt i avloppet med stora méngder vatten.

Likemedlet kan anvindas till flergdngsbruk, se avsnitt 6.3.

Administrering

Docetaxel Ebewe dr endast for intravends anvindning
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