VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Docetaxel Nordic 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml konsentraattia siséltdd 20 mg dosetakselia.

Yksi 1 mIn mnjektiopullo konsentraattia siséltdid 20 mg dosetakselia.
Yksi4 mln injektiopullo konsentraattia siséltdd 80 mg dosetakselia.
Yksi 8 mln injektiopullo konsentraattia siséltdd 160 mg dosetakselia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 1 mln injektiopullo konsentraattia sisdltdd 0,5 ml vedetontd etanolia (395 mg).
Yksi4 mln injektiopullo konsentraattia sisdltdd 2 ml vedetonté etanolia (1580 mg).
Yksi 8 mln injektiopullo konsentraattia siséltdd 4 ml vedetontd etanolia (3160 mg).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Konsentraatti on keltainen tai ruskeankeltainen kirkas 6ljymdinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rintasyopa

Dosetakseli yhdistelmidnd doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden
litinndishoidoksi, jotka sairastavat:

o leikattavissa olevaa, paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyttd rintasyopaa

o leikattavissa olevaa rintasy0péd, joka eiole levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin

Litdnndishoito niiden leikattavissa olevien potilaiden kohdalla, joiden rintasy6pa ei ole levinnyt
paikallisiim imusolmukkeisiin, tulisi rajoittaa tapauksiin, joihin kemoterapia soveltuu
kansainvilisten vakiintuneiden varhaisen vaiheen rintasyovén ensisijaisen hoidon kriteerien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Dosetakseli yhdistelménd doksorubisiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopéa ja jotka aiemmin eivit ole saaneet
solunsalpaajahoitoa tdahéin sairauteen.

Dosetakseli-monoterapia on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka sairastavat paikallisesti
levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopéd ja joilla aikaisempi hoito solunsalpaajilla eiole tehonnut.
Aiempaan sydvin kemoterapiaan on pitdnyt kuulua antrasyklini tai alkyloiva aine.



Dosetakseli yhdistelména trastutsumabin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastasoinutta HER2:ta yli-ilmentdvdd rintasy0péi ja jotka aiemmin eivit ole saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin.

Dosetakseli yhdistelménd kapesitabiinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa rintasyopéd, johon solunsalpaajahoito eiole

tehonnut. Aiempaan hoitoon on pitdnyt kuulua antrasyklimni.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Dosetakseli on tarkoitettu kdytettaviksi potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastasoinut
ei- pienisoluinen keuhkosyopa, kun aiempi syévan kemoterapia ei ole tehonnut.

Dosetakseli yhdistelménd sisplatinin kanssa on tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, jotka
sairastavat paikallisesti levinnyttd tai metastasoivaa ei-pienisoluista keuhkosyopéé, jota ei voida
leikata, ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu syovin kemoterapialla tdssi taudin vaiheessa.

Eturauhassyopi

Dosetakseli yhdistelmédnd prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu hormoneille
resistentin metastasoineen eturauhassyovén hoitoon.

Dosetakseli yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon (ADT) kanssa ja joko prednisonin tai
prednisolonin kanssa tai ilman niitd on tarkoitettu metastasoineen hormonisensitiivisen
eturauhassydvian hoitoon.

Mahalaukun adenokarsinooma

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

P&én ja kaulan alueen syopa

Dosetakseli yhdistelménd sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa on tarkoitettu paikallisesti
levinneen pdén ja kaulan alueen levyepiteelisyovan induktiohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Dosetakseli tulee antaa solunsalpaajalddkityksen antoon erikoistuneissa yksikoissé ja
syopalddkitykseen perehtyneen ladkarin valvonnassa (ks. kohta 6.6).

Annostus

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

Metastasoineessa hormoniresistentissi eturauhassyovéssé annettaessa samanaikaisesti prednisonia
tai prednisolonia suositeltu esildédkityksen annostelu on deksametasonia § mg suun kautta 12 tuntia,
3 tuntia ja 1 tunti ennen dosetakseli- infuusiota (ks. kohta 4.4).

Metastasoineen hormonisensitiivisen eturauhassydvan 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).
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G-CSF:44 voidaan kéyttdd profylaktisesti luuydintoksisuuden riskin vdahentdmiseksi.

Dosetakselia annetaan yhden tunnin infuusiona joka 3. viikko.

Rintasyopd

Leikattavissa olevan paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen rintasyovén ja rintasyovén, joka ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin liitinndishoidossa suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?
tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta joka 3. viikko
kuuden syklin ajan (TAC-hoito) (ks. myos annoksen muuttaminen hoidon aikana). Paikallisesti
levinneen tai metastasoineen rintasyovén hoidossa yksindin kiytettyni suositeltu dosetakseliannos
on 100 mg/m?. Ensi linjan hoidossa yhdistelméni doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m?.

Yhdistelména trastutsumabin kanssa suositeltu dosetakseliannos on 100 mg/m? joka 3. viikko
trastutsumabin annostelun ollessa joka viikko. Rekisterdintitutkimuksessa dosetakselihoito
aloitettiin  vuorokausi ensimmdisen trastutsumabiannoksen jilkeen. Seuraavat dosetakseliannokset
annettiin valittomésti trastutsumabin infuusion paittymisen jilkeen, jos aiempi trastutsumabiannos
oli hyvin siedetty. Trastutsumabin annos ja antotapa ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Aiemmin kemoterapiaa saamattomien ei-pienisoluista keuhkosyopdé sairastavien potilaiden
suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m?, jota seuraa vilittomasti sisplatini 75 mg/m? 30 —
60 minuutin kuluessa. Platinapohjaisen kemoterapian epdonnistumisen jilkeen suositeltu
dosetakseliannos on 75 mg/m? monoterapiana.

Eturauhassyopd

Metastasoinut hormoniresistentti eturauhassyopd

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

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopd

Suositeltu dosetakseliannos on 75 rng/rn2 joka 3. vilkkko kuuden syklin ajan. Prednisonia tai
prednisolonia voidaan antaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta yhtijaksoisesti.

Mahalaukun adenokarsinooma

Suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota seuraa sisplatini 75 mg/m? 1 —
3 tunnin infuusiona (molemmat ainoastaan paiviand 1). Sisplatiini-infuusion jilkeen seuraa
S-fluorourasiili 750 mg/m? péivdssd annettuna 24 tunnin infuusiona 5 péivin ajan. Hoito toistetaan

joka 3. viikko. Potilaiden tulee saada antiemeettia esilidkityksend ja riittivd nesteytys ennen
sisplatinin annostelua. G-CSF:44 tulee kéyttdd profylaktisesti hematologisen toksisuuden
vahentdmiseksi (ks. myds Annoksen muuttaminen hoidon aikana).

Pddin ja kaulan alueen syopd

Potilaille tulee antaa esilddkityksend antiemeetteji ja riittdvé nesteytys (ennen sisplatiinihoitoa ja
sen jilkeen). G-CSF:44 voidaan kayttda profylaktisesti hematologisen toksisuuden vdhentdmiseksi.
Kaikki tutkimusten TAX 323 ja TAX 324 dosetakselia sisdltaviin ryhmiin kuuluvat potilaat saivat
antibiootteja profylaktisesti.




o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323)
Ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen pddn ja kaulan alueen levyepiteelisyovin
(SCCHN) induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona, jota
seuraa sisplatiini 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona pdivdné 1. Sisplatiini-infuusion jilkeen
seuraa S5-fluorourasiili 750 mg/m? pdivissd jatkuvana infuusiona 5 pdivdn ajan. Hoito
toistetaan joka 3. vilkkko yhteensd 4 syklid. Solunsalpaajahoidon jilkeen potilaille tulee antaa
sddehoitoa.

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemoséddehoitoa (TAX 324)
Paikallisesti levinneen (teknisesti ei ole leikattavissa, mahdollisuudet parantaa kirurgisesti
ovat huonot ja tavoitteena on elimen sdilyttiminen) pdén ja kaulan alueen levyepiteelisyovin
(SCCHN) induktiohoitoon suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona
pdivani 1. Tamén jilkeen annetaan 100 mg/m? sisplatimia 30 minuutin — 3 tunnin infuusiona,
jonka jilkeen annetaan 5-fluorourasiilia 1000 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona péivien 1 —
4 ajan. Tama hoito annetaan joka 3. viikko yhteensd 3 hoitosyklid. Kemoterapian jilkeen
potilaille tulee antaa séddehoitoa.

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

Annoksen muuttaminen hoidon aikana

Yleistd

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

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

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

Rintasyovdn liitdnndishoito

Primddrid G-CSF profylaksiaa tulisi harkita potilaille, jotka saavatrintasydvén litinndishoitona
dosetakselia, doksorubisiinid ja syklofosfamidia (TAC). Potilaille, jotka saavat kuumeisen
neutropenian ja/tai neutropeenisen infektion, dosetakseliannosta tulee pienentdd 60 mg:aan/m?
kaikissa myohemmisséd sykleissd (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Potilaille, joille kehittyy gradus 3 tai
4 stomatiitti, tulee annosta pienentdd 60 mgaan/m?.

Yhdistelmdhoito sisplatiinin kanssa

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

Yhdistelmdind kapesitabiinin kanssa

o Kapesitabiinin annosmuutokset, ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto.

o Jos potilaalle ilmenee ensimmiisen kerran gradus 2 toksisuus, joka jatkuu seuraavaan
dosetakseli / kapesitabiini - hoitoon asti, 4ld aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvit gradus
0-1:ksi. Jatka hoitoa 100 %:lla aloitusannoksella.

o Jos potilaalle ilmenee toisen kerran gradus 2 toksisuus tai ensimmaéisen kerran gradus 3
toksisuus missd tahansa hoitosyklin vaiheessa, 414 aloita hoitoa, ennen kuin oireet lievittyvit
gradus 0-1ksi, ja sitten jatka hoitoa dosetakseliannoksella 55 mg/m?.

o Minki tahansa toksisuuden uusiutuessa tai gradus 4 toksisuuden ilmetessi keskeyti
dosetakseliannos.

Trastutsumabin annoksen sddtdminen, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto.



Yhdistelmdind sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin kanssa

Mikéli G-CSFn kéytostd huolimatta esiintyy kuumeista neutropeniaa, pitkittynyttd neutropeniaa tai
neutropeenista infektiota, dosetakseliannos tulee pienentdd 75:std 60 mg:aan/m?. Mikili
mydhemmin esiintyy komplisoitunutta neutropeniaa, tulee dosetakseliannos pienentdd 60:sta

45 mg:aan/m?. Gradus 4 trombosytopeniassa tulee dosetakseliannos pienentdd 75:std 60 mg:aan/m?.
Potilaita ei pidd hoitaa uudelleen dosetakselilla seuraavilla hoitojaksoilla ennen kuin neutrofiilit
ovat korjaantuneet tasolle > 1 500 solua/mm’® ja verihiutaleet ovat korjaantuneet tasolle

> 100 000 solua/mm?. Keskeytd hoito, jos niitd toksisuuksia esiintyy (ks. kohta 4.4).

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

Toksisuus Annoksen muuttaminen
Ripuli gradus 3 Ensimmiinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.
Toinen kerta: pienennd sitten dosetakseliannosta 20 %:lla.
Ripuli gradus 4 Ensimmédinen kerta: pienennd dosetakseli- ja 5-FU-annoksia
20 %:lla.
Toinen kerta: keskeyté hoito.
Stomatiittimukosiitti Ensimméinen kerta: pienennd 5-FU-annosta 20 %:lla.
gradus 3 Toinen kerta: keskeyté ainoastaan 5-FU, kaikissa seuraavissa
jaksoissa.
Kolmas kerta: pienenni dosetakseliannosta 20 %:lla
Stomatiittimukosiitti Ensimméinen kerta: keskeytd ainoastaan 5-FU, kaikissa
gradus 4 seuraavissa jaksoissa.
Toinen kerta: pienennd dosetakseliannosta 20 %:lla.

Sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin annoksen muuttaminen, ks. vastaavat valmisteyhteenvedot.
SCCHN rekisteromtitutkimuksissa potilaille, ja joille kehittyi komplisoitunut neutropenia (mukaan
lukien pitkittynyt neutropenia, kuumeinen neutropenia tai infektio), suositeltin G-CSF:n kayttod

ennaltachkéisevisti (esim. paivind 6-15) kaikissa seuraavissa sykleissa.

Erityispotilasryhmét

Potilaat joiden maksan toiminta on heikentynyt

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapiasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella potilailla,
joilla sekd transaminaasiarvot (ALAT ja/tai ASAT) ovat yli 1,5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa
(ULN) korkeammalla ettd alkalinen fosfataasion yli 2,5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa
korkeammalla, suositeltu dosetakseliannos on 75 mg/m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilailla, joilla
seerumin bilirubiini on normaaliarvojen ylirajaa suurempi ja/tai ALAT-ja ASAT —arvot yhi

3,5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa korkeammalla seki alkalinen fosfataasion yli 6 kertaa
normaaliarvojen ylirajaa suurempi, dosetakseliannoksen alentamista ei voida suositella eikd
dosetakselia tule kéyttda, ellei se ole ehdottomasti aiheellista.

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

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




Pediatriset potilaat

Dosetakselin turvallisuutta ja tehoa yli 1 kuukauden ja alle 18 vuoden ikiisten lasten nenénielun
karsinooman hoidossa ei ole vield varmistettu.

Ei ole asianmukaista kayttdd dosetakselia pediatristen potilaiden rintasyovén, ei-pienisoluisen
keuhkosyovin, eturauhassyovian, mahalaukun karsinooman tai padn ja kaulan alueen syovén,
lukuun ottamatta tyypin Il ja III vdhén erilaistunutta nenénielun karsinoomaa, hoidossa.

ldkkddit

Populaatiofarmakokinetiikan perusteella idkkditd varten eiole erityisid kdyttoohjeita. Y hdistelméini
kapesitabiinin kanssa 60-vuotiaille tai vanhemmille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen
pienentdmistd 75 %:iin (ks. kapesitabiinin valmisteyhteenveto).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja lidkkeen annosta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Dosetakselia ei saa antaa potilaille, joiden neutrofiilien perustaso on < 1500 solua/mm”.

Dosetakselia ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tietoja ei ole
saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Huomioi vasta-aiheet myos lddkkeille, joita kdytetddn dosetakselin kanssa yhdistelméhoitona.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Rinta- ja ei-pienisoluisessa keuhkosyovissd annetaan oraalisesta kortikosteroidista koostuva
esilddkitys, kuten deksametasoni, ellei se ole vasta-aiheinen, 16 mg/péivd (esim. 8 mg 2 kertaa
vuorokaudessa) 3 pdivin ajan aloitettuna péivdd ennen dosetakselin antoa, voi vihentda
nesteretention insidenssid ja vaikeusastetta samoin kuin yliherkkyysreaktioiden vaikeusastetta.
Eturauhassyovdssa esilddkitys on deksametasonia 8 mg suun kautta 12 tuntia, 3 tuntia ja 1 tunti
ennen dosetakseli-infuusiota (ks. kohta 4.2).

Hematologia

Neutropenia on yleisin dosetakseliin littyvd haittavaikutus. Neutrofiilien pohjalukema on esiintynyt
keskimédrin 7. hoitopdivin kohdalla, mutta aikavéli saattaa olla lyhyempi aiemmin runsaasti
ladkityilld potilailla. Téaydellistd verenkuvaa tulee seurata sddnnollisesti kaikilla dosetakselihoitoa
saavilla potilailla. Potilaita tulee hoitaa uudelleen dosetakselilla silloin, kun neutrofiilit ovat
korjaantuneet tasolle > 1 500 solua/mm?® (ks. kohta 4.2).

Vaikean neutropenian sattuessa (< 500 solua/mm? seitsemén paivad tai kauemmin)
dosetakselihoidon aikana, suositellaan annoksen pienentdmisti jilielld olevien hoitoperiodien ajaksi
tai asiaankuuluvien symptomaattisten hoitotoimenpiteiden kayttod (ks. kohta 4.2).

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



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

Ruoansulatuselimiston reaktiot

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

Yliherkkyysreaktiot

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

Thoreaktiot

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

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

Nesteretentio

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

Hengityselimet

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

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla hoidettujen potilaiden vaara saada vaikeita
haittavaikutuksia on kasvanut, jos heidin seerumin transaminaasiarvonsa (ALAT ja/tai ASAT) ovat
1,5 ja samanaikaisesti alkalinen fosfataasinsa (AFOS) 2,5 kertaa normaaliarvojen yldrajoja
suurempia. Niitd vaikeita haittavaikutuksia ovat esim. toksisuudesta johtuvat kuolemat mukaan
lukien sepsis, mahdolliset kuolemaan johtavat ruoansulatuskanavan verenvuodot sekd kuumeinen
neutropenia, infektiot, trombosytopenia, stomatiitti ja astenia. Dosetakselin suositeltu annos on sen
vuoksi 75 mg/m? potilailla, joiden maksan toimintakokeet (LFT) ovat kohonneet. Maksan
toimintakokeet tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson edelld (ks. kohta 4.2).
Mikili seerumin bilirubiiniarvo ylittid normaaliarvojen ylirajan ja/tai ALAT- ja ASAT-arvo on yli
3,5-kertainen ja alkalinen fosfataasiyli 6-kertainen normaaliarvojen ylirajaan verrattuna,
pienennettyd annostusta ei voida suositella, eikd dosetakselia pidd kadyttdd ndilld potilailla muutoin
kuin ehdottoman pakottavissa indikaatioissa.

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

> 1 x UNL; néille potilaille eivoida suositella annosmuutoksia eikd dosetakselia pidd kayttda, ellei
se ole ehdottomasti aiheellista. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla esiintyy maksan
vajaatoimintaa ja jotka ovat saaneet dosetakselia yhdistelméhoidossa muissa kiyttoaiheissa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

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

Sydéntoksisuus

Sydédmen vajaatoimintaa on todettu dosetakselia yhdessé trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla,
erityisesti, jos sitd on edeltdnyt antrasyklineji (doksorubisiini tai epirubisiini) sisaltiva
solunsalpaajahoito. Vajaatoiminta saattaa olla kohtalaista tai vaikeaa ja sithen on lLittynyt
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8).

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

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

Suositellaan sydidmen lédhtdtilanteen arviointia.



Silmét

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

Sekundaariset primaarimaligniteetit

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

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtyméé on ilmoitettu ensimméisen tai toisen dosetakselihoitojakson jdlkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtymédn 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

Seké miesten ettd naisten on kdytettava raskauden ehkéisyéd hoidon aikana ja miesten hoidon
paattymisti seuraavien vahintddn 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.6).

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

Muuta huomioitavaa rintasyOvén litdnndishoidoissa

Komplisoitunut neutropenia
Potilaille, joilla esiintyy komplisoitunut neutropenia (pitkittynyt neutropenia, kuumeinen
neutropenia tai infektio) tulee harkita G-CSFmn kiyttod ja annoksen pienentdmisti (ks. kohta 4.2).

Ruoasulatuselimiston reaktiot

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

Syddmen vajaatoiminta (CHF)

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

Potilaat joilla on yli 4 positiivista imusolmuketta

Koska hy6ty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ollut
tilastollisesti merkitseva potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon
hyoty/riski- suhdetta ei voitu tdysin osoittaa loppuanalyysissé potilaille, joilla oli yli 4 positiivista
imusolmuketta (ks. kohta 5.1).




ldkkddit
Huomioitavaa rintasyovin liitinndishoidoissa

Tietoa on vain vihédn saatavilla dosetakselin kdytosti yli 70-vuotiaille potilaille yhdessi
doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa.

Huomioitavaa hormoniresistentin eturauhassyovin hoidossa

Eturauhassyopétutkimuksessa kolmen vilkkon vilein dosetakselilla hoidetuista 333 potilaasta 209 ol
65-vuotiaita tai vanhempia ja 68 oli yli 75-vuotiaita. Kolmen viikkon vilein dosetakselilla
hoidetuista potilaista kynsimuutosten ilmaantuvuus oli > 10 % suurempi 65-vuotiailla tai
vanhemmilla potilailla verrattuna tatd nuorempiin potilaisiin. Kuumeen, ripulin, anoreksian ja
perifeerisen turvotuksen ilmaantuvuus > 10 % oli suurempi 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
verrattuna alle 65-vuotiaisiin.

Huomioitavaa hormonisensitiivisen eturauhassyovdn hoidossa

545 potilaasta, jotka saivat dosetakselia 3 viikon vélein hormonisensitiivistd eturauhassyopda
koskeneessa tutkimuksessa (STAMPEDE-tutkimus), 296 potilasta oli vahintdén 65-vuotiaita ja
48 potilasta oli vihintddn 75-vuotiaita. Dosetakseliryhmissi véhintddn 65-vuotiailla potilailla
ilmoitettiin useammin yliherkkyysreaktioita, neutropeniaa, anemiaa, nesteretentiota,
hengenahdistusta ja kynsimuutoksia verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. Esiintymistiheyksien
suureneminen johti kaikkien haittavaikutuksen osalta alle 10 %:n eroon verrattuna
kontrolliryhmédén. Neutropeniaa, anemiaa, ripulia, hengenahdistusta ja yldhengitysticinfektioita
ilmoitettiin suuremmalla (vahintddn 10 % suuremmalla) ilmaantuvuudella vahintddn 75-vuotiailla
potilailla  verrattuna nuorempiin potilaisiin.

Huomioitavaa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa

Mabhasydpatutkimuksessa 300 potilaan joukossa (221 potilasta tutkimuksen faasissa III ja

79 potilasta faasissa 1), joita hoidettin dosetakselilla yhdistettynd sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin,
74 potilasta oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja 4 potilasta oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Vakavien
haittavaikutusten esiintymistiheys oli korkeampi idkkiilld verrattuna nuorempiin potilaisiin.
Seuraavien haittavaikutusten esiintymistiheys (kaikki gradukset): letargia, stomatiitti,
neutropeeniset infektiot oli > 10 % korkeampi 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla
verrattuna nuorempiin potilaisiin.

TCF:ll4 hoidettuja idkkditd potilaita tulee tarkkailla huolellisesti.

Apuaineet

I mln injektiopullo:

Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% etanolia (alkoholia), eli enintddn 395 mg injektiopulloa
kohti, mikd vastaa 10 ml olutta tai 4 ml viinia.

4 mln njektiopullo:

Téama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% etanolia (alkoholia), eli enintdén 1580 mg injektiopulloa
kohti, mikd vastaa 40 ml olutta tai 16 ml viinid.

8 mln injektiopullo:

Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 tilavuus-% etanolia (alkoholia), eli enintddn 3160 mg injektiopulloa
kohti, mikd vastaa 80 ml olutta tai 33 ml viinid.

Haitallista alkoholismia sairastaville.

Alkoholin miira tulee ottaa huomioon raskaana olevilla tai imettévilld naisilla, lapsilla ja suuren
riskin ryhmilld, kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

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

Téamain lddkevalmisteen sisaltdma alkoholimdird voi muuttaa muiden lddkevalmisteiden
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vaikutuksia.

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

Annettaessa yhdistelmédnid CYP3A4-inhibiittorin kanssa dosetakselin haittavaikutukset voivat
lisdéntyd vihentyneen metabolian vuoksi. Jos voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin (esim.
ketokonatsolin, itrakonatsolin, klaritromysiinin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin,
ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin ja vorikonatsolin) samanaikaista kdyttod ei voida valttaa,
edellytetddn tarkkaa kliinistd seurantaa, ja dosetakselin annosmuutokset voivat olla tarpeen
voimakkaan CYP3A4-hibiittorihoidon aikana (ks. kohta 4.4). Dosetakselin antaminen
yhdistelmind voimakkaan CYP3A4-inhibiittorin, ketokonatsolin kanssa johti
dosetakselipuhdistuman véhenemiseen 49 %:lla 7 potilaan farmakokineettisessé tutkimuksessa.

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

Dosetakseli sitoutuu runsaasti proteiineihin (> 95 %). Vaikka dosetakselin mahdollisia in vivo -
interaktioita muun samanaikaisesti kiytetyn lidkevalmisteen kanssa ei ole virallisesti tutkittu,

in vitro -interaktiot vahvasti proteiineihin sitoutuneiden lidkeaineiden, kuten erytromysiinin,
difenhydramiinin, propranololin, propafenonin, fenytoiinin, salisylaatin, sulfametoksatsolin ja
natriumvalproaatin kanssa eivit vaikuttaneet dosetakselin sitoutumiseen proteiiniin. Liséksi
deksametasoni ei ole vaikuttanut dosetakselin sitoutumiseen proteiineihin eikd dosetakselilla ole
ollut vaikutusta digitoksiinin sitoutumiseen.

Dosetakselin, doksorubisiinin ja syklofosfamidin samanaikaisella annolla eiollut vaikutusta ndiden
ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Véhéiset tiedot yhdesti kontrolloimattomasta tutkimuksesta
viittasivat dosetakselin ja karboplatinin véliseen yhteisvaikutukseen. Dosetakseliin yhdistettynd
karboplatiinin puhdistuma oli noin 50 % suurempi kuin karboplatiinin monoterapian yhteydessa
aiemmin ilmoitetut arvot.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dosetakselin kdytostd raskaana olevilla naisilla eiole saatavilla tietoa. Dosetakselin on osoitettu
olevan sekd embryo- etti fetotoksisen kaniineilla ja rotilla ja alentavan fertiliteettid rotilla.
Dosetakseli, kuten muutkin sytotoksiset lidkevalmisteet, saattaa aiheuttaa vahinkoa sikidlle, kun
sitd annetaan raskaana oleville naisille. Téstd syystd dosetakselia ei saa kdyttda raskauden aikana,

elle1 hoito ole selvisti indisoitu.

Dosetakselia saavia hedelmaillisesséd idssé olevia naisia tulee neuvoa véalttiméaan raskaaksitulemista
ja mikdli nainen tulee raskaaksi, on hdnen ilmoitettava tistd vélittomésti hoitavalle lddkarille.

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

Rintaruokinnassa oleville lapsille mahdollisesti aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen
on keskeytettivi dosetakselihoidon ajaksi.
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Raskauden ehkéisy (miehet ja naiset)

Hoidon aikana on kdytettdvé tehokasta ehkdisymenetelméaa.

Hedelmillisyys

Prekliinisissé tutkimuksissa dosetakselilla on genotoksisia vaikutuksia, ja se saattaa muuttaa
miesten fertiliteettidd (ks. kohta 5.3). Tdmén vuoksi miespotilaita neuvotaan pidéttdytyméén lapsen
hankkimisesta hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péaittymisestd sekd hakemaan ohjeita
sperman sdilyttimisestd ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Téassa
ladkevalmisteessa oleva alkoholiméérd ja valmisteen haittavaikutukset voivat heikentdd ajokykyd
tai koneiden kéyttokykyé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tdsté syystd potilaita on varoitettava timéin
ladkevalmisteen alkoholimidrin ja haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn, ja potilaita on neuvottava, ettd he eivit saa ajaa ajoneuvoa tai kayttaa
koneita, jos heilld on nditd haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista kaikissa kéyttdatheissa

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

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

monoterapiana.

258 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmdnd doksorubisiinin kanssa.

406 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédna sisplatinin kanssa.

92 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédni trastutsumabin kanssa.

255 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelméni kapesitabiinin kanssa.

332 potilaasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelménéd prednisonin tai prednisolonin kanssa

(klinisesti merkittdvat hoitoon littyvit haittatapahtumat on lueteltu).

o 1276 (744 TAX 316 -tutkimuksessa ja 532 GEICAM 9805 -tutkimuksessa) potilaasta, jotka
saivat dosetakselia yhdistelméni doksorubisinin ja syklofosfamidin kanssa (kliinisesti
merkittdvat hoitoon liittyvét haittatapahtumat on lueteltu).

o 300 mahalaukun adenokarsinoomapotilasta (221 potilasta tutkimuksen faasin III osassa ja
79 potilasta faasin II osassa), jotka saivat dosetakselia yhdistelmédnd sisplatiiniin ja
5-fluorourasiiliin  kanssa (kliinisesti merkittavat hoitoon littyvit haittatapahtumat on
lueteltu).

o 174 ja 251 pdidnja kaulan alueen syGpdpotilasta, jotka saivat dosetakselia yhdistelmédna
sisplatiiniin ja 5-fluorourasiiliin kanssa (kliinisesti merkittavét hoitoon littyvét
haittatapahtumat on lueteltu).

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

Haittavaikutusten luokittelu tehtiin NCI Common Toxicity Criteriamn (gradus 3 = G3,

gradus 3-4 = G3/4 ja gradus 4 = G4) ja COSTART- ja MedDRA- luokitteluyjen mukaan. Yleisyys
on midritelty seuraavasti;

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100- < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000- < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Yleisimmin raportoidut, ainoastaan dosetakseliin littyvdt haittavaikutukset ovat: neutropenia (joka
oli palautuva ja ei-kumuloituva; mediaaniaika neutrofillien pohjalukeman saavuttamiseen oli

7 pdivad ja vaikean neutropenian (< 500 solua/mm?) mediaanikesto oli 7 pdivdd), anemia, alopekia,
pahoinvointi, oksentelu, stomatiitti, ripuli ja astenia. Dosetakselin haittavaikutusten vakavuus
saattaa lisddntyd, kun dosetakselia annetaan yhdessid muiden kemoterapia-aineiden kanssa.

Yhdistelmihoidosta trastutsumabin kanssa ilmoitetaan haittavaikutukset (kaikki asteet), joita
raportoitin > 10 %. Vakavien haittatapahtumien (SAE) ilmaantuvuus lisddntyi trastutsumabi-
yhdistelmilld (40 % vs. 31 %) ja Gradus 4 ei-vakavien haittatapahtumien (AE) imaantuvuus
samoin (34 % vs. 23 %) verrattuna dosetakselin monoterapiaan.

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

Yhdistelmihoidosta androgeenideprivaatiohoidon ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
(STAMPEDE-tutkimus) ilmoitetaan kuuden dosetakselilla toteutetun hoitosyklin aikana ilmenneet
haittatapahtumat, joiden ilmaantuvuus oli véhintddn 2 % suurempi dosetakselihoitoa saaneiden
tutkimusryhméssd verrattuna kontrolliryhmaédn. Vaikeusasteet iimoitetaan CTCAE-luokituksen
mukaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu usein dosetakselia kiytettdessa:

Immuunijirjestelmi

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

Hermosto

Vakavan perifeerisen neurotoksisuuden kehittyminen edellyttdd annoksen pienentdmistd (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Neurosensorisille oireille, joiden vaikeusaste on lievistd kohtalaiseen, ovat
luonteenomaisia tuntoharhat, tuntohéiriét ja kipu, johon littyy polttelua. Neuromotorisille haitoille

on tyypillistd padasiallisesti lihasheikkous.

Tho ja ihonalainen kudos

Reversiibeleitd ihoreaktioita on todettu ja ne vaihtelivat yleensé vaikeusasteeltaan lievasta
kohtalaiseen. Reaktiot ilmaantuivat ihottumana mukaan lukien paikalliset eruptiot padasiassa
jaloissa ja késissd (mukaan lukien vakava kisi-jalkaoireyhtymi = palmoplantaarinen
erytrodysestesia), mutta myos kdsivarsissa, kasvoissa ja rintakehissa, ja usein nithin littyi kutina.
Eruptiot ilmaantuivat yleensi viikkon sisdlld dosetakseli-infuusion antamisesta. Harvemmin on
raportoitu vakavista oireista, kuten eruptiosta ja sitd seuraavasta hilseilysti, jotka johtivat harvoin
dosetakselihoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavat kynsiin
liittyvat hairiét ilmaantuivat hypo- tai hyperpigmentaationa ja joskus kipuna ja kynnen irtoamisena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Reaktiot infuusiopaikassa olivat yleensd lievid ja niitd olivat hyperpigmentaatio, inflammaatio,
punoitus tai thon kuivuus, flebiitti tai ekstravasaatio ja laskimoturvotus.
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Nesteretentio késittden haittoja kuten perifeerinen turvotus ja harvemmin nesteen kerddntyminen
keuhkopussiin, sydénpussiin, vatsaonteloon sekd painonnousu. Perifeerinen turvotus alkaa yleensi
alaraajoista ja se voi yleistyd painon noustessa 3 kg tai enemmaén. Nesteretention esiintymistiheys ja
vaikeusaste kumuloituvat (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovén hoidossa dosetakseli 100 mg/m? -

monoterapialla

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

mukaan lukien sepsis ja
pneumonia, joka on
kuolemaanjohtava

1,7 %:ssa)

G4 neutropenia (G3/4:
4,6 %)

Veri ja imukudos

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

Trombosytopenia (G4:
0,2 %)

Immuunijirjestelma | Ylherkkyys (G3/4: 5,3 %)
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3: 4,1 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 4 %)
Makuhdiriét (vaikea
0,07 %)
Sydén Syddmen rytmih&irio Syddmen vajaatoiminta
(G3/4: 0,7 %)
Verisuonisto Hypotensio;
Hypertensio;
'Verenvuoto
Hengityselimet, Hengenahdistus (vaikea
rintakehd ja 2,7 %)
valikarsina
Ruoansulatuselimistd | Stomatiitti (G3/4: 5,3 %); | Ummetus (vaikea Esofagiitti (vaikea:

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

0,2 %);

Vatsakipu (vaikea
1 %);
Maha-suolikanavan

verenvuoto (vaikea
0,3 %)

04 %)

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia;

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

Luusto, lihakset ja Lihassérky (vaikea 1,4 %) |Nivelsarky

sidekudos

Yleisoireet ja Nesteretentio (vaikea: Infuusiopaikan reaktiot;
antopaikassa 6,5 %) Ei-sydénperdinen
todettavat haitat Astenia (vaikea: 11,2 %); |[rintakipu (vaikea:

Kipu

04 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
Elinjiirjestelmé haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset

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

G3/4 ASATn
kohoaminen (<3 %);
G3/4 ALATn
kohoaminen (<2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasydvéin hoidossa dosetakseli 100 mg/m? -monoterapialla

Verija imukudos
Harvinainen: Verenvuotojaksot, joihin Littyi G3/4 trombosytopenia.

Hermosto

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

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Keskimdardinen kumulatiivinen annos hoidon keskeytymiseen oli yli 1 000 mg/m? ja
keskiméériinen aika nesteretention korjautumiseen oli 16,4 vilkkkoa (0-42 viikkoa). Kohtalaisen tai
vaikean nesteretention puhkeaminen (keskimééréiselli kumulatiivisella annoksella 818,9 mg/m?)
viivastyi esilddkityilld potilailla verrattuna potilaisiin ilman esildékitystd (keskimiddrdinen
kumulatiivinen annos 489,7 mg/m?). Kuitenkin sitd on raportoitu joillakin potilailla hoidon
alkujaksojen aikana.

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyovéin hoidossa dosetakseli
75 mg/m? -monoterapialla

MedDRA-elinjirjes telmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

Infektiot Infektiot (G3/4: 5 %)

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

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

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys (ei vaikea)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Anoreksia
Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 0,8 %) neuropatia (G3/4: 2,5 %)
Sydéan Syddamen rytmihdiriét (ei
vakava)
Verisuonisto Hypotensio
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MedDRA-elinjirjes telméi

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Ruoansulatuselimisto

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

Ummetus

Tho ja ihonalainen kudos

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

Kynsimuutokset (vaikea:
0,8 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihassarky
Yleisoireet ja antopaikassa Astenia (vaikea: 12,4 %);
todettavat haitat Nesteretentio (vaikea: 0,8 %);
Kipu
Tutkimukset G3/4 Veren bilirubinin

kohoaminen (<2 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovian hoidossa dosetakseli 75 mg/m?mn ja

doksorubisiinin vhdistelmalla

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset |Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutuks et
Infektiot Infektiot (G3/4: 7.8 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4:
91,7 %);
Anemia (G3/4: 94 %);
Kuumeinen
neutropenia;
Trombosytopenia (G4:
0,8 %)
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys (G3/4: 1,2 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen | Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3: 04 %) |neuropatia (G3/4: 0,4 %)
Sydin Syddmen vajaatoiminta;
Syddmen rytmihdiriot (ei
vaikea)
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi (G3/4:
5 %);
Stomatiitti (G3/4:
7.8 %);
Ripuli (G3/4: 6,2 %);
Oksentelu(G3/4: 5 %);
Ummetus
Tho ja ihonalainen Alopesia;
kudos Kynsimuutokset
(vaikea: 0,4 %); Iho-
oireet (ei vaikea)
Luusto, lihakset ja Lihassérky
sidekudos
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset |Melko harvinaiset

elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset

Yleisoireet ja Astenia (vaikea: 8,1 %); [ Infuusiokohdan reaktiot

antopaikassa Nesteretentio (vaikea:

todettavat haitat 1,2 %);

Kipu

Tutkimukset G3/4 Veren bilirubiinin G3/4 ASATn
kohoaminen (<2,5 %); kohoaminen(< 1 %);
G3/4 Veren alkalisen G3/4 ALATn
fosfataasin kohoaminen kohoaminen (< 1 %)
(<2,5 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa dosetakseli

75 mg/m?:n ja sisplatiinin yhdistelmallid

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | M elko harvinais et
elinjirjestelmi haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 5,7 %)
Veri ja imukudos Neutropenia (G4: Kuumeinen neutropenia
51,5 %);
Anemia (G3/4: 6,9 %);
Trombosytopenia (G4:
0,5 %)
Immuunijirjestelma Yliherkkyys (G3/4:
2,5 %)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Hermosto Perifeerinen sensorinen
neuropatia (G3: 3,7 %);
Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 2 %)
Sydin Syddmen rytmih&irict Syddmen vajaatoiminta
(G3/4: 0,7 %)
Verisuonisto Hypotensio (G3/4: 0,7 %)
Ruoansulatuselimistdé | Pahoinvointi Ummetus
(G3/4: 9,6 %);
Oksentelu (G3/4:
7,6 %);

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

Tho ja ihonalainen
kudos

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

0,2 %)
Luusto, lihakset ja Lihassirky (vaikea
sidekudos 0,5 %)
Yleisoireet ja Astenia (vaikea 9,9 %); | Infuusiokohdan reaktiot;
antopaikassa todettavat | Nesteretentio (vaikea | Kipu
haitat 0,7 %);

Kuume (G3/4: 1,2 %)
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MedDRA- Hyvin yleiset
elinjirjestelma haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset [Melko harvinais et

haittavaikutukset

Tutkimukset

G3/4 ALATn

G3/4 Veren bilirubiinin
kohoaminen (2,1 %);

kohoaminen (1,3 %)

G3/4 ASATn
kohoaminen (0,5 %);
G3/4 Veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen
(0,3 %)

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

trastutsumabin vhdistelmalld

MedDRA-elinjirjes telméi

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3/4: 32 %);
Kuumeinen neutropenia (sisdltden
neutropeniat, joihin littyy kuume ja
antibioottien kayttd) tai
neutropeninen sepsis

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Anoreksia

Psyykkiset héiriot

Unettomuus

Hermosto

Parestesiat;
Paansarky;
Makuhéiriot;
Heikentynyt tunto

Silmat

Lisdéntynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti

Sydén

Syddmen vajaatoiminta

Verisuonisto

Lymfedeema

Hengityselimet, rintakeha ja
vélikarsina

Nenidverenvuoto;
Nielun/kurkunpédén kipu;
Nasofaryngiitti;
Hengenahdistus;

Yski;

Nuha

Ruoansulatuselimisto

Pahomvointi;
Ripuli;
Oksentelu;
Ummetus;
Stomatiitti;
Dyspepsia;
Vatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos

Alopesia;
Eryteema;
Ihottuma;
Kynsimuutokset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassdrky;
Nivelsarky;
Raajasérky;
Luukipu;
Selkdsarky
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MedDRA-elinjirjestelméi | Hyvin yleis et haittavaikutukset Yleiset haittavaikutukset

Yleisoireetja antopaikassa Astenia; Letargia
todettavat haitat Perifeerinen turvotus;

Kuume;

Uupumus;

Limakalvotulehdus;

Kipu; Influenssan tyyppiset oireet;
Rintakipu;

Vilunviristykset

Tutkimukset Painon nousu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus rintasyovéan hoidossa dosetakseli 100 mg/m?:n ja trastutsumabin
yhdistelmalld

Syddn

Symptomaattista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin dosetakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 2,2 %:lla, mutta ei lainkaan pelkkéd dosetakselia saaneilla potilailla. Dosetakseli ja
trastutsumabi —ryhméssd 64 % potilaista oli saanut aiemmin antrasyklinejd litdnndishoitona, kun
taas pelkdssd dosetakseliryhméssé niitd oli saanut 55 % potilaista.

Verija imukudos

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

Todellinen arvio on todenndkoisesti suurempi, silld yksin kédytettynd dosetakselin (100 mg/mz)
tiedetddn aiheuttaneen neutropeniaa 97 %:lla potilaista ja vaikea-asteisempaa neutropeniaa (G4) 76
%:lla potilaista. Kuumeisen neutropenian/neutropeenisen sepsiksen imaantuvuus oli myos
lisddntynyt potilailla, joita hoidettin Herceptinilld ja dosetakselilla (23 % vs. 17 % pelkalla
dosetakselilla hoidetut potilaat).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa rintasyovian hoidossa dosetakseli 75 mg/m?mn ja
kapesitabiinin vhdistelmalld

MedDRA-elinjirjes telmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Infektiot Suun sienitulehdus (G3/4:
<1%)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: 63 %); Trombosytopenia (G3/4: 3 %)
Anemia (G3/4: 10 %)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Anoreksia (G3/4: 1 %); Kuivuminen (G3/4: 2 %)
Ruokahalun heikkeneminen
Hermosto Makuhéiriét (G3/4: <1 %); Heitehuimaus;
Parestesiat (G3/4: < 1 %) Padnsarky (G3/4: <1 %);
Perifeerinen neuropatia
Silmét Lisdédntynyt kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja Nielun/kurkunpédén kipu Hengenahdistus (G3/4: 1 %);
vélikarsina (G3/4: 2 %) Yskad (G3/4: <1 %);
Nendverenvuoto (G3/4: <1 %)
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MedDRA-elinjirjes telméi

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Ruoansulatuselimisto

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

Ylivatsakipu;
Suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

24 %);
Alopesia (G3/4: 6 %);

Kaési-jalkaoireyhtymd (G3/4:

Kynsimuutokset (G3/4: 2 %)

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

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

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

kohoaminen (9 %)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa metastasoineen hormoniresistentin eturauhassyovin

hoidossa dosetakseli 75 mg/m?mn ja prednisonin tai prednisolonin vhdistelméalld

MedDRA elinjirjestelmi Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset

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

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

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 0,6 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Perifeerinen motorinen neuropatia
neuropatia (G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %)
Makuhéiriot (G3/4: 0 %)
Silmét Lisdantynyt kyynelvuoto
(G3/4: 0,6 %)
Sydéan Syddmen vasemman kammion

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

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Pahomvointi (G3/4: 2,4 %);
Ripuli (G3/4: 1,2 %);
Stomatiitti/faryngiitti (G3/4:
0,9 %);

Oksentelu (G3/4: 1,2 %)
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MedDRA elinjéirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaikutukset
Tho ja ihonalainen kudos Alopesia; Hilseileva ihottuma (G3/4: 0,3 %)

Kynsimuutokset (ei vaikea)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelsdrky (G3/4: 0,3 %);
Lihassdrky (G3/4: 0,3 %)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa suuren riskin paikallisesti edenneen tai metastasoineen

hormonisensitiivisen eturauhassyOvén hoidossa dosetakselin 75 mg/m2 ja prednisonin tai

prednisolonin ja androgeenideprivaatiohoidon vhdistelmélli (STAMPEDE-tutkimus)

MedDRA-elinjiirjes telma

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Neutropenia (G3—4: 12 %)
Anemia

Kuumeinen neutropenia (G3—
4: 15 %)

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyys (G3—4: 1 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Diabetes (G3—4: 1 %)

Umpieritys

Anoreksia
Psyykkiset hairiot Unettomuus (G3: 1 %)
Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus
neuropatia (>G3: 2 %)*
Paansirky
Sitmét N&6n hdmértyminen
Sydidn

Hypotensio (G3: 0 %)

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

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

Faryngiitti (G3: 0 %)

Ruoansulatuselimisto

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

Vatsakipu (G3: 0 %)
Ilmavaivat

Oksentelu (G3: 1 %)

Tho ja thonalainen kudos

Alopesia (G3: 3 %)?

Thottuma
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Kynsimuutokset (G3: 1 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

%)

Nesteretentio

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

Astenia (G3: 0 %)

Kuume (G3: 1 %)

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

4 GETUG AFU15 -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa litdnndishoidossa, dosetakseli 75 mg/m? vhdistelména

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisin imusolmukkeisiin

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

(GEICAM 9805) — yhdistetyt tiedot

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

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

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia (G3/4:

59.2 %);
Trombosytopenia (G3/4:
1,6 %);

Kuumeinen neutropenia
(G3/4: eisovellettavissa)

Immuunijirjestelma

Yliherkkyys (G3/4:
0,6 %)

Aineenvaihdunta ja

Anoreksia (G3/4: 1,5 %)

ravitsemus
Hermosto Makuhiiriét (G3/4: 0,6 %); | Perifeerinen Pyortyminen (G3/4: 0 %)
Perifeerinen sensorinen motorinen neuropatia | Neurotoksisuus
neuropatia (G3/4: <0,1 %) | (G3/4: 0 %) (G3/4:0%)
Uneliaisuus (G3/4: 0 %)
Silméat Konjunktiviitti (G3/4: Lisdantynyt
<0,1 %) kyynelvuoto
(G3/4: 0,1 %);
Sydén Sydédmen rytmihdiriot
(G3/4: 0,2 %);
Verisuonisto Kuumat allot (G3/4: 0,5 %)| Hypotensio (G3/4: Lymfedeema (G3/4:
0%) 0%)
Laskimotulehdus
(G3/4: 0 %)
Hengityselimet, Yska (G3/4: 0 %)

rintakehi ja vélikarsina
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Stomatiitti (G3/4: 6,0 %);
Oksentelu (G3/4: 4,2 %);
Ripuli (G3/4: 3,4 %);
Ummetus (G3/4: 0,5 %)

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinais et
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi (G3/4: Vatsakipu (G3/4:

5,0 %); 04 %)

Tho ja ihonalainen
kudos

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

04 %)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

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

Sukupuolielimet ja
rinnat

Amenorrea (G 3/4: ei
sovellettavissa)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

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

Perifeerinen turvotus
(G3/4: 02 %)

Tutkimukset

Painon nousu (G3/4:
0 %)

Painon lasku (G3/4:
0.2 %)

Valittujen haittavaikutusten kuvaus litdnndishoidossa, dosetakseli 75 mg/m? vhdistelméné

doksorubisiinin ja syklofosfamidin kanssa potilaille, joilla oli paikallisiin imusolmukkeisiin

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

(GEICAM 9805) — yhdistetyt tiedot

Hermosto

TAX 316-tutkimuksessa perifeerinen sensorinen neuropatia alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle 84:114 (11,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 1514 (2 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen sensorisen neuropatian
havaittiin jatkuvan 10:1ld (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 2:lla (0,3 %) FAC-ryhmén potilaalla.
GEIGAM 9805-tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen sensorinen neuropatia jatkui
seurantajaksolle 10:1d (1,9 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:11d (0,8 %) FAC-ryhmén potilaalla.
Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) perifeerisen
sensorisen neuropatian havaittiin jatkuvan 3:lla (0,6 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 1:1d (0,2 %)

FAC-ryhmén potilaalla.

Syddn

TAX 316 -tutkimuksessa 26 potilaalle (3,5 %) TAC-ryhmaéssi ja 17 potilaalle (2,3 %) FAC-
ryhméssé ilmaantui syddmen vajaatoiminta. Kummassakin tutkimusryhméssa yhti potilasta
lukuunottamatta kaikilla potilailla todettiin syddmen vajaatoiminta yli 30 pdivan kuluttua
hoitojakson jilkeen. Kaksi potilasta TAC-ryhmissé ja neljd potilasta FAC-ryhmédssa kuolivat
syddmen vajaatoiminnan takia.

GEICAM 9805 -tutkimuksessa 3 potilaalle (0,6%) TAC-ryhmissé ja 3 potilaalle (0,6%) FAC-
ryhméssé kehittyi syddmen vajaatoiminta seurantajakson aikana. Seurantajakson lopussa

(todellinen seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) kenellikdsn TAC-ryhmén potilaalla
eiollut kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, mutta 1 TAC-ryhmén potilas kuoli dilatoivaan
kardiomyopatiaan ja kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan havaittiin jatkuvan 1:1d (0,2 %) FAC-

ryhmén potilaalla.
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Tho ja ihonalainen kudos

TAX316-tutkimuksen seurantajakson aikana raportoitin kemoteriapiahoidon jilkeen jatkunutta
alopesiaa 687:11a TAC-ryhmén 744 potilaasta (92,3 %) ja 645:1a FAC-ryhmén 736 potilaasta (87,6
%).

Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani oli 8 v) alopesian todettiin jatkuvan
29112 TAC-ryhmain potilaalla (3,9 %) ja 16:lla FAC-ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa alopesia, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolla,
havaittin 49:1i TAC-ryhmén potilaalla (9,2 %) ja 35:118 FAC-ryhmén potilaalla (6,7 %).
Tutkimuslddkkeeseen lLittyvd alopesia ilmeni tai paheni seurantajakson aikana 42:lla TAC-ryhmin
potilaalla (7,9 %) ja 30:1d& 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 1:11& (0,2 %) FAC-ryhmén potilaalla.

Sukupuolielimet ja rinnat

TAX316-tutkimuksessa amenorreaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jilkeen, ilmoitettim 202:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (27,2 %) ja 125:14 FA
ryhmén 736 potilaasta (17,0 %). Amennorean havaittiin jatkuvan seurantajakson lopussa (seuranta-
ajan mediaani oli 8 vuotta) 121:1ldi 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 18:1lla (3,4 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 5:1& (1,0 %) FAC-
ryhmén potilaalla. Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta)
amenorrean havaittiin jakuvan 7:11d (1,3 %) TAC-ryhmén potilaalla ja 4:1d (0,8 %) FAC-ryhmén
potilaalla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TAX316-tutkimuksessa perifeerisen turvotuksen, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui
seurantajaksolle kemoterapiahoidon jilkeen, havaittin jatkuvan 119:11d TAC-ryhmédn 744 potilaasta
(16,0 %) ja 23:la FAC-ryhmin 736 potilaasta (3,1 %). Seurantajakson lopussa (seuranta-ajan
mediaani oli 8 vuotta) perifeerisen turvotuksen havaittin jakuvan 19:114 (2,6 %) TAC-ryhmén
potilaalla ja 4:14 (0,5 %) FAC-ryhmén potilaalla.

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

TAX316-tutkimuksessa asteniaa, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle
kemoterapiahoidon jilkeen, ilmoitettin 236:lla TAC-ryhmén 744 potilaasta (31,7 %) ja 180:14
FAC- ryhmén 736 potilaasta (24,5 %). Seurantajakson lopussa (todellinen seuranta-ajan mediaani
oli 8 vuotta) astenian havaittiin jatkuvan 29:1i TAC-ryhmén potilaalla (3,9 %) ja 16:lla FAC-
ryhmén potilaalla (2,2 %).

GEICAM 9805 -tutkimuksessa hoitojakson aikana alkanut perifeerinen turvotus jatkui
seurantajaksolle 4:1la 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 %) ei ollut perifeeristd turvotusta, mutta sen havaittiin jatkuvan 1:1ld FAC-
ryhmén potilaalla (0,2 %). Hoitojakson aikana alkanut imunesteturvotus jatkui seurantajaksolle
5118 TAC-ryhmén potilaalla (0,9 %) ja 2:la FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %). Seurantajakson
lopussa imunesteturvotuksen havaittiin jatkuvan 4:1d TAC-ryhmén potilaalla (0,8 %)ja 1:1d FAC-
ryhmén potilaalla (0,2 %).

Astenian, joka alkoi hoitojakson aikana ja jatkui seurantajaksolle, havaittin jatkuvan 12:lla TAC-
ryhmén potilaalla (2,3 %) ja 4:11a FAC-ryhmén potilaalla (0,8 %). Seurantajakson lopussa astenian
havaittiin jatkuvan 2:11a TAC-ryhmén potilaalla (0,4 %) ja 2:lla FAC-ryhmén potilaalla (0,4 %).
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Akuutti leukemia / Myelodysplastinen oireyhtymd

TAX 316 -tutkimuksen 10-vuotisseurannan jilkeen raportoitin akuuttia leukemiaa 4 potilaalla
744 TAC-potilaasta (04 %) ja 1 potilaalla 736 FAC-potilaasta (0,1 %). Yksi TAC-ryhmén potilas
ja 1 FAC-ryhmén potilas (0,1 %) kuoli akuuttin myelooiseen leukemiaan seurantajakson aikana

(seuranta-ajan mediaani oli 8 vuotta).

Myelodysplastista oireyhtyméé raportoitiin 2 potilaalla 744 TAC-potilaasta (0,3 %) ja 1 potilaalla

736 FAC-potilaasta (0,1 %).

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

sairastavaa potilasta.

Akuuttia leukemiaa esiintyi keskiméérin 77 kuukauden seuranta-aikana yhdelld potilaalla
(0,2 %:lla) 532 potilaasta, jotka saivat dosetakselia, doksorubisiinid ja syklofofamidia GEICAM

doksorubisiinid ja syklofosfamidia. Kummassakaan tutkimusryhmissé ei diagnosoitu yhtdin
myelodysplastista oireyhtyméé sairastavaa potilasta.

Neutropeeniset komplikaatiot

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

Neutropeeniset komplikaatiot potilailla, jotka saivat TAC-hoidon yhdessi tai ilman primédaria

G-CSF- profylaksiaa (GEICAM 9805)

Ilman priméérii Primééri
G-CSF profylaksiaa G-CSF profylaksia
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (Gradus 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Kuumeinen neutropenia 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropeeninen infektio 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeninen infektio (Gradus
3-4) 2(1,8) 512)

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa mahalaukun adenokarsinooman hoidossa dosetakseli

75 mg/m?:n, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin  vhdistelméalla

Infektiot (G3/4: 11,7 %)

MedDRA-elinjirjes telmé Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset
haittavaik utukset
Infektiot Neutropeeniset infektiot;

Veri ja imukudos

Anemia (G3/4: 20,9 %);
Neutropenia (G3/4: 83,2 %);
Trombosytopenia (G3/4:

8,8 %);

Kuumeinen neutropenia
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MedDRA-elinjirjes telméi

Hyvin yleiset
haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyys (G3/4: 1,7 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (G3/4: 11,7 %)

Hermosto Perifeerinen sensorinen Heitehuimaus (G3/4: 2,3 %);
neuropatia (G3/4: 8,7 %). Perifeerinen motorinen
neuropatia (G3/4: 1,3 %)
Silmét Lisdédntynyt kyynelvuoto

(G3/4: 0 %).

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen (G3/4:
0 %).

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

Sydan Syddmen rytmihiirit (G3/4:
1,0 %)
Ruoansulatuselimisto Ripuli (G3/4: 19,7 %); Ummetus (G3/4: 1,0 %);

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

Tho ja ihonalainen kudos

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

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

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

Hilseileva ihottuma (G3/4:
0 %).

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

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

Valittujen haittavaikutusten kuvaus mahalaukun adenokarsmooman hoidossa dosetakseli

75 mg/m?:n, sisplatiinin ja S-fluorourasiilin  yhdistelmalla

Verija imukudos

Kuumeista neutropeniaa esiintyi 17,2 %:lla ja neutropeenisia infektioita 13,5 %:lla potilaista
riippumatta G-CSFn kéytostd. G-CSF:44 kéytettin sekunddériprofylaksiassa 19,3 %:lla potilaista
(10,7 % hoitojaksoista). Kuumeista neutropeniaa ja neutropeenisia infektioita esiintyi 12,1 %:lla ja
vastaavasti 3.4 %:lla potilaista, kun potilaat saivat profylaktisesti G-CSF:d4, 15,6 %:la ja

12,9 %:lla potilaista ilman profylaktista G-CSF:a4 (ks. kohta 4.2).

Luettelo haittavaikutuksista taulukossa péddn ja kaulan alueen sydvin hoidossa dosetakseli

75 mg/m?:n, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin  yhdistelméalld

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annettiin sddehoitoa (TAX 323)

MedDRA Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset (Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot

(G3/4:6,3 %);

Neutropeeniset

infektiot
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MedDRA Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset (Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset
Hyvin- ja Syopékipu (G3/4: 0,6 %)
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien kystat
ja polyypit)
Veri ja imukudos Neutropenia (G3/4: | Kuumeinen neutropenia
76,3 %);
Anemia (G3/4:
9.2 %);
Trombosytopenia
(G3/4: 52 %)
Immuunijirjestelma Yliherkkyys (ei vakava)
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4:
ravitsemus 0,6 %)
Hermosto Makuhéirit/Hajuh [ Heitehuimaus
arha; Perifeerinen
sensorinen
neuropatia (G3/4:
0,6 %)
Silméat Lisdantynyt kyynelvuoto;
Konjunktiviitti
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen
Sydin Sydénlihasiskemia (G3/4: Syddmen rytmih&irict

1,7 %)

(G3/4: 0.6 %)

Verisuonisto Laskimokierron hairid
(G3/4: 0,6 %)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi(G3 Ummetus;
/4: 0,6 %); Esofagiittinielemisvaikeus/
Stomatiitti nielemiskipu (G3/4: 0,6 %);

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

Vatsakipu;
Dyspepsia;

2.9 %); Vatsan alueen verenvuoto
Oksentelu (G3/4:0,6 %)
(G3/4: 0,6 %)

Tho ja ihonalainen Alopesia Kutiava ihottuma;

kudos

(G3/4:109 %)

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

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskipu (G3/4: 0,6 %)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Letargia (G3/4:
34 %);
Kuume (G3/4:
0,6 %);
Nesteretentio;
Turvotus

Tutkimukset

Painon nousu
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MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
elinjirjestelma haittavaikutukset haittavaikutukset haittavaikutukset
Infektiot Infektiot (G3/4: 3,6 %) Neutropeniset infektiot
Hyvén- 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
Immuunijdrjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Anoreksia (G3/4: 12,0 %)
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriét /Hajuharha Heitehuimaus (G3/4:
(G3/4: 04 %); Perifeerinen | 2,0 %); Perifeerinen
sensorinen neuropatia motorinen neuropatia
(G3/4: 1,2 %) (G3/4: 04 %)
Silmét Lisdantynyt kyynelvuoto |Konjunktiviitti
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin (G3/4: 12 %)
Sydin Rytmihdiriot (G3/4: Sydénlihasiskemia
2,0 %)
Verisuonisto Laskimoiden héirid
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsia (G3/4: 0.8 %);

Stomatiitti (G3/4: 20,7 %);
Oksentelu (G3/4: 8.4 %);
Ripuli (G3/4: 6,8 %);
Esofagiitti/nielemisvaikeus/
nielemiskipu (G3/4: 12,0 %);
Ummetus (G3/4: 0.4 %)

Vatsakipu (G3/4: 1,2 %);
Vatsan alueen verenvuoto
(G3/4: 0.4 %)

Tho ja ihonalainen
kudos

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

Kuiva iho;
Hilseileva ihottuma

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu (G3/4: 0.4 %)

sidekudos
Yleisoireet ja Letargia (G3/4: 4,0 %);
antopaikassa Kuume (G3/4: 3,6 %);
todettavat haitat Nesteretentio (G3/4: 1,2 %);
Turvotus (G3/4: 1,2 %)
Tutkimukset Painon lasku Painon nousu

Markkinoilletulon jilkeinen seuranta

Hyvdn- 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
syopahoitojen kanssa, joihin tiedettiin littyvdn sekundaarisia primaarimaligniteetteja.

Akuuttia myeloidista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtyméé on ilmoitettu (yleisyys melko
harvinainen) kliinisissd rekisterdintitutkimuksissa TAC-hoitoa rintasyOpddn saavassa ryhnissa.
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Verija imukudos

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

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

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

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

Silmdt

Ohimenevid ndkohdirioitd (salamointia, valonvélihdyksid ja ndkokenttdpuutoksia) yleensd
ladkevalmisteen infuusion aikana ja Littyen yliherkkyysreaktiothin on raportoitu erittdin harvoin.
Hairiét korjaantuivat infuusion péétyttyd. Harvoja tapauksia on raportoitu kyynelvuodosta joko
yksinddn tai konjunktiviittiin littyneend seki kyynelkanavan tukkeutumisesta johtaen runsaaseen
kyynelvuotoon. Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen dosetakselihoitoa saaneilla
potilailla.

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

Syddn
Sydéninfarkteja on raportoitu harvoin.

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

Verisuonisto
Laskimoperiisid tromboembolioita on raportoitu harvoin.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

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

Ruoansulatuselimisto

Enterokoliittitapauksia, mukaan lukien koliitti, iskeeminen koliitti ja neutropeeninen enterokolitti,
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
Erittdin harvoja hepatiittitapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu
ensisijaisesti aiemmin maksan toimintahdiridistd kérsineilld potilailla.

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

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisten vajaatoimintaa ja munuaisten toiminnan heikkenemistd on raportoitu. Noin 20 %:iin
néistd tapauksista ei Littynyt akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoitd kuten
munuaistoksisia lddkevalmisteita tai maha-suolikanavan hairioité.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Sadehoidon lopettamisoireita on harvoin raportoitu.

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

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Elektrolyyttitasapainon héiriditd on ilmoitettu.

Hyponatremiatapauksia on ilmoitettu ja ne ovat useimmiten littyneet dehydraatioon, oksenteluun ja
pneumoniaan. Hypokalemiaa, hypomagnesemiaa ja hypokalsemiaa todettin yleensé maha-
suolikanavan hiirididen ja erityisesti ripulin yhteydessd. Mahdollisesti kuolemaan johtavaa
tuumorilyysioireyhtymdd on ilmoitettu (yleisyys tuntematon).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Dosetakselihoidon yhteydessé on ilmoitettu myosiittia (yleisyys tuntematon).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta on muutamia raportteja. Dosetakselin yliannostukseen eiole tunnettua antidoottia.
Yliannostuksen sattuessa potilaan elintoimintoja on valvottava tarkasti erikoisyksikossa.
Haittavaikutusten paheneminen voi olla odotettavissa yliannostustapauksissa. Y liannostuksen
primdérit odotettavissa olevat komplikaatiot saattavatolla muydinlama, perifeerinen neurotoksisuus
ja mukosiitti. Potilaan tulee saada terapeuttista G-CSF:44 niin pian kuin mahdollista yliannostuksen
toteamisen jilkeen. Muita asiaankuuluvia oireenmukaisia toimenpiteiti on kéytettidva tarpeen
mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Taksaanit, ATC-koodi: LO1CD 02

Vaikutusmekanismi

Dosetakseli on syopéliddke, joka voimistaa tubulimin jérjestymistd pysyviksi mikrotubuluksiksi ja
estdd tubuliinin eroamista viimeksi mainituista. Tdma johtaa vapaan tubulinin huomattavaan
viahenemiseen. Dosetakselin sitoutuminen mikrotubuleihin ei muuta protofilamenttien lukuméaaraa.

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd
Dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi -yhdistelmdhoito: liitdnndishoitona

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttod
litinndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva paikallisim imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyopé ja KPS >80 % ikdryhméssd 18 — 70-vuotiaat. Positiivisten imusolmukkeiden
lukumédran perusteella tapahtuneen luokittelun (1 — 3, 4+) jilkeen 1491 potilasta satunnaistettiin
saamaan joko dosetakselia 75 mg/m? tunnin kuluttua doksirubisiinin 50 mg/m? ja syklofosfamidin
500 mg/m? antamisesta (TAC-ryhm4), tai doksorubisiinia 50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili
500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m? (FAC-ryhma). Molempia hoitoja annettiin joka 3. viikko
6 syklid. Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut ladkevalmisteet annettiin
laskimoboluksena pdivind 1. G-CSF:44 annettiin sekundéérisend profylaksiana niille potilaille,
jotka saivat komplisoituneen neutropenian (kuumeinen neutropenia, pitkittynyt neutropenia tai
infektio). TAC-ryhmén potilaat saivat antibioottiprofylaksiana siprofloksasiinia 500 mg 2 kertaa
vuorokaudessa p.o. 10 vuorokautta alkaen jokaisen syklin 5. pdivdnd tai vastaavasti. Molemmissa
haaroissa viimeisen kemoterapiasyklin jilkeen annettiin estrogeeni-/progesteronireseptoreita
omaaville potilaille tamoksifeenia 20 mg paivittdin 5 vuoteen asti. Sddehoitoa litdnnaishoitona
annettiin paikallisten ohjeiden mukaisesti tutkimukseen osallistuneissa hoitopaikoissa 69 %:lle
potilaista, jotka saivat TAC-ja 72 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa. Tutkimuksessa tehtiin
kaksi vilianalyysid ja yksi loppuanalyysi. Ensimmédinen vilianalyysi oli suunniteltu 3 vuoden
paédhén ajankohdasta, jolloin puolet tutkimuspotilaista oli rekrytoitu. Toinen vélianalyysi tehtiin,
kun kaiken kaikkiaan 400 DFS-tapahtumaa oli kirjattu, jonka tuloksena seuranta- ajan mediaani oli
55 kuukautta. Loppuanalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat kidyneet
10-vuotisseurantatarkastuksessa (lukuun ottamatta niitd, joilla oli ollut DFS-tapahtuma, tai joiden
osalta yhteydenpito oli katkennut ennen seurantaa). Tautivapaa elossaoloaika (DFS) oli ensisijainen
tehokkuutta mittaava padtetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika (OS) oli toissijainen tehokkuutta
mittaava padtetapahtuma.

Loppuanalyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli 96 kuukautta. Sinéd voitin osoittaa
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merkitsevasti pidempi tautivapaa elossaolo TAC-ryhméssé verrattuna FAC-ryhméan. TAC-
hoidetuilla potilailla 10 vuoden kohdalla uusiutuman imaantuvuus oli vihentynyt verrattuna FAC-
ryhméén (39 % vs. 45 %) eli absoluuttinen riskin vihenema oli 6 % (p = 0,0043).
Kokonaiselossaoloaika 10 vuoden kohdalla oli myos merkitsevasti lisidntynyt TAC-ryhméssa
verrattuna FAC-ryhméén (76 % vs. 69 %) eli absoluuttinen kuolemanriskin vihenema oli 7 %

(p =0,002). Koska hyéty tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei
ollut tilastollisesti merkitsevé potilailla, joilla oli yli 4 positiivista imusolmuketta, TAC-hoidon
hyoty/riski-suhdetta ei voitu tiysin osoittaa loppuanalyysissd potilaille, joilla oli yli 4 positiivista
imusolmuketta.

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

TAC-potilaiden mahdollisesti pidasiallisten ennustetekijoiden analyysi:

Tautivapaa elossaolo Kokonaiselossaoloaika
Potilas jouk- Potilaiden | Riski- | 95 % CI p= Riski- | 95 % CI p=
ko lukumiéria | suhde* suhde*
Positiivisten
imus olmuk-
keiden méiri
yhteensé 745 0,80 (0,68 -093| 0,0043 0,74 0,61 —0,90| 0,0020
1-3 467 0,72 10,58 =091 0,0047 0,62 046 —0,82| 0,0008
4+ 278 0,87 10,70 —1,09] 0,2290 0,87 0,67 —1,12] 0,2746

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

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

Avoimen satunnaistetun monikeskustutkimuksen tulokset tukevat dosetakselin kayttoa
litinndishoitona potilaille, joilla on leikattavissa oleva rintasydpi, joka eiole levinnyt paikallisiin
imusolmukkeisiin ja jotka ovat soveltuvia kemoterapiaan. 1 060 potilasta satunnaistettin saamaan
litinndishoitona joko dosetakselia 75 mg/m? annettuna tunnin kuluttua doksorubisiinin 50 mg/m? ja
syklofosfamidin 500 mg/m? antamisesta (539 potilasta TAC-ryhméssé) tai doksorubisiinia

50 mg/m?, jota seurasi fluorourasiili 500 mg/m? ja syklofosfamidi 500 mg/m? (521 potilasta FAC-
ryhméssé). Liitdnndishoito annettiin leikattavissa oleville rintasyopépotilaille, joiden tauti ei ollut
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin ja joilla oli korkea uusiutumisriski vuoden 1998 St. Gallenin
kriteerien mukaan (tuumorin koko > 2 cm ja/tai negatiivinen ER ja PR ja/tai korkea
histologinen/nukleaarinen gradus (gradus 2-3) ja/tai ikd < 35 vuotta). Molemmat hoidot annettiin

3 vikkon vélein yhteensd 6 syklid. Dosetakseli annosteltiin 1 tunnin infuusiona, kaikki muut
ladkevalmisteet annettiin laskimoon piaivand 1 joka 3. viikko.

Primidrinen G-CSF profylaksia tehtiin pakolliseksi TAC-ryhméssé 230 potilaan satunnaistamisen
jalkeen. Gradus 4 neutropenian, kuumeisen neutropenian ja neutropeenisten infektioiden
esiintyvyys pieneni potilailla, jotka saivat primdirin G-CSF profylaksian (ks. kohta 4.8.).
Molemmissa hoitohaaroissa vimeisen kemoterapiasyklin jilkeen potilaat, joilla oli ER+ ja/tai
PgR+ tuumori, saivat tamoksifeenid 20 mg kerran pdiviassd 5 vuoden ajan. Liitdnnéisséddehoito
annettiin paikallisten hoitosuositusten mukaan ja annettiin 53,7 %:lle potilaista, jotka saivat TAC-
hoitoa ja 51,2 %:lle potilaista, jotka saivat FAC-hoitoa.

Yksi pddanalyysi ja yksi péivitetty analyysi suoritettin. Pddanalyysi analyysi tehtiin, kun kaikki
potilaat olivat olleet seurannassa vihintdén 5 vuotta (seuranta-ajan mediaani oli 77 kuukautta).
Paivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintdan 10 vuotta
(seuranta- ajan mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta) ja olivat kdyneet seurantakdynnilld (paitsi, jos
heilld oli pddtetapahtumana tautivapaa elossaolo tai he olivat pudonneet seurannasta aikaisemmin).
Tautivapaa elossaoloaika oli ensisijainen tehoa mittaava péitetapahtuma ja kokonaiselossaoloaika
oli toissijainen tehoa mittaava padtetapahtuma.
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Keskimaardiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla TAC-haarassa todettiin tilastollisesti merkitsevasti
pitempi tautivapaa elossaoloaika verrattuna FAC-haaraan. TAC-hoitoa saaneilla potilailla oli

32 %:n alenema uusiutumisriskissd verrattuna FAC-hoitoa saaneisiin (riskisuhde = 0,68, 95 % CI
(0,49 —0,93), p=10,01). Seurantajakson aikana, jonka mediaani oli 10 vuotta ja 5 kuukautta, TAC-
hoitoa saaneilla potilailla oli 16,5 %:a pienempi riski saada relapseja verrattuna FAC-hoitoa
saaneisiin potilaisiin (suhteellinen riski = 0,84, 95 % CI (0,65-1,08), p=0,1646). DFS data ei ollut
tilastollisesti merkitsevé, mutta sithen liittyi yhé positiivinen suuntaus, joka suosi TAC-hoitoa.

Keskiméériiselld 77 kuukauden seuranta-ajalla kokonaiselossaoloaika oli myos 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 ei ollut merkitsevisti erilainen niiden kahden ryhmén
valilla.

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

Eloon jidneiden osuus oli 93,7 %:a TAC-ryhméssi ja 91,4 % FAC-ryhmissa 8 vuoden seurannan
jalkeen sekd 91,3 %:a TAC-ryhmaéssé ja 89 %:a FAC-ryhméssi 10 vuoden seurannan jialkeen.

Positiivinen hyo6ty-riskisuhde séilyi ennallaan TAC-hoidon eduksi FAC-hoitoon verrattuna.

TAC-hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmit analysoitiin etukdteen maéariteltyjen pidasiallisten
ennustetekijoiden mukaan varsinaisessa analyysissé (seuranta-ajan mediaani 77 kuukautta) (katso
taulukko alla):

Alaryhméanalyysit — Rintasy6vén liitdnndishoito potilailla, joiden rintasyopé ei ole levinnyt
paikallisiin imusolmukkeisiin (Intent-to-treat-analyysi)

Tautivapaa elossaolo
Potilas joukko Potilaiden Riskisuhde* 95 % CI
lukumiira TAC-
ryhmissé
Kaikki potilaat 539 0,68 0,49 — 093
Ikékategoria 1
< 50 vuotta 260 0,67 043 - 1,05
> 50 vuotta 279 0,67 043 — 1,05
Ikikategoria 2
< 35 vuotta 42 0,31 0,11 - 0,89
> 35 vuotta 497 0,73 0,52 - 1,01
Hormonalinen
reseptoristatus
Negatiivinen 195 0,70 045 -1,1
Positiivinen 344 0,62 04 —097
Tuumorin koko
<2cm 285 0,69 043 - 1,1
>2cm 254 0,68 045-1,04
Histologinen gradus
Gradus1 (sisaltdd 64 0,79 0,24 -2,6
luokittelemattoma
n graduksen)
Gradus 2 216 0,77 046 — 1,3
Gradus 3 259 0,59 0,39 -09
Menopausaalinen
status
Premenopausaalinen 285 0,64 0,40 -1
Postmenopausaalinen 254 0,72 047 —1,12
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* riskisuhde (TAC/FAC) alle 1 viittaa sithen, ettd TAC-hoitoon liittyy pidempi tautivapaa elossaolo
verrattuna FAC-hoitoon

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

Riskisuhde
Alaryhmiit TAC FAC (TAC/FAC) p-arvo
(n =539) (n=521) 95 % CI)
Relatiivinen indikaatio
kemoterapialle on
olemassa?®
Ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
(84 % (11,5 %) (0,434 -1,459)
)
Kylla 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 % (23,5 %) (042 - 0,877)
)

TAC = dosetakseli, doksorubisiini ja syklofosfamidi

FAC = 5-fluorourasiili, doksorubisiinija syklofosfamidi

CI = luottamusvili; ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori

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

Riskisuhteiden arvioinnissa kéytettin Coxin verrannollisten riskisuhteiden mallia hoitoryhmén
ollessa faktorina.

Dosetakseli monoterapiana

Dosetakselilla on tehty kaksi satunnaistettua faasin I1I vertailututkimusta metastasoituneessa
rintasyovassd, 326 potilaalla alkyloivan ldékityksen epidonnistuttua ja 392 potilaalla
antrasykliinilddkityksen epdonnistuttua, kiyttden suosituksenmukaista dosetakseliannosta,
100 mg/m? kolmen vikon vélein.

Potilailla, joiden alkyloiva la&kitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattin doksorubisiiniin

(75 mg/m? kolmen viikon vilein). Dosetakseli paransi hoitovastetta (52 % vs. 37 %, p = 0,01) ja
lyhensi vasteen saavuttamiseen kulunutta aikaa (12 vilkkoa vs. 23 viikkoa, p = 0,007) vaikuttamatta
kokonaiselossaoloaikaan (dosetakseli 15 kk vs. doksorubisiini 14 kk, p = 0,38) tai taudin
etenemisvapaaseen aikaan (dosetakseli 27 vk vs. doksorubisiini 23 vk, p = 0,54).

Dosetakselia saaneista potilaista kolme (2 %) keskeytti hoidon nesteretention vuoksi, kun taas
doksorubisiinia saaneista potilaista 15 (9 %) keskeytti syddntoksisuuden vuoksi (kolme fataalia
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa).

Potilailla, joiden antrasyklinilidkitys ei tuottanut tulosta, dosetakselia verrattiin mitomysiini C:n ja
vinblastiinin yhdistelméén (12 mg/m? kuuden vilkkon vilein ja 6 mg/m? kolmen viikon vélein).
Dosetakseli paransi hoitovastetta (33 % vs. 12 %, p < 0,0001), pidensi taudin etenemisvapaata aikaa
(19 vk vs. 11 vk, p=0,0004) ja pidensi kokonaiselossaoloaikaa (11 kk vs. 9 kk, p=0,01).

Naéissd kahdessa faasin I1I tutkimuksessa dosetakselin turvallisuusprofiili oli faasin II tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin mukainen (ks. kohta 4.8).

Avoimessa satunnaistetussa faasin I1I monikeskustutkimuksessa verrattiin dosetakselia ja
paklitakselia ainoana sytostaattina hoidettaessa levinnyttd rintasyopda potilailla, joiden aiempaan
syovin kemoterapiaan oli pitdnyt kuulua antrasykliini. Yhteensé 449 potilasta satunnaistettiin
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saamaan joko pelkdstddn dosetakselia 100 mg/m? yhden tunnin infuusiona tai paklitakselia

175 mg/m? kolmen tunnin infuusiona. Molempia hoitoja annettiin joka kolmas viikko.
Vaikuttamatta ensisijjaiseen padtetapahtumaan, kokonaisvasteeseen (32 % vs. 25 %, p = 0,10),
dosetakseli pidensi taudin etenemisvapaata aikaa (24,6 vikkoa vs. 15,6 vilkkkoa; p <0,01) ja
elossaoloajan mediaania (15,3 kuukautta vs. 12,7 kuukautta; p = 0,03).

Pelkkda dosetakselia saaneessa ryhméssa havaittiin enemmain G3/4 haittavaikutuksia (55,4 %)
verrattuna paklitakseli-ryhméan (23,0 %).

Dosetakseli ja doksorubisiini -yhdistelmdhoito

Laaja satunnaistettu faasin I1I tutkimus, johon osallistui 429 aikaisemmin hoitamatonta,
metastasoivaa tautia sairastavaa potilasta, on suoritettu kdyttdmalld seuraavia yhdistelmia:
doksorubisiini (50 mg/m?) yhdistettynd dosetakselin (75 mg/m?) (AT-ryhmé) vs. doksorubisiini
(60 mg/m?) yhdistettynd syklofosfamidin (600 mg/m?) (AC-ryhméi). Molempia hoitoja annettiin
joka 3. vikko, pdivand 1.

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

o Kokonaisvasteen midrd (ORR) oli merkitsevésti korkeampi AT-ryhmédssa kuin AC-
ryhméssé, p = 0,009. ORR oli 59,3 % (95 % CI: 52,8 — 65,9) AT-ryhméissa vs. 46,5 % (95 %
CI: 39,8 -53,2) AC-ryhmissa.

Tassa tutkimuksessa AT-ryhméssa esiintyi enemméan vakavaa neutropeniaa (90 % vs. 68,6 %),
kuumeista neutropeniaa (33,3 % vs. 10 %), infektioita (8 % vs. 2,4 %), ripulia (7,5 % vs. 1.4 %),
asteniaa (8,5 % vs. 24 %), ja kipua (2,8 % vs. 0 %) kuin AC-ryhméssd. Ryhmissd AC esiintyi
puolestaan enemmaén vaikeaa anemiaa (15,8 % vs. 8,5 %) kuin AT-ryhmissa ja lisédksi vakavaa
sydantoksisuutta esiintyi enemmén: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (3,8 % vs. 2,8 %),
absoluuttinen LVEF:n aleneminen > 20 % (13,1 % vs. 6,1 %), absoluuttinen LVEF:n aleneminen
>30 % (6,2 % vs. 1,1 %). Toksisuuteen kuoli yksi potilas AT-ryhméssa (kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta) ja 4 potilasta AC-ryhméssé (yksi potilaista kuoli septiseen shokkiin ja kolmella oli
kuolinsyynd kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

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

Dosetakseli ja trastutsumabi -yhdistelmdhoito

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

(100 mg/m?) yhdessa trastutsumabin kanssa tai ilman sitd; 60 % potilaista oli aiemmin saanut
antrasykliinipohjaista kemoterapiaa litinndishoitona. Dosetakselin ja trastutsumabin yhdistelma oli
tehokas riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet aiemmin atrasykliinipohjaista kemoterapiaa
litinndishoitona. Tarkein HER2-positiivisuuden méérittimiseksi kdytetty testimenetelma
rekisterdmtitutkimuksessa oli immunohistokemiallinen (IHC). Pieni osa potilaista testattiin
kayttamalld FISH-menetelmdd. Téssd tutkimuksessa 87 %:lla potilaista tauti oli IHC 3+, ja 95 %:lla
tutkimuksen potilaista tauti oli IHC 3+ ja/tai FISH-positiivinen. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu
alla olevaan tautukkoon:

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

Vaste 61 % 34 %

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

Mediaani vasteen keston

pituus (kk) 114 5,1

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

35




Mediaani TTP (kk) 10,6 5,7

(95 % CI) (7.6 — 12.9) (50 — 6,5)
Mediaani elossaoloaika (kk) 30,5° 22,12
(95 % CI) (26,8 - ne) (17,6 —289)

(TTP) = Aika taudin uudelleen etenemiseen: “ne” tarkoittaa, ettd sitd ei voitu midrittdd taisité ei oltu
vield saavutettu.

ITdydellinen analyysi (intent-to-treat)

2 Arvioitu mediaani elossaoloaika

Dosetakseli ja kapesitabiini -yhdistelmdhoito

Tulokset yhdesta klinisestd faasin III -tutkimuksesta (satunnaistettu, verokkiryhmad kdyttden tehty
monikeskustutkimus) tukevat dosetakselin kéyttdd yhdistelmdhoitona kapesitabiinin kanssa
potilaille, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut rintasyopa ja joille solunsalpaajahoito,
antrasyklini mukaan lukien, ei tuottanut tulosta. Tassa tutkimuksessa 255 potilasta satunnaistettiin
dosetakselin (75 mg/m? yhden tunnin iv-infuusiona joka kolmas viikko) ja kapesitabiinin

(1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikkon ajan, jonka jilkeen viikkon tauko)
yhdistelmahoitoon. 256 potilasta satunnaistettiin hoitoon dosetakselilla yksindén (100 mg/m? yhden
tunnin iv-infuusiona joka kolmas viikko). Elossaoloaika oli pidempi dosetakselin ja kapesitabiinin
yhdistelmdhoitoa saavassa ryhmassa (p=0,0126). Elossaoloajan mediaani oli 442 péivdd
(dosetakseli + kapesitabiini) ja 352 pdivdd (dosetakseli yksinddn). Kaikista satunnaistetuista
potilaista objektiivisen hoitovasteen sai (tutkijoiden arvion mukaan) 41,6 % (dosetakseli +
kapesitabiini) ja 29,7 % (dosetakseli yksindédn); p = 0,0058. Aika taudin etenemiseen oli pidempi
dosetakselin ja kapesitabiinin yhdistelmidhoitoa saavassa ryhméssé (p <0,0001). Mediaaniaika
taudin etenemiseen oli 186 pdivaad (dosetakseli + kapesitabiini) ja 128 péivdd (dosetakseli
yksindin).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

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

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

(p <0,01), ei morfimikipulddkkeiden (p <0,01), muiden sairauteen littyvien ldékehoitojen

(p =0,06) ja sddehoidon (p < 0,01) kiytto oli vahdisempdd 75 mg/m?-dosetakselilla verrattuna
vastaaviin arvoihin parhaassa tukihoidossa.

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

Dosetakseli yhdistelmdnd platinayhdisteiden kanssa potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
kemoterapiahoitoa

Faasin IIT tutkimuksessa 1 218 potilasta, joilla oli ei leikattavissa oleva levinneisyysasteeltaan 111B
tai [V ei-pienisoluinen keuhkosyopd, KPS oli > 70 %, ja jotka eivdt aiemmin olleet saaneet tautiinsa
syovin kemoterapiaa, satunnaistettiin saamaan joko dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona,
jota seurasi vilittomésti sisplatiini (Cis) 75 mg/m? 30 — 60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
(TCis), dosetakselia (T) 75 mg/m? 1 tunnin infuusiona yhdistettynd karboplatiiniin (AUC

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

Elossaoloajat, mediaaniaika taudin etenemiseen ja hoitovaste kahdelle tutkimusryhmélle on esitetty
seuraavassa taulukossa:
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TCis VCis Tilastollinen analyysi

n = 408 n =404

Kokonaiselossaoloaika (Ensisjjainen

paatetapahtuma):
Mediaani elossaoloaika (kk) 11,3 10,1 Riskisuhde: 1,122

[97.2 % CI: 0,937, 1,342]*
1-vuoden elossaolo (%) 46 41 Hoitojen vilinen ero: 54 %
[95 % CI: -1,1; 12,0]

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

[95 % CI: 02; 12,3]

Mediaaniaika taudin etenemiseen
(viikkoa): 220 23,0 Riskisuhde: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,216]

[95 % CI: 0,7; 13.5]

Kokonaisvaste (%): 31,6 24,5 Hoitojen vélinen ero: 7,1 %

*: Mukautettu korjauskertoimilla (taudin asteja hoidon alue), jotka perustuivat arvioituun potilasjoukkoon.

Toissijaisiin péétetapahtumiin kuulii muutos kivussa, globaalissa eliménlaatuarviossa EuroQoL-
5D mukaan, keuhkosyovén oireiden mitta-asteikossa ja muutokset Karnofskyn
toimintakykypisteissd. Tulokset ndistd padtetapahtumista tukivat ensisijaisten péétetapahtumien
tuloksia.

Dosetakseli-karboplatiiniyhdiste Imdhoidolle ei voitu osoittaa samanarvoista eikd vahintddn
samanarvoista tehokkuutta verrattuna VCis-yhdistelmahoitoon.

Eturauhassyopd

Metastasoinut hormoniresistentti eturauhassyopé

Satunnaistetussa faasin II1 monikeskustutkimuksessa tutkittiin dosetakselin tehoa ja turvallisuutta

yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin potilailla, joilla oli hormoniresistentti metastasoinut

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

o Dosetakseli 75 mg/m? joka 3. viikkko 10 sykli.

o Dosetakseli 30 mg/m? kerran viikossa ensimméisten 5 vilkkon ajan annettuna 6 viikon
sykleissd, yhteensd 5 syklid.

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

Kaikissa hoitoryhmisséd annettiin hoidon ajan lisdldékityksend 5 mg prednisonia tai prednisolonia

kahdesti péaivissa.

Potilailla, jotka saivat dosetakselia joka 3. vilkkko oli merkittdvésti pidempi kokonaiselossaoloaika
kuin mitoksantroniryhméssé. Viikoittain dosetakselia saaneen hoitoryhmén elossaolon
lisddntyminen ei poikennut tilastollisesti merkittdvasti mitoksantroniryhmésti. Tehoa osoittavat
paitetapahtumat dosetakseliryhmissd verrattuna kontrolliryhméiin on esitetty seuraavassa
taulukossa:

Péitetapahtuma Dosetakseli joka Dosetakseli Mitoksantroni joka
3. viikko vikoittain 3. viikko

Potilaiden lukumééra 335 334 337

Mediaani elossaoloaika (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-arvo'* 0,0094 0,3624 --

Potilaiden lukuméara 291 282 300

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

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

37




p-arvo* 0,0005 <0,0001 --
Potilaiden lukuméaara 153 154 157
Kipuvaste (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1 -42,7) (24,0 - 39,1) (15,5 - 28,9)
p-arvo* 0,0107 0,0798 --
Potilaiden lukuméaéra 141 134 137
Kasvainten vaste (%) 12,1 82 6,6

95 % CI (7,2 - 18,6) (42 -1422) (3,0 -12,1)
p-arvo* 0,1112 0,5853 --

TStratifioitu log-rank -testi

*Kynnys tilastolliselle merkitsevyydelle = 0,0175

**PSA: Prostataspesifinen antigeeni

Koska vilkoittaisen dosetakselihoidon turvallisuusprofiili oli hieman parempi kuin dosetakselin
annettuna 3 vikkon vilein, on mahdollista, etti tietyt potilaat voivat hyotyad viikoittaisesta

dosetakselihoidosta.

Tilastollisesti merkittdvid eroja eliménlaatuun liittyen ei voitu todeta eri hoitoryhmien valilla.

Metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé

STAMPEDE-tutkimus

Satunnaistetussa, monihaaraisessa, monivaiheisessa monikeskustutkimuksessa (MAMS), jossa oli
vaiheiden II ja III suhteen saumaton tutkimusasetelma (STAMPEDE — MRC PRO08), arvioitiin
dosetakselin turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin samanaikaisesti tavanomaisen hoidon
(androgeenideprivaatiohoidon) kanssa potilaille, joilla oli suuren riskin paikallisesti edennyt tai
metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassyopé. Yhteensd 1 776 miespotilasta jaettiin

tarkasteltaviin tutkimusryhmiin:

e tavanomainen hoito +dosetakseli 75 mg/m2 joka 3. viikkko kuuden syklin ajan

e pelkdstidn tavanomainen hoito.

Dosetakselihoito annettiin yhdessd 5 mg:n prednisoni- tai prednisolonihoidon kanssa, joka
annosteltin kaksi kertaa vuorokaudessa yhtéjaksoisesti.
1 776:sta satunnaistetusta potilaasta 1 086:lla (61 %:lla) oli metastasoinut tauti. Heisté

362 satunnaistettiin saamaan dosetakselia yhdistelménéd tavanomaisen hoidon kanssa, ja
724 sai pelkdstddn tavanomaista hoitoa.

Niilld metastasoinutta eturauhassyopdd sairastaneilla potilailla  kokonaiselossaoloajan

mediaani oli merkitsevésti pidempi dosetakselihoitoa saaneissa ryhmissé kuin pelkéstdin
tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmassa: dosetakselin lisddminen tavanomaiseen hoitoon
pidensi kokonaiselossaoloajan mediaania 19 kuukautta (suhteellinen riski = 0,76, 95 %:n

luottamusvili = 0,62—0,92, p =

0,005).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista metastasoinutta eturauhassydpaé sairastaneilla
potilailla dosetakseliryhméssa ja kontrolliryhméssid on esitetty seuraavassa taulukossa:

Prednisoniin tai prednisoloniin ja tavanomaiseen hoitoon vhdistetyn dosetakselin teho

metastasoinutta hormonisensitiivistd eturauhassyOpédd sairastavien potilaiden hoidossa

(STAMPEDE)

Pidtetapahtuma Dosetakseli + tavanomainen Pelkki tavanomainen
hoito hoito

Metastasoinutta eturauhassyopéé 362 724

sairastavien potilaiden lukumaara
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Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)

62 43
95% CI 51-73 40-48
Mukautettu suhteellinen riski 0,76
95% CI (0,62-0,92)
p_arvoa 0,005
FFSh
Mediaani (kuukausia) 204 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12
Mukautettu suhteellinen riski 0,66
95% CI (0,57-0,76)
p-arvo? < 0,001

3Uskottavuusosamiaritestin perusteella laskettu p-arvo, joka on mukautettu kaikkien

korjauskertoimien (paitsi keskuksen ja suunnitellun hormonihoidon) suhteen ja stratifioitu
tutkimusvaiheen mukaan

bFFS (failure-free survival): aika satunnaistamisesta sithen, ettéd ilmeni ensimméisen kerran ndyttod
vahintdén yhdesti seuraavista tapahtumista: biokemiallinen epéonnistuminen (maariteltin PSA-
arvon suurenemiseksi 50 % 24 viikon pohjalukemaan verrattuna siten, etti arvo on suurempi kuin 4
ng/ml ja se on vahvistettu uusintatutkimuksella tai hoidolla); taudin eteneminen joko paikallisesti,
imusolmukkeissa tai systeemisissé etipesékkeissd; luustoon Littyvd tapahtuma tai eturauhassyovéin
aiheuttama kuolema.

CHAARTED-tutkimus

Satunnaistetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (CHAARTED) arvioitin dosetakselin
turvallisuutta ja tehoa, kun sitd annettiin androgeenideprivaatiohoidon (ADT) alussa potilaille, joilla
oli metastasoinut hormonisensitiivinen eturauhassydpd. Yhteensd 790 miespotilasta jaettin kahteen
hoitoryhmééan:

e androgeenideprivaatiohoito + androgeenideprivaatiohoidon alussa joka 3. vilkkko kuuden
syklin ajan annettu dosetakseli 75 mg/m2

e pelkkd androgeenideprivaatiohoito.

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

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista dosetakseliryhméssé ja kontrolliryhméssd on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin ja androgeenideprivaatiohoidon teho metastasoinutta hormonisensitiivisti
eturauhassyOpéid sairastavien potilaiden hoidossa (CHAARTED)

Paite tapahtuma Dosetakseli +ADT Pelkki ADT
Potilaiden lukuméaéra 397 393
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk)
Kaikki potilaat 57,6 44,0
95% CI 49,1-72.8 34,4-49,1
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 -
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95% CI (0,47-0,80) -
p-arvo4 0,0003 -
Etenemisvapaa elossaoloaika

Mediaani (kuukausia) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Mukautettu suhteellinen riski 0,60 --
95% CI 0,51-0,72 -
p-arvo* P<0,0001 --
PSA vaste** 6kk:n kohdaalla — N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-arvod <0,0001 -
PSA vaste ** 12 kkin kohdalla — N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-arvo® ™ <0,0001 -
Aika hormoniresistentin eturauhassyovéin kehittymiseenb

Mediaani (kuukausia) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95% CI (0,51-0,72) -
p-arvod ™ <0,0001 -
Aika kliiniseen etenemiseen¢

Mediaani (kuukausia) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17.9-22.8)
Mukautettu suhteellinen riski 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) -
p-arvo4 * <0,0001 -

4 Aikaa tapahtumaan kuvaavat muuttujat: Stratifioitu log-rank -testi. Vastemuuttujat: Fisherin

tarkka testi

*
p-arvo deskriptiivistd tarkoitusta varten.

ek
PSA-vaste: Prostataspesifiseen antigeeniin littyvd vaste: PSA-arvo <0,2 ng/ml kahdessa
véhintddn 4 vikon vélein tehdyssé perdkkdisessd mittauksessa.

b

Aika hormoniresistentin eturauhassydvin kehittymiseen = aika satunnaistamisesta taudin

etenemiseen PSA-pitoisuuden perusteella tai kliniseen etenemiseen (oireisten luustometastaasien
lisdédntymiseen, RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan
madriteltyyn etenemiseen tai syovistd johtuvaan klinisen tilan heikkenemiseen tutkijalddakarin

arvion perusteella), sen mukaan, mikd tapahtui ensin.

CAika kliiniseen etenemiseen = aika satunnaistamisesta taudin kliiniseen etenemiseen

(luustometastaasien aiheuttamien oireiden lisddntymiseen; RECIST-kriteerien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan méériteltyyn etenemiseen tai syovésta johtuvaan
klinisen tilan heikkenemiseen tutkijaldékirin arvion perusteella).

Mahalaukun adenokarsinooma

Avoin satunnaistettu monikeskustutkimus suoritettin dosetakselin turvallisuuden ja tehokkuuden
arvioimiseksi niiden potilaiden hoidossa, joilla oli mahalaukun metastasoiva adenokarsinooma,
mukaan lukien ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma, ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa metastasoineeseen tautiin. Y hteensd 445 potilasta, joiden KPS oli > 70, hoidettiin
joko dosetakselilla (T) (75 mg/m? péaivand 1) yhdistettynd sisplatiiniin (C) (75 mg/m? pédivdni 1) ja
S-fluorourasiiliin  (F) (750 mg/m? paivdssd 5 pdivin ajan) tai sisplatiinilla (100 mg/m? pédivéna 1)
yhdistettynd 5-fluorourasiiliin (1000 mg/m? pdivassd 5 paivin ajan). TCF-hoitoryhmdn hoitojakso
oli 3 vilkkkoa ja CF-hoitoryhmin 4 viikkoa. Annettujen hoitojaksojen mediaanilukuméird potilasta
kohden oli TCF-hoitoryhmésséd 6 (vaihteluvili 1-16) verrattuna CF-hoitoryhmén 4:44n (vaihteluvali
1-12). Aika taudin etenemiseen (TTP) oli ensisijainen paitetapahtuma. Riskin vihenemé taudin
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etenemiseen oli 32,1 % pienempi ja sithen littyi merkittdvasti pidempi TTP (p = 0,0004) TCF-
hoitoryhmén eduksi. Myos kokonaiselossaoloaika, johon liittyi kuolleisuuden riskin vihenema
22,7 %:lla oli merkittédvésti pidempi (p =0,0201) TCF-hoitoryhmédn eduksi. Tulokset hoidon
tehosta on yhdistetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho mahalaukun adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden hoidossa

Piite tapahtuma TCF CF
n=221 n=224

Mediaani TTP (kuukausia) 5,6 37

(95 % CI) (4,86 —591) (345 -447

Riskisuhde 1,473

(95 % CI) (1,189 —1,825)

*p-arvo 0,0004

Mediaani elossaoloaika (kk) 9,2 8,6

(95 % CI) (8,38 —10,58) (7,16 — 9,46)

2 vuoden arvio (%) 184 8,8

Riskisuhde 1,293

(95 % CI) (1,041 — 1,606)

*p-arvo 0,0201

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

p-arvo 0,0106

Etenevén taudin paras 16,7 259

kokonaisvaste (%)

*Ei-stratifioitu log-rank-testi

Alaryhméanalyysit idn, sukupuolen ja rodun suhteen olivat edullisempia TCF-hoitoryhmaélle
verrattuna CF-hoitoryhmédéan.

Elossaoloajan piivittdva analyysi, joka suoritettin 41,6 kuukauden mediaaniseuranta-ajalla, ei endd
osoittanut tilastollisesti merkittdvda eroa hoitohaarojen vililld, vaikkakin se oli edullisempi TCF-
hoitoryhmélle ja osoitti, ettd TCFmn etu verrattuna CF:dén on selvisti havaittavissa 18—

30 kuukauden kohdalla seurannan aikana.

Kaiken kaikkiaan tulokset eliménlaadun (QoL) ja klimisen hyddyn suhteen osoittivat
johdonmukaisesti TCF-hoitoryhmén paremmaksi. Verrattuna CF:lId hoidettuihin potilaisiin,
TCF:Ild hoidetuilla potilailla oli QLQ-C30 kyselylomakkeen perusteella pidempi aika
kokonaisterveydentilan huonontumiseen 5 %:lla (p =0,0121) ja pidempi aika Karnofskyn
toimintakykypisteiden selkedén huononemiseen (p = 0,0088).

Pddn ja kaulan alueen syopd

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan sddehoitoa (TAX 323)

Dosetakselin turvallisuutta ja tehoa pdén ja kaulan alueen levyepiteelisyovan (SCCHN)
induktiohoidossa tutkittin faasin III avoimessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa
(TAX323). Téssé tutkimuksessa 358 potilasta, joilla oli paikallisesti levinnyt SCCHN, jota ei
voinut leikata ja joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli 0 tai 1, satunnaistettin kahteen
tutkimusryhméén. Dosetakseliryhmén potilaat saivat dosetakselia 75 mg/m? yhdistettyna
sisplatiinin 75 mg/m? ja 5-fluorourasiilin 750 mg/m? pdivédssi jatkuvana infuusiona 5 pdivédn ajan.
Tété hoitoa annettiin joka 3. vikkko yhteensd 4 syklid, jos havaittiin ainakin vahdinen vaste (=25 %
tuumorin koon pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jilkeen.

4-7 vilkkoa kemoterapian loppumisen jilkeen ne potilaat, joiden tauti eiollut edennyt, saivat
sddehoitoa 7 vilkkon ajan paikallisen hoitokdytdnnon mukaisesti. Vertailuryhmén potilaat saivat
sisplatinia 100 mg/m? yhdistettynd 5-fluorourasiiliin 1000 mg/m? pdivisséd 5 pdivan ajan. Tatd
hoitoa annettiin joka 3. vilkkko yhteensd 4 syklid, jos havaittiin ainakin vdhdinen vaste (=25 %
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tuumorin koon pieneneminen bidimensionaalisessa mittauksessa) kahden syklin jalkeen.

4-7 viikkoa kemoterapian loppumisen jilkeen ne potilaat, joiden tauti ei ollut edennyt, saivat
sddehoitoa 7 vilkkon ajan paikallisen hoitokdytdnndn mukaisesti. Paikallista sddehoitoa annettiin
joko konventionaalisesti fraktioituna (1,8-2,0 Gy kerran pdivdssd, 5 pdivad viikossa yhteensé
kokonaisannokseen 66-70 Gy) tai kithdytettynd / hyperfraktioituna hoitona (kahdesti paivéssa,
fraktioiden vélilli vahintddn 6 tuntia, 5 pdivani viikossa). Kokonaisannokseksi suositellaan 70 Gy
kithdytetysséd ja 74 Gy hyperfraktioidussa hoidossa. Kirurginen resektio oli sallittu kemoterapian
jalkeen, ennen sédehoitoa tai sen jilkeen. Potilaat TFP-ryhméssé saivat antibioottiprofylaksiana
siprofloksasiinia tai vastaavaa 500 mg suun kautta 2 kertaa vuorokaudessa 10 vuorokautta alkaen
jokaisen syklin 5. pdivdnd. Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma, aika ilman taudin etenemista

(PFS), oli merkitsevisti pitempi TPF-ryhméssé verrattuna PF-ryhméédn, p = 0,0042 (Mediaani
PFS:114 vs. 8,3 kuukautta, vastaavasti), keskimdédriaisen kokonaisseuranta-ajan ollessa

33,7 kuukautta. Mediaani kokonaiselossaoloaika oli myds merkitsevasti pitempi TPF-ryhméssa
verrattuna PF-ryhmdén (mediaani OS: 18,6 vs. 14,5 kuukautta) kuolleisuuden riskin viheneméan
ollessa 28 %, p =0,0128. Tulokset hoidon tehosta on esitetty seuraavassa taulukossa:

Dosetakselin teho ei leikattavissa olevan paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen

levyepiteelisyovin (SCCHN) alkuhoidossa (Intent-to-Treat—analyysi)

Piite tapahtuma Dosetakseli + Cis +5-FU
Cis +5-FU
n=177 n=181

Mediaaniaika taudin etenemiseen (kuukausia) 114 8,3

(95 % CI) (10,1 - 14,0) (74 -9,1)
Mukautettu riskisuhde 0470

(95 % CI) (0,5517 0,89)

*p-arvo 0,0042

Mediaani elossaoloaika (kuukausia) 18,6 14,5

(95 % CI) (15,7 - 24,0) (11,6 - 18,7)
Riskisuhde 072

(95 % CI) (0,561Z 0,93)
**p-arvo 0,0128

Paras kokonaisvaste kemoterapiaan (%) (95 67,8 53,6

% CI) (604 - 74,6) (46,0 - 61,0)
*HEEp-arvo 0,006

Paras kokonaisvaste tutkimushoitoon

[kemoterapia + siddehoito] (%) 72,3 58,6

(95 % CI) (65,1 —78.8) (51,0 — 65,8)
*EEp-arvo 0,006
Mediaani vasteen kesto kemoterapia + sddehoito n=128 n= 106
(kuukausia) 15,7 11,7

(95 % CI) (134 - 24,6) (102 - 17.4)
Riskisuhde 0,72

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

Riskisuhde alle 1 suosii dosetakseli+ sisplatiini + 5 FU:n kombinaation hyodyllisyytta
* Cox-malli (vakiointi primdédrikasvaimen paikan, TN-luokkien sekd WHO-suorituskyvyn mukaan)

** Log-rank-testi
**% Khiin neli6 -testi

Elimdnlaatuparametrit

TPF-hoitoa saaneet potilaat kokivat merkitsevésti vihemmén huonontumista eliménlaatua
mittaavissa parametreissa verrattuna PF-hoitoryhmdén (p = 0,01, kidyttien EORTC QLQ-C30-

mittaria).

Kliiniset hyétyparametrit




Toimintakykyd mittaavissa pain- ja kaulan syopéapotilaiden PSS-HN-testeissa, jotka on suuniteltu
mittaamaan puheen ymmarretdvyyttd, kykyd sydda julkisella paikalla ja ruokavalion laatua, tulokset
olivat merkitsevisti paremmat TPF-ryhméssa verrattuna PF-ryhmédén.

Mediaaniaika WHO suorituskykyluokan ensimmaiseen huonontumiseen oli merkitsevasti pitempi
TPF-ryhmissé verrattuna PF-ryhmdan. Kivun voimakkuuspisteet paranivat hoidon aikana
molemmissa ryhmissé viitaten kivun hoidon olleen riittdvaa.

o Induktiokemoterapia, jonka jilkeen annetaan kemosddehoitoa (TAX 324)

Dosetakselin turvallisuutta ja tehoa paikallisesti levinneen péén ja kaulan alueen levyepiteelisyovan
(SCCHN) induktiohoidossa tutkittin satunnaistetussa avoimessa faasin 11
monikeskustutkimuksessa (TAX324). Tadssa tutkimuksessa 501 potilasta, joilla oli paikallisesti
levinnyt SCCHN ja joiden suorituskykyluokka WHO:n asteikolla oli O tai 1, satunnaistettiin
kahteen tutkimusryhméén. Tutkimuspopulaatiossa oli potilaita, joiden kasvainta ei voinut teknisista
syistd leikata, potilaita, joiden parantamismahdollisuudet kirurgisesti olivat huonot ja potilaita,
joiden hoidon tavoitteena oli ko. elimen séilyttdminen. Tehokkuus- ja turvallisuusarviossa
keskityttiin ainostaan elossaolopdétetapahtumiin ja ko. elimen sdilyttimisen onnistumista ei
virallisesti arvioitu. Dosetakseliryhmiddn kuuluneet potilaat saivat dosetakselia (T) 75 mg/m?
laskimoinfuusiona péivdni 1, jonka jilkeen annettiin sisplatinia (P) 100 mg/m? 30 minuutin —

3 tunnin laskimonsisdisend infuusiona, jonka jilkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdisend
infuusiona 5-fluorourasiilia (F) 1000 mg/m?/vrk pdivien 1-4 ajan. Hoito toistettiin 3 vilkkon vélein
3 syklid. Kaikki potilaat, joilla ei ollut etenevii tautia, saivat protokollan mukaista kemosidehoitoa.
Vertailuryhméén kuuluneet potilaat saivat sisplatiinia (P) 100 mg/m’ 30 minuutin — 3 tunnin
laskimonsisdisend infuusiona pdivénd 1, jonka jdlkeen annettiin jatkuvana laskimonsisdiseni
infuusiona 5-fluorourasiiia (F) 1000 mg/m?/vrk péivien 1-5 ajan. Hoito toistettiin 3 vikon vilein

3 syklid. Kaikki potilaat, joilla eiollut etenevéai tautia, saivat protokollan mukaista kemosaddehoitoa.
Molempiin hoitoryhmiin kuuluvat potilaat saivat 7 vikkkoa kemosédehoitoa, jonka jilkeen annettiin
induktiokemoterapiaa 3-8 viikkoa viimeisen kemoterapiasyklin alkamisen jilkeen (pdivét 22 —

56 viimeisestd syklistd). Sddehoidon aikana annettiin karboplatinia (AUC 1,5) viikoittain yhden
tunnin laskimonsisdisend infuusiona enintddn 7 annosta. Sédetys annettiin kerran paivissa
annettavana fraktiona (2 Gy /vrk, 5 pdivédé vikossa 7 vikkon ajan, kokonaisannoksen ollessa 70 —
72 Gy). Primaarikasvaimen operaatio ja/tai neck-dissektio oli mahdollista milloin tahansa
kemosddehoidon lopettamisen jilkeen. Kaikki dosetakselitutkimusryhmidn kuuluneet potilaat
saivat antibiootteja profylaktisesti. Tutkimuksen ensisijainen pédétetapahtuma oli elossaolo (OS,
overall survival), joka oli merkittdvisti pidempi (log rank -testi, p = 0,0058) dosetakselia
siséltdvissa hoidossa verattuna PF:44n (mediaani OS: 70,6 vs. 30,1 kuukautta). Kuolleisuuden riski
véaheni 30 % verrattuna PF:d4n (riskisuhde (HR) = 0,70, 95 % luottamusvali (CI)= 0,54 —0,90)
41,9 kuukauden mediaani seuranta- aikana. Toissijainen paitetapahtuma PFS osoitti, ettd riski
taudin etenemiseen tai kuolemaan viheni 29 %:a ja PFS: mediaani parani 22 kuukautta

(35,5 kuukautta TPF:ll4 ja 13,1 kuukautta PF:lld). Tadméi oli merkitsevdd my®ds tilastollisesti
(HR=0,71; 95 % CI1 0,56 — 0,90; log rank -testi p = 0,004).

Tehokkuustulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

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

Piite tapahtuma Dosetakseli + Cis Cis +5-FU
+5-FU
n =255 n =246
Mediaani kokonaiselossaoloaika (kk) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Riskisuhde: (95 % CI) 0,70
*p-arvo (0,54 - 0,90)
0,0058
Mediaaniaika taudin etenemiseen (KK) 355 13,1
(95 % CI) (19,3 —NA) (10,6 -
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Riskisuhde: 0,71

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

**p-arvo 0,004

Paras kokonaisvaste (CR + PR) 71,8 64,2
kemoterapiaan (%) (65,8 - (579 -
(95 % CI) 77.2) 70,2)
***p-arvo 0,070

Paras kokonaisvaste (CR + PR) 76,5 71,5
tutkimushoitoon [kemoterapia =+ (70,8 - (65,5 -
kemoséddehoito] (%) 81,5) 77,1)
(95 % CI)

***p-arvo 0,209

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

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

***Khiin nelid -testi, ei adjustoitu monimuuttujille

NA - ei sovellettavissa (not applicable)

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
dosetakselin kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa rintasyovéssa, ei-
pienisoluisessa keuhkosyovissa, eturauhassydvissi, mahalaukun karsinoomassa tai paén ja kaulan
alueen sydvissi, lukuun ottamatta tyypin II ja III véhén erilaistunutta nenédnielun karsinoomaa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dosetakselin farmakokinetiikkkaa on arvioitu sydpapotilailla, jotka ovat saaneet 20— 115 mg/m?:n
annoksia faasin I tutkimuksissa. Dosetakselin kineettinen profiili on annoksesta rijppumaton ja
vastaa farmakokineettista kolmitilamallia, joissa a-, 3- ja y-vaiheen puolintumisajat ovat
vastaavasti4 min, 36 min ja 11,1 tuntia. My6hdinen vaihe johtuu osaksi dosetakselin suhteellisen
hitaasta poistumisesta perifeerisesta tilasta.

Jakautuminen

Yhden tunnin infuusiona annetun 100 mg/m? dosetakseliannoksen jilkeen saavutettiin keskimdarin
3,7 mikrog/ml huippupitoisuus plasmassa AUC-arvon ollessa vastaavasti4,6 h.mikrog/ml.
Kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 21 I/h/m? ja vakaan tilan jakaantumistilavuus keskimiarin

113 1. Yksildiden vélinen vaihtelu kokonaispuhdistumassa oli keskimidarin 50 %. Dosetakseli
sitoutuu yli 95 %:sti plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kéytettiin '“C-merkittyd dosetakselia, suoritettiin kolmella sy6papotilaalla.
Dosetakseli eliminoitui sekd virtsaan etté ulosteeseen sytokromi P450:n vilitykselld tapahtuneen
tertbutyyliesteriryhmén oksidatiivisen metabolian jilkeen. Annostellusta radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan noin 6 % ja ulosteeseen 75 % seitsemén pdivian kuluessa. Ensimméisten 48 tunnin aikana
80 % radioaktiivisuudesta oli todettavissa ulosteesta yhtend pda- ja kolmena véhdisempéna
inaktiivisena metaboliittina sekd hyvin pienind méérind muuttumatonta lidkevalmistetta.

Erityisryhmét
Ikd ja sukupuoli
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Dosetakselin viestofarmakokinetikkaa kisitteleva analyysi on suoritettu 577 potilaalla.
Farmakokineettisten muuttujien kisittelyssi kaytetty malli oli hyvin lihelld sitd mallia, jota
kéytettiin faasin I tutkimuksissa. Potilaan iké tai sukupuoli eivit muuta dosetakselin
farmakokinetiikkaa.

Maksan vajaatoiminta

Pienessa potilasmédrassa (n = 23) kliinisen kemian tiedot viittasivat lievasti kohtalaiseen maksan
toiminnan heikentymiseen (ALAT, ASAT vihintdén 1,5 kertaa normaaliarvojen ylirajaa
korkeammalla, mihin liittyi myos alkalisen fosfataasin kohoaminen vihintddn 2,5 kertaa yli
normaaliarvojen ylirajan) ja kokonaispuhdistumien alenemista keskimédrin 27 % (ks. kohta 4.2).

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

Yhdistelmédhoito

Doksorubisiini

Yhdistelména kaytettdessd dosetakseli ei vaikuta doksorubisiinin puhdistumaan eika
doksorubisinolin (doksorubisiinin metaboliitti) tasoihin plasmassa. Dosetakselin, doksorubisinin ja
syklofosfamidin farmakokinetikkaan ei vaikuttanut ndiden lidkkeiden anto samanaikaisesti.

Kapesitabiini

Faasin I -tutkimuksessa, jossa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta dosetakselin
farmakokinetilkkaan ja pdinvastoin, ei havaittu kapesitabinilla olevan vaikutusta dosetakselin
farmakokinetiikkaan (C,. ja AUC) eikéd dosetakselilla kapesitabiinin pddmetaboliitin, 5’-DFUR:n
farmakokinetiikkaan.

Sisplatiini

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

Sisplatiinija 5-fluorourasiili
Dosetakselin, sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhteisannostelulla 12 potilaalle, joilla oli kiinteitd
kasvaimia, eiollut vaikutusta yksittdisten lddkkeiden farmakokinetiikkaan.

Prednisoni ja deksametasoni
Prednisonin vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan kdytettdessa tavanomaista deksametasoni-
esilddkitystd tutkittin 42 potilaalla.

Prednisoni
Prednisonilla ei havaittu vaikutusta dosetakselin farmakokinetiikkaan.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Dosetakselin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Dosetakselin on osoitettu olevan mutageeninen in vitro mikronukleus- ja kromosomiaberraatio-
testissa CHO-K 1-soluissa ja in vivo mikronukleustestissé hiirelld. Kuitenkaan se ei indusoinut
mutageenisuutta Ames-testissd tai CHO/HGPRT-geenimutaatiomédarityksessa. Tulokset vastaavat
dosetakselin farmakologista vaikutusta.

Jyrsijoilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa todetut haittavaikutukset kiveksiin viittaavat sithen, etti

dosetakseli saattaa heikentdd miesten fertiliteettid.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80
Vedeton etanoli
Sitruunahappo, vedeton (E330)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

Tayttokoko 20 mg/1 ml: 18 kuukautta
Téayttokoko 80 mg/4 ml: 2 vuotta
Téyttokoko 160 mg/8 ml: 2 vuotta

Injektiopullon avaamisen jilkeen
Jokainen injektiopullo on kertakdyttoon. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttda
vilittomasti. Jos ladkevalmistetta ei kdytetd valittomasti, valmisteen siilytysajat ja -olosuhteet

lampétilassa.
Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu olevan 4 viikkoa siilytettdessd 2 — 8°C:ssa.

Infuusiopussiin lisddmisen jilkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda valittomasti. Jos ladkevalmistetta ei kidytetd
valittdmasti, valmisteen siilytysajat ja —olosuhteet ennen kéyttdd ovat kéyttdjan vastuulla, eikd
sdilytysaika tavallisesti saa ylittdd 24 tuntia 2 — 8°C:n lAmpdétilassa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu polyolefiinipusseissa olevan 72 tuntia
sdilytettdessd 2 — 8°C:ssa ja 8 tuntia 25°C:ssa.

Dosetakseli-infuusioliuos on ylikylldinen, joten se saattaa kiteytyd. Jos kiteitd ilmenee liuosta eisaa
endd kayttdd, ja se on havitettava.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jadtya.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullo, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on klorobutyyli-kumikorkki, alumiinisinetti ja
muovinen repdisysuojus. Injektiopullo sisdltdd 1 ml konsentraattia.
Injektiopullo, joka on kirkasta tyypin Ilasia ja jossa on klorobutyyli-kumikorkki, alumiinisinetti ja
muovinen repdisysuojus. Injektiopullo siséltid 4 ml konsentraattia.
Injektiopullo, joka on kirkasta tyypin I lasia ja jossa on klorobutyyli-kumikorkki, alumiinisinetti ja
muovinen repdisysuojus. Injektiopullo sisiltid 8 ml konsentraattia.

Jokainen kotelo siséltdd yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttimattd myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dosetakseli on syopélddke ja kuten muidenkin potentiaalisesti toksisten yhdisteiden yhteydessa,
varovaisuutta on noudatettava kisiteltiessd dosetakselia ja valmistettaessa dosetakseli-liuoksia.
Késineitten kayttdd suositellaan.

Mikéli dosetakseli-infuusiokonsentraatti tai -infuusiolinos joutuu kosketuksiin ihon kanssa,
kosketuskohta on pestiva vilittomésti ja huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos dosetakseli-
infuusiokonsentraatti tai -infuusioliuos joutuu kosketuksiin limakalvojen kanssa, limakalvot on
vilittomasti ja perusteellisesti huuhdeltava vedella.

Laskimoon annettavan infuusion valmistaminen

[ﬂft{ysiqfiuolggen valmistaminen
ALA KAYTA sellaisia dosetakselia siséltdvid lddkevalmisteita, joissa on 2 injektiopulloa
(konsentraatti ja liuotin) tdmén ldékevalmisteen kanssa.

o Docetaxel Nordic 20 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten, joka sisdltid vain yhden
I mln (20 mg/1 ml) injektiopullon.

o Docetaxel Nordic 20 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten, joka sisdltdd vain yhden
4 mln (80 mg/4 ml) injektiopullon.

o Docetaxel Nordic 20 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten, joka sisdltdd vain yhden

8 mln (160 mg/8 ml) injektiopullon.
Docetaxel Nordic 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten EI vaadi laime ntamista
erillis ellii linottimella, vaan se laime nnetaan lis Aiimélla tarvittava mairi konsentraattia
infuusionesteeseen.

Jokainen injektiopullo on kertakdyttdinen ja tarkoitettu kaytettdvéksi valittomasti.

Jos jektiopulloja on sdilytetty jidkaapissa, anna tarvittavan médéran dosetakselikoteloita olla 20 —
25°Cm lampdtilassa viisi minuuttia ennen kayttoonottoa.

Potilaan tarvitsema annos saattaa vaatia useamman kuin yhden injektiopullon dosetakseli-
infuusiokonsentraattia liuosta varten. Vedi aseptisestitarvittava méérd dosetakseli-
infuusiokonsentraattia liuosta varten kalibroidulla injektioruiskulla, johon on asetettu 21G-neula.
Jokainen ml lddke valmis tetta sisiltia 20 mg dosetakselia.

Vaadittava miira dosetakseli-infuusiokonsentraattia luosta varten tulee injisoida yhdelld injektiolla
(kertainjektio) infuusiopussiin tai pulloon, jossa on 250 ml 5 % glukoosi-infuusionestettd tai 0,9 %

(9 mg/ml) natriumkloridi-infuusionestetti.

Jos tarvittava dosetakseliannos on suurempi kuin 190 mg, infuusionesteen méaria on liséttiva siten,
ettd dosetakselin pitoisuus valmiissa infuusioliuoksessa on enintddn 0,74 mg/ml.

Sekoita infuusiopussin tai -pullon sisdltd heiluttelemalla sitd edestakaisin.

Infuusiopussin liuos on kiytettdva 8 tunnin sisdlldi 25°C:ssa. Tdhén aikaan sisdltyy 1 tunnin
infuusioaika.

Vaikka kosketusaika on hyvin lyhyt, varotoimenpiteend suositellaan vain PVC:ta sisaltdmattomien
letkujen ja infuusiovélineiden kayttoa.

Kuten kaikki parenteraalisesti annettavat valmisteet myds Docetaxel Nordic -infuusioliuos on
tarkistettava visuaalisesti ennen kayttod. Sakkaa sisdltdvit liuokset on havitettava.
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Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Nordic Group B.V.

Sirusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Hollanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30350

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2015-01-13

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.03.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Docetaxel Nordic 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 15sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehaller 20 mg docetaxel.

En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehéller 20 mg docetaxel.
En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehéller 80 mg docetaxel.
En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehéller 160 mg docetaxel.

Hjilpdmne med kind effekt:

Varje 1 ml injektionsflaska av koncentratet innehaller 0,5 ml vattenfri etanol (395 mg).
Varje 4 ml injektionsflaska av koncentratet innehéller 2 ml vattenfri etanol (1580 mg).
Varje 8 ml injektionsflaska av koncentratet innehdller 4 ml vattenfri etanol (3160 mg).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).

Koncentratet dr en gul till gulbrun, klar, oljeaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Brostcancer

Docetaxeli kombination med doxorubicin och cyklofosfamid ar avsett for adjuvant behandling
av patienter med:

o operabel nodpositiv brostcancer

o operabel nodnegativ bréstcancer.

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

Docetaxeli kombination med doxorubicin &r avsett for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for denna

sjukdom.

Docetaxel monoterapi dr avsett 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.

Docetaxeli kombination med trastuzumab &r avsett for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumérer overuttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi mot
metastaserad sjukdom.
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Docetaxeli kombination med capecitabin dr avsett fér behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha
inkluderat ett antracyklinpreparat.

Icke-smacellig lungcancer

Docetaxel dr avsett for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

Docetaxeli kombination med cisplatin dr avsett for behandling av patienter med icke resektabel,
lokalt avancerad eller metastaserad icke-sméacellig lungcancer som tidigare ej behandlats med
cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer

Docetaxeli kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat for behandling av patienter
med kastrationsresistent metastaserande prostatacancer.

Docetaxeli kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), med eller utan prednison eller
prednisolon, dr indicerat for behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig

prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp

Docetaxeli kombination med cisplatin och 5-fluorouracil &r avsett for behandling av patienter med
metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala
overgéangen, vilkken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare.

Huvud- och halscancer

Docetaxeli kombination med cisplatin och 5-fluorouracil ar avsett for induktionsbehandling av
patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssétt

Anvindningen av docetaxel bor begriansas 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, sdsom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger
dagligen) i 3 dagar med bdrjan 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, r den rekommenderade premedicineringen,
oavsett samtidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg peroralt 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.
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Docetaxel ges som infusion under en timme var tredje vecka.

Brostcancer

For adjuvant behandling av operabel nodpositiv och nodnegativ brostcancer ér 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 dr den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
vecka, med trastuzumab som administreras varje vecka. I den pivotala studien gavs den forsta
infusionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De foljande doserna av
docetaxel gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den féregdende dosen av
trastuzumab tolererades vél. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

I kombination med capecitabin dr den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje
vecka, kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tva génger dagligen (inom 30 minuter efter
maéltid) i tva veckor fOlit av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabindos baserad pa
kroppsyta, se produktresumén for capecitabin.

Icke-smacellie lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smécellig lungcancer ér den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart folit av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar 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 gdnger dagligen sker fortldpande (se avsnitt 5.1).

Metastaserande hormonkdnslig prostatacancer

Den rekommenderade dosen dr 75 mg/m? docetaxel var tredje vecka i sex behandlingsomgéangar.
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 endast dag 1) foljt av 5-fluorouracil

750 mg/m? dagligen givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter
cisplatininfusionen. Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter méste premedicineras med
antiemetika och implig hydrering fore cisplatininfusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att
minska risken for hematologisk toxicitet (se 4ven Dosjustering under behandling).
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Huvud- och halscancer

Patienter méste premedicineras med antiemetika och limplig hydrering (fére 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,
folit av cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes infusion dag ett, folit av 5-fluorouracil
750 mg/m?/dag givet som en kontinuerlig infusion under 5 dagar. Denna behandlingsregim
administreras var 3:¢ 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, lag sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion dag ett, folit av cisplatin 100 mg/m?,
som en 30-minuters till 3-timmars infusion dag ett, folit av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet
som en kontinuerlig infusion frindag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var
3:e vecka i3 cykler. Efter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioterapi.

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

Dosjustering under behandling

Allmdnt

Docetaxel ska ges nér antalet neutrofila granulocyter ar> 1,5 x 10%/1.

Reducerad dos ska ges till patienter som fér febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1 i
mer dn en vecka, svéara eller kamulativa hudreaktioner eller svér perifer neutropati under
docetaxelbehandling. Dosen ska 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? ska 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 pafoljande
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
foregdende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 10%/1 eller hos patienter som far febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar ska docetaxeldosen i
pafdljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumén for
cisplatin.

I kombination med capecitabin

o For dosjustering av capecitabin, se produktresumén for capecitabin.

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

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

o Vid pafoljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4-toxicitet, avbryt
docetaxeldoseringen.

For doséndringar av trastuzumab, se produktresumén for trastuzumab.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller neutropen infektion intraffar trots
G-CSF-behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m?. Vid upprepade episoder av
komplicerad neutropeni, bor docetaxeldosen reduceras fran 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 > 1500 celler/mm® och
trombocyter dterhdmtat sig till enniva > 100000 celler/mm?. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir lingvariga. (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: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
Tredje episoden: reducera docetaxeldosen med 20%.

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

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

I de huvudsakliga kliniska provningarna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvudhalsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forléingd neutropeni, febril
neutropeni eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t.ex. dag 6-15) 1
alla péfoljande cykler.

Sérskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, 4r den
rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade forhojda transaminaser
(ALAT och/eller ASAT) mer én 1,5 génger den 6vre normalviardesgriansen (ULN) och alkaliska
fosfataser (ALP) hogre 4n 2,5 gdnger 6vre normalvirdesgrinsen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till
patienter med serumbilirubin hogre &n dvre normalvdrdesgransen och/eller ALAT- och ASAT-
vdrden pa mer dn 3,5 ganger den Gvre normalvirdesgriansen samtidigt med alkaliska fosfataser
hogre dn 6 ganger den dvre normalvdrdesgransen, 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 provningen patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i
association med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN. For dessa patienter
rekommenderas ingen dosreduktion och docetaxel ska endast anvdndas pa strikt indikation. Inga
data finns tillgédngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i
kombination, vid de 6vriga indikationerna.
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Pediatrisk population

Séakerhet och effekt av docetaxel vid nasofaryngeal cancer for barni aldern 1 ménad upp till 18 &r
har dnnu inte faststéllts.

Det finns ingen relevant anviindning av docetaxel for barn for indikationerna brostcancer,
icke-smacellig 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 édldre. 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 produktresumén
for capecitabin).

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

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

Docetaxelskall inte anvéindas hos patienter med grav leverinsufficiens da 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-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral
kortikosteroid sdsom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med
borjan en dag fore administrering av docetaxel, om ej kontraindicerat, minska incidensen och
svarighetsgraden av vitskeretention liksom svarighetsgraden av Gverkénslighetsreaktioner. For
prostatacancer dr 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 intréffar
efter en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare
erhdllit tung behandling. Téata kontroller av fullstéindigt blodstatus bor goras pa alla patienter som
behandlas med docetaxel. Ny behandlingskur ska ges nir antalet neutrofila granulocyter atergatt till
enniva > 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 pafoljande cykler eller att limpliga
symptomatiska atgérder 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 séllan da patienterna erhallit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bor erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhéller TCF bor dvervakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxeli kombination med doxorubicin och cyklofosfamid
(TAC), intraffade febril neutropeni och neutropena infektioner i ligre grad, om patienterna erhdll
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primdr G-CSF-profylax. Primdr G-CSF-profylax bdr dvervégas till patienter som far adjuvant
behandling med TAC for brostcancer, for att pa sa sétt minska risken for komplicerad neutropeni
(febril neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhéller TAC bor
6vervakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinala reaktioner

Forsiktighet rekommenderas for patienter med neutropeni, vilka sirskilt riskerar att utveckla
gastrointestinala komplikationer. Aven om majoriteten av fallen intriffade 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 6vervakas avseende
tidiga manifestationer av allvarlig gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2, 4.4 Hematologi och 4.8).

Overkénslighet

Patienter bor 6vervakas noga avseende overkdnslighetsreaktioner, sérskilt under den forsta och
andra infusionen. Overkiinslighetsreaktioner kan intréffa inom nigra minuter efter att infusionen av
docetaxel pabdrjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkospasm finnas
tillgdnglig. Milda 6verkénslighetsreaktioner sdsomrodnad eller lokala hudreaktioner, krdver ej att
behandlingen avbryts. Om didremot svéra reaktioner upptrader, sdsom svér hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, maste behandlingen med docetaxel avbrytas omedelbart och
adekvat terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara 6verkéinslighetsreaktioner bor ej pa nytt fa
docetaxel. Patienter som tidigare har haft en dverkénslighetsreaktion mot paklitaxel kan vara i
riskzonen for att utveckla 6verkéanslighetsreaktion mot docetaxel, inklusive en mer allvarlig
overkénslighetsreaktion. Dessa patienter bor noggrant dvervakas vid initiering av
docetaxelbehandling.

Hud

Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula) med 6dem foljt av avfjallning av huden
har observerats. Svira symptom, sdsom hudutslag folit av avfjillning av huden, vilka lett till
uppehall eller avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats vid
docetaxelbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pé allvarliga
hudmanifestationer och noga 6vervakas. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrider bor utsittning av docetaxel Gvervigas.

Vitskeretention

Patienter med svar vitskeretention sdsom pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor
Overvakas noga.

Andningspaverkan

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), interstitiell pneumoni/pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, lungfibros och respiratorisk svikt har rapporterats och kan associeras med dodlig
utgang. Fall med stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som fatt samtidig radioterapi.
Om nya eller forvarrade pulmonella symtom utvecklas, bor patienter Gvervakas noga, utredas
snabbt och behandlas pa lampligt sétt. Docetaxelterapin rekommenderas att avbrytas tills diagnos
stillts. Tidig anvindning av stodjande vardatgirder kan bidra till att forbéttra tillstindet. Nyttan
med att ateruppta behandling med docetaxel maste noga utvirderas.
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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 én 1,5 ganger den dvre normalvdrdesgransen
samtidigt med alkaliska fosfataser pd mer 4n2,5 ganger den Gvre normalviardesgransen, 16per hogre
risk att utveckla svara biverkningar sasom “’toxic deaths” inkluderande sepsis och gastrointestinal
blodning vilken kan vara livshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och
asteni. Darfor dr den rekommenderade dosen av docetaxel till patienter med forhdjda levervirden
75 mg/m? och leverfunktionstester bor goras mnan behandlingen paborjas och fore varje cykel (se
avsnitt 4.2).

Till patienter med serumbilirubin hdgre dn normalvdrdesgransen och/eller ASAT/ALAT-vérden pa
mer dn 3,5 ganger den 6vre normalvdardesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hdgre 4n 6
ganger Ovre normalvirdesgransen, kan ingen rekommendation angéende dosreduktion ges och
docetaxel bor ej anvindas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska provningen didr man kombinerade cisplatin och 5-fluorouracil for behandling
av patienter med adenocarcinom i magsédcken, 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 anvindas om
strikt indikation foreligger. Inga data finns tillgédngliga fOr patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de 6vriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens

Inga data finns tillgingliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet

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

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

Alla patienter som bedoéms lampliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab
ska genomga initial hjartundersokning. Hjirtfunktionen bor kontrolleras ytterligare under
behandling (t.ex. var tredje méanad) for att underlitta identifieringen av patienter som utvecklar
hjartsvikt. For mer detaljer, se produktresumén for trastuzumab.

Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikuldr 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 hjdrtanalys rekommenderas innan behandlingsstart.
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Ogonpéverkan

Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med docetaxel.
Patienter med nedsatt syn ska snarast genomgé en noggrann oftamologisk undersokning. I fall dar
CMO diagnosticeras ska behandlingen med docetaxelavslutas och limplig behandling sittas in (se
avsnitt 4.8).

Sekundira primédra maligniteter

Sekundira primdra maligniteter har rapporterats nir docetaxel gavs i kombination med
cancerbehandlingar som dr kiinda for att vara associerade med sekundéra primara maligniteter.
Sekundira primidra maligniteter (inklusive akut myeloid leukemi, myelodysplastiskt syndrom och
non-

Hodgkins lymfom) kan intrdffa flera ménader eller ar efter behandling med docetaxel. Patienterna
bor

overvakas for sekundira primédra maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tumorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats med docetaxel efter den forsta eller den andra cykeln (se avsnitt
4.8). Patienter med risk for tumérlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion, hyperuricemi, stor
tumorborda, snabb progression) bor 6vervakas noggrant. Korrigering av dehydrering och
behandling

av hoga urinsyranivaer rekommenderas innan behandlingen péabdrjas.

Ovrigt

Preventivmedel ska anvdndas av bade mén och kvinnor under behandling och fér médn minst
6 manader efter behandlingens upphérande (se avsnitt 4.6).

Undvik samtidig behandling med potenta CYP3A4-hidmmare (t ex ketokonazol, itrakonazol,

klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin och vorikonazol)
(se avsnitt 4.5).

Ytterlicare forsiktichetsatgidrder vid adjuvant behandling av brgstcancer

Svdra neutropenier
For patienter som far svara neutropenier (laingvarig neutropeni, febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion 6vervigas (se avsnitt 4.2).

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

Kronisk hjdartinsufficiens (CHF)

Patienter bor undersokas for symtom av kronisk hjirtinsufficiens under behandling och
uppfoljningsperiod. Hos patienter behandlade med TAC-regim for lymfkortelpositiv brostcancer
har risken for kronisk hjrtinsufficiens (CHF) varit hogre 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 Gverlevnad (DFS) och total 6verlevnad (OS) ér 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).
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Aldre

Forsiktighetsdtgdrder vid adjuvant behandling av brostcancer

Tillgingliga data ar begridnsade avseende patienter dldre dn 70 &r och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid.

Forsiktighetsatgdarder vid behandling av kastrationsresistent prostatacancer

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

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av hormonkinslig prostatacancer

Av de 545 patienter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en hormonkénslig
prostatacancerstudie (STAMPEDE) var 296 patienter 65 ar eller dldre och 48 patienter var 75 ar
eller

ldre. Fler patienter i aldern >65 ar i docetaxelarmen rapporterade 6verkanslighetsreaktion,
neutropeni,

anemi, vitskeretention, dyspné och nagelforandringar jAmfort med patienter under 65 ar. Ingen av
dessa frekvensokningar nddde 10% skillnad mot kontrollarmen. Hos patienter som var 75 ar eller
aldre

rapporterades, 1 jimforelse med yngre patienter, neutropeni, anemi, diarré, dyspné och 6vre
luftvagsinfektioner med en storre forekomst (minst 10% hogre).

Forsiktighetsdtgdrder vid behandling av adenocarcinom i magsdicken

Av de 300 (221 patienter i fas III-delen och 79 patienter i fas II-delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i
magsédckscancerstudien, var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller dldre.
Incidensen av allvarliga biverkningar var hogre hos de édldre jamfort med yngre patienter.
Incidensen av foljande biverkningar (alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner férekom
med en frekvens > 10% hdgre hos patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med yngre patienter.
Aldre som behandlas med TCF bor 6vervakas noga.

Hjilpdmnen

1 ml — injektionsflaska:

Detta likemedel innehaller 50 vol % etanol (alkohol) d.v.s. upp till 395 mg per injektionsflaska,
vilkket motsvarar 10 ml 6l eller 4 ml vin.

4 ml — injektionsflaska:

Detta lakemedel innehaller 50 vol % etanol (alkohol) d.v.s. upp till 1 580 mg per injektionsflaska,
vilket motsvarar 40 ml 6l eller 16 ml vin.

8 ml — injektionsflaska:

Detta likemedel innehaller 50 vol% etanol (alkohol) d.v.s. upp till 3 160 mg per injektionsflaska,
motsvarande 80 ml 6l eller 33 ml vin per injektionsflaska.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Maingden alkohol ska uppmirksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hégriskgrupper
sdsom patienter med leversjukdom eller epilepsi.

Hénsyn bor tas till méjliga effekter pa det centrala nervsystemet.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Maingden 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 sdlunda kan hdmma enzymet
kompetitivt) cytokrom P450-3A, sdsom ciklosporin, ketokonazol och erytromycin. Forsiktighet ska
darfor iakttas vid samtidig behandling med docetaxel och dessa likemedel, da det finns en
potentiell risk for interaktion av betydelse.

Vid kombination med CYP3A4-himmare, kan férekomsten av docetaxelrelaterade biverkningar
Oka, som en foljd av minskad metabolism. Om samtidig anvéndning av en potent CYP3A4-
hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, telitromycin och vorikonazol) inte kan undvikas, dr noggrann klinisk Gvervakning
motiverad och en dosjustering av docetaxel kan vara lampligt vid samtidig behandling med den
potenta CYP3A4-hidmmaren (se avsnitt 4.4). [ 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 nirvaro av prednison har studerats hos patienter med
metastaserande prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det dr ként att prednison
inducerar CYP3A4. Nagon statistiskt signifikant effekt av prednison pa docetaxels farmakokinetik
har ej observerats.

Docetaxel dr hoggradigt protembundet (>95%). Eventuella in vivo-interaktioner mellan docetaxel
och andra samtidigt administrerade likemedel har inte undersdkts. Emellertid har

in vitro-interaktioner med starkt proteinbundna substanser, sdsom erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig
paverka proteinbindningen av docetaxel. Detta giller aven 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. Nér karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av
karboplatin till varden ca 50% hogre dn vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen information fran anvéndningen av docetaxel i gravida kvinnor. Docetaxel har visats
vara bade embryotoxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos réatta.
Liksom andra cytotoxiska likemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nir det ges till gravida

kvinnor. Docetaxelska anvindas under graviditet endast da det ar absolut indicerat.

Fertila kvinnor som erhéller docetaxel ska avradas fran att bli gravida samt rddas att omedelbar
informera behandlande likare om detta skulle intriffa.

Amning
Docetaxel dr en lipofil substans men det dr inte kint om docetaxel utsondras i brostmjolk.

P4 grund av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet ska amning avbrytas sé
lainge behandling med docetaxel pagér.
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Kontraception hos méin och kvinnor

En effektiv preventivmedelsmetod ska anvidndas under behandlingen.
Fertilitet

Icke-kliniska studier har visat att docetaxel har genotoxiska effekter vilket kan paverka den manliga
fertiliteten (se avsnitt 5.3). Man som behandlas med docetaxel rads till att inte skaffa barn under
och upp till 6 ménader efter behandling samt att soka radgivning om bevarande av sperma innan
behandling.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att kora bil eller framfora fordon. Méngden 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 dirfor varnas for mojlig paverkan av formégan att
framfora fordon eller anvéinda maskiner som méingden alkohol i detta likemedel och likemedlets
biverkningar kan ge. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvinda maskiner om de
upplever dessa biverkningar under behandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for alla indikationer

Rapporter om biverkningar som bedomts vara troligen eller mojligen relaterade till behandling med

docetaxel har mhdmtats hos:

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

docetaxel som monoterapi

258 patienter som erholl 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 erhdll docetaxel i kombination med capecitabin

332 patienter 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 erholl docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade
oonskade hindelser &r presenterade)

o 300 magsickscancer patienter (221 patienter i fas I1I-delen och 79 patienter i fas II-delen av
studien) som erholl docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade odnskade hidndelser 4r presenterade)

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

o 545 patienter (STAMPEDE-studien) som erhdll docetaxel i kombination med prednison eller
prednisolon och ADT.

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

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1000 till < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Vid kombination med trastuzumab redovisas oonskade hdandelser (alla grader) som rapporterats i

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

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar
(= 5%) som rapporterats i en fas III-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa
antracyklinbehandling (se produktresumén for capecitabin).

Vid kombination med ADT och med prednison eller prednisolon (STAMPEDE-studien) redovisas
biverkningar som intrdffade under de sex behandlingscyklerna med docetaxel och som har minst
2%

hogre incidens i docetaxelbehandlingsarmen jamfort med kontrollarmen med anvidndning av
CTCAE-betygsskalan.

Foljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner har vanligen upptritt inom nigra 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 svér perifer neurotoxicitet krdver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Milda till mattliga neurosensoriska symptom karaktiriseras av parestesi, dysestesi eller smérta
inklusive brdnnande kénsla. Neuromotoriska symptom &r i huvudsak karaktériserade av
svaghetskénsla.

Hud och subkutan vivnad:

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedémdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktériseras av utslag med lokala utslag framst pa hdander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa p& armar, ansikte, brostkorg och ofta associerat med
kldda. Utslagen kom oftast inom 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 docetaxelbehandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelfordndringar karaktiriserade
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 viktdkning har rapporterats. Det perifera 6demet startar vanligen i de nedre
extremiteterna och kan bli generaliserat med en viktokning pa 3 kg eller mer. Vitskeretentionen ar
kumulativ med avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

61



Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for docetaxel 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%)
utgang hos 1,7%)
Blodet och Neutropeni (G4: Trombocytopeni (G4:
lymfsystemet 76,4%); 0,2%)
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni
Immunsystemet Hypersensitivitet
(G3/4: 5,3%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakforindring (svar
0,07%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) Hjértsvikt
Blodkérl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning
Andningsvigar, Dyspné (svar 2,7%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); | Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%); 0,2%);
Illamaende Buksmarta (svar 1%);
(G3/4: 4%); Gastrointestinal
Krikning (G3/4: 3%) | blodning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Hudreaktioner (G3/4:
5,9%);
Nagelforandringar
(svara 2,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi
systemet och bindviv
Allmédnna symtom Vitskeretention (svar | Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); nfusionsstillet;
administreringsstillet Asteni (svar 11,2%); brostsmérta utan
Smiérta hjartpaverkan (svar
0,4%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring

(<5%);

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

G3/4 ASAT stegring
(<3%);

G3/4 ALAT stegring
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar | Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering

(<2%)

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

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillgdnglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant

reversibla inom 3 manader.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sillsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla nom 21 dagar.

Allmdnna symtom och/eller symptom vid administreringsstdllet:
Kumulativ mediandos till avbrott i behandlingen var mer 4n 1000 mg/m? och tiden till dess att
vétskeretentionen gick tillbaka vari median 16,4 veckor (spridning 0-42 veckor). Debuten av
mittlig till svar vitskeretention ar fordréjd 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 nagra

patienter.

Tabell 6ver biverkningar vid icke smécellig lungcancer for docetaxel 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

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 svira)
Blodkarl Hypotoni
Magtarmkanalen [lamaende (G3/4: 3,3%); Forstoppning

Stomatit (G3/4: 1,7%);
Krikning (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
bindvév

Myalgi

Allminna symtom och/eller Asteni (svar 12,4%);

symtom vid Vitskeretention (svar 0,8%);

administreringsstéllet Smirta

Undersokningar G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
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Tabell dver biverkningar vid brostcancer for docetaxel 75 mg/m? i kombination med doxorubicin

MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektion (G3/4:
infestationer 7.8%)
Blodet och Neutropeni (G4:
lymfsystemet 91,7%);
Anemi (G3/4: 94%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,2%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera | Perifer sensorisk Perifer motorisk neuropati
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) | (G3/4: 04%)
Hjartat Hjartsvikt;
Arytmi (inga svara)
Blodkarl Hypotoni
Magtarmkanalen [llaméende
(G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4:
7,8%);
Diarré (G3/4: 6,2%);
Krakning (G3/4: 5%);
Forstoppning
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Nagelforandringar
(svara 0,4%);
Hudreaktioner (inga
svara)
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindvidv
Allmidnna symtom Asteni (svar 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid | Vétskeretention infusionsstillet
administreringsstéllet (svar 1,2%);
Smaérta
Undersokningar G3/4 bilirubinstegring G3/4 ASAT-stegring
(< 2,5%); (< 1%);
G3/4 stegring av alkaliska | G3/4 ALAT-stegring
fosfataser (<2,5%) (< 1%)
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Tabell over biverkningar vid icke smacellig lungcancer for docetaxel 75 mg/m? 1 kombination med

cisplatin
MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektioner (G3/4: 5,7%)
infestationer
Blodet och Neutropeni (G4: 51,5%); | Febril neutropeni
lymfsystemet Anemi (G3/4: 6,9%);
Trombocytopeni
(G4: 0,5%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 2,5%)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera | Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%);
Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 2%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,7%) | Hjirtsvikt
Blodkérl Hypotoni
(G3/4: 0,7%)
Magtarmkanalen Illaméende (G3/4: 9,6%);
Krikning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 64%);
Stomatit (G3/4: 2%)
Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Nagelforandringar
(svéra 0,7%);
Hudreaktioner
(G3/4: 0.2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svar 0,5%)
systemet och bindvav
Allménna symtom Asteni (svér 9,9%); Reaktion pé
och/eller symtom vid | Vitskeretention infusionsstillet;
administreringsstillet (svar 0,7%); Smérta
Feber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 G3/4 ASAT-stegring
bilirubinstegring (0,5%);
(2,1%); G3/4 stegring av
G3/4 ALAT-stegring | alkaliska fosfataser
(1,3%) (0,3%)

Tabell 6ver biverkningar vid brostcancer for docetaxel 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 storningar Soémnloshet
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Parestesi;

huvudvark;

forédndring av smakkénsla;
hypestesi

Ogon

Okat tarflode;
Konjunktivit

Hjartat

Hjartsvikt

Blodkarl

Lymfodem

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis;
faryngolaryngeal smérta;
nasofaryngit;

dyspné;

hosta;

rinorré

Magtarmkanalen

Illaméaende;
diarré;
krakning;
forstoppning;
stomatit;
dyspepsi;
buksmarta

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci;

erytem,
hudutslag;
nagelforandringar

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi;

artralgi;

smérta 1 extremiteterna;
skelettsmérta;
ryggsmarta

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Asteni;

perifert 6dem;

pyrexi;

trotthet;
slemhinneinflammation;
smadrta;

influensaliknande symtom;
brostsmarta;

frossa

Letargi

Undersokningar

Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar vid brostcancer for docetaxel 100 mg/m? 1 kombination med

trastuzumab
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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.
I docetaxelplus trastuzumab armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant
terapi jamfort med 55% i 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 anvéndning

av

NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underskattning da 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 ocksé dkad hos patienter behandlade med trastuzumab

plus

docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxeli monoterapi).

Tabell ver biverkningar vid brostcancer for docetaxel 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%);

Centrala och perifera Smakforéndringar Yrsel;

nervsystemet (G3/4: < 1%); Huvudvark (G3/4: < 1%);
Parestesi(G3/4: < 1%) Perifer neuropati

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%); Smiérta i Gvre buken;
Diarré (G3/4: 14%); muntorrhet
[llaméende (G3/4: 6%);
Krikning (G3/4: 4%);
Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmarta (G3/4: 2%);
Dyspepsi

Hud och subkutan vévnad Hand-fotsyndrom (G3/4: Dermatit;
24%); erytematdsa utslag
alopeci (G3/4: 6%); (G3/4: <1%);
nagelforidndringar (G3/4: 2%) | nagelfargforandring;

onykolys (G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och
bindvidv

Myalgi (G3/4: 2%);
Artralgi (G3/4: 1%)

Smirta 1 extremiteterna
(G3/4: <1%);
Ryggsmirta (G3/4: 1%)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Asteni (G3/4: 3%);

Pyrexi (G3/4: 1%);
Trotthet/svaghet (G3/4: 5%);
Perifert 6dem (G3/4: 1%)

Letargi; Smérta

Undersokningar

Viktminskning;
(G3/4 bilirubinstegring (9%)
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Tabell 6ver biverkningar vid metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for docetaxel

75 mg/m? 1 kombination 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: 49%)

Trombocytopeni; (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%)
Smakforandringar (G3/4: 0%)

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

Hjértat Minskning av véinster

hjartkammarfunktion
(G3/4: 0,3%)

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dyspné (G3/4: 0,6%);
Hosta (G3/4: 0%)

Magtarmkanalen

[llaméende (G3/4: 2,4%);
Diarré (G3/4: 1,2%);
Stomatit/faryngit (G3/4:
0,9%);

Krikning (G3/4: 1,2%)

Hud och subkutan vivnad

Alopeci;
Nagelforandringar (inga svara)

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

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Artralgi (G3/4: 03%);
Myalgi (G3/4: 0.3%)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

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

Tabell 6ver biverkningar vid hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkiénslig

prostatacancer for docetaxel 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon och ADT

(STAMPEDE-studien)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3-4: 12%);
Anemi
Febril neutropeni; (G3-4: 15%)

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner
(G3-4: 1%)

Endokrina systemet

Diabetes (G3-4: 1%)

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Somnloshet (G3: 1%)
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Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati

Yrsel

nervsystemet (>G3: 2%)*

) Huvudvark

Ogon Dimsyn

Hjértat Hypotension (G3: 0%)

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné (G3: 1%)

Hosta (G3: 0%)

Ovre luftviigsinfektion (G3:
1%)

Faryngit (G3: 0%)

Magtarmkanalen

Diarré (G3: 3%)
Stomatit (G3: 0%)
Forstoppning (G3: 0%)
[lamaende (G3: 1%)
Dyspepsi

Buksmirta (G3: 0%)
Uppblasthet

Krékningar (G3: 1%)

Hud och subkutan vdvnad

Alopeci (G3 : 3%)?
Nagelforindringar (G3 : 1%)

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi

Allmédnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Letargi (G3-4: 2%);
Influensaliknande symtom (G3:
0%)

Asteni (G3: 0%)
Vitskeretention

Feber (G3: 1%)

Oral candidiasis
Hypokalcemi (G3: 0%)
Hypofosfatemi (G3-4: 1%)
Hypokalemi (G3: 0%)

*Fran GETUG AFU15-studien

Tabell over biverkningar vid brostcancer for adjuvant behandling med docetaxel 75 mg/m? 1

kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och

nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer — poolade data

MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektion
infestationer (G3/4: 24%);
Neutropen infektion
(G3/4: 2,6%)
Blodet och Anemi (G3/4: 3%);
lymfsystemet Neutropeni
(G3/4: 59.2%);
Trombocytopeni
(G3/4: 1,6%);
Febril neutropeni
(G3/4: NA)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 0,6%)
Metabolism och Anorexi (G3/4: 1,5%)
nutrition
Centrala och perifera | Smak{orindring Perifer motorisk neuropati | Syncope (G3/4:
nervsystemet (G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%) 0%);
Perifer sensorisk Neurotoxicitet
neuropati (G3/4: 0%);
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
(G3/4: <0,1%) Somnolens
(G3/4: 0%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat tarflode (G3/4:
<0,1%) <0,1%)
Hjértat Arytmi (G3/4: 0,2%)
Blodkarl Virmevallningar Hypotoni (G3/4: 0%); Lymfodem
(G3/4: 0,5%) Flebit (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)
Andningsvégar, Hosta (G3/4: 0%)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende Buksmarta (G3/4: 0,4%).
(G3/4: 5,0%);
Stomatit
(G3/4: 6,0%);
Krikning
(G3/4: 42%);
Diarré (G3/4: 3,4%);
Forstoppning (G3/4:
0,5%)
Hud och subkutan Alopeci (kvarstaende:
vavnad <3%);
Hudékommor
(G3/4: 0,6%);
Nagelforandringar
(G3/4: 0,4%).
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,7%);
systemet och bindviv | Artralgi (G3/4: 0,2%)
Reproduktionsorgan Amenorré (G3/4: NA)
och brostkortel

Allmédnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Asteni (G3/4: 10,0%);
Feber (G3/4: NA);
Perifert ddem

(G3/4: 0,2%)

Undersokningar

Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning
(G3/4: 0,2%)
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Beskrivning av utvalda biverkningar vid brdstcancer for adjuvant behandling med docetaxel
75 mg/m? 1 kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos patienter med nodpositiv
(TAX 316) och nodnegativ (GEICAM 9805) brostcancer — poolade data

Centrala och perifera nervsystemet:

I studie TAX316 uppkom perifer sensorisk neuropati under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljningsperioden hos 84 patienter (11,3%) i TAC-armen och 15 patienter (2%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 8 &r) observerades att perifer
sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 10 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 2 patienter
(0,3%) 1 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 (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att
perifer sensorisk neuropati fortfarande kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1
patient

(0,2%) 1 FAC-armen.

Hjdrtat

I studie TAX 316 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 diagnosticerades med CHF mer
an 30 dagar efter behandlingsperioden. Tva patienter i TAC-armen och 4 patienter i FAC-armen
avled pa grund av hjartsvikt.

I GEICAM 9805 studien, utvecklade 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och 3 patienter (0,6%) i
FAC-armen kronisk hjartinsufficiens under uppfolningstiden. Vid slutet av uppfoljningsperioden
(faktisk median uppfoljningstid pa 10 &r och 5 ménader) 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 vévnad:

I studie TAX 316 observerades alopeci vid uppfoljning efter avslutad kemoterapi hos 687 av 744
(92,3%) TAC-patienter och hos 645 av 736 FAC-patienter (87,6%).

I slutet av uppfoljningsperioden (faktisk median uppfoljningstid pa 8 ar), 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 i
uppfoljnings perioden observerats for 49 patienter (9,2%) i TAC-armen och 35 patienter (6,7%) i
FAC-armen. Alopecia relaterat till studielikemedlet startade eller forvarrades under

uppfoljnings perioden

pa 42 patienter (7,9%) i TAC-armen och 30 patienter (5,8%) i FAC-armen. Vid slutet av
uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 ar och 5 ménader) observerades att alopeci
kvarstod hos 3 patienter (0,6%) i TAC-armen och hos 1 patient (0,2%) i FAC-armen.
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Reproduktionsorgan och bréstkortel:

I TAX316 uppkom amenorré under behandlingsperioden och kvarstod i 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
(median uppfoljningstid pa 8 ar) hos 121 av 744 TAC-patienter (16,3%) och hos 86 FAC-patienter
(11,7%).

I GEICAM 9805-studien observerades att amenorré som uppkom under behandlingsperioden
kvarstod

1 uppfoljningsperioden hos 18 patienter (3,4%) i TAC-armen och 5 patienter (1,0%) i FAC-armen.
Vid

slutet av uppfoljningsperioden (median uppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader) observerades
amenorré¢ fortfarande vara kvarstaende hos 7 patienter (1,3%) i TAC-armen och hos 4 patienter
(0,8%)

i FAC-armen.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdillet:

I studie TAX316 uppkom perifert 6dem 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
median uppfoljningstiden pa 8 ar) var perifert ddem kvarstdende hos 19 TAC-patienter (2,6%) och
hos 4 FAC-patienter (0,5%).

I studie TAX316 uppkom lymfédem under behandlingsperioden och kvarstod i

uppfoljnings perioden

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 median uppfoljningstiden pa 8 ar)
observerades lymfodem vara kvarstaende hos 6 TAC patienter (0,8%) och 1 FAC patient (0,1%).

I studien TAX316 uppstod asteniunder behandlingsperioden och kvarstod i 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 pa 8 ar) observerades
asteni

vara kvarstaende hos 29 TAC-patienter (3,9%) och 16 FAC-patienter (2,2%).

I studie GEICAM 9805 uppkom perifert 5dem under behandlingsperioden och kvarstod i
uppfoljnings perioden hos 4 patienter (0,8%) i TAC-armen och hos 2 patienter (0,4%) i FAC-armen.
Vid slutet av uppfoljningsperioden (median uppfolningstid pa 10 ar och 5 manader) hade inga
patienter (0%) i TAC-armen perifert 6dem och det observerades vara kvarstdende hos1 patient
(0,2%)

i FAC-armen.

Lymfodem som uppkom under behandlingsperioden kvarstod i uppfoljningsperioden hos 5
patienter

(0,9%) 1 TAC-armen och 2 patienter (0,4%) i FAC-armen. Vid slutet av uppfoljnings perioden
observerades att lymfodem 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 i 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.
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Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom

Efter 10 ars uppfoljning i studie TAX 316 hade akut leukemi rapporterats hos 4 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 (median uppfoljningstid 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 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.

Vid en median uppfoljningstid pa 77 manader, intrdffade akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%)
patienter, som erhdll docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid i GEICAM 9805 studien. Inga fall
rapporterades hos patienter som fick fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid. 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 primér G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt
1 TAC-armen — GEICAM-studien.

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

Utan primér Med primér
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 (5,9)
Neutropen infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropen infektion (Grad 3-4) 2 (1,8) 5(1,2)

Tabell over biverkningar vid adenocarcinom i magsidcken for docetaxel 75 mg/m? 1 kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar | Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer Neutropen infektion;

Infektion (G3/4: 11,7%)

Blodet och lymfsystemet Anemi (G3/4: 20,9%);
Neutropeni (G3/4: 83,2%);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8%);

Febril neutropeni

Overkinslighetsreaktioner
(G3/4: 1,7%)

Immunsystemet

Metabolism och nutrition Anorexi (G3/4: 11,7%)

Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati Yrsel (G3/4: 2,3%);

nervsystemet (G3/4: 8,7%) Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,3%)

Ogon Okat tarflode (G3/4: 0%)

Oron och balansorgan Nedsatt horsel (G3/4: 0%)

Hjirtat Arytmi (G3/4: 1,0%)

Magtarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7%); Forstoppning (G3/4: 1,0%);

Illamdende (G3/4: 16%):

Gastrointestinal smérta
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MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Stomatit (G3/4: 23,7%);
Krikning (G3/4: 14,3%)

(G3/4: 1,0%)
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%)

Hud och subkutan vivnad

Alopeci (G3/4: 4,0%)

Utslag/kldda (G3/4: 0,7%);
Nagelforandringar (G3/4:
0,7%);

Hudexfoliering (G3/4: 0%)

Allmédnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 19,0%);
Feber (G3/4: 2,3%);
Vitskeretention
(svar/livshotande: 1%)

Beskrivning av utvalda biverkningar vid adenocarcinom i magsiacken for docetaxel 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 anvéndning. G-CSF anvindes som sekundér profylax for 19,3% av
patienterna (10,7% av cyklerna). Febril neutropeni och neutropena infektioner forekom hos 12,1
respektive 3,4% av patienterna nér de erhdll profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av
patienterna som inte erholl profylaktisk G-CSF (se avsnitt 4.2).

Tabell 6ver biverkningar vid huvud- och halscancer for docetaxel 75 mg/m? 1 kombination med
cisplatin och 5-fluorouracil

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektion
infestationer (G3/4: 6,3%);

Neutropen infektion
Neoplasier; benigna, Cancersmérta
maligna och (G3/4: 0,6%)
ospecifierade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni Febril neutropeni
lymfsystemet (G3/4:76,3%);

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

Trombocytopeni

(G3/4: 52%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner

(inga allvarliga)

Metabolism och Anorexi (G3/4: 0,6%)
nutrition
Centrala och perifera | Dysgeusi/Parosmi; Yrsel
nervsystemet Perifer sensorisk

neuropati

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

Konjunktivit

Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjirtat Hjartmuskelischemi Arytmi (G3/4:
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar
klassificering
(G3/4: 1,7%) 0,6%)
Blodkarl Venosa sjukdomar
(G3/4: 0,6%)
Magtarmkanalen [llaméende Forstoppning;
(G3/4: 0,6%); Esofagit/dysfagit/
Stomatit odynofagi (G3/4: 0,6%);
(G3/4: 4,0%); Gastromtestinal smaérta;
Diarré (G3/4: 2,9%); Dyspepsi;
Krikning (G3/4: Gastrointestinal blodning
0,6%) (G3/4: 0,6%)
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: Utslag/klada;
vavnad 10,9%) Torr hud;
Hudexfoliering
(G3/4: 0,6%)
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,6%)

systemet och bindvidv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3/4: 3,4%);
Pyrexi (G3/4: 0,6%);
Vitskeretention;
Odem

Undersokningar

Viktokning

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt

av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar biverkningar
klassificering
Infektioner och Infektion (G3/4: Neutropen infektion
infestationer 3,6%);
Neoplasier; benigna, Cancersmarta
maligna och (G3/4:1,2%)
ospecifierade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Neutropeni
lymfsystemet (G3/4: 83,5%);
Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni
(G3/4: 4,0%)
Febril neutropeni
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4:
nutrition 12,0%)
Centrala och perifera | Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2,0%);
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorisk
Perifer sensorisk neuropati
neuropati (G3/4: 0,4%)
(G3/4: 1,2%)
Ogon Okat tarflode K onjunktivit
Oron och balansorgan | Nedsatt horsel
(G3/4: 1,2%)
Hjirtat Arytmi (G3/4: 2,0%) | Hjartmuskelischemi
Blodkarl Venosa sjukdomar
Magtarmkanalen Illamaende Dyspepsi (G3/4:
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MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar biverkningar
klassificering
(G3/4: 13,9%); 0,8%);
Stomatit Gastrointestinal
(G3/4: 20,7%); smérta (G3/4:
Krikning 1,2%);
(G3/4: 84%); Gastrointestinal
Diarré (G3/4: 6,8%); | blodning (G3/4:
Esofagit/dysfagit/ 0,4%)
odynofagi
(G3/4: 12,0%);
Forstoppning
(G3/4: 04%);
Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 4,0%); | Torr hud;
vivnad Utslag/klada Deskvamation
Muskuloskeletala Myalgi (G3/4: 0,4%)
systemet och bindviv
Allmidnna symtom Letargi (G3/4: 4,0%);
och/eller symtom vid | Pyrexi (G3/4: 3,6%);
administreringsstillet | Vatskeretention
(G3/4: 1,2%);
Odem (G3/4: 12%)
Undersdkningar Viktminskning Viktokning

Erfarenheter efter marknadsforing:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecifierade (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 myelodysplastiskt syndrom har rapporterats (frekvens mindre vanlig) i
pivotala kliniska studier i brostcancer med TAC-regim.

Blodet och lymfsystemet
Benmairgssuppression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
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 kind frekvens) har rapporterats med docetaxel hos patienter som
tidigare upplevde Overkénslighetsreaktioner mot paklitaxel.

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

Ogon

Mycket sillsynta fall av 6vergiende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) har rapporterats,
vanligtvis upptrddande under infusion av likemedlet och i samband med 6verkénslighetsreaktioner.
Dessa synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Sillsynta fall av okat tarflode
med eller utan konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket lett till besvéir med
alltfor stora tirméngder. Fall av cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som
behandlats med docetaxel.
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Oron och balansorgan
Séllsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdomar och/eller horselnedséttning har rapporterats.

Hjdrtat

Séllsynta fall av myokardinfarkt har rapporterats.

Ventrikuldr arytmi inklusive ventrikulidr takykardi (frekvens ej kdnd), ibland dodlig, har
rapporterats

hos patienter som behandlats med docetaxeli kombinationsbehandling med doxorubicin, 5-
fluorouracil och/eller cyklofosfamid.

Blodkdrl
Venosa tromboemboliska hdndelser har rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

ARDS (”Acute Respiratory Distress Syndrome”) 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

Séllsynta fall av enterokolit, inkluderande kolit, ischemisk kolit och neutropen enterokolit har
rapporterats med potentiellt dodlig utgdng som foljd (ingen kénd frekvens).

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

Séllsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion har rapporterats.

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

Hud och subkutan vivnad

Fall av kutan lupus erythematosus, bullosa utslag som erythema multiforme och allvarliga
hudbiverkningar sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) och
Akut Generaliserad Exantematds Pustulos (AGEP) har rapporterats vid behandling med docetaxel.
Sklerodermiliknande foréndringar som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid
behandling med docetaxel. Fall av permanent alopeci (ingen kdnd frekvens) har rapporterats.

Njurar och urinvigar

Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats. Hos ca 20% av dessa fall fanns inga
riskfaktorer for akut njursvikt sdsom samtidiga nefrotoxiska likemedel och gastrointestinala
akommor.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Aterupptridande av lokal reaktion “radiation recall phenomenon™ har rapporterats i sillsynta fall.
Aterupptridande av hudreaktion vid stille for tidigare extravasation efter infusion av docetaxel pa
nytt

administreringsstille, sa kallad «injection site recall reaction», har rapporterats (frekvens ej kiand).
Vitskeretentionen har inte atf6ljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i séllsynta fall.
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Metabolism och nutrition

Fall av elektrolytobalans har rapporterats. Fall av hyponatremi har rapporterats, frimst i samband
med dehydrering, krakningar och pneumoni. Hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi
observerades

vanligtvis 1samband med gastrointestinal paverkan och i synnerhet vid diarré. Tumoérlyssyndrom,
med

potentiellt dodlig utgang, har rapporterats (ingen kidnd frekvens).

Muskuloskeletala stérningar
Myosit har rapporterats med docetaxel (ingen kiand frekvens).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

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 kidnd antidot mot 6verdosering av
docetaxel. I hindelse av dverdosering ska patienten dvervakas vid specialistklinik och
vitalfunktionerna noggrant monitoreras. I hindelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar
forvantas. De huvudsakliga forvantade komplikationerna vid 6verdosering utgdrs av
benmérgssuppression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av dverdos bor patienten

behandlas med G-CSF.

Ovriga limpliga symptomatiska atgérder vidtas vid behov.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Taxaner, ATC-kod: LO1CD02

Verkningsmekanism

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

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

Farmakodynamisk effekt

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot olika murina och humana tumércellinjer samt mot
nyexciderade humana tumoérceller 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. In vivo ir docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett
spektrum av antitumoraktivitet mot avancerade murina och humana tumértransplantat.
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Klinisk effekt och sikerhet

Brostcancer
Docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling

Patienter med operabel nodpositiv_brostcancer (TAX 316)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stodjer anvindning 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,
ovriga likemedel gavs som intravends bolusdos dag ett. G-CSF administrerades som en sekundir
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 ginger dagligen 110 dagar med start dag 5 i varje cykel eller motsvarande. I bada
armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade positiva 6strogen-
och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 &r. Adjuvant
strdlningsterapi forskrevs i enlighet med géillande 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 dverlevnad
(DFS) hade registrerats vilket gav en median uppfoljningstid pa 55 manader. Den finala analysen
gjordes nér alla patienter nétt sitt 10-arsuppfoljningsbesok (sdvida de inte haft nigon DFS-hdndelse
eller hade folits upp tidigare). Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) var den primdra effektendpointen och
total 6verlevnad (OS) var den sekundira effektendpointen.

En final analys genomférdes med en aktuell medianuppfoljning pa 96 manader. En signifikant
lingre sjukdomsfri Gverlevnad demonstrerades for TAC-armen jaimfort med FAC-armen.
Incidensen av éterfall vid 10 ar var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med
de patienter som behandlades med FAC (39% mot 45%) d v s en absolut riskreduktion med 6%

(p = 0,0043). Total dverlevnad vid 10 &r var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC
(76% mot 69%) d v s en absolut reduktion for risk att d6 med 7% (p = 0,002). Eftersom fordelen
som observerats hos patienter med 4+ noder inte var statistiskt signifikant vad géller sjukdomsfri
overlevnad (DFS) och total dverlevnad (OS) ar 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 forhdllande for TAC jamfort med FAC.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade
viktiga prognostiska faktorer:

Sjukdomsfri 6verlevnad Total 6verlevnad

Patientundergrupp | Antalet | Hazard | 95% CI p= Hazard | 95% CI p=

Patienter | ratio* ratio*
Antalet 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 0,58-0,91 | 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 | 0,2746

* ett hazard ratio pd mindre 4n 1 antyder att TAC &r associerat med en lingre sjukdomsfri 6verlevnad och
total 6verlevnad jamfort med FAC
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Patienter med operabel nodnegativ brdstcancer som bedoms lidmpliga att erhalla kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstudie stoder anvdndningen av docetaxel vid adjuvant
behandling hos patienter med operabel nodnegativ brostcancer och som &r kandidater for
kemoterapi. 1060 patienter randomiserades till att erhdlla 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
brostcancer hos patienter med hog aterfallsrisk enl. 1998 St. Gallen-kriterier (tumérstorlek >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 intravenost p& 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 primdr G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). I bada armarna, efter den
sista kemoterapicykeln, erholl patienter med ER+ och/eller PgR + tumdrer, tamoxifen 20 mg en
gang dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl. 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 primér analys och en uppdaterad analys utférdes. Den priméra analysen gjordes nér alla
patienter hade en uppfoljning p& mer dn 5 ar (median uppfoljningstid pé 77 ménader). Den
uppdaterade analysen utfordes da alla patienter natt sitt 10-ars uppfoljningsbesok (median
uppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader) om de inte hade en sjukdomsfri Gverlevnad eller om
kontakten forlorades med patienten fore uppfoljningsbesoket. Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) var
det priméra effektmattet och total 6verlevnad (OS) var det sekundira effektmattet.

Efter en medianuppfoljningstid pa 77 méanader visades signifikant langre sjukdomsfri dverlevnad
for TAC-armen jamfort 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 manader, 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
overlevnad var inte statistiskt signifikant, men var fortfarande forknippad med en positiv utveckling
till forman for TAC.

Mediantiden for uppfoljning var 77 ménader, total 6verlevnad var dven lingre i TAC-armen, i
vilken TAC-behandlade patienter hade en 24%-ig minskning av risken att d6 jamfort med FAC
(hazard ratio = 0,76; 95% CI(0,46-1,26); p =0,29). Fordelningen av total 6verlevnad skilide sig
dock inte signifikant at mellan de tva grupperna.

Nir TAC-behandlade patienter uppnatt median uppfoljningstid pa 10 &r och 5 manader var risken
for

dodsfall sankt med 9% jaimfort med FAC-behandlade patienter (riskkvot = 0,91, 95% CI (0,63-
132)).

Overlevnaden var 93,7% 1 TAC-armen och 91,4% i FAC-armen vid tidpunkten for 8-ars
uppfoljning 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 oforédndrad.
Vid primér analys (median uppfoljningstid pa 77 manader) analyserades undergrupper av TAC-

behandlade patienter med avseende pa prospektivt definierade viktiga prognostiska faktorer (se
nedanstidende tabell):
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Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brdstcancer (studie)
("Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp 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 0,43-1,05

Alderskategori 2

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

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

Hormonre ceptors tatus

Negativ 195 0,70 0,45-1,1

Positiv 344 0,62 04-0,97

Tumorstorlek

<2cm 285 0,69 043-1,1

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

Histologisk grad

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

bedomd grad)

Grad 2 216 0,77 046-1,3

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

Menopausal status

Premenopausal 285 0,64 0,40-1,0

Postmenopausal 254 0,72 047-1,12

*en hazard ratio (TAC/FAC) p& mindre an 1 tyder paatt TAC kan associeras med en lingre sjukdomsfri
overlevnad jamfort med FAC.

Undersokande analyser av undergrupper avseende sjukdomsfri Gverlevnad hos patienter som
uppfyller 2009 St. Gallen kemoterapikriterier — (ITT population) utférdes och presenteras hdr nedan

Undergrupper TAC FAC Hazard ratio p-varde
(n=539) (n=521) (TAC/FAC)
(95% CI)

Uppfyller relativ
indikation for

kemoteraps®

Nej 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434 - 1,459)

Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14.8%) (23,5%) (042 - 0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
CI = konfidensintervall

ER = dstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

2 ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumérstorlek > 5 cm

Vid berékning av hazard ratio anvindes ”Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper
som faktor.
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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 pé alkylerande medel jaimfordes
docetaxel med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att paverka 6verlevnadstid

(15 manader for docetaxel jamfort med 14 manader 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
jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for docetaxel Tre docetaxel-patienter (2%) avbrdt behandlingen
pa grund av vitskeretention, medan 15 doxorubicin-patienter (9%) avbrét behandlingen pa grund
av hjarttoxicitet (tre fall av dodlig kronisk hjartinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pé 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 manader jamfort med 9 manader, p = 0,01).

Under dessa tva fas Il1-studier var docetaxels sdkerhetsprofil i Gverensstimmelse med den som sags
i fas Il studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie i fas III har genomforts med docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel for behandling av avancerad brostcancer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor 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. Bada behandlingsregimerna administrerades var tredje
vecka.

Utan att paverka primér ”endpoint” eller ”overall response rate” (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlingde docetaxel mediantiden till progression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p <0,01)
och median 6verlevnad (15,3 manader jimfort 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 genomf6rts 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). Bdda 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% CI: 27,4-36,0) for AC-armen.

o Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jamfort med AC-armen,
p=10,009. ORR var 59,3% (95% CI: 52,8-65,9) for AT-armen jaimfort med 46,5% (95% CI:
39,8-53,2) for AC-armen.
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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 smiirta (2,8% mot 0%) jimfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en
hogre incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hogre incidens av
allvarlig hjérttoxicitet: hjértsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sénkning > 20% (13,1% mot
6,1%), absolut LVEF-sidnkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intrdffade i AT-
armen for 1 patient (hjartsvikt) ochi AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock
och 3 till foljd av hjirtsvikt).

Livskvalitet utvérderat med hjilp av EORTC frageformuldr var jamforbart och stabilt i bade
armarna under behandling samt uppfoljning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab

Docetaxeli kombination med trastuzumab har studerats f6r behandling av patienter med
metastaserad brostcancer vilkas tumérer overuttrycker 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 erhallit adjuvant antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden
for att bestimma HER2-positivitet 1 den pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet
av patienterna testades med fluoroscence in-situ-hybridisering (FISH). I den hér studien hade 87%
av patienterna en sjukdom som var IHC3+ och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+
och/eller FISH-positiva. Resultat pa effekt sammanfattas i foliande tabell:

Parameter Docetaxel plus trastuzumab! Docetaxel'
n=92 n=9%
Svarsfrekvens 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Median varaktighet av respons
(méanader) 114 5,1
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (manader) 10,6 5,7
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median Gverlevnad (ménader) 30,5 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28.9)

TTP=tid till progression,’ne” indikerar att ett virde ej kunnat berdknas eller uppnas.
IKomplett analysset (intent-to-treat)
2Beriiknad mediandverlevnad

Docetaxel i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie stédjer anvdndningen av
docetaxel i kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad brostcancer som sviktat pé 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 tva veckor foljt 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 erhallit
kombinationen docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Medianoverlevnaden 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 langre iden grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p < 0,0001).
Mediantiden till progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar
(docetaxel enbart).
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Icke-smacellig lungcancer

Patienter somtidigare behandlats med cytostatika med eller utan stralbehandling

I en fas IlI-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jimfort med

7 veckor) och totaloverlevnad signifikant lingre for docetaxel 75 mg/m? jAmfort med bésta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 &r var ocksa signifikant Eingre i
docetaxelgruppen (40%) jaimfort med bésta understodjande behandling (16%). Det férekom mindre
anvindning av morfinanalgetika (p <0,01), icke-morfinanalgetika (p<0,01), annan
sjukdomsrelaterad medicinering (p = 0,06) och stralbehandling (p < 0,01) hos patienter som
behandlats med docetaxel 75 mg/m? jaimfort med de som erhallit basta understddjande 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 hdgre och som ej behandlats med cytostatika for
denna sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m? som en en-timmes infusion omedelbart foljt
av cisplatin (Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som
en en-timmes 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 foljt
av cisplatin 100 mg/m? administrerat dag 1 upprepat var fjirde vecka (VCis).

Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar
illustreras 1ifoljande tabell:

TCis VCis Statistisk analys
n=408 | n=404
Overlevnad
(primédr end-point):
Medianoverlevnad (manader) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-ars dverlevnad (%) 46 41 Skillnad 1behandling: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2-ars dverlevnad (%) 21 14 Skillnad 1ibehandling: 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 1ibehandling: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

*: Korrigerad for multipeljimforelser och réttad for stratifierings faktorer (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 foérdandringar i Karnofsky
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.
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Prostatacancer

Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

Sakerhet och effekt av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter med
metastaserande kastrationsresistent 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-cykel i 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.

Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant lingre total 6verlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i éverlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jamfort med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints
for effekt for docetaxel-armarna jaimfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Endpoint Docetaxel var tredje | Docetaxel varje vecka | Mitoxantron var tredje
vecka vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median
(méanader) 18,9 174 16,5
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-vardet* 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
Smirta svarsfrekvens
(%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-vérde* 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-ranktest (stratifieratd)

*Troskel for statistisk signifikans =0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

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

Inga statistiska skillnader observerades mellan behandlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Metastaserande hormonkénslig prostatacancer

STAMPEDE-studien

Séakerheten och effekten av docetaxel som administrerats samtidigt med standarbehandling (ADT)

till
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patienter med hogrisk lokalt avancerad eller metastaserande hormonkénslig prostatacancer
utvdrderades i en randomiserad multicenter-flerarms-flerstegsstudie (MAMS) med en sémlos fas
[I/11-design (STAMPEDE - MRC PRO8). Totalt 1776 manliga patienter tilldelades
behandlingsarmarna av intresse:

» Standardbehandling + docetaxel 75 mg/m?, administrerat var tredje vecka under sex
behandlingscykler

* Endast standardbehandling

Docetaxelregimen administrerades kontinuerligt i kombination med prednison eller prednisolon 5
mg

tva ganger dagligen.

Bland de 1776 randomiserade patienterna hade 1086 (61%) metastaserad sjukdom, 362
randomiserades till docetaxel i kombination med standardbehandling, 724 fick endast
standardbehandling.

Bland patienterna med metastaserande prostatacancer var mediandverlevnaden signifikant langre i
docetaxel-behandlingsgrupperna én i gruppen med endast standardbehandling, med en 19 manader
langre mediandverlevnad med tilligg av docetaxel till standardbehandling (HR = 0,76; 95 % Cl =
0,62-0,92, p = 0,005).

Resultat i effekt for patienter med metastaserande prostatacancer i docetaxelarmen kontra
kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Resultat i effekt av docetaxel 1 kombination med prednison eller prednisolon och
standardbehandling
vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslie prostatacancer (STAMPEDE)

Endpoint Docetaxel + Endast
standardbehandling standardbehandling

Antal patienter med metastaserande 362 724

prostatacancer

Medianoverlevnad (manader) 62 43

05% CI 51-73 40-48

Justerad hazard ratio 0,76

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

p-virde? 0,005

Héndelsefri 6verlevnad®

Median (ménader) 204 12

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

Justerad hazard ratio 0,66

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

p-virde? < 0,001

*p-virde berdknat utifrdn sannolikhetsforhallandestestet och justerat for alla stratifieringsfaktorer
(utom centra och planerad hormonterapi) och stratifierat per forsoksperiod

®Héndelsefri 6verlevnad: tid fran randomisering till forsta evidens pa minst ett av: biokemiskt fel
(definierat som en dkning av PSA pé 50% 6ver inom-24-veckors-nivdn och 6ver 4 ng/ml som
bekréftats genom omprovtagning eller behandling); progression antingen lokalt, i lymfkortlar eller i
avligsna metastaser; skelettrelaterad hiandelse; eller dod i prostatacancer.

CHAARTED-studien

Sakerheten och effekten av docetaxel som administrerades iborjan av androgen deprivationsterapi
(ADT) till patienter med metastaserande hormonkénslig prostatacancer utviarderades ien
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randomiserad
fas [II-multicenterstudie (CHAARTED). Totalt 790 manliga patienter tilldelades tva
behandlingsgrupper.

+ ADT + docetaxel 75 mg/m? i borjan av ADT, administreras var tredje vecka under sex
behandlingscykler

*+ Enbart ADT

Den dvergripande mediandverlevnaden var signifikant Eingre i docetaxel-behandlingsgruppen éni
gruppen med enbart ADT, med en 13,6 manader lingre mediandverlevnad med tillsats av docetaxel
till ADT (riskforhallande (HR) = 0,61; 95% konfidensintervall (CI)=0,47-0,80, p = 0,0003).

Resultat i effekt av docetaxelarmen kontra kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

Effekt av docetaxel och ADT vid behandling av patienter med metastaserande hormonkénslig
prostatacancer (CHAARTED)

Endpoint Docetaxel +ADT Enbart ADT
Antal patienter 397 393
Mediandverlevnad (manader)
Samtliga patienter 57,6 440
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Justerad hazard ratio 0,61 --
95% CI (0,47-0,80) -
p-varde* 0,0003 --
Progressionsfri dverlevnad
Median (ménader) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Justerad hazard ratio 0,60 --
95% CI 0,51-0,72 -
p-virde* P<0,0001 --
PSA-svar** efter 6 manader — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-varde* <0,0001 --
PSA-svar** efter 12 manader — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-varde* <0,0001 --
Tid till kastrationsresistent prostatacancer”
Median (ménader) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-vérde® <0,0001 -
Tid till klinisk progression¢
Median (ménader) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Justerad hazard ratio 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) -
p-véarde* <0,0001 --

“Tid-till-hdndelsevariabler: Stratifierat log-rank-test.

Svarsfrekvensvariabler: Fishers Exakta test

*p-vérde for beskrivande syfte.

** PSA-svar: Prostataspecifikt antigenrespons: PSA-niva <0,2 ng/ml uppmétt under tva pa
varandra

foljande métningar med minst 4 veckors mellanrum.
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"Tid till kastrationsresistent prostatacancer = tid frin randomisering till PSA-progression eller
klinisk

progression (det vill sdga 6kade symptomatiska benmetastaser, progression per
svarsutvarderingskriterier i fasta tumérer (RECIST) kriterier eller klinisk forsémring pa grund av
cancer enligt undersdkarens bedomning), beroende pa vilket som intrdffade forst.

“Tid till klinisk progression = tid fran randomisering till klinisk progression (det vill sdga dkade
symptomatiska benmetastaser, progression per svarsutvirderingskriterier i fasta tumdrer (RECIST)
kriterier eller klinisk férsdmring p& grund av cancer enligt undersdkarens bedomning).
Magsdckscancer av adenocarcinomtyp

En multicenter, ppen, randomiserad studie genomfordes for att utvirdera sdkerheten och
effektiviteten av docetaxel for behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala 6vergangen, vilken 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
S-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 pa 1-16) for TCF armen jamfort med 4 (med en spridning pa 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:

Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med magsickscancer av adenocarcinomtyp

Endpoint TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (manader) 5,6 3,7
(95% CI) Hazard ratio (4,86-5,91) (3.45-447)
(95% CI) 1,473
*p-virde (1,189-1,825)

0,0004
Median dverlevnad (manader) 9,2 8,6
(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-ars uppskattning (%) 184 ,
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
Sjukdomsprogress (%) 16,7 | 259

*]cke-stratifierat log-rank test

Subgruppsanalyser 6ver dlder, kon och ras visade konsekvent fordel for TCF-armen jamfort med
CF-armen.

En uppdaterad Gverlevnadsanalys som genomfordes med en median uppféljningstid pa

41,6 manader visade inte lingre nagon statistisk signifikant skillnad, dock alltid med fordel for TCF
regimen och visade att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt kan observeras mellan 18 och

30 méanaders uppfoljning,

Resultatet av studier pa livskvalitet och kliniska vinster indikerar generellt konsekvent forbéttring i
TCF armen. Patienter som behandlats med TCF behovde Iingre tid for att nd 5% definitiv
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forsamring av global hilsostatus 1 QLQ-C30 frageformuliret (p =0,0121) och en IAngre tid till
definitiv forsdmring av Karnofsky prestationsforméiga (p = 0,0088) jaimfort med patienter som
behandlats med CF.

Huvud- och halscancer

o Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX 323)

Sékerhet och effekt av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvirderades i en fas III, multicenter, dppen, randomiserad
studie (TAX 323). I denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en avde tva
behandlingsarmarna. Patienter i docetaxelarmen erhdll docetaxel (T) 75 mg/m? foljt av cisplatin (P)
75 mg/m? folit 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 uppmitt 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 progredierade, radioterapi (RT) enligt lokala
behandlingsrekommendationer 1 7 veckor (TPF/RT). Patienter i den jimforande armen erholl
cisplatin (P) 100 mg/m? foljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim
administrerades var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i
uppmétt tvaddimensionell tumorstorlek) 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 progredierade radioterapi (RT) enligt lokala
behandlingsrekommendationer 1 7 veckor (PF/RT). Lokalregionala behandlingar med stralning gavs
antingen med konventionellt fraktioneringsmonster (1,8-2,0 Gy en gang dagligen, 5 dagari veckan
i entotal dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad strdningsregim (tva génger
dagligen, med ett minimalt interfraktionsintervall p& 6 timmar, 5 dagari veckan). Totalt 70 Gy
rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade behandlingsscheman.
Kirurgiskt avligsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi. Patienter i TPF
behandlingsarmen erhéll antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet peroralt tva
ganger dagligen 1 10 dagar med borjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den priméra
endpointen, progressionsfri 6verlevnad (PFS), var signifikant lingre i TPF behandlingsarmen
jamfort med PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 ménader) med
en total median uppfoljningstid pa 33,7 méanader. Median total 6verlevnad var ocksa signifikant
langre i TPF behandlingsarmen jimfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med
14,5 manader) med en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. Resultat pa effekt presenteras i
tabell nedan:
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Effekt av docetaxel 1 mduktionsbehandling av patienter med lokal moperabel avancerad

skivepitelcancer 1 huvud-halsregionen (intent-to-treat-analys)

Endpoint Docetaxel + Cis Cis +5-FU
+5-FU
n=177 n =181
Median progressionsfri 6verlevnad (ménader) 114 83
(95% CI) (10,1-14,0) (74-9,1)
Justerad hazard ratio 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-virde 0,0042
Median o6verlevnad (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-virde 0,0128
Bésta totalt svar pa kemoterapi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60.4-74,6) (46,0-61,0)
***p-virde 0,006
Biista totalt svar pa studiebehandling
[kemoterapi +/-radioterapi] (%) 723 58,6
(95% CI) (65,1-78.8) (51,0-65,8)
***p-virde 0,006
Median varaktighet pa respons av kemoterapi + n=128 n=106
radioterapi (manader) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-174)
Hazard ratio 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-virde 0,0457

Hazard ratio mindre dn 1 innebér fordel for docetaxel + cisplatin + 5-FU
*Cox-modell (justering for primartumdr, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)

**Log-ranktest
***Chi square 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).

Kliniska fordelsparametrar

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att mita sprakforstaelse,

formaga att dta offentligt, normalitet av diet, var signifikant till férdel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsdmringen av WHO utférande status var signifikant Iingre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smértintensitetsskalan forbéttrades under behandling i bada

grupperna vilket indikerar adekvat sméirtbehandling,
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o Induktionsbehandling med cytostatika folit av kemoradioterapi (TAX 324)

Sakerhet och effekt av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvidrderades i en fas III, multicenter, dppen, randomiserad
studie (TAX 324). 1 denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer 1 huvudhalsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva
behandlingsarmarna. Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel
sjukdom, patienter med l&g sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till
organpreservation. Effekt- och sikerhetsutvirderingen inriktades endast pa Gverlevnads-endpoints
och framgangen med organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erholl
decotaxel (T) 75 mg/m? som intravends infusion dag 1 folit av cisplatin (P) 100 mg/m?
administrerat som en 30-minuters till 3-timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravenos
infusion med 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m?*/dag frandag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var
tredje vecka i 3 cykler. Alla patienter vars sjukdom inte progredierade erholl kemoradioterapi enligt
protokollet (TPF/CRT). Patienter i den jaimfoérande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en
30-minuters till 3-timmars intravends infusion dag 1 folit av den kontinuerliga intravendsa
infusionen med 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m?/dag frdn dag 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 i bdda behandlingsarmarna erholl 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 en fraktion dagligen (2 Gy en gang dagligen, 5 dagari veckani 7 veckori en
total dos av 70-72 Gy). Kirurgi i det priméra sjukdomsomradet och/eller hals kan 6vervigas nér
som helst efter avslutad kemoradioterapi. Alla patienter i docetaxelarmen av studien erholl
antibiotika som profylax. Den priméra effekt endpointen i denna studie, total Gverlevnad, var
signifikant IAngre (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 jamfort med PF (hazard
ratio (HR)=0,70, 95% konfidensintervall (CI)=0,54-0,90) med en total median follow up-tid pa
41,9 ménader. Sekundir endpoint, PFS, visade en 29% riskreduktion av progression eller dod och
en 22 manaders forbéttring i median PFS (35,5 ménader 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-ranktest p = 0,004. Resultat av
effekt presenteras itabellen nedan:
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Effekt av docetaxel 1 mduktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer 1

huvud-halsregionen (intent-to-treat-analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU

n =255 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 (méanader) 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
Bista totalt svar (CR + PR) pa kemoterapi 71,8 64,2
(%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% CI)
**Ep-virde 0,070
Bista totalt svar (CR + PR) pa 76,5 71,5
studiebehandling [kemoterapi +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
radioterapi] (%)
(95% CI)
***p-virde 0,209

Hazard ratio mindre dn 1 innebdr fordel docetaxel + cisplatin + fluorouracil
*ojusterat log-ranktest

**ojusterat log-ranktest, inte justerat for multipla jaimforelser

**%Chi square test, inte justerat for multipla jaimforelser

NA-¢j relevant

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
docetaxel for alla grupper av den pediatriska populationen for brostcancer, icke-smacellig
lungcancer, prostatacancer, magsdckscancer och huvud-halscancer som inte inkluderar typ Il och
III lagt differentierad nasofaryngeal cancer (information om pediatrisk anvindning finns i

avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Docetaxels farmakokinetik har utvirderats i fas-I-studier pa cancerpatienter efter tillférsel av
20-115 mg/m?. Den farmakokinetiska profilen for docetaxel dr oberoende av dos och kan beskrivas
med en farmakokinetisk tre-kompartmentmodell med halveringstider for a-, - 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/m? under en en-timmes infusion erholls en maximal
plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-vérde pé 4,6 h.pg/ml. Medelvirden
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 ar mer dn 95%.
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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 utsondras 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 smé
méngder av oforindrat likemedel. Metaboliterna &r inaktiva.

Séarskilda patientgrupper

Alder och kén

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter.

De farmakokinetiska parametrar som kunde berdknas med hjilp av modellen lag mycket nira de
véirden som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik dndras inte av patientens alder
eller kon.

Leverfunktionsnedsdttning

Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa latt till mattlig
leverfunktionsnedséttning (ASAT, ALAT > 1,5 glnger Gvre normalvirdesgransen associerat med
alkaliska fosfataser>2.5 ginger 6vre normalvirdesgransen), var totalclearance sénkt med i
medeltal 27% (se avsnitt 4.2).

Viitskeretention
Docetaxel clearance var inte forandrat hos patienter med mild till mattlig vétskeretention. Inga data

finns tillgdngliga for patienter med svar vétskeretention.

Kombinationsbehandling

Doxorubicin

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivierna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nir preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid péverkades inte vid samtidig administrering.

Capecitabin

Fas I-studier for utvirdering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvént
visade ingen effekt av capecitabin pad docetaxels farmakokinetik (C,.x och AUC) ochingen effekt
av docetaxel pa 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 och dexametason
Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter.

Prednison
Ingen effekt av prednison har observerats pa docetaxels farmakokinetik.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

Docetaxel har visat sig vara mutagent in vitro i mikrokérntest och i kromosomaberrationstest i
CHOKI- celler och in vivo i mikrokédrntest 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 dver hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol, vattenfri

Citronsyra, vattenfri (E330)

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

O0ppnad mjektionsflaska

Fylnadsstorlek 20 mg/1 ml: 18 ménader

Fylnadsstorlek 80 mg/4 ml: 2 ar
Fyllnadsstorlek 160 mg/8ml: 2 ar

Efter 6ppnandet av injektionsflaskan

Varje injektionsflaska ar for engdngsbruk. Ur en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas
omedelbart. Om den inte anvinds pa en gang ar forvaringstid och forvaringsforhdllanden fore
anvindning anvéndarens ansvar och ska normalt inte vara lingre 4n 24 timmar vid 2 till 8 °C.
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 4 veckor vid 2 till 8 °C.

Nér man tillsatt det i infusionspésen

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvidnds pa en
gang &r forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvéndning anvéndarens ansvar och ska
normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C om inte spadning har skett under validerade
aseptiska forhallanden.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i polyolefinpdsar i 72 timmar vid 2 till
8 °Coch i 8 timmar vid 25 °C.

Docetaxel infusionslosning dr dvermittad och kan darfor kristalliseras over tiden. Om kristaller
upptrider ska Iosningen inte lingre anvéndas och ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

94



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ 1-glas med propp av klorbutylgummi, aluminiumforslutning och
sndpplock av plast innehallande 1 ml av koncentratet.
Injektionsflaska av klart typ 1-glas med propp av klorbutylgummi, aluminiumforslutning och
snépplock av plast innehallande 4 ml av koncentratet.
Injektionsflaska av klart typ 1-glas med propp av klorbutylgummi, aluminiumforslutning och
snédpplock av plast innehallande 8 ml av koncentratet.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Docetaxel dr ett cytotoxiskt likemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska
foreningar ska forsiktighet iakttagas ndr docetaxellosningar bereds och hanteras. Anvéndning av
handskar rekommenderas.

Om docetaxel infusionskoncentrat eller infusionslosning kommer i kontakt med huden, tvitta
omedelbart noggrant med tvél och vatten. Om docetaxel infusionskoncentrat eller infusionslosning

kommer i kontakt med slemhinnor, skolj omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten.

Forberedelse for intravends administrering

F (')'rbe_{’edelse av infusionslosningen
ANVAND INTE andra likemedel som innehéller docetaxel bestaende av 2 injektionsflaskor
(koncentrat och spadningsvitska) med detta likemedel.

° Docetaxel Nordic 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 10sning, vilket innehéller endast
1 injektionsflaska med 1 ml (20 mg/1 ml).

o Docetaxel Nordic 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, vilkket innehéller endast
1 injektionsflaska med 4 ml (80 mg/4 ml).

o Docetaxel Nordic 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 10sning, vilket innehéller endast

1 injektionsflaska med 8 ml (160 mg/8 ml).

Docetaxel Nordic 20 mg/ml koncentrat till infusions vitska, losning kriver INGEN fore gdende
spiadning med spéidnings vitska och ir klart att tillséitta till infusionslosningen.

Varje injektionsflaska dr for engangsbruk och bor anvindas omgéende.
Om injektionsflaskorna forvarats i kylskap, tag ut det antal kartonger med docetaxelkoncentrat till

infusionsvétska, I6sning som behovs ur kylskapet och lat sta i en temperatur vid 20 - 25°C i
5 minuter.

Mer 4n en flaska med docetaxelkoncentrat till infusionsvétska, 16sning kan behdvas for att fa ut
onskad dos for en patient. Drag aseptiskt upp den méngd som behdvs fran docetaxelkoncentrat till
infusionsvétska, 16sning med en graderad spruta med en 21G nal fastsatt.

Varje ml av like medlet inne hiller 20 mg docetaxel.
Den volym docetaxelkoncentrat till infusionsvitska, 16sning som behdvs injiceras som en
engangsinjektion i en 250 ml infusionspése eller flaska innehéllande antingen 5%-ig glukoslosning

eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvitska, 16sning.

Om en storre dos dn 190 mg docetaxel krdvs anvénds en storre volym infusionsvétska sa atten
koncentration av 0,74 mg/ml docetaxel inte Gverskrids.
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Blanda infusionslosningen genom att rotera infusionspasen eller flaskan for hand.

Infusionslosningen i infusionspdsen ska anvdndas inom 8 timmar vid temperatur vid 25°C
inkluderat en timmes infusionstid hos patienten.

Som en sékerhetsatgird rekommenderas att endast PV C-fria slangar och infusionsaggregat
anvénds, dven om kontakttiden dr mycket kort.

Liksom med alla parenterala produkter ska Docetaxel Nordic infusionslosning inspekteras visuellt
innan den anvdnds. Losningar som innehéller féllning ska kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Nordic Group B.V.
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2132 WT Hoofddorp
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30350

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2015-01-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.03.2022
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