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1. HEITI LYFS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg innrennslispykkni og leysir, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hvert stakskammta hettuglas af Docetaxel Teva Pharma pykkni inniheldur 20 mg décetaxel
(vatnsfritt). Hver ml af pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 25,1 % (w/w) vatnsfritt etandl.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM .\(QQ/
Innrennslispykkni og leysir, lausn. é
Pykknid er teer, seigfljétandi, gul til gulbran lausn. &

Leysirinn er litlaus lausn. ,bo

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR \06

4.1 Abendingar Q

&~
Brj6stakrabbamein \ Q/

Docetaxel Teva Pharma eitt sér er &tlad til meéfé% & sjuklingum med langt gengid
brjostakrabbamein sem er stadbundid eda m Kmeinvb‘rpum pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedfero. Antras'@eéa alkylerandi lyf attu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedferd.

Lungnakrabbamein, sem er ekki nggumuqeré

Docetaxel Teva Pharma er til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein,
sem er stadbundid eda invorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun
vid annarri krabbamei amedferd.

gengio lungfakrabbbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og er ekki af smafrumugerd,

Docetaxel Tﬁ?grma asamt cisplatini er atlad til medferdar a sjuklingum med 6skurdtaekt, langt
pegar peir h kki &0ur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Teva Pharma asamt prednisoni eda prednisoloni er &tlad til medferdar & sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekki andhormén medferd (hormone
refractory metastatic cancer).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Notkun docetaxels skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og a adeins ad gefa lyfio undir yfirumsjon laekna, sem hafa sérstaka pjalfun i

krabbameinslyfjamedfero (sja kafla 6.6).

R&dlagdur skammtur:




Vid medferd & brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, ma beita
lyfjaforgjof med barkstera til inntoku, t.d. dexametason 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i
3 daga og byrjad einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja
kafla 4.4). Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga Gr
heettu & eiturverkunum & bloa.

Vid medferd & blodruhalskirtilskrabbameini, par sem samtimis er gefid prednison eda prednisolén, er
meelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku 12 Klst., 3 kist. og 1 klst. fyrir
docetaxelinnrennslio (sja kafla 4.4).

Dadcetaxel er gefio med innrennsli & einni klst. & priggja vikna fresti.
Brjostakrabbamein

Vid medferd a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda meé
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. @

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd N\

Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er af smaf @ erd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er rddlagdur skammtur af docetaxeli /m?, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m?® gefid 4 30-60 minatum. Hja sjikling sem fyrri medferd med
platinusambdndum hefur brugdist, er radlagdur skammtur décetaxels 75 fad/m?, gefinn einn sér.

Blddruhalskirtilskrabbamein
Rédlagdur skammtur af décetaxeli er 75 mg/m?. Samtimis er af prednisoni eda prednisoloni
gefin til inntdku tvisvar sinnum a dag samfellt (sja kafla i{i’

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur;‘ Q/%

Almennt
Décetaxel & ad gefa pegar fjoldi hlutleysiskyrfhinga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm?®.

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxe erd fengid hita &samt hlutleysiskyrningafed, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur viku, alvarlegar eda uppsafnadar (cumulative)
hadbreytingar eda alvarlegan Gttau illa (peripheral neuropathy) atti ad minnka skammt décetaxels
ar 100 mg/m? § 75 mg/m? ogleda i 60 mg/m2. Finni sjuklingurinn enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m’ atti ad haetta meét{'

Gefid asamt cisplatini |
Hja sjuklingum sem pphaflega décetaxel 75 mg/m? &samt cisplatini og lagmarksfjoldi
bl6dflagna i fyrri rd var < 25.000 frumur/mm?®, hja sjiklingum sem fé hlutleysiskyrningafead

breytingum ynd, tti ad minnka skammt ddcetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarhringum.

med hita (febrilgsmeutropenia) eda hja sjuklingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki
bl
Vardandi brﬁ a skommtum cisplatins, sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

Sérstakir sjuklingahdpar:

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Med hlidsjon af upplysingum um lyfjahvérf par sem décetaxel 100 mg/m’ hefur verid gefid eitt sér, er
radlagdur skammtur décetaxels 75 mg/m’ hjé sjuklingum med badi 1,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) transaminasa (ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda alkalisks fosfatasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum med bilirdbin i sermi
meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er haerra en sem nemur
3,5 foldum efri moérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum
efri morkum edlilegra gilda, er ekki meelt med skammtaminnkun og & pa ekki ad nota docetaxel nema
mjog brynar astedur séu fyrir hendi.

Born



EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Docetaxel Teva Pharma hja bérnum & aldrinum 1
manada til 18 &ra med nefkokskrabbamein.

Notkun Docetaxel Teva Pharma & ekki vid hja bornum vid abendingu vegna brjostakrabbameins,
lungnakrabbameini, sem ekki er af smafrumugerd, eda blodruhalskirtilskrabbameini.

Aldradir

Engar sérstakar leidbeiningar byggdar & rannsoknum & lyfjahvérfum eru vardandi notkun lyfsins hja
oldrudum.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Docetaxel mé ekki nota handa sjuklingum sem i upphafi (baseline) hafa ferri hlutleysiskyrninga
(neutrophil blédkorn) en 1.500 frumur/mm3, {

Docetaxel mé ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, par sem ekkid"ﬁ%L fyrir
upplysingar um notkun pess hja pessum sjuklingahépi (sja kafla 4.2 og 4.4). (

Frabendingar sem eiga vid énnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin ész@d.ocetaxeli.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun /b
Vi0 brjéstakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af sgnafrismugerd, er lyfjaforgjoéf med
barkstera til inntdku, t.d. dexametasén 16 mg & dag (t.d. 8 mggwisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad

einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin seekki frabending og getur hin dregid ar
tioni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofngemtis. Vid blodruhalskirtilskrabbameini er
lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntoku 12 klit. t. og 1 klst. fyrir docetaxelinnrennslid (sja

kafla 4.2).
N\

Blodmynd X

Hlutleysiskyrningafaed er algengasta
hvitkorna var 7 dagar en pessi timi
medferd. Fylgjast skal jafnt og pé
docetaxeli. Endurtaka ma medfer
> 1.500 frumur/mm3 (sjé k \4.2).

rkunin af véldum ddcetaxels. Midgildi lagmarksfjélda
riverid styttri hja sjuklingum sem adur hafa fengid mikilvirka
0 bléohag hja 6llum sjuklingum sem medhondladir eru med
ed docetaxeli pegar fjoldi hlutleysiskyrninga er aftur ordinn

Komi fram alvarleg siskyrningafeed (< 500 frumur/mm? i sj6 daga eda lengur) medan & medferd
med ddcetaxel stenduryer meelt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
annarra vi6eisa®ré stafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingumsem medhdndladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-fldoréurasili (TCF) kom
hlutleysiskyrningafaed med hita og syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafad sjaldnar fram pegar
sjuklingar hofou fengio G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhondladir eru med
TCF & ad gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur heettu & vandamalum vegna
hlutleysiskyrningafadar (hlutleysiskyrningafaed med hita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda
syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafeed). Fylgjast skal grannt med sjaklingum sem gefid er TCF
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Hjé sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli &amt doxorabisini og cykléfosfamidi (TAC),
kom hlutleysiskyrningafeed med hita og/eda syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafeed sjaldnar fram
pegar sjuklingar héfou fengio G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Skoda etti ad gefa sjuklingum sem
fa TAC sem hjalparlyf til medhondlunar & brjéstakrabbameini G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad
draga Ur heettu a vandamalum vegna hlutleysiskyrningafaoar (hlutleysiskyrningafeed med hita,
langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafad). Fylgjast skal
grannt med sjuklingum sem gefid er TAC (sja kafla 4.2 og 4.8).
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Ofnaemi

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofneemis (hypersensitivity), einkum vid fyrsta
og annad innrennsli. Ofneemi getur komid fram innan nokkurra mindtna eftir ad innrennsli décetaxels
hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan bl6dprysting og berkjukrampa (bronchospasm) ad
vera til stadar. Ef einkenni ofnaemis eru veeg, til demis rodi i hid eda stadbundnar hudbreytingar, parf
ekki ad stoova lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stodva docetaxel innrennsli og beita
videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil lsekkun & blédprystingi, berkjukrampar eda
Utbreidd atbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuklinga, sem fengid hafa alvarlegt ofneemi, a
ekki ad medhondla aftur med ddcetaxeli.

Hudbreytingar

Stadbundinn hérundsrodi & atlimum (i 16fum og & iljum) asamt bjlg, sem endar med hl]@fl(’jgnun hefur
sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (eruptions), sem endadiThed
hadflégnun og leiddi til pess ad stddva vard timabundid eda hetta vard vid medferd ocetaxeli

(sj4 kafla 4.2). .{\
Vokvasofnun &O

Fylgjast skal grannt med sjaklingum med mikla vékvaséfnun eins og vé@bfnun i brjostholi (pleural
effusion), gollurshusi (pericardial effusion) og i kvidarholi (ascite%@

Sjukdoémar i 6ndunarfeerum Q\

Skyrt hefur verid fra bradu andnaudarheilkenni (acute r ory distress syndrome),
millivefslungnabdlgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjékdemi (interstitial lung disease),
bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) og,6ndtnarbilun sem getur tengst daudsféllum. Greint

hefur verid fra tilvikum geislunarlungnabdlgu hjasjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.
Ef einkenni fr 6ndunarfaerum versna eda ny enni koma fram, skal fylgjast n&id med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhondla eftir pvi vid &. Melt er med pvi ad heetta medhdndlun med

décetaxeli par til sjukdémsgreining i rir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid ad baeta astandid. Meta skal @ga avinning pess ad hefja docetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar med skerta lifrarstanfs @

Semi
7

Hja sjuklingum, sem m ladir eru med 100 mg/m2 skammti af décetaxeli einu sér, er aukin haetta
a alvarlegum aukaver eins og daudsfollum af voldum eitrunar, par 4 medal syklasott (sepsis) og
bleedingum i melti egi sem geta leitt til dauda, hlutleysiskyrningafaed med hita (febrile
neutropenia), syksngum, bléoflagnafed, munnbolgu (stomatitis) og préttleysi, ef gildi transaminasa i
sermi (ALT@AST) eru haerri en sem nemur 1,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi
alkalisks fosfatasa i sermi eru samtimis harri en sem nemur 2,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda.
Vegna pessa er rddlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? hja peim sjuklingum sem eru med haekkud
lifrarprof og skulu préfanir a lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med bilirabini i sermi meira en sem nemur efri mdrkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALT og AST eru harri en sem nemur 3,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki haegt ad maela med
skammtaminnkun og & pé ekki ad nota docetaxel nema mjdg brynar astedur séu fyrir hendi.

Vid notkun asamt cisplatini og 5-flGorourasili vid medferd & sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri mdrkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirubins yfir efri mérkum edlilegra gilda
atilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjaklingum er ekki heegt ad
meela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med ddocetaxeli dsamt 6oru lyfi hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.



Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Taugakerfi
proist alvarleg Uttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) parf ad minnka skammt (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir & hjarta

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid ddocetaxel d&samt trastuzumabi, einkum og sér i

,,,,,

medallagi alvarlegt til alvarlegt astand og jafnvel leitt til dauda (sja kafla 4.8).

)

Pegar medhondla & sjuklinga med docetaxeli &samt trastuzumabi, & ad leggja mat é«thg? arfsemi
peirra adur en medferd hefst. Hafa & eftirlit med hjartastarfsemi medan a medferd sfendur (t.d. &
priggja méanada fresti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi @n geeti proast hja.
Sja frekari upplysingar i Samantekt & Eiginleikum Lyfs fyrir trastuzumab. o

Augu ,b

Greint hefur verid fra blédrublettabjugi (cystoid macular oede 4 Sjuklingum medhondludum med
ddcetaxel. Sjuklingar med skerta sjon attu tafarlaust ad gang ir itarlega skodun hja augnleekni.
Ef blédrublettabjagur greinist, skal haetta medferd med dgcetaxel og hefja videigandi medferd (sja
kafla 4.8). 6

Annad N

Bedi karlar og konur verda ad nota getnada %wir medan a lyfjamedferd stendur og karlar i ad
minnsta kosti i 6 manudi eftir ad meéferw (sja kafla 4.6).

Vidbotar varidarreglur vid notkun st Vidbotarmedferd vid brjdstakrabbameini

Alvarleg hlutleysiskyrningafed
Hjé& sjuklingum sem fa alvarle tleysiskyrningafeed (langvarandi hlutleysiskyrningafad,
hlutleysiskyrningafeed nseé@&e a sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir i meltim&rum

Einkenni eins og s komnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, med eda an
hlutleysiskyrningafaedar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarfeerum
0g aad met@@g medhondla tafarlaust.




Hjartabilun
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjuklingum medan & medferd stendur og vio

cyklofosfamidi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brjostakrabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram & ad hettan a hjartabilun er meiri fyrsta arid eftir ad medfero lykur (sja kafla 4.8
0g5.1).

Hvitbladi

Hja sjuklingum sem eru medhondladir med ddcetaxeli, doxoérubisini og cyklofosfamidi (TAC) parf ad
fylgjast med blédmynd vegna heettu & siokomnum mergmisproska (myelodysplasia) eda
kyrningahvitbleedi.

Sjuklingar med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

par sem s& avinningur, sem kom fram hja sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfraedilega marktaekur med tilliti til sjakdomsfriarrar lifunar (disease-free survival) og, heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall &vinnings/ahattu vido TAC r‘@,un hja

sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla (sj& kafla 5.1). .\

Aldradir (

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um um notkun docetaxels dsamt doxc@'@ni og cyklofosfamidi
hja sjuklingum >70 &ra. ’b

Af 333 sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli & priggjdarikna fresti i rannsokn &
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 ara eda eldri 8 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxgtinapriggja vikna fresti, var tioni
breytinga a ndglum > 10% haerri hja sjuklingum, sem vor. SQ eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni haekkads likamshita, nidurgangs, lystarleySie og bjugs a atlimum var > 10% heerri hja
sjuklingum, sem voru 75 &ra eda eldri samanborid Xi juklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjaklingur var i 3. stig@ta rannsoknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhdndladir v ?&meé docetaxeli &samt cisplatini og 5-fluorourasili i
magakrabbameinsrannsékninni, voru 74 gj gar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar foru 75 é&ra eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana val i hja 6ldrudum samanborid vid yngri sjuklinga. Tidni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum ): svefnhdfgi, munnbdlga, syking i tengslum vid
hlutleysiskyrningafed var > 10%/5 i hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. .

Fylgjast skal grannt mef‘i b@ﬁum sem medhodndladir eru med TCF.

4.5 Milliverkanir yig 8nnur lyf og adrar milliverkanir

sem Orvar, hemgr/eda umbrotnar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A eins og cikldsporin, terfenadin, ketdkonazdl, erytromysin og tréleandémysin. bvi
skal geeta vardar vid samtimis medferd med pessum lyfjum vegna hugsanlegrar hattu & markteekum
milliverkunum.

Rannséknir’iv'ﬁ hafa leitt i j6s ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad

Préteinbinding docetaxels er veruleg (> 95%). Enda pott hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
ddbcetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum heetti,
hafa rannsdknir in vitro med lyfjum sem eru mikid préteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
préprandlol, propafenon, fenytdin, salisylat, sulfametoxazdl og natriumvalproéat ekki haft ahrif a
préteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafoi dexametason ekki ahrif & proteinbindingu docetaxels.
Docetaxel hafdi ekki &hrif & proteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun ddcetaxels, doxérubisins og cykl6fosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsokn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karbdplatins. Uthreinsun karbéplatins jokst um 50% pegar pad var



gefio med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi, sem &dur hafdi verid skyrt fra, pegar karboplatin var
gefid eitt sér.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednisén var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum. Ddcetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er
ao prednisén o6rvar CYP3A4. Engin tolfreedilega marktaek ahrif prednisons a lyfjahvorf docetaxels
komu i ljos.

Klinisk tilfelli sem benda til aukinnar eiturverkunar ddcetaxels voru tilkynnt pegar pad var notad med
ritonavir. Orsok pessarar milliverkunar er hemlun CYP3A4, sem er megin samseetuensimid sem kemur
ad umbroti ritonavirs & docetaxeli. A grunni yfirfaerslu nidurstadna ar lyfjahvarfafraedilegri rannsokn &
ketdkdnazoéli hja 7 sjuklingum skal ihuga 50% minnkun décetaxel skammts ef sjuklingar purfa
samtimis medferd med sterkum CYP3A4 hemli & bord vid azol sveppalyf, ritonavir og akvedna
makrolida (klaritromysin, telitromysin).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
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Engar upplysingar liggja fyrir um notkun docetaxels hja barnshafandi ko \bf [jos hefur komid, ad
ddcetaxel hefur eiturverkanir & baedi fésturvisa og fostur kanina og rottna pess ad draga ur
frjosemi hjé rottum. Eins og vid & um 6nnur frumudrepandi lyf g etaxel valdid
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Docet | ekk| ad nota & medgdngu nema
bryna naudsyn beri til.

Medganga

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru ocetaxell vid pvi ad verda barnshafandi
0g peer @ttu ad segja lekninum, sem annast nyjamQé a, pegar i stad fra pvi fari svo.

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvorn mé@! a meoferd stendur.

Brjostagjof @Q

Docetaxel er fitusakid efni, en ekki,@aﬁi hvort pad utskilst i brjostamjolk. Vegna hugsanlegrar
heettu a skadlegum ahrifum & barvfb | brjostagjof pvi heett medan 4 medferd med décetaxeli

stendur.

Q\
Getnadarvarnir karla og ky

Sjl]klingar verda aa@ orugga getnadarvorn medan & medferd stendur.
Frj6semi

| rannsoknug! em eru ekki Kliniskar, hefur docetaxel synt eiturverkanir & erfoaefni og getur pad haft
ahrif & frjosemi karla (sjé kafla 5.3). bvi er karlmonnum, sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu & sedi fyrir medfero.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi Iyfs fyrir allar dbendingar

Upplysingar um aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar décetaxel notkun eru
fengnar fra



J 1.312 sjuklingum, sem fengu 100 mg/m? af docetaxeli einu sér og 121 sjiklingi, sem fékk

75 mg/m? af ddcetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu ddocetaxel d&samt doxorabisini.

406 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel d&samt cisplatini.

92 sjuklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli &samt trastuzumabi.

255 sjuklingum, sem fengu docetaxel d&samt capecitabini.

322 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel &samt predniséni eda prednisdloni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).

. 1276 sjuklingum (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), sem fengu décetaxel dsamt
doxorubisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og
medferdartengdar).

o 300 sjuklingum med Kirtilkrabbamein i maga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar
0g 79 sjuklingar i 2. stigs hluta rannsoknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli d&samt
cisplatini og 5-fluorddrasili (Kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru

tilgreindar). \
o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & h6fdi og halsi sem medhdndladir voru Ocetaxeli
asamt cisplantini og 5-fldorourasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem t t medferd eru

tilgreindar).

O
Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria @'Bessum
aukaverkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4) eﬁ? START og MedDRA
skilgreiningar. Tioni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algemgar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 _ti .000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tidni Gt fra jandi gbgnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i r6o eftir alvarleika, paer alvarlegustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra viého@ln docetaxels eins sér eru faekkun
hlutleysiskyrninga (sem gekk til baka og jokst ekKi Wid endurtekna skammta; lagmark i fjolda
hlutleysiskyrninga var eftir 7 daga (midgildixeg midgildi pess tima sem hlutleysiskyrningafaedin var
alvarleg (<500 frumur/mm?®) var 7 dagar), si, hérlos, 6gledi, uppkdst, munnbdlga, nidurgangur
og préttleysi. Alvarleiki aukaverkana af m ddcetaxels getur aukist pegar pad er gefid asamt

68rum krabbameinslyfjum. @

Skyrt er fra aukaverkunum (gll ur) sem komu fram i > 10% tilvika vid notkun samtimis

trastuzumabi. Aukin tioni ra aukaverkana (40% & moti 31%) og aukaverkana af 4. gradu
(34% & méti 23%) var hja um sem fékk trastuzumab asamt décetaxeli samanborid vid pa sem

fengu ddcetaxel eitt&

Vardandi samtimis ndtkun med capecitabini er skyrt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
(>5%) sem @‘gjram i 3. stigs rannsokn & sjuklingum med brjostakrabbamein, par sem medferd med
antrasyklini r ekki borid &rangur (sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun décetaxels:

Onamiskerfi

Ofnami hefur venjulega komid fram innan nokkurra minatna fra pvi ad innrennsli docetaxels hefst og
var oftast vaegt upp i ad vera i medallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
Utbrot med eda an klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.

Alvarlegt ofnemi einkenndist af lagum blodprystingi og/eda berkjukrémpum eda Gtbreiddum
Utbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

Alvarlegar eiturverkanir & Uttaugar leida til pess ad minnka verdour skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).



Veeg til i medallagi mikil einkenni fra skyntaugum einkennast af naladofa, tilfinningatruflunum eda
verkjum, p.m.t. brunatilfinningu. Einkenni fra hreyfitaugum eru einkum slappleiki.

HU6 og undirhad

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast vaegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
Gtbrot par med talin stadbundin Gtpot einkum & fétum og héndum (par med talid alvarlegt handa- og

fotaheilkenni), en einnig & handleggjum, andliti eda & brjosti og oft samfara klada. Utpot komu
venjulega fram innan einnar viku eftir docetaxelinnrennsli. Sjaldgeefara var ad greint veeri fra

alvarlegum einkennum eins og Utpotum sem endudu med hudflognun sem i mjog sjaldgefum tilfellum

leida til pess ad stodva purfi lyfjagjof eda haetta docetaxelmedferdinni (sja kafla 4.2 og 4.4).

Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundum verkjum og naglarlosi

(onycholysis).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Vidbrogd & innrennslisstad voru venjulega veeg og var um ad reeda litabreytingar i

(hyperpigmentation), bélgu, hidroda og hadpurrk, eedabdlgu eda gjof lyfs utan &

og prota i &dinni sem lyfid var gefi

Vokvasofnun, par med talinn bjugur & atlimum og einnig (p6 sjaldnar)
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjagur & Gtlimum k
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Tidni og alv

vid endurtekna skammta (sja kafla

ai.

4.4).

\\56

)
Q&
&ravasation)

v%%% i brjostholi,

ftast fyrst fram & fétum
iki vokvasofnunar eykst

Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir D@j&el 100 mg/m? gefio eitt sér

MedDRA flokkun eftir

C
Mjoég algengag Q/ﬁ

Algengar

Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanib aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og Syking @/4: 5,7%; | Sykingar tengdar G4

snikjudyra : I syklasott | hlutleysiskyrningafed

abolga, sem | (G3/4: 4,6%)
til dauda i 1,7%
_7iNvika)
BI6d og eitlar - (U Hlutleysiskyrningafzd | Bloaflagnafed (G4:
‘ N7 | (Ga: 76,4%): 0,2%)

Q

<

4

Blddleysi (G3/4:
8,9%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita

Onamiskerfi™"

Ofnami (G3/4: 5,3%)

Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur
skyntaugakvilli
(G3: 4,1%);
Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%);
Bragotruflun (alvarleg
tilvik 0,07%)
Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
FAEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bladingar
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MedDRA flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar

lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir

Ondunarfeeri, brjdsthol og Andnaud (alvarleg

miomaeti tilvik 2,7%)

Meltingarfeeri Munnbdlga (G3/4: Haegdatregda Vélindisbolga
5,3%); (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: | 0,2%); 0,4%)
4%); Kvidverkir (alvarleg

Ogledi (G3/4: 4%); | tilvik: 1%);

Uppkost (G3/4: 3%) | Bleedingar i
meltingarferum
(alvarleg tilvik: 0,3%)

HU6 og undirhid Héarlos;
Hudbreytingar (G3/4:
5,9%); Breytingar a
ndglum (alvarleg

tilvik: 2,6%)
Stodkerfi og stodvefur VVodvaverkir

(alvarleg tilvik 1,4%)
Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: 6,5%)

prottleysi (alvarleg

tilvik: 11,2%);

Verkir hQa

(alvarleg tilvik 0,4%)
Rannsoknanidurstodur 9‘63/4: Haekkun
Q/ bilirbins i bl6oi

\
(\ (< 5%);
G3/4: hekkun
& alkalisks fosfatasa i
7

bl6di (< 4%):

G3/4: hekkun AST
(Q < 3%);
G3/4: hekkun ALT

Yo
\\Cf} (< 2%)

Lysing & voldum auka\@ um i brjéstakrabbameini fyrir Docetaxel 100 mg/m? gefid eitt sér

BI60 og eitlar
Mjdg sjaldgé;@laeéingar tengdar gradu 3/4 bléoflagnafaed.

Taugakerfi

Gogn um hvenar eiturverkanir & taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjuklinga sem voru
medhdndladir med 100 mg/m2 af docetaxeli einu sér. bessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér innan
3 méanada.

HUd og undirhd
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Hudbreytingar hofou gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad heetta vard
medferdinni var heerra en 1.000 mg/m’ og midgildi tima par til vékvaséfnun gekk til baka var

16,4 vikur (& bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokvaséfnun kom seinna fram
(midgildi heildarskammts: 818,9 mg/m’) hja sjuklingum sem fengu lyfjaforgjof samanborid vid pa sem
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fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 mg/m’), en hins vegar hefur verid skyrt fra
tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfjamedferdinni hja sumum sjuklingum.

Tafla sem synir aukaverkanir i brjéstakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m?2 gefid eitt sér

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Sykingar (G3/4: 5%)

snikjudyra

Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Hlutleysiskyrningafaed samfara
(G4: 54,2%); haekkudum likamshita
Bldodleysi (G3/4: 10,8%);
Blooflagnafed (G4: 1,7%)

Onamiskerfi Ofnaemi (engin alvarleg tilvik)

Efnaskipti og naring Lystarleysi {

Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Utlaegur hreyfi villi
(G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%),

Hijarta Hjartslét%qhanir (engin

alvar% ik);
FAEdar

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 3,3%);
Munnbélga (G3/4: 1,7%);
Uppkost (G3/4: 0,8%);
Nidurgangur (G3/4: 1,7%

>

Lég% gur
H@ tregda

D

HUo og undirhto

Harlos: N

Huadbreytingar (G3/4£ 0,8%)

Breytingar & néglum
(alvarleg tilvik 0,8%)

Stodkerfi og stodvefur

Voovaverkir

Almennar aukaverkanir og bréttleysi  ~ ™
aukaverkanir a ikomustad (alvarleg tilﬂngA%);
devasg'q:
Hvik: 0,8%);

Ve

Rannséknanidurstoour

AN

&

G3/4 haekkun bilirdbins i blodi

(< 2%)

‘Q
Tafla sem synir aukaverkalg(‘gumstakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m?2 gefid dsamt doxéribisini

1

Q

'\
Q@
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MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla | Syking (G3/4: 7,8%)

og shikjudyra

Bl6d og eitlar

Hlutleysiskyrningafaed
(G4: 91,7%);

Bldodleysi (G3/4: 9,4%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita;
Blooflagnafed

(G4: 0,8%)

Onamiskerfi

Ofnami (G3/4: 1,2%)

Efnaskipti og nering Lystarleysi _ Q/
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur ‘\‘-9
(G3: 0,4%) hreyfitaugakvilli L
(G3/4: 0,4%) ,QO
Hjarta Hjartabilun; o g
Hjartslattartruflapmi
(engin alvarleg tilwik)
FAEdar \ Lagprystingur
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 5%); \\J'
Munnbélga Q
(G3/4: 7,8%);
Nidurgangur (G3/4: é&'
6,29); N4}
Uppkost (G3/4: 5%)0
Haegdatregda
HU6 og undirhid Harlos; &
Breytingar a %m
(alvarle : 0,4%);
Hudbreytihgar (engin
alv,f\@tllvik)
Stodkerfi og stodvefur  {"\\J Vodvaverkir
Almennar aukaverkaniro ottleysi (alvarleg Viobrogd a
aukaverkanir a ikomu é tilvik: 8,1%); innrennslisstad
& Vokvasofnun (alvarleg
tilvik: 1,2%);
o Q/ Verkir
Rannsoknamigu/stoaur G3/4: haekkun G3/4 haekkun AST
bilirbins i bl6oi (< 1%);
(< 2,5%); G3/4 hekkun ALT

G3/4: haekkun alkalisks
fosfatasa i bl6oi

(< 2,5%)

(< 1%)
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m?2 gefid asamt cisplatini

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Syking (G3/4: 5,7%)
snikjudyra
Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafeed | Hlutleysiskyrningafaed
(G4: 51,5%); samfara haekkuoum
Blddleysi (G3/4: 6,9%); | likamshita
Bléoflagnafaed
(G4: 0,5%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi 1
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli <
(G3: 3,7%); '\C)
Utlegur hreyfitaugakvilli L
(G3/4: 2%) O
Hjarta Hjartslégg;%gdnir Hjartabilun
(G3/4:
AEdar Léglo ystingur
,7%)
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Watregéa
Uppkost (G3/4: 7,6%);
Nidurgangur
(G3/4: 6,4%); Q%T&
Munnbdlga (G3/4. 2%)
HUo og undirhto Haérlos;
Breytin %glum
(alvar |k 0,7%);
;;% ingar (G3/4:
Stodkerfi og stodvefur ’Qbévaverklr (alvarleg
,’a»tllwk 0,5%)
Almennar aukaverkanir og« <\ | bréttleysi (alvarleg Vidbrogd a
aukaverkanir & ikomustad tilvik: 9,9%); innrennslisstad;
Vokvasofnun (alvarleg | Verkir
<(\ tilvik: 0,7%):
. Hiti (G3/4: 1,2%)
Rannsoknanjéufgtpaur G3/4: haekkun G3/4 hakkun
t} bilirbins i bl6oi AST (0,5%);
(2,1%); G3/4 hakkun
G3/4: haekkun ALT alkalisks
(1,3%) fosfatasa i

bI63i (0,3%)
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 100 mg/m?2 gefid asamt
trastuzumabi:

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir
liffeerum
BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed (G3/4:

32%);

Hlutleysiskyrningafaed samfara
haekkudum likamshita (naer
einnig til hlutleysiskyrningafaedar
sem tengist hita og notkun
syklalyfja) eda syklasétt asamt
hlutleysiskyrningafed

Efnaskipti og naring Lystarleysi ¢
Gedreen vandamal Svefnleysi @)
Taugakerfi Naladofi; hofuoverkur; ¢ )
bragdtruflun; tilfinningadofi O
Augu Aukin taraseyting; tarubolga O
Hjarta Hjart@t%rf
/Edar Vessabjlgur 7 N
Ondunarferi, brjésthol og Blddnasir; verkir i koki og b
midmeeti barkakyli; nefkoksbdlga; 6
andnaud; hosti; nefrennsli \\}
Meltingarfeeri Ogledi; nidurgangur; uppka
haegdatregda; munnbdlgg;
meltingartruflanir; kxgéﬂdr
HU® og undirhid Harlos; hérundsredizUtbrot;
breytingar 4 n6
Stodkerfi og stodvefur Vdavaverkggw erkir; verkir i
Gtlimum erkir; bakverkir
Almennar aukaverkanir og Drottl% jagur & Gtlimum; hiti; | Svefnhofgi

aukaverkanir & ikomustad Iga i slimu; verkir;
nsulikur lasleiki; verkur

ir brjosti; kuldahrollur

Vs
Rannsoknanidurstodur  « \\/byngdaraukning

)
Lysing & véldum auk @num i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 100 mg/m? gefid dsamt
trastuzumabi &

Hjarta

Skyrt var frgwkennum um hjartabilun hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel dsamt
trastuzumab samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
ddcetaxel auk trastuzumabs h6fou 64% peirra fengid antrasyklin adur sem vidbétarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hépi sem fékk docetaxel eitt sér.

BI64 og eitlar

Mjbg algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingum sem fengu trastuzumab og ddcetaxel en
hja peim sem fengu décetaxel eitt sér (32% gradu 3/4 hlutleysiskyrningafaed 4 moti 22%, med pvi ad
nota NCI-CTC malikvarda). Athugid ad petta er sennilega vanatlad par sem pekkt er ad docetaxel eitt
sér 100 mg/m? skammiti veldur hlutleysiskyrningafad hja 97% sjaklinga, 76% af gradu 4, &
grundvelli laegstu bl6dgilda. Tidni hlutleysiskyrningafeedar samfara haekkudum likamshita/syklasott
asamt hlutleysiskyrningafad var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhondladir med Herceptin
asamt ddcetaxeli (23% & moti 17% sjuklinga sem voru medhodndladir med docetaxeli einu sér).
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m? gefid 4samt capecitabini

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Hvitsveppasyking i munni
snikjudyra (G3/4: <1%)
Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Bldoflagnafaed (G3/4: 3%)

(G3/4: 63%);
Bl6dleysi (G3/4: 10%)

Efnaskipti og naring

Lystarleysi (G3/4: 1%);
Minnkud matarlyst

Vessapurrd (G3/4: 2%);

Taugakerfi Breytingar a bragdskyni Sundl;
(G3/4: < 1%) Hofudverkur (G3/4: < 1%);
Naladofi (G3/4: < 1%) Uttaugakvilli _

Augu Aukin taraseyting 2

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Verkur i koki og barkakyli
(G3/4: 2%)

Andnaud_(G3M: 1%):
Hosti < 1%);
BIGanaSr (G3/4: < 19%)

Meltingarfeeri

Munnbdlga (G3/4: 18%);

idverkir { efri hluta

Nidurgangur (G3/4: 14%); k arhols;
Ogledi (G3/4: 6%); >Munnpurrkur
Uppkost (G3/4: 4%); \0
Heegdatregda (G3/4:
KV|6verk|r(G3/ &
Meltmgartruflaﬁﬁ
HUd og undirhad Handa- ogsf@e’lkennl Hdbolga;
(G3/4 Horundsrodi med Gtbrotum
Har 4 6%); (G3/4: < 1%);

Mislitun & ndglum;
Naglarlos (G3/4: 1%)

Stodkerfi og stodvefur

6\

é\ ar a ndglum (G3/4:
dovaverkir (G3/4: 2%);

Verkir i atlimum (G3/4:

Lidverkir (G3/4: 1%) < 1%);
PA Bakverkir (G3/4: 1%)

Almennar aukaverkanir og \\J prottleysi (G3/4: 3%); Svefnhofgi;
aukaverkanir & ikomustad b Hiti (G3/4: 1%); Verkir

breyta/slappleiki (G3/4: 5%);

(Q Bjagur & atlimum
(G3/4: 1%)
Pyngdartap;

Rannséknanéuj@@éur

G3/4 haekkun bilirdbins i
bl6di (9%)
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m2 gefid 4samt predniséni

eda predniséléni

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Syking (G3/4: 3,3%)

snikjudyra

Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Blooflagnafaed; (G3/4: 0,6%);
(G3/4: 32%); Hlutleysiskyrningafed samfara
Blodleysi (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 0,6%)

Efnaskipti og neering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)

Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Utleegur hreyfitaygakvilli
(G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Bragdtruflun (G3/4: 0%) :\@

Augu Aukid tararéhnsli (G3/4: 0,6%)

Hjarta %

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Minnk fsemi vinstri
slegils\G3/4: 0,3%)
B ir (G3/4: 0%);

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

Uhissti (G3/4: 0%)

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 2,4%); 0‘
Nidurgangur (G3/4: 0);
Munnbolga/kokbedga
(G3/4: 0,9%);

Uppkast (G312472%)

HUo og undirhto

Harlos; Q
Breytingafa ndglum (engin
alvargytilvik)

Utbrot/hGaflognun (G3/4: 0,3%)

Stodkerfi og stodvefur

&

Vodvaverkir (G3/4: 0,3%);
Lidverkir (G3/4: 0,3%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

A

tbreyta (G3/4: 3,9%);
Vokvasofnun (alvarleg

e
N
4

tilvik 0,6%)

1 Q/()'

'\
C/@

17




Tafla sem synir aukaverkanir fyrir hjalparmedferd med décetaxel 75 mg/m?2 dsamt doxorubisini og

cyklofosfamidi hja sjuklingum med brjostakrabbamein med (TAX 316) eda an (GEICAM 9805)

Utbreidslu i eitla — samantekin gdgn

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

Syking (G3/4: 2,4%);
Hlutleysiskyrningafaed
asamt sykingu (G3/4:
2,6%)

Bl6d og eitlar

Blddleysi (G3/4: 3%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 59,2%);
Bléoflagnafed (G3/4:
1,6%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita (G3/4: Tidni
ekki pekkt)

Onaemiskerfi

Ofurnemi (G3/4: 0

Efnaskipti og naring

Lystarleysi (G3/4:
1,5%)

, \
Utlaegur hreyfitaugakvilli

Taugakerfi Bragdtruflun Yfirlid (G3/4: 0%);
(G3/4: 0,6%); (G3/4: OQQ Taugaskemmdir (G3/4:
Utlaegur skyntaugakvilli X, 0%);
(G3/4: <0,1%) 9 Svefndrungi (G3/4:
\ ) 0%)
Augu Tarubdlga (G3/4: C.‘Aﬁming a taraseytingu
<0,1%) (G3/4: <0,1%)
Y
Hijarta Q/\ N Hjartslattartruflanir
(Q (G3/4: 0,2%)
/Edar Hitastéypa Lagprystingur Vessabjugur (G3/4:
a@,o,s%) (G3/4: 0%): 0%)
{ & Blaaedabdlga (G3/4: 0%)
Ondunarfeeri, brjésthol _/v Hosti (G3/4: 0%)

0g miomeeti

\‘

Meltingarfeeri

Q@

Ogledi (G3/4: 5,0%);
Munnbolga (G3/4:
6,0%);

Uppkost (G3/4: 4,2%);
Nidurgangur

(G3/4: 3,4%);
Hagoatregoa

(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,4%)

HU6 og undirhid

Harlos (G3/4: <0,1%);
Breytingar i hud (G3/4:
0,6%);

Breytingar a néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir
(G3/4: 0,7%);
Lidverkir (G3/4: 0,2%)

Axlunarfeeri og brjost

Tidateppa (G3/4: Tidni

ekki pekkt)

1
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MedDRA flokkun eftir | Mjdg algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir

Almennar aukaverkanir | bProttleysi (G3/4:

og aukaverkanir a 10,0%);
ikomustad Hiti (G3/4: Tidni ekki
pekkt);

Bjugur & atlimum
(G3/4: 0,2%)

Rannsdknanidurstéour pyngdaraukning (G3/4:
0%);
pyngdartap (G3/4: 0,2%)

Lysing & voldum aukaverkunum fyrir hjalparmedferd med ddcetaxel 75 mg/m?2 dsamt doxérubisini og
cykléfosfamidi hja sjuklingum med brjostakrabbamein med (TAX 316) eda dn (GEICANI 9805)
Utbreidslu i eitla

Taugakerfi S

I 1j6s kom ad aukaverkanir & skyntaugar héldu afram medan eftirfylgni for fraglar 0 sjuklingum af
84 sjuklingum sem voru med aukaverkanir a skyntaugar i lok lyfjamedferd \n& lyfjamedferdarinnar
i rannsokninni & brjostakrabbameini, sem breidst hefur til eitla (TAX 31

Hjarta

I TAX 316 rannsokninni fengu 26 sjaklingar (3,5%) i TAC ho QOg 17 sjuklingar (2,3%) i
FAC hépunum hjartabilun. Allir nema einn sjuklingur i hvoru@&aferéarhépi rannsoknarinnar
greindust med hjartabilun meira en 30 sélarhringum eftlr% edferdartimabilinu lauk. Tveir
sjuklingar i TAC hépnum og 4 sjaklingar i FAC hopnu@ st vegna hjartabilunar.

HUd og undirhid

Hja 687 sjuklingum i TAC hopnum og 645 sjaklingum i FAC hdpnum, i TAX 316 rannsékninni, var
greint fra harmissi, sem var vidvarandi efti%):ltirfylgnitl’mabilié hofst, ad lokinni
krabbameinslyfjamedferd. Vid lok eftir itimabilsins var harmissir vidvarandi hja 29 sjaklingum
(4,2%) i TAC hépnum og 16 sjﬂklir&é@4%) i FAC hépnum.

/Axlunarfeeri og brjést
I TAX 316 rannsokninni v. @ppa vidvarandi medan eftirfylgni fér fram hja 121 sjuklingi af
202 sjuklingum sem vou r%\éateppu i lok lyfjamedferdarinnar.

Almennar aukaverk g aukaverkanlr a ikomustad
I TAX 316 rannsokninhi varbjagur aatlimum vidvarandi hja 19 sjuklingum af 119 i TAC hépnum,
sem fengu bj ’@Jtlimi og 4 sjuklingum af 23 { FAC hépnum, sem fengu bjdg & Gtlimi.

I GEICAM 9805 rannsokninni var vessabjlgur vidvarandi hja 4 af 5 sjiklingum sem voru med
vessabjlg vid lok krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myeolodysplastic syndrome)

Eftir 10 ara eftirfylgni i TAX 316 rannsdkninni var greint fra bradu hvitblaedi hja 4 af 744 sjiklingum i
TAC hdépnum og 1 af 736 sjuklingum i FAC hopnum. Greint var frd& mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjuklingum i TAC hc’)pnum og 1 af 736 sjuklingum i FAC hépnum

,,,,,

/////

og cyklofosfamidi. Tilvik um mergmisproska greindist i hvorugum medferdarhopnum

Fylgikvillar hlutleysiskyrningafedar
Taflan hér fyrir nedan synir laekkun & tioni hlutleysiskyrningafaedar af gradu 4,
hlutleysiskyrningafaeedar med hita og hlutleysiskyrningafaedar med sykingu hja sjuklingum sem fengu
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fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF eftir ad skylt var ad veita slika medferd i TAC hluta

GEICAM rannsoknarinnar.

Fylgikvillar hlutleysiskyrningafeedar hjé sjuklingum sem fengu TAC samsetta med eda an
fyrirbyggjandi grunnmedferoar med G-CSF (GEICAM 9805)

An fyrirbyggjandi medferdar

Med fyrirbyggjandi medferd

med G-CSF med G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Hlutleysiskyrningafaed (grada 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Hlutleysiskyrningafeed samfara 28 (25,2) 23 (5,5)
auknum hita ‘
Hlutleysiskyrningafaed asamt 14 (12,6) 21 5@
sykingu K
Hlutleysiskyrningafaed asamt 2(1,8) Q}l,Z)
sykingu (gradur 3-4) @
& \
>
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Tafla sem synir aukaverkanir i kirtilkrabbameini i maga fyrir Décetaxel 75 mg/m?2 gefid asamt

cisplatini og 5-fluérouracili

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Hlutleysiskyrningafzed asamt
snikjudyra sykingu;
Syking (G3/4: 11,7%)
Bl6d og eitlar Bldoleysi G3/4: 20,9%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 83,2%);
Bléoflagnafaed (G3/4: 8,8%);
Hlutleysiskyrningafed samfara
haekkudum likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,7) <
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4: 11,7%) @)
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4: | Sundl (G{@',B%);
8,7%) Utle reyfitaugakvilli
(G3/AD.3%)
Augu I8 tararennsli
/4' /4: 0%)

Eyru og volundarhus

"Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta

,\\\*6
N

Vs

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

Meltingarfeeri Nidurgangur 2 19,7%); Haegdatregda (G3/4: 1,0
Ogledi (G3/4:'%6%); %);
Munnbol 3/4: 23,7%); Verkir i meltingarfaeerum

UppKegt (G3/4: 14,3%)

Z,

(G3/4: 1,0%);
Vélindisbolga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,7%)

H6 og undirhad .
&Y
&

?;;0

Harlos (G3/4: 4,0%)

Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,7%);
Huaflognun (G3/4: 0%)

Almennar aukayerkariir og
au kaverkanclﬁ?nustaé

Svefnhofgi (G3/4: 19,0%);
Hiti (G3/4: 2,3%);
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik/lifsheettuleg: 1%)

Lysing a voldum aukaverkunum i kirtilkrabbameini i maga fyrir Décetaxel 75 mg/m? gefid dsamt

cisplatini og 5-fluérouracili
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BI6A og eitlar

17,2% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafed samfara haekkudum likamshita og 13,5% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafaed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar
fyrirbyggjandi medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotum). 12,1% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafsed samfara haekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafaed
asamt sykingu pegar sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga
fengu hlytleysiskyrningafeed dsamt haeekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafaed dsamt sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja

kafla 4.2).

Tafla sem synir aukaverkanir i krabbameini & h6fdi og hélsi fyrir Décetaxel 75 mg/m?2 gefid dsamt

cisplatini og 5-fluérouracili

« Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

L

4
o\

Sj far

\aﬁbaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 6,3%);
Hlutleysiskyrningafaed
asamt sykingu

O
S

Zxli, gbdkynja og illkynja Verkir vegna Ib‘
(einnig bléorur og separ) krabba G3/4:
0,6%0),

BI60 og eitlar Hlutleysiskyrningafaed HI iskyrningafeed
(G3/4: 76,3%); amfara haeekkudum
Blodleysi (G3/4: 9,2%); C\ik‘amshita
Blédflagnafaed (G3/4: Q/
5,2%) aN

Onamiskerfi N\ | Ofnami (ekki alvarlegt)

Efnaskipti og neering

Lystarleysi @W 0,6%)
o

Taugakerfi Breyti Sundl
bra ni/breyting &
I K%s yni;
4 gur skyntaugakvilli
. O\G3/4: 0,6%)
Augu @ Aukid tararennsli:

Tarubdlga

Eyru og vélundarhds\ *
7>

Heyrnarskerding

Hijarta C/W Blodpurrdarsjukdomur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
FEdar Blaxoakvillar (G3/4:

0,6%)

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 0,6%);
Munnbélga (G3/4:
4,0%);

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

Uppkost (G3/4: 0,6%)

Hagoatregoa
Vélindishbdlga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir
Meltingaropeegindi;
Bleedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

H6 og undirhid

Harlos (G3/4: 10,9%)

Utbrot med klada;

Hadpurrkur;
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Huoflégnun (G3/4:
0,6%)

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaprautir
(G3/4:0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Svefnhdfgi (G3/4: 3,4%)
Hiti (G3/4: 0,6%);
Vokvasofnun;

Bjugur

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning

* Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)

L\ P
MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sj far
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir <‘ verkanir
V_ N
Sykingar af véldum sykla og | Syking (G3/4: 3,6%) HIutIeysiskyrninga@S)
snikjudyra asamt sykingu

AXli, géokynja og illkynja
axli (einnig blddrur og
separ)

Verkir vegna @\J
krabbameins (G3/4:
2%) \%

BI60 og eitlar Hlutleysiskyrningafed

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

Blodleysi (G3/4: 12,4%);

Blodflagnafed (G3/4: C;&'

4,0%); \Q

Hlutleysiskyrning

samfara haekk Fneé

likamshita o~
Onamiskerfi o Ofnaemi
Efnaskipti og nering Lyst 9&&(63/4
Taugakerfi ’~ ing & Sundl (G3/4: 2,0%);

‘ c»bragéskyni/breyting a Utlaegur
@) Iyktarskyni (G3/4: 0,4%); | hreyfitaugakvilli
(Q Utlaegur skyntaugakvilli | (G3/4: 0,4%)
_ (G3/4: 1,2%).

Augu G Aukid tararennsli Téarubodlga
Eyru og vélndarhis Heyrnarskerding

(G3/4: 1,2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Bléopurrd i hjarta

(G3/4: 2,0%)

FAEdar Blaaedakvillar

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 13,9%);
Munnbolga (G3/4:
20,7%);

Uppkdst (G3/4: 8,4%);
Nidurgangur (G3/4:
6,8%);

Vélindisholga/
kyngingartregoa/
kyngingarsarsauki

(G3/4: 12,0%);

Meltingartruflanir
(G3/4: 0,8%);
Meltingaropeegindi
(G3/4: 1,2%);
Bleedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,4%)
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Haegdatregda
(G3/4: 0,4%)

HUd og undirhto Harlos (G3/4: 4,0%); Huapurrkur;
Utbrot med klada Huaflégnun
Stodkerfi og stodvefur Vodvaprautir
(G3/4:0,4%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Svefnhofgi (G3/4: 4,0%);
Hiti (G3/4: 3,6%);
Vokvasofnun

(G3/4: 1,2%);

Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannséknanidurstodur

pyngdartap

Pypgdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu

ZExli, godkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Skyrt hefur verid fra bradu kyrningahvitblaedi og mergmisproska (myelodys

tengslum viod ddcetaxel pegar pad hefur verid notad &samt 6drum krabb

geislamedferd.

BI64 og eitlar

Skyrt hefur verid fra beinmergsbalingu og 6drum aukaverku
bl6dstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasott eda viot

Onamiskerfi

Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um brad

Taugakerfi

I nokkrum tilvikum hefur rykkjakrampi

Y

S

X

&
&
N\
o)

’Sﬂc syndrome) i

lyfjum og/eda

bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifori

a'ﬂerabilun.

\
@mislost, stundum banvanu.

ulsion) eda timabundid medvitundarleysi komid fram

vid docetaxelgjof. Pessar verkanir kg@ndum fram medan & innrennsli lyfsins stendur.

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra

sem koma ad jafnadi fra‘m
truflanir hurfu pegar inn
an tarubdlgu og orsj
Greint hefur verid

G;gundnum sjontruflunum (leiftri, 1jésglompum, sjonsvidseydum),
n & innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vio ofnami. bessar

meah(’jndluE@é docetaxel.
Eyru og vélundarhus

Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjég

sjaldgaeft.

Hjarta

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um hjartadrep.

fEdar

Skyrt hefur verio fra segareki i blaedum, en pad er mjdg sjaldgeeft.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Mjdg sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilfellum millivefslungnabdélgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjikdém, bandvefsmyndun i lungum
(pulmonary fibrosis) og éndurnarbilun, sem stundum hefur reynst banven. Greint hefur verid fra mjog
sjaldgaefum tilvikum um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem eru samtimis i geislamedferd.
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i var heett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fra tararennsli ymist med eda
efur verid skyrt fra stiflu i taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
A tflvikum bléorublettabjags (cystoid macular oedema) hja sjuklingum




Meltingarfaeri

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fr gérnum, gatmyndun i
meltingarvegi, ristilbolgu vegna blodpurrdar, ristilbdlgu og garna- og ristilbolgu af véldum
hlutleysiskyrningafaedar. Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjog sjaldgeeft.

Lifur og gall
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarb6lgu, stundum banvaenni, einkum hja sjuklingum sem eru fyrir
med lifrarsjukdom.

HU6 og undirhd

Orsjaldan hefur verid greint fra helluroda i hid (cutaneous lupus erythematosus) og Gtbrotum med
blédrum (bullous eruptions) i tengslum vid ddcetaxel eins og regnbogarodasott (erythema multiforme),
Stevens-Johnson heilkenni, drepi i hidpekju (toxic epidermal necrolysis). I sumum tilvikum geta adrir
samhlida peettir studlad ad proéun pessara ahrifa. Greint hefur verid fra herslishtdlikum Qreytingum
vegna docetaxels venjulega ad undangengnum Utleegum vessabjlg. Einnig hefur veriéé t fra

tilfellum varanlegs harmissis. .
.{\
Nyru og pvagfari O
Greint hefur verid fra nyrnastarfsbilun og nyrnabilun. T u.p.b. 20% pessara;&da voru engir
aheettupeettir fyrir nyrnabilun nyrnaskemmandi samfylgdarlyf og meltin% truflanir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Mjog sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geislaahrifa (radi
Brad pvagpurrd (oliguria) eda lagur blédprystingur hefur ekki
sjaldan hefur verid skyrt fra vessapurrd (dehydration) og lung

ionrrecall) fyrirbeeri.
i kjolfar vokvaséfnunar. Mjog

jug.
Efnaskipti og naering %,9

Greint hefur verid fra tilvikum bléanatriumlaekk@ allega tengdum ofpornun, uppkéstum og

lungnabdlgu. &
Tilkynningar & stludum aukaverkunum
pad er mikilvaegt ad atladar aukaverkg@éu tilkynntar eftir ad lyfinu er veitt leyfi. bannig gefst

kostur & ad vega avinning & moéti ah f notkun lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru bednir ad
tilkynna allar &tladar aukaverkani®i egnum innlenda tilkynningarkerfid sem er skrad i Vidauka V.

4.9 Ofskdmmtun ) b\cj

Greint hefur verid fra um tilvikum ofskdmmtunar. Ekkert pekkt motefni er til vid ofskdmmtun
docetaxels. Vid ofskormmtun a ad leggja sjukling inn & gjorgeeslu og fylgjast grannt med mikilveegustu
likamsstarfsemig#yid ofskommtun ma blast vid pvi ad aukaverkanir versni. par aukaverkanir sem
einkum ma puast¥io vegna ofskdmmtunar eru beinmergsbaling, eiturverkanir a Gttaugar og bolga i
slimu. Gefa sjuklingum leekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audid er pegar ljost er ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er &.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun:Taxdn, ATC flokkur: LO1CD 02.

Verkunarhattur

Docetaxel er &xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjéllidun tabalins i stddugar érpiplur
(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsvert ar friu magni tabdlins. Binding

ddocetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar a fjolda trefjuprada (protofilaments) i for med sér.
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I in vitro rannsoknum hefur komid i ljos ad docetaxel eydileggur drpiplakerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i millifasa.

Lyfhrif

I 1j6s kom ad docetaxel hefur frumudrepandi ahrif in vitro & ymsar frumulinur axla Gr misum og
modnnum svo og & nytekin syni af exlisfrumum Ur ménnum i einraektunarprofum. Ha péttni décetaxels
nast i innanfrumuvékva og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad docetaxel er virkt
gegn sumum en po ekki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glyképroteini, en pad er maelt
med ,,fjollyfjapolnu® geni (multidrug resistance gene). In vivo er virkni docetaxels 6had
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komiod i 1j6s ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igraeddum langt gengnum axlum Gr mdsum og moénnum.

Verkun og 6rygai

Brj6stakrabbamein §

Gerdar hafa verid tvaer 3. stigs samanburdarrannsdknir med slembivali, par sem ra ur skammtur
af docetaxeli, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti. S' J rnir voru med
brjostakrabbamein med meinvérpum. Patttakendur i rannsoknunum voru ar;&uegar 326 sjuklingar,
sem hofou &dur verid medhondladir med alkylerandi efnum an &rangurs s vegar 392 sjuklingar,
sem hofdu aour verid medhoéndladir med antracyklinum an arangurs. %

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhdndladir med alkylerandx@n an arangurs, var gerour
samanburdur & docetaxeli og doxértbisini (75 mg/m? & priggj a fresti). DAcetaxel hafdi ekki ahrif
a heildarliftima (15 méanudir fyrir dcetaxel samanborid v ﬁénuéi fyrir doxorabisin, p = 0,38), né
a pann tima sem leid par til sjakdémurinn tok ad versnaéwikur fyrir docetaxel samanborid vio

23 vikur fyrir doxérubisin, p = 0,54) en jok svorunar 2% samanborid vid 37,4%, p = 0,01) og
stytti pann tima sem leid par til ahrif 4 &xlid kom& (12 vikur samanborid vio 23 vikur,

p = 0,007). brir sjuklingar (2%) sem fengu ddcet urdu ad heetta medferd vegna vokvasdfnunar en
15 sjuklingar (9%) sem fengu doxérubisin 6 heetta medferd vegna eiturverkana & hjarta

(prir sjuklingar déu vegna hjartabilunar)z
Ohdladir med anthracyklinum &n &rangurs, var gerdur
samanburdur & docetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 mg/m? &

3 vikna fresti). Docetaxel jok sg¢orthartioni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), lengd tima par til
sjukdémurinn tok ad versn vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingar lifdu lengur
(11 manudi samanborid ppN’manudi, p = 0,01).

Hja sjuklingum, sem héfou verid m

I pessum tveimur 3<stigs rannsoknum var 6ryggi af notkun ddcetaxels i samraemi vid pad éryggi sem
kom fram i 2. s@rannséknum (sjé kafla 4.8).

Opin, fj(‘jlseg,%. stigs rannsdkn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med docetaxeli
einu sér og paclitaxeli vio medferd & langt gengnu brjostakrabbameini hja sjuklingum par sem
antracyklin hafdi verio notad vio fyrri medferd. Alls var 449 sjaklingum radad med slembivali og
fengu peir annad hvort 100 mg/m?* skammt af décetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli &

1 klst. eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var med innrennsli & 3 klst. Badar medferdir
voru gefnar & 3 vikna fresti.

An pess ad hafa ahrif & fyrsta endapunkt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% borid saman vid 25%,

p = 0,10), jok dbcetaxel midgildi pess tima par til sjukdémurinn ték ad versna (24,6 vikur borid saman
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifunar (15,3 manudir borid saman vid 12,7 manudi; p = 0,03).
Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 saust hja peim, sem fengu docetaxel eitt sér (55,4%) samanborid vid
pa sem fengu paclitaxel (23,0%).

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)
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Sjuklingar sem hafa adur verio medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislamedferdar

I 3. stigs rannsdkn, sem gerd var 4 sjuklingum sem hofdu adur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjukdémurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi marktekt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Eins ars lifun peirra sem fengu docetaxel var markteakt lengri (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). sjuklingar sem medhéndladir voru med 75 mg/m? af docetaxeli notudu
minna af verkjalyfjum af morfinflokki (p < 0,01), 68rum verkjalyfjum en af morfinflokki (p < 0,01),
68rum sjukdomstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samanborid vid pa sem fengu
bestu studningsmedfera.

Hja peim sjuklingum sem hagt var ad meta var heildarsvérunartioni 6,8% og midgildi
svorunarlengdar var 26,1 vika.

Docetaxel gefid dsamt platinusambdndum sjaklingum sem hafa ekki adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

)
[ 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs dskurdtaekt Iungnaku&] ein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda heerri og hofou ekki adur fengid krabbaﬂa1 lyfjamedfero
vid pessu astandi, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T) 75 mg/m® med i nhsli & 1 klst. sem
var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-60 mindtum & Ja vikna fresti (TCis);
décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 kist. &samt karbéplatini (A g/ml.min.) gefnu &
30-60 minGtum & 3 vikna fresti, eda gefid var vinérelbin (V) 25 mg/m? & 620 minGtum daga 1, 8, 15,
22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m?® sem gefid var fyrsta dag r@rar medferdarlotu og

endurtekid & 4 vikna fresti (VCis). \0
Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjt]kdémurinng@&i og svorunarhlutfall fyrir tvo hépa
rannsOknarinnar sjast i téflunni hér ad nedan:
2,
TCis VCi§ Tolfradileg greining
n =408 =404
Heildarlifun
(Aoal endapunktur): Q )
Midgildi lifunar (manudir) 1 10.1 Ahettuhlutfall: 1.122
[97.2% CI: 0.937; 1.342]*
1-ars lifun (%) /z 41 Munur & medferd: 5.4%
O [95% CI: -1.1; 12.0]
2-ara lifun (%) ‘ b\ 21 14 Munur a medferd: 6.2%
(o [95% CI: 0.2; 12.3]
Midgildi pess tima paf )
sjukdémurinn vers (vikur): 22.0 23.0 Ahettuhlutfall: 1.032
O, [95% CI: 0.876; 1.216]
Heildarhlutfall svorunar (%): 31.6 24.5 Munur & medferd: 7.1%
[95% CI: 0.7; 13.5]

*: Leidrétt med tilliti til margfalds samanburdar og breytt vegna lagskiptingarpétta (stig sjukdéms og
medferd), grundvallad & sjuklingum sem unnt var ad leggja mat a.

Auka endapunktar nadu til breytinga & verkjum, heildarbreytinga & lifsgeedum samkvaemt EuroQoL-
5D, einkennakvarda lungnakrabbameins (Lung Cancer Symptom Scale) og breytinga & Karnosfky
heilsukvarda (KPS). Nidurstodur pessara endapunkta var til studnings nidurstddum adal endapunkts.

Hvorki var haegt ad sanna jafngilda né betri verkun med notkun ddcetaxels og karboplatini saman i
samanburdi vid viomidunarmedferd med VCis (vinorelbin og cisplatin).

Blooruhalskirtilskrabbamein

Oryggi og verkun ddcetaxels sem gefid er asamt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki andhormén medferd, var metin i
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3. stigs fjolsetra rannsdékn med slembivali. Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt med
slembivali i eftirfarandi medferdarhdpa:
o Décetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.
. Doécetaxel 30 mg/m? gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar & 6 vikna timabili i 5 skipti.
J Mitoxantron 12 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.
Allir 3 medferdarhoparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoldni tvisvar sinnum & dag.

Sjuklingar, sem fengu ddcetaxel & priggja vikna fresti, syndu marktaekt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhdndladir med mitoxantroni. Aukning & lifun sem sast hja peim hopi sem fékk
ddcetaxel vikulega var ekki télfreedilega marktaek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu docetaxel i samanburdi vid viomidunarhépana er dregin

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Ddcetaxel gefid a Docetaxel gefid Mitoxantrén gefid
3 vikna fresti vikulega & 3 yikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 337
Midgildi lifunar (m&nudir) 18,9 17,4 \ 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) ‘( (14 4-18,6)
Ahettuhlutfall 0,761 0,912 ,&C)
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,11 --
p-gildit* 0,0094 0,3624%, --
Fjoldi sjuklinga 291 2 ¥ 300
PSA** hlutfall svérunar (%) 45,4 % 31,7
95% ClI (39,5-51,3) -53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 {)20,0001 --
Fjoldi sjaklinga 153 & N 154 157
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42, 7T Q/ (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 0 0107(\ 0,0798 --
Fjoldi sjuklinga 134 137
Zxli, hlutfall svérunar (%) 8,2 6,6
95% ClI (2, 18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-gildi* 1112 0,5853 --

fLagskipt radprofanaskra

*Upphaf tlfraedilegrar markt

%ﬂnavakl

cetaxels synir litils hattar meira 6ryggi en gjof docetaxels & 3 vikna
docetaxels vikulega sé akjosanlegri fyrir dkvedna sjuklinga.

**Blodruhalskirtils sértek

I 1josi pess ad vikuleg gj’
fresti, er hugsanlegt

0,0175

Enginn tolfr @ur munur kom i 1jés & milli hépanna hvad vardar lifsgeedi.

Lyfj a@rf

Frasog

52

Lyfjahvorf docetaxels hafa verio rannsokud hja krabbameinssjaklingum eftir gjof
20-115 mg/m? i 1. stigs ranns6knum. Lyfjahvérf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast
priggja hélfa lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 Klst. fyrir a-, B- og
y-fasana. Sidbani fasinn er ad hluta til vegna pess hversu flaeedi docetaxels fra dtlegum likamshlutum

er tiltdlulega haegt.

Dreifing

Eftir gjof 100 mg/m?® docetaxels med innrennsli & 1 klst. maldist hamarkspéttni i plasma 3,7 pg/ml og
var AUC 4,6 klst. pg/ml. Medalgildi fyrir heildardthreinsun var 21 I/klIst./m? og fyrir stddugt
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dreifingarrammal 113 1. Mismunur heildardthreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Ddcetaxel er
> 95% bundid plasmaproéteinum.

Brotthvarf

Gerd hefur verid rannsokn med “*C-merktu ddcetaxeli & premur sjiklingum med krabbamein.
Docetaxel skildist baedi Ut i pvagi og heegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbatyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrém P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga h6fou 6% af geislamerktu efni skilist it med
pvagi og 75% med haegdum. Um 80% af geislamerktu efni h6fou skilist at i haeegdum eftir 48 kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er Gvirkt og i minna meeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist it mjog litid magn docetaxels & dbreyttu formi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn {

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, se tladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem &ztladir voru i 1. stigs rannséknum. Lyfjal'\ oOcetaxels
eru hvorki had aldri né kyni sjuklings.

Hja 6rfaum sjaklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraedigdgn bentu til d lifrarstarfsemi veeri
litilshattar til i medallagi mikid skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir efri mokklim medalgilda og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var Iae%&g’ heildarathreinsun ad
medaltali 27% (sja kafla 4.2). Q\

Vékvasofnun
Vg til i medallagi mikil vokvaséfnun hafdi ekki éhzié%ﬁfeinsun ddcetaxels, en engar upplysingar

Skert lifrarstarfsemi ;@

liggja fyrir um Uthreinsun hja sjuklingum med alvag] kvasofnun.

Samgjof lyfja &Q

Doxorubisin Q

Pegar doxorubisin og docetaxel voru aman hafdi docetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun
doxoruabisins né & plasmagildi doxolibisindls (umbrotsefni doxoérabisins). Samtimis notkun
décetaxels, doxorubisins og cyklé@ mids hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf peirra.

Capecitabin N

I 1. stigs rannsokn par s rif capecitabins a lyfjahvorf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ahrif capecitabins fragm™a 1yfjahvorf docetaxels (Cpax 09 AUC) og ddcetaxel hafdi engin ahrif &

lyfjahvorf 5°-DFU alumbrotsefnis capecitabins.

Cisplatin g./@

Uthreinsun d8cetaxels pegar pad er gefid 4samt cisplatini er svipud Uthreinsun pegar pad er gefid eitt
sér. Lyfjahvorf cisplatins pegar pad er gefid stuttu eftir docetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvorfum
cisplatins pegar pad er gefid eitt sér.

Cisplatin og 5-flaoréurasil
Gjof docetaxels d&samt cisplatini og 5-fliorddrasili hja 12 sjaklingum med fastagexli hafdi engin &hrif &
lyfjahvorf hvers lyfs fyrir sig.

Prednison og dexametason

Ahrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefid med stadladri dexametason lyfjaforgjof
hafa verid rannsokud hja 42 sjaklingum.

Prednison

Engin ahrif af predinsoni & lyfjahvorf docetaxels komu i ljos.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.
I 1j6s hefur komid ad docetaxel veldur stokkbreytingum in vitro i sméakjarna- (micronucleus) og
litningabreytingaprofum (chromosome aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo sméakjarnaproéfi
i masum. Hins vegar leiddi pad ekki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. pessar nidurstddur eru i samreemi vid lyfjafraedilega verkun docetaxels.
Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannsoknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hettuglas med pykkni:

]
&
.{\
Polysorbat 80 @)
Etanol, vatnsfritt &/

Hettuglas med leysi: ,b

Vatn fyrir stungulyf. 6
N

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau s@efnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol Q\Q

. 18 méanudir. K,

. Forbldndud lausn: synt hefur verié@é efna- og edlisfreedilegan stddugleika vid notkun i 8
Kist. pegar efnid var geymt ann rt vid 2°C til 8°C eda stofuhita (leegri en 25°C). Fra
orverufraedilegu sjonarmioi s ta lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi og geymsluskilysdi vid notkun a abyrgd notanda og attu yfirleitt ekki ad vera
lengri en 24 Kist. vid 2tik89C, nema pynning hafi farid fram med smitgat vid styrdar og gildadar

6.2 Osamrymanleiki

adstaedur.

o Innrennslislausn: efur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 4
klst. pegar efnj geymt vio stofuhita (leegri en 25°C). Fra 6rverufreedilegu sjénarmidi skal
nota lyfid tafadatist. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og geymsluskilyrdi vid
notkun & &yrgd notanda og attu yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 Kkist. vid 2 til 8°C, nema
bynnigﬁrfarié fram med smitgat vid styrdar og gildadar adstedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Ma ekki frjdsa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Um geymsluadstadur lyfsins eftir pynningu, sjé kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Hver askja inniheldur:
o Eitt hettuglas med pykkni og
J eitt hettuglas med leysi.

Docetaxel Teva Pharma 20 mg hettuglas
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6 ml hettuglas af gerd I dr gleeru gleri med brémobityl gdmmitappa og smelluloki.

I hettuglasinu eru 0,72 ml af 27,73 mg/ml ddcetaxel lausn i pdlysorbati 80 (4fyllingarmagn:

24,4 mg/0,88 ml). betta &fyllingarmagn var kvardad vid proun a docetaxel til pess ad beeta upp
vokvamissi vid blondun a forbldndu. bessi missir er vegna frooumyndunar, vokva sem sest & hlidar
glassins og afgangsmagns, sem ekKki er haegt ad losa Ur glasinu. Yfirmagn tryggir ad eftir blondun med
6llum medfylgjandi leysi, faist minnst 2 ml af forbléndu, sem inniheldur 10 mg/ml af docetaxeli,
samsvarandi pvi magni, sem gefid er upp a umbidum med 20 mg hettuglasinu.

Leysir fyrir Docetaxel Teva Pharma 20 mg hettuglas

6 ml hettuglas af gerd I ar gleeru gleri med brémobatyl gimmitappa og smelluloki.

Hettuglasid med leysinum inniheldur 1,28 ml af vatni fyrir stungulyf (&fyllingarmagn: 1,71 ml).
Blondun alls innihaldsins ar hettuglasinu med leysinum saman vid innihaldid i hettuglasinu med
Docetaxel Teva Pharma 20 mg innrennslispykkni tryggir 10 mg/ml ddcetaxel styrkleika@orbléndu.

6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun (\

Docetaxel Teva Pharma er frumueydandi efni og eins og 6énnur lyfjaefni s gw ugsanlega eitrud,
skal geeta vartdar vid medhondlun og bléndun décetaxel lausna. Meelt er, tkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Teva Pharma innrennslispykkni, forblanda eda i |nnr Iausn kemst i snertingu vid
had skal samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. E eI innrennslispykkni, forblanda
eda innrennslislausn kemst i snertingu vio slimh(d skal sams skola vandlega med vatni.

Blondun innrennslislyfs

a) Forblondun Docetaxel Teva Pharma (premi gfmq docetaxel/ml)

Ef hettugldsin hafa verid geymd i keeli & ad ann fjolda Docetaxel Teva Pharma pakkninga sem
nota & Ur keelinum og lata glosin standa vig'stofuhita (leegri hita en 25°C) i um 5 mindtur.

Notid sprautu med nal og dragid uppwio“smitgat allt innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn
fyrir Docetaxel Teva Pharma me ad halla hettuglasinu litid eitt.

*

Delid 6llu innihaldi spr‘aut®ar I tilsvarandi Docetaxel Teva Pharma hettuglas.

Fjarleegid sprautuna na og blandid i hondunum med pvi ad halla hettuglasinu sitt & hvad i ad
minnsta kosti 45 se&r. Hristid ekki.

Latio hettuﬁ%eé forbldndunni standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i 5 minGtur og athugid
sidan hvort nin sé einsleit og teer. (Edlilegt er ad froda sé til stadar, jafnvel eftir 5 mindtur, vegna
pess ad pdlysorbat 80 er i lyfinu).

Forblandan inniheldur 10 mg/ml d6cetaxel og & ad nota hana strax til bléndunar & innrennslislausn.
Hins vegar hefur verid synt fram & efnafraedilegan og edlisfraeedilegan stédugleika forbléndunnar i
8 klst., hvort sem han er geymd vid hitastig a milli 2°C og 8°C eda vid stofuhita (laegri hita en 25°C).

b) Blondun innrennslislausnar

Pad getur verid naudsynlegt ad nota meira en eitt hettuglas af forblondu til ad f& pann skammt sem
sjtklingur parf. Ut fra peim skammti sem sjaklingur parf, i mg er, vid smitgat, tekid pad magn af
forbléndu sem inniheldur 10 mg/ml docetaxel Gr peim fjélda hettuglasa sem parf. Notid sprautur med
kvarda og afostum nalum. Ef til deemis & ad gefa 140 mg af ddcetaxeli parf ad nota 14 ml af décetaxel
forblondu.
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Delid pvi magni af forbléndu sem nota a i 250 ml innrennslispoka ekki Gr PVC sem inniheldur annad
hvort 5% glukdsalausn eda natriumklériolausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.

Ef gefa & steerri skammt en 200 mg af ddcetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvékva, pannig ad
styrkur décetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

Blandid med pvi ad velta innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

Docetaxel Teva Pharma innrennslislausn a ad gefa med innrennsli & 1 klst. vid smitgét, stofuhita (leegri
hita en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 Kist. eftir blondun.

Eins og vid & um 61l énnur lyf sem gefin eru i &d a ad skoda Docetaxel Teva Pharma forbléndu og
innrennslislausn fyrir notkun og lausnum med Gtfellingum & ad henda.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI (
Teva Pharma B.V. &O

Computerweg 10
3542 DR Utrecht %

Holland
8.  MARKADSLEYFISNUMER &Q
EU/1/10/662/001 . Q/‘o

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU M@ADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS Q

<

10. DAGSETNING ENDUQ&)DUNAR TEXTANS

21.01.2011

S
itarlegar upplysing lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.emaz&ropa.eu/.

Upplysingar ‘&iSlensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg innrennslispykkni og leysir, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hvert stakskammta hettuglas af Docetaxel Teva Pharma pykkni inniheldur 80 mg décetaxel
(vatnsfritt). Hver ml af pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 25,1% (w/w) vatnsfritt etanol.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM .\(QQ/
Innrennslispykkni og leysir, lausn. é
Pykknid er teer, seigfljétandi, gul til gulbran lausn. &

Leysirinn er litlaus lausn. ,bo

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR \06

4.1 Abendingar Q

&~
Brj6stakrabbamein \ Q/

Docetaxel Teva Pharma eitt sér er &tlad til meéfé% & sjuklingum med langt gengid
brjostakrabbamein sem er stadbundid eda m Kmeinvo'rpum pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameins-lyfjameoferd. Antrgﬁ eda alkylerandi lyf eettu ad hafa verio medal lyfja i
fyrri krabbameins-lyfjamedferd.

Lungnakrabbamein, sem er ekki nggumuqeré

Docetaxel Teva Pharma er til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein,
sem er stadbundid eda invorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svérun
vid annarri krabbamei amedferd.

gengio lungfakrabbbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og er ekki af smafrumugerd,

Docetaxel Tﬁ?f]&lrma asamt cisplatini er &tlad til medferdar a sjoklingum med dskurdteekt, langt
pegar peir h kki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Teva Pharma asamt prednisoni eda prednisoloni er &tlad til medferdar & sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekki andhormén medferd (hormone
refractory metastatic cancer).

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Notkun docetaxels skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja

er fyrir hendi og a adeins ad gefa lyfio undir yfirumsjon laekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 6.6).
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Radlagdur skammtur

Vid medferd & brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, ma beita
lyfjaforgjof med barkstera til inntdku, t.d. dexametasén 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i
3 daga og byrjad einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja
kafla 4.4). Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga r
heettu & eiturverkunum & bloa.

Vio medferd & blodruhalskirtilskrabbameini, par sem samtimis er gefid prednisén eda prednisolon, er
malt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku 12 Kist., 3 Klst. og 1 klst. fyrir
ddcetaxelinnrennslid (sja kafla 4.4).

Docetaxel er gefid med innrennsli & einni kist. & priggja vikna fresti.
Brjostakrabbamein

)
Vio medferd a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid e@%
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. (

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd @
Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er a ha‘rumugeré og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af décetaxdli’75 mg/m?, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m?* gefid & 30-60 mindtum. Hja sj 'k@um par sem fyrri medferd med
platinusambondum hefur brugdist, er radlagdur skammtur 75 mg\ efinn einn sér.

Blodruhalskirtilskrabbamein ‘m
).

Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?. Samtl’r@& 5 mg af prednisoni eda prednisoloni

gefin til inntéku tvisvar sinnum & dag samfellt (sja Ka@

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stenddQ

Almennt

Docetaxel & ad gefa pegar fjoldi hlutl rninga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm?®.

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri dé el medferd fengid hita &samt hlutleysiskyrningafaed, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? le n eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar (cumulative)
hudbreytingar eda alvarlegan Uftav@akvilla (peripheral neuropathy) atti ad minnka skammt décetaxels
ar 100 mg/m? i 75 mg/m? \&a ar 75 i 60 mg/m2. Finni sjuklingurinn enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m’ atti ad haetta rdinni.

Gefio asamt cisplaﬁﬁiQ

Hja sjuklinw ﬁengu upphaflega décetaxel 75 mg/m? 4samt cisplatini og lagmarksfjoldi

blodflagna iffyrrihedferd var < 25.000 frumur/mm?, hja sjiklingum sem fa hlutleysiskyrningafed
med hita (febrite neutropenia) eda hja sjuklingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekKki
breytingum & blddmynd, etti ad minnka skammt docetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarhringum.
Vardandi breytingar & skdmmtum cisplatins, sja samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfsins.

Sérstakir sjuklingahdpar:

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Med hlidsjon af upplysingum um lyfjahvérf par sem décetaxel 100 mg/m’ hefur verid gefid eitt sér, er
rédlagdur skammtur ddcetaxels 75 mg/m’ hja sjiklingum med badi 1,5 falda eda meiri hakkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) transaminasa (ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda alkalisks fosfatasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum med bilirdbin i sermi
meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er harra en sem nemur
3,5 foldum efri moérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er harra en sem nemur sexféldum
efri mérkum edlilegra gilda er ekki maelt med skammtaminnkun og & pé ekki ad nota docetaxel nema
mjog brynar asteedur séu fyrir hendi.
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BArn

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Docetaxel Teva Pharma hja bérnum & aldrinum 1
ménada til 18 &ra med nefkokskrabbamein.

Notkun Docetaxel Teva Pharma & ekki vid hja bérnum vid abendingu vegna brjéstakrabbameins,
lungnakrabbameini, sem ekki er af smafrumugerd, eda blédruhalskirtilskrabbameini.

Eldra félk
Engar sérstakar leiobeiningar byggdar a rannséknum & lyfjahvorfum eru vardandi notkun lyfsins hja
oldrudum.

4.3  Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

)
Docetaxel mé ekki nota handa sjuklingum sem i upphafi (baseline) hafa ferri hlutl sﬁ&ﬂnga
(neutrophil blédkorn) en 1.500 frumur/mm3,

Docetaxel mé ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, par s&yekki liggja fyrir
upplysingar um notkun pess hja pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.2 og A@

Frabendingar sem eiga vid onnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru géfig asamt docetaxeli.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun Q\

Vi0 brjéstakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er sméafrumugerd, er lyfjaforgjof med
barkstera til inntoku, t.d. dexametason 16 mg & dag, ( g tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad nyy& ofin sé ekki frabending og getur hin dregid ar
tioni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarle fneemis. Vid blodruhalskirtilskrabbameini er
lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntb@(z,klst., 3 kist. og 1 kist. fyrir docetaxelinnrennslid (sja

kafla 4.2).
)

Bl6dmynd (Q

Hlutleysiskyrningafaed er algengasta aukaverkunin af voldum docetaxels. Midgildi lagmarksfjolda
hvitkorna var 7 dagar en p mi getur verid styttri hja sjaklingum sem &dur hafa fengid mikilvirka
medferd. Fylgjast skal j pétt med blddhag hja 6llum sjuklingum sem medhdndladir eru med
ddcetaxeli. Endurtak edferd med docetaxeli pegar fjoldi hlutleysiskyrninga er aftur ordinn

> 1.500 frumur/m

Komi fram @/ﬁ hlutleysiskyrningafeed (< 500 frumur/mms i sjo daga eda lengur) medan & medferd
med docetaxetStendur, er malt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi radstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem medhéndladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-fldoréurasili (TCF) kom
hlutleysiskyrningafaed med hita og syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafad sjaldnar fram pegar
sjuklingar hofou fengid G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhodndladir eru med
TCF & ad gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur heettu 4 vandamalum vegna
hlutleysiskyrningafeedar (hlutleysiskyrningafed med hita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda
syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafeed). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Hjé& sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli &amt doxorabisini og cykléfosfamidi (TAC),
kom hlutleysiskyrningafeed med hita og/eda syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafeed sjaldnar fram
pegar sjuklingar héfou fengio G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Skoda atti ad gefa sjuklingum sem
fa TAC sem hjalparlyf til medhondlunar & brjéstakrabbameini G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad
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draga Ur haettu & vandamalum vegna hlutleysiskyrningafedar (hlutleysiskyrningafsed med hita,
langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafaed). Fylgjast skal
grannt med sjuklingum sem gefid er TAC (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ofnaemi

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofnaemis (hypersensitivity), einkum vid fyrsta
0g annad innrennsli. Ofneemi getur komid fram innan nokkurra mindtna eftir ad innrennsli décetaxels
hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan blddprysting og berkjukrampa (bronchospasm) ad
vera til stadar. Ef einkenni ofnaemis eru veeg, til demis rodi i hid eda stadbundnar hidbreytingar, parf
ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stddva docetaxel innrennsli og beita
videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil leekkun & bléaprystingi, berkjukrampar eda
Utbreidd atbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuklinga, sem fengid hafa alvarlegt ofneemi, a
ekki ad medhondla aftur med ddcetaxeli.

1

Hudbreytingar @
Stadbundinn hérundsrodi & utlimum (i 16fum og & iljum) dsamt bjdg, sem endar m flognun hefur

hadflégnun og leiddi til pess ad stddva vard timabundid eda heetta vard vid ro med docetaxeli

(sja kafla 4.2). ,b

Fylgjast skal grannt med sjaklingum med mikla vékvaséfnun \og vokvasodfnun i brjostholi (pleural
effusion), gollurshdsi (pericardial effusion) og i kviaarho%&s).

sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (eruptions), §§r®1 adi med

VokvasOfnun

Sjukdémar i 6ndunarfeerum N Q/%

Skyrt hefur verid fra bradu andnaudarheilkenni (A@e respiratory distress syndrome),
millivefslungnabolgu/lungnabdlgu, millivef: nasjukdomi (interstitial lung disease),
bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibfesls) og 6ndunarbilun sem getur tengst daudsfollum. Greint
hefur verid fra tilvikum geislunarlung u hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einkenni fr4 6ndunarferum versr& ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhéndl pvi sem vid 4. Melt er med pvi ad haetta medhdndlun med
docetaxeli par til sjakdémsgeeiing’liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid ad beeta éstandia.‘M% al vandlega &vinning pess ad hefja docetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar meo skert " starfsemi

a alvarlegun aukaverkunum eins og daudsfollum af voldum eitrunar, par & medal syklasott (sepsis) og
bleedingum i"méltingarvegi sem geta leitt til dauda, hlutleysiskyrningafaed med hita (febrile
neutropenia), sykingum, bléoflagnafeed, munnbolgu (stomatitis) og préttleysi, ef gildi transaminasa i
sermi (ALT og/eda AST) eru harri en sem nemur 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi
alkalisks fosfatasa i sermi eru samtimis harri en sem nemur 2,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda.
Vegna pessa er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m’ hja peim sjiklingum sem eru med aukna
lifrarstarfsemi og skulu préfanir a lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingruqmpm medhondladir eru med 100 mg/m’ skammiti af docetaxeli einu sér, er aukin hatta

Hja sjuklingum med bilirabini i sermi meira en sem nemur efri mdrkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALT og AST eru harri en sem nemur 3,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki heegt ad maela med
skammtaminnkun og & pé ekki ad nota docetaxel nema mjdg brynar astedur séu fyrir hendi.

Vi0 notkun asamt cisplatini og 5-flGoréurasili vid medferd a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirdbins yfir efri mérkum edlilegra gilda
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utilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjaklingum er ekki hagt ad
meela med leekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli &samt 6dru lyfi hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med décetaxeli hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Taugakerfi
proist alvarleg uttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) parf ad minnka skammt (sjé kafla 4.2).

Eiturverkanir a hjarta

1

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid docetaxel d&samt trastuzumabi m og Sér i
lagi eftir krabbameinslyfjagjof med antrasyklini (doxérabisini eda epirabisini). DetQ\ge ur verio i
medallagi alvarlegt til alvarlegt astand og jafnvel leitt til dauda (sja kafla 4.8). O

Pegar medhdndla & sjuklinga med ddcetaxeli asamt trastuzumabi, & ad Iep&}at a hjartastarfsemi
peirra adur en medferd hefst. Hafa & eftirlit med hjartastarfsemi medan a fedferd stendur (t.d. &
priggja manada fresti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem va semi hjartans geeti proast hja.
Sja frekari upplysingar i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir tras z«b& .

Augu &Q

Greint hefur verid fra blédrublettabjugi (cystoid mac dema) hja sjaklingum medhondludum med
ddcetaxel. Sjaklingar med skerta sjon attu tafarlaust a&”gangast undir itarlega skodun hja augnleakni.
Ef blodrublettabjuagur greinist, skal hetta me6fer$6 ddcetaxel og hefja videigandi medferd (sja

kafla 4.8). Q

Annad @

Ba0i karlar og konur verda ad n tnadarvarnir medan & lyfjamedferd stendur og karlar i ad
minnsta kosti i 6 manudi eftir oferd lykur (sjé kafla 4.6).

N\
Vidbotar varadarreglur ngun sem vidbdtarmedferd vid brjdstakrabbameini
Alvarleg thtIevsiskvm@ﬁé‘aeé
Hja sjuklingum se Ivarlega hlutleysiskyrningafed (langvarandi hlutleysiskyrningafeed,
thtIeysiskyrnir@fae med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).

Aukaverkang?ﬁweltinqarfaerum

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, med eda an
hlutleysiskyrningafzadar, geta verio snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarfeerum
0g 4 ad meta pau og medhondla tafarlaust.
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Hjartabilun
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjuklingum medan & medferd stendur og vid

eftirfylgni eftir medferd. Hja sjuklingum sem fa medferd med ddcetaxeli, doxorubisini og
cyklofosfamidi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brjostakrabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram & ad hettan a hjartabilun er meiri fyrsta arid eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8
0g5.1).

Hvitbladi

Hja sjuklingum sem eru medhondladir med ddcetaxeli, doxoérubisini og cyklofosfamidi (TAC) parf ad
fylgjast med blédmynd vegna heettu & siskomnum mergmisproska (myelodysplasia) eda
kyrningahvitbleedi.

Sjuklingar med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

par sem s& avinningur, sem kom fram hj& sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfraedilega marktaekur med tilliti til sjukdomsfriarrar lifunar (disease-free survival) 0g, heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall &vinnings/ahattu vido TAC r‘@,un hja

sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla (sj& kafla 5.1). .\

Aldradir (

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um um notkun docetaxels dsamt dox@@ni og cykl6fosfamioi
hja sjuklingum >70. /b

Af 333 sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli & priggjdarikna fresti i rannsokn &
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 ara eda eldri 8 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxgtinapriggja vikna fresti, var tioni
breytinga a ndglum > 10% haerri hja sjuklingum, sem vor. SQ eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tioni haekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysig og bjugs a utlimum var > 10% heerri hja
sjuklingum, sem voru 75 &ra eda eldri samanborid Xi juklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjaklingur var i 3. stig@ta rannsoknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhdndladir v ?&meé docetaxeli &samt cisplatini og 5-fluorourasili i
magakrabbameinsrannsékninni, voru 74 gj gar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar foru 75 é&ra eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana val i hja 6ldrudum samanborid vio yngri sjaklinga. Tioni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum ): svefnhdfgi, munnbdlga, syking i tengslum vid
hlutleysiskyrningafaed var > 10%/5 i hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri

sjuklinga. O

Fylgjast skal grannt mec"i o‘@ﬁum sem medhodndladir eru med TCF.

4.5 Milliverkanir yig8nnur lyf og adrar milliverkanir

sem Orvar, hemgr/eda umbrotnar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A eins og cikldsporin, terfenadin, ketékonazdl, erytromysin og tréleandémysin. bvi
skal geeta vardar vid samtimis medferd med pessum lyfjum vegna hugsanlegrar hattu & markteekum
milliverkunum.

Rannséknir’iv'ﬁ hafa leitt i j6s ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad

Préteinbinding docetaxels er veruleg (> 95%). Enda pott hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
décetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum haetti,
hafa rannsdknir in vitro med lyfjum sem eru mikid préteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
préprandlol, propafenon, fenytdin, salisylat, sulfametoxazdl og natriumvalproéat ekki haft ahrif &
préteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafdi dexametason ekki ahrif & proteinbindingu docetaxels.
Docetaxel hafdi ekki &hrif & proteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun ddcetaxels, doxérubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahirf & lyfjahvorf peirra.

Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsokn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karbdplatins. Uthreinsun karbéplatins jokst um 50% pegar pad var
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gefio med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi, sem &dur hafdi verid skyrt fra, pegar karboplatin var
gefid eitt sér.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednisén var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum. Ddcetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er
ao prednisén o6rvar CYP3A4. Engin tolfreedilega marktaek ahrif prednisons a lyfjahvorf docetaxels
komu i ljos.

Klinisk tilfelli sem benda til aukinnar eiturverkunar ddcetaxels voru tilkynnt pegar pad var notad med
ritonavir. Orsok pessarar milliverkunar er hemlun CYP3A4, sem er megin samsatuensimid sem kemur
ad umbroti ritonavirs & docetaxeli. A grunni yfirfeerslu nidurstadna ar lyfjahvarfafradilegri rannsokn &
ketdkdnazoéli hja 7 sjuklingum skal ihuga 50% minnkun décetaxel skammits ef sjaklingar purfa
samtimis medferd med sterkum CYP3A4 hemli & bord vid azol sveppalyf, ritonavir og akvedna
makrolida (klaritromysin, telitromysin).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof @
Medganga (\6

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun docetaxels hjé barnshafandi konu ’iuos hefur komid, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rottn hess ad draga Ur
frjGsemi hja rottum. Eins og vid a um énnur frumudrepandi lyf getur dé?&@l valdio
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Décetaxel a plirgkki ad nota & medgdngu nema
bryna naudsyn beri til.

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru mgévp taxell vid pvi ad verda barnshafandi
0g peer @ttu ad segja lekninum, sem annast nyjameéfer egar i stad fra pvi fari svo.

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvérn m(@g{]eéferé stendur.
Bri6stagjof X

heettu & skadlegum ahrifum a barni rjostagjof pvi heett medan & medferd med docetaxeli

stendur.
Q’b

Getnadarvarnir karla og kv}n.ﬁt.

Ddcetaxel er fitusakio efni, en ekki eré% hvort pad utskilst i brjéstamjélk. Vegna hugsanlegrar

Sjuklingar verda ad n &\g{lgga getnadarvérn medan & medferd stendur.

Frj6semi
| rannsoknug! em eru ekki Kliniskar, hefur ddcetaxel synt eiturverkanir & erfoaefni og getur pad haft
ahrif & frjosemi karla (sjé kafla 5.3). bvi er karlmonnum, sem eru i medferd med docetaxel, rddlagt ad
geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu & sadi fyrir medferd.
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi Iyfs fyrir allar &bendingar
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Upplysingar um aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar docetaxel notkun eru

fengnar fra

o 1.312 sjuklingum, sem fengu 100 mg/m? af décetaxeli einu sér og 121 sjuklingi, sem fékk

75 mg/m? af décetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt doxorubisini.

406 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel d&samt cisplatini.

92 sjuklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli &samt trastuzumabi.

255 sjuklingum, sem fengu décetaxel 4samt capecitabini.

322 sjuklingum, sem fengu docetaxel d&samt prednisoni eda prednisoloni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilvaegar og medferdartengdar).

. 1276 sjuklingum (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), sem fengu ddocetaxel asamt
doxarubisini og cykléfosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilvaegar og
medferdartengdar).

J 300 sjuklingum med kitilkrabbamein i maga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsoknarinnar
0g 79 sjuklingar i 2. stigs hluta rannséknarinnar) sem medhondladir voru med dé&@xeli asamt
cisplatini og 5-fluorddrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust me eru

tilgreindar). N\

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & hofdi og halsi sem medhondladir med ddcetaxeli
asamt cisplantini og 5-fldoréadrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir ngdust medferd eru
tilgreindar).

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Crj i;%agar pessum
aukaverkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grdda 4 = %og COSTART og MedDRA
skilgreiningar. Tidni er skilgreind sem: Mj6g algengar (> 1/10), ngar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.00§I < 1/1.000); koma drsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni l%@,fy rliggjandi gdégnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upgM Qﬁeftir alvarleika, peer alvarlegustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fxg v&)tkun ddcetaxels eins sér eru faekkun
hlutleysiskyrninga (sem gekk til baka og j& ki vid endurtekna skammta; lagmark i fjolda
hlutleysiskyrninga var eftir 7 daga (mid %g midgildi pess tima sem hlutleysiskyrningafadin var
alvarleg (< 500 frumur/mm?®) var 7 gglééleysi, harlos, égledi, uppkdst, munnbdlga, nidurgangur
og préttleysi. Alvarleiki aukaver% voldum décetaxels getur aukist pegar pad er gefid dsamt
0drum krabbameinslyfjum. | CJ

N\

Skyrt er fra aukaverkunt @ar gradur) sem komu fram i > 10% tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tf rélvarlegra aukaverkana (40% a moti 31%) og aukaverkana af 4. gradu

(34% & méti 23%) A hopnum sem fékk trastuzumab asamt docetaxeli samanborid vid pa sem
fengu docetaxel gitt Sér.

Vardandi sagﬁmis notkun med capecitabini er skyrt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
(> 5%) sem komu fram i 3. stigs rannsdkn a sjuklingum med brjéstakrabbamein, par sem medferd med
antrasyklini hefur ekki borid arangur (sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun ddcetaxels:

Onamiskerfi:

Ofneaemi hefur venjulega komid fram innan nokkurra minutna fra pvi ad innrennsli décetaxels hefst og
var oftast vaegt upp i ad vera i medallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
Utbrot med eda an klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.

Alvarlegt ofnemi einkenndist af lagum blodprystingi og/eda berkjukrémpum eda Gtbreiddum
Utbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

40



Alvarlegar eiturverkanir a Gttaugar leida til pess ad minnka verdur skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).
Vg til i medallagi mikil einkenni fra skyntaugum einkennast af ndladofa, tilfinningatruflunum eda
verkjum, p.m.t. brunatilfinningu. Einkenni fra hreyfitaugum eru einkum slappleiki.

HU6 og undirhdd

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
Utbrot par med talin stadbundin Gtpot einkum a fétum og héndum (par med talid alvarlegt handa- og
fotaheilkenni), en einnig & handleggjum, andliti eda & brjosti og oft samfara klada. Uthot komu
venjulega fram innan einnar viku eftir docetaxelinnrennsli. Sjaldgafara var ad greint veeri fra
alvarlegum einkennum eins og utpotum sem endudu med hudflégnun sem i mjog sjaldgaefum tilfellum
leida til pess ad stodva purfi lyfjagjof eda haetta docetaxelmedferdinni (sja kafla 4.2 og 4.4).
Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundum verkjum og naglarlosi
(onycholysis).

]
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad .\6@
b

Vidbrogd & innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad raeda litabreyti

(hyperpigmentation), b6lgu, hiidroda og hudpurrk, &dabolgu eda gjof lyfs ut ar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i.

Vokvasofnun, par med talinn bjagur a Gtlimum og einnig (pé sjaldnar v@asdfnun i brjostholi,
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjagur & Gtli emur oftast fyrst fram & fétum
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Ti&%«a varleiki vokvasdfnunar eykst
vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Tafla sem synir aukaverkanir i brjéstakrabbameini fvrir%}setaxel 100 mg/m? gefid eitt sér:

LN '3

MedDRA flokkun eftir Mjog algengak. — | Algengar Sjaldgeefar
lifferum aukaverkani aukaverkanir aukaverkanir

V _ N

(G3/4: 5,7%:; | Sykingar tengdar G4
dal syklasétt | hlutleysiskyrningafaed
gnabdlga, sem | (G3/4: 4,6%)

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

BI6d og eitlar G\' Hlutleysiskyrningafed | Bl6dflagnafaed (G4:
% (G4: 76,4%): 0,2%)

Bléoleysi (G3/4:

8,9%):
Hlutleysiskyrningafeed

< 6, samfara hakkudum

likamshita

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 5,3%)

Efnaskipti og naring Lystarleysi

Taugakerfi Utlaegur
skyntaugakvilli

(G3: 4,1%);

Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%);
Bragdtruflun (alvarleg
tilvik 0,07%)

Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4:0,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar

lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
FAEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bladingar
Ondunarfeeri, brjdsthol og Andnaud (alvarleg
midmaeeti tilvik 2,7%)
Meltingarfeeri Munnbélga (G3/4: Haegdatregda Vélindisbolga
5,3%); (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: | 0,2%); 0,4%)
4%); Kvidverkir (alvarleg

Ogledi (G3/4: 4%); | tilvik: 1%);
Uppkost (G3/4: 3%) | Bleedingar i
meltingarfeerum ‘
(alvarleg tilvik: 0,3%) | _ ()

HUd og undirhao Harlos; b
Hudbreytingar (G3/4: 4'\\(9
5,9%); Breytingar & O
ndglum (alvarleg &I
tilvik: 2,6%) PN\
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir Lidverkip &
(alvarleg tilvik 1,4%) Q)
Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun w
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: Q lisstad;
6,5%); ir fyrir brjosti
brottleysi (alvarle g‘s'em ekki tengjast
tilvik: 11,2%);«, & hjarta
Verkir (alvarleg tilvik 0,4%)
Rannsoknanidurstodur \ - G3/4: Haekkun
& bilirbins i bl6oi
@Q (< 5%);
G3/4: haekkun
(Q alkalisks fosfatasa i
0 bl6di (< 4%);

G3/4: hekkun AST

0\( '

e <3%)
Q/ G3/4: hekkun ALT
(< 2%)

\‘

Lysing & V('jldur@,ukaverkunum i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 100 mg/m?2 gefio eitt sér

Bl60 og eitlar
Mjog sjaldgeefar: Blaedingar tengdar gradu 3/4 blooflagnafeed.

Taugakerfi

GoOgn um hveneer eiturverkanir & taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjuklinga sem voru
medhondladir med 100 mg/m? af docetaxeli einu sér. Pessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér innan
3 manada.

HUd og undirhd
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Hudbreytingar hofou gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad heetta vard
medferdinni var haerra en 1.000 mg/m’ og midgildi tima par til vokvaséfnun gekk til baka var
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16,4 vikur (& bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokvasdéfnun kom seinna fram
(midgildi heildarskammts: 818,9 mg/m’) hja sjuklingum sem fengu lyfjaforgjéf samanborid vid pa sem
fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 mg/m’), en hins vegar hefur verid skyrt fra
tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfjamedferdinni hja sumum sjaklingum.

Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m?2 gefio eitt sér

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Sykingar (G3/4: 5%)
snikjudyra
Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Hlutleysiskyrningafaed samfara
(G4: 54,2%); haekkudum likamshita
Blodleysi (G3/4: 10,8%);
Blodflagnafed (G4: 1,7%) <
Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilvik)
Efnaskipti og nering Lystarleysi oM
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Utlaegur augakvilli
(G3/4: 0,8%) (G3/4:,2(6%)
Hjarta ;ﬁertruﬂanir (engin
g tilvik);
AEdar Lagbrystingur
Meltingarfzeri Ogledi (G3/4: 3,3%); @gdatregda

Vs
G
Munnbolga (G3/4: 1,7%);\0'
Uppkost (G3/4: 0,8%);
Nidurgangur (G3/4:%,7%
A

HU6 og undirhid

Harlos;

Breytingar & néglum

Huadbreytingak : 0,8%) (alvarleg tilvik 0,8%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir
Almennar aukaverkanir og brottleysi
aukaverkanir & ikomustad (alva Hvik: 12,4%);

V_N

\Y/o 6fnun
eg tilvik: 0,8%);
4\7 rkir

Rannséknanidurstodur

‘O
x’\CJ

p

G3/4 haekkun biliribins i bl6oi
(< 2%)

. O

Tafla sem synir aukaverkdpir i brjéstakrabbameini fyrir Décetaxel 75 mg/m?2 gefid dsamt doxéribisini

fa

MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum (/ aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla | Syking (G3/4: 7,8%)
og snikjudyra
BI60 og eitlar Hlutleysiskyrningafaed
(G4: 91,7%);
Blodleysi (G3/4: 9,4%);
Hlutleysiskyrningafeed
samfara hakkudum
likamshita;
Bldoflagnafed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnami (G3/4: 1,2%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur
(G3: 0,4%) hreyfitaugakvilli
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MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
(G3/4: 0,4%)
Hjarta Hjartabilun;
Hjartslattartruflanir
(engin alvarleg tilvik)
FAEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbélga

(G3/4: 7,8%);
Nidurgangur (G3/4:
6,2%);

Uppkost (G3/4: 5%);
Haegdatregda

HU6 og undirhid

Harlos;

Breytingar a ndglum
(alvarleg tilvik: 0,4%);
Hudbreytingar (engin
alvarleg tilvik)

1
N

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir AN

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (alvarleg
tilvik: 8,1%);
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik: 1,2%);

Verkir

Viobrogd a
innrennslis

Q

@U

Rannséknanidurstodur

~ @i

&Q

. haekkun
irabins i bl6oi
(< 2,5%);
G3/4: hekkun alkalisks
fosfatasa i blodi

(< 2,5%)

G3/4 haekkun AST
(< 1%);
G3/4 hekkun ALT
(< 1%)

A

Tafla sem synir aukaverkanir i briQs@Qabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m? gefid dsamt cisplatini

Vs

MedDRA flokkun eftir lif:

o

1

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldun@e og
snikjudyra .

Syking (G3/4: 5,7%)

BI6d og eitlt/@

(G4: 51,5%);

Bléaflagnafed
(G4: 0,5%)

Hlutleysiskyrningafeed

Blédleysi (G3/4: 6,9%);

likamshita

Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudoum

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
FAEdar Lagprystingur
(G3/4: 0,7%)
Meltingarfzeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Haegdatregda
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Uppkost (G3/4: 7,6%);
Nidurgangur

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

HU6 og undirhid

Harlos;
Breytingar a4 néglum
(alvarleg tilvik: 0,7%);

Hadbreytingar (G3/4:
0,2%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%)
Almennar aukaverkanir og prottleysi (alvarleg Viobrogd a 1
aukaverkanir & ikomustao tilvik: 9,9%); innrennslisstad; @
Vokvasofnun (alvarleg | Verkir * C)
tilvik: 0,7%); (\
Hiti (G3/4: 1,2%) @)
Rannsdknanidurstéour G3/4: hakk K/ G3/4 haekkun
bilirabins;i blooi AST (0,5%);
(2,1%); G3/4 haekkun
alkalisks
fosfatasa i

¢

bl63i (0,3%)

N\
; Q/&)

'\
C/@

Xv
NG
&

<

<

4
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 100 mg/m?2 gefid asamt
trastuzumabi

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir
liffeerum
Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed (G3/4:

32%);

Hlutleysiskyrningafed samfara
haekkudum likamshita (naer
einnig til hlutleysiskyrningafeedar
sem tengist hita og notkun
syklalyfja) eda syklasétt asamt
hlutleysiskyrningafaed

Efnaskipti og naring Lystarleysi
Gedraen vandamal Svefnleysi q
Taugakerfi Naladofi; hofuoverkur;

bragdtruflun; tilfinningadofi :\66
Augu Aukin taraseyting; tarubdlga JRQ
Hjarta Hjartabi}{a&,) )}
FEdar Vessabjlagur N
Ondunarferi, brjdsthol og Blddnasir; verkir i koki og /bv
miomaeti barkakyli; nefkoksbélga;

andnaud; hosti; nefrennsli \’@
Meltingarfeeri Ogledi; nidurgangur; uppkbsN\a

haegdatregda; munnbolga;
meltingartruflanir; kviowgrkir

Hd og undirhad Harlos; hérundsrodi; @B'f;

breytingar & nt‘)gl\mQ/
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir; i kir; verkir i

Gtlimum, verkir; bakverkir
Almennar aukaverkanir og prottley: '%ur a Gtlimum; hiti; | Svefnhofgi
aukaverkanir & ikomustao preyta a i slimu; verkir;

infly ikur lasleiki; verkur

rjosti; kuldahrollur

Rannsoknanidurstodur | Eyngdaraukning

’\V
Lysing & voldum aukaver, @m i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 100 mg/m? gefid dsamt
trastuzumabi

Hjarta @

Skyrt var fr3 ir@mum um hjartabilun hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel dsamt
trastuzuma anborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu ddcetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
ddcetaxel auk trastuzumabs h6fou 64% peirra fengid antrasyklin adur sem vidbétarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hépi sem fékk docetaxel eitt sér.

BI64 og eitlar

Mjog algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingum sem fengu trastuzumab og décetaxel en
hja peim sem fengu décetaxel eitt sér (32% gradu 3/4 hlutleysiskyrningafaed 4 moti 22%, med pvi ad
nota NCI-CTC malikvarda). Athugid ad petta er sennilega vanatlad par sem pekkt er ad docetaxel eitt
sér 100 mg/m? skammti veldur hlutleysiskyrningafad hja 97% sjuklinga, 76% af gradu 4, &
grundvelli laegstu bl6dgilda. Tidni hlutleysiskyrningafeedar samfara haekkudum likamshita/syklasott
asamt hlutleysiskyrningafaed var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhondladir med Herceptin
dsamt ddcetaxeli (23% & moti 17% sjuklinga sem voru medhodndladir med docetaxeli einu sér).
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m? gefid 4samt capecitabini

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Hvitsveppasyking i munni
snikjudyra (G3/4: <1%)
BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Blodflagnafed (G3/4: 3%)

(G3/4: 63%);
Bldoleysi (G3/4: 10%)

Efnaskipti og naring

Lystarleysi (G3/4: 1%);
Minnkud matarlyst

Vessapurrd (G3/4: 2%);

Taugakerfi Breytingar a bragdskyni Sundl;
(G3/4: < 1%) Hofudverkur (G3/4: < 1%);
Naladofi (G3/4: < 1%) Uttaugakvilli ¢

Augu Aukin taraseyting

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Verkur i koki og barkakyli
(G3/4: 2%)

Meltingarfeeri

Munnbolga (G3/4: 18%);
Nidurgangur (G3/4: 14%);
Ogledi (G3/4: 6%);
Uppkost (G3/4: 4%);

Kvidverkir (G3/4: 29@
Meltingartruflanig

¢

)
.
Haegdatregda (G3/4: 19@

_<
Andnaud (G3MD1%);
Hosti (G3/4: < 1%);
Blééqg* 3/4: < 1%)

Kvi ir i efri hluta
i ols;
nnpurrkur

HU6 og undirhid

Handa- og féta@%nni
(G3/4: 24%)(Z)

Harlos (@3(4: 6%);
Breytingar & néglum (G3/4:
2990,

Huobolga;

Horundsrodi med Gtbrotum
(G3/4: < 1%);

Mislitun & néglum;
Naglarlos (G3/4: 1%)

Stodkerfi og stodvefur

g?&véverkir (G3/4: 2%):

Verkir i Gtlimum (G3/4:

toverkir (G3/4: 1%) < 1%);
A(C Bakverkir (G3/4: 1%)
Almennar aukaverkanir og O | prottleysi (G3/4: 3%); Svefnhofgi:;
aukaverkanir & ikomustad ‘\(J Hiti (G3/4: 1%); Verkir
\ breyta/slappleiki (G3/4: 5%);
Bjagur & atlimum
§ (G3/4: 1%)

Rannsdoknanidurstoour - Pyngdartap;

(}@

G3/4 haekkun bilirdbins i
bl63i (9%)
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Tafla sem synir aukaverkanir i brjostakrabbameini fyrir Docetaxel 75 mg/m2 gefid 4samt predniséni

eda prednisoloni

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Syking (G3/4: 3,3%)

snikjudyra

Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Blodflagnafaed; (G3/4: 0,6%);
(G3/4: 32%); Hlutleysiskyrningafaed samfara
Blodleysi (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 0,6%)

Efnaskipti og neering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)

Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%) ‘
Bragdtruflun (G3/4: 0%) N

Augu Aukid tararenqSHXG3/4: 0,6%)

Hjarta

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Minnkuég(sérm vinstri
slegils 3%)
BIO %’(63/4 0%);

5 (G3/4: 0,6%):

.Hm(esm 0%)

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 2,4%)

Munnbélga/kokbélg
(G3/4: 0,9%);
Uppkost (G3/4:G-2%)

A4%); NS
Nidurgangur (G3/4: 1,2sQ>

HUo og undirhto

Harlos; «~
Breytingafa noglum (engin
alvarleg tilvik)

Utbrot/hGaflognun (G3/4: 0,3%)

Stodkerfi og stodvefur

S

Vdodvaverkir (G3/4: 0,3%);
Lioverkir (G3/4: 0,3%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

\Sréyta (G3/4: 3,9%);
rVokvasofnun (alvarleg
tilvik 0,6%)

&
C/@

Jale)
\JJ
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Tafla sem synir aukaverkanir fyrir hjalparmedferd med décetaxel 75 mg/m?2 dsamt doxorubisini og

cyklofosfamidi hja sjuklingum med brjostakrabbamein med (TAX 316) eda an (GEICAM 9805)

Utbreidslu i eitla — samantekin gdgn

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

Syking (G3/4: 2,4%);
Hlutleysiskyrningafaed
asamt sykingu (G3/4:
2,6%)

BI60 og eitlar

Blddleysi (G3/4: 3%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 59,2%);
Bléoflagnafed (G3/4:
1,6%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita (G3/4: Tidni
ekki pekkt)

X

Onamiskerfi

Ofurnami (G3/4: 0,6% N

N/

Efnaskipti og naring

Lystarleysi (G3/4:
1,5%)

o

Taugakerfi Bragdtruflun Utlaegur hreyfi &agakvnll Yfirlid (G3/4: 0%)
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0% $ Taugaskemmdir (G3/4:
Utlaegur skyntaugakvilli 0%);
(G3/4: <0,1%) & Svefndrungi (G3/4:
() 0%)
Augu Tarubolga (G3/4: N Ing & taraseytingu
<0,1%) (463/4: <0,1%)
Hjarta & Hjartslattartruflanir
Q (G3/4: 0,2%);
FAEdar Hitaste Lagprystingur Vessabjugur (G3/4:
(GB/ %) (G3/4: 0%); 0%)

Blaaedabdlga (G3/4: 0%)

Ondunarfeeri, brjésthol ¢

9

Hosti (G3/4: 0%)

0g midmeeti -
Meltingarfeeri (Q\

Ogledi (G3/4: 5,0%);
Munnbolga (G3/4:
6,0%);

Uppkast (G3/4: 4,2%);
Nidurgangur

(G3/4: 3,4%);
Hagoatregoa

(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,4%)

H6 og undirhid

Harlos (G3/4: <0,1%);
Breytingar i hud (G3/4:
0,6%);

Breytingar a néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og stodvefur

Voovaverkir
(G3/4: 0,7%);
Lidverkir (G3/4: 0,2%)

Axlunarferi og brjost

Tidateppa (G3/4: Tidni

ekki pekkt)
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MedDRA flokkun eftir | Mjdg algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir

Almennar aukaverkanir | bProttleysi (G3/4:

og aukaverkanir a 10,0%);
ikomustad Hiti (G3/4: Tidni ekki
pekkt);

Bjugur & atlimum
(G3/4: 0,2%)

Rannsdknanidurstéour pyngdaraukning (G3/4:
0%);
pyngdartap (G3/4: 0,2%)

Lysing & voldum aukaverkunum fyrir hjalparmedferd med ddcetaxel 75 mg/m?2 dsamt doxérubisini og
cykléfosfamidi hja sjuklingum med brjostakrabbamein med (TAX 316) eda dn (GEICANI 9805)
Utbreidslu i eitla

Taugakerfi S
I lj6s kom ad aukaverkanir & skyntaugar héldu afram medan eftirfylgni for fr 0 sjuklingum af
84 sjuklingum sem voru med aukaverkanir a skyntaugar i lok nyjameéferé | rannsokninni a

brjostakrabbameini, sem breidst hefur til eitla (TAX 316).

Hjarta

I TAX 316 rannsokninni fengu 26 sjuklingar (3,5%) i TAC ho @bg 17 sjuklingar (2,3%) i
FAC hépunum hjartabilun. Allir nema einn sjuklingur i hvoru@&éferéarhépi rannsoknarinnar
greindust med hjartabilun meira en 30 sélarhringum eftlr% edferdartimabilinu lauk. Tveir
sjuklingar i TAC hépnum og 4 sjaklingar i FAC hopnu@ st vegna hjartabilunar.

HUd og undirhid

Hja 687 sjuklingum i TAC hopnum og 645 sjaklingum i FAC hdpnum, i TAX 316 rannsékninni, var
greint fra harmissi, sem var vidvarandi efti%):ltirfylgnitl’mabilié hofst, ad lokinni
krabbameinslyfjamedferd. Vid lok eftir itimabilsins var harmissir vidvarandi hja 29 sjaklingum
(4,2%) i TAC hépnum og 16 sjﬂklir&é@4%) i FAC hépnum.

/Axlunarfeeri og brjést
I TAX 316 rannsokninni v. @ppa vidvarandi medan eftirfylgni fér fram hja 121 sjuklingi af
202 sjuklingum sem vou r%\éateppu i lok lyfjamedferdarinnar.

Almennar aukaverk g aukaverkanlr a ikomustad

I TAX 316 rannsokninhi var bjlgur & Gtlimum vidvarandi hja 19 sjuklingum af 119 i TAC hépnum,
sem fengu bjlg limi og 4 sjuklingum af 23 i FAC hépnum, sem fengu bjag & utlimi.

| GEICAM Wnnsékninni var vessabjugur vidvarandi hja 4 af 5 sjaklingum sem voru med

vessabjug vio Tok krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myeolodysplastic syndrome)

Eftir 10 ara eftirfylgni i TAX 316 rannsdkninni var greint fra bradu hvitblaedi hja 4 af 744 sjiklingum i
TAC hépnum og 1 af 736 sjuklingum i FAC hépnum. Greint var frA mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjl]klingum i TAC hépnum og 1 af 736 sjl]klingum i FAC hépnum

,,,,,

/////

og cykléfosfamidi. Tilvik um mergmisproska greindust i hvorugum medferdarhopnum.
Fylgikvillar hlutleysiskyrningafeedar

Taflan hér fyrir nedan synir leekkun & tidni hlutleysiskyrningafedar af gradu 4,
hlutleysiskyrningafazedar med hita og hlutleysiskyrningafaedar med sykingu hja sjuklingum sem fengu
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fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF eftir ad skylt var ad veita slika medferd i TAC hluta

GEICAM rannsoknarinnar.

Fylgikvillar hlutleysiskyrningafedar hja sjuklingum sem fenqu TAC samsetta medferd med eda an

fyrirbyggjandi grunnmedferdar med G-CSF (GEICAM 9805)

An fyrirbyggjandi medferdar

Med fyrirbyggjandi medferd

med G-CSF med G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Hlutleysiskyrningafaed (grada 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Hlutleysiskyrningafeed samfara 28 (25,2) 23 (55)
auknum hita N
Hlutleysiskyrningafaed asamt 14 (12,6) ZK
sykingu .(
Hlutleysiskyrningafaed dsamt 2(1,8) @5 (1,2)

sykingu (gradur 3-4)
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Tafla sem synir aukaverkanir i kirtilkrabbameini i maga fyrir Décetaxel 75 mg/m?2 gefid asamt

cisplatini og 5-fluérouracili

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Hlutleysiskyrningafzed asamt
snikjudyra sykingu;
Syking (G3/4: 11,7%)
Bl6d og eitlar Bldoleysi G3/4: 20,9%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 83,2%);
Bléoflagnafaed (G3/4: 8,8%);
Hlutleysiskyrningafed samfara
haekkudum likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,7) <
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4: 11,7%) @)
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4: | Sundl (G{@',B%);
8,7%) Utle reyfitaugakvilli
(G3/AD.3%)
Augu I8 tararennsli
/4' /4: 0%)

Eyru og volundarhus

"Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta

,\\\*6
N

Vs

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

Meltingarfeeri Nidurgangur 2 19,7%); Haegdatregda (G3/4: 1,0
Ogledi (G3/4:'%6%); %);
Munnbol 3/4: 23,7%); Verkir i meltingarfaeerum

UppKegt (G3/4: 14,3%)

Z,

(G3/4: 1,0%);
Vélindisbolga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,7%)

H6 og undirhad .
&Y
&

?;;0

Harlos (G3/4: 4,0%)

Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,7%);
Huaflognun (G3/4: 0%)

Almennar aukayerkariir og
au kaverkanclﬁ?nustaé

Svefnhofgi (G3/4: 19,0%);
Hiti (G3/4: 2,3%);
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik/lifsheettuleg: 1%)

Lysing & voldum aukaverkunum i kirtilkrabbameini i maga fyrir Décetaxel 75 mg/m?2 gefid dsamt

cisplatini og 5-fluérouracili
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BI6A og eitlar

17,2% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafed samfara haekkudum likamshita og 13,5% sjdklinga fengu
hlutleysiskyrningafaed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar
fyrirbyggjandi medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotum). 12,1% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafsed samfara haekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafaed
asamt sykingu pegar sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga

fengu hlytleysiskyrningafeed dsamt haeekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu

hlutleysiskyrningafaed dsamt sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja

kafla 4.2).

Tafla sem synir aukaverkanir i krabbameini & hofdi og hélsi fyrir Décetaxel 75 mg/m?2 gefid dsamt

cisplatini og 5-fluérouracili

+ Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

1

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

y ]
%aefar
}u averkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 6,3%);
Hlutleysiskyrningafeed
asamt sykingu

<
(@)
C»“

AXli, gookynja og illkynja Verkir v
(einnig blédrur og separ) krab s (G3/4:
0

Bl60 og eitlar Hlutleysiskyrningafaed &gmxyswkyrnmgafaeé
(G3/4: 76,3%); fara heekkudum
Blodleysi (G3/4: 9 M@ ikamshita
Blodflagnafed (G
5,2%)

Onamiskerfi ,&; Ofnami (ekki alvarlegt)

Efnaskipti og naring

LystarlewaM: 0,6%)

Taugakerfi Breyting a Sundl
b yni/breyting a
4 éklarskyni;
‘ cmtlaegurskyntaugakvilli
(7,1 (G3/4: 0,6%)
Augu @v Aukid tararennsli;
Tarubdlga

Eyru og vbl;nd@]s

Heyrnarskerding

Hjarta ~ N/ Blodpurrdarsjukdomur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
FEdar Blaxoakvillar (G3/4:

0,6%)

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 0,6%);
Munnbolga (G3/4:
4,0%);

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

Uppkost (G3/4: 0,6%)

Hagoatregoa
Vélindisholga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir
Meltingaropeaegindi;
Bleedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

HU0 og undirh(o

Harlos (G3/4: 10,9%)

Utbrot med klada;

53




MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Hadpurrkur;

Huaoflégnun (G3/4:

0,6%)

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaprautir
(G3/4:0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Svefnhofgi (G3/4: 3,4%);
Hiti (G3/4: 0,6%);
Vokvasofnun;

Bjugur

Rannséknanidurstdour

pyngdaraukning
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* Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og | Syking (G3/4: 3,6%) Hlutleysiskyrningafaed

snikjudyra asamt sykingu

Zxli, gbdkynja og illkynja
&xli (einnig blddrur og
separ)

Verkir vegna
krabbameins (G3/4:
1,2%)

BI60 og eitlar

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

Bléoflagnafed (G3/4:
4,0%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara hakkudum
likamshita

Blodleysi (G3/4: 12,4%);

1

7
X2

Onaemiskerfi

Ofnami

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4:
12,0%).

O
S

Taugakerfi

Breyting &
bragdskyni/breyting &
lyktarskyni (G3/4: 0,4%);
Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 1,2%)

Sundl ( 22,0%);

Utl
aeggjgakwlll
3@ 0,4%)

Augu

Auk|6 tararennsli

Téarubolga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding
(G3/4:1 2/o)

(\

Hjarta

,,Q

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Bléopurrd i hjarta

FEdar

Blasdakvillar

Meltingarfeeri

Og 6@33/4 13,9%);
Olga (G3/4:
%);

‘Q
1 CPUppkést (G3/4: 8,4%);

Nidurgangur (G3/4:
6,8%);
Vélindisholga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Haegoatregoa
(G3/4: 0,4%)

Meltingartruflanir
(G3/4: 0,8%);
Meltingarépaegindi
(G3/4: 1,2%);
Blaedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,4%)

HU0 og undirhto Harlos (G3/4: 4,0%); Huapurrkur;
Utbrot med kléda Huadflognun
Stodkerfi og stodvefur Voodvaprautir
(G3/4:0,4%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Hiti (G3/4: 3,6%);
Vokvaséfnun

(G3/4: 1,2%);
Bjugur (G3/4: 1,2%)

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

Rannséknanidurstoour

pyngdartap

pyngdaraukning
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Reynsla eftir markadssetningu

ZExli, godkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Skyrt hefur verid fra bradu kyrningahvitbleedi og mergmisproska (myelodysplastic syndrome) i
tengslum vid ddcetaxel pegar pad hefur verid notad &samt 6drum krabbameinslyfjum og/eda
geislamedferd.

BI6A og eitlar
Skyrt hefur verid fra beinmergsbalingu og 66rum aukaverkunum & bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifori
blédstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasétt eda vidteka liffeerabilun.

Onaemiskerfi
Skyrt hefur verid fr4 nokkrum tilvikum um bradaofnaemislost, stundum banveenu.

Taugakerfi
I nokkrum tilvikum hefur rykkjakrampi (convulsion) eda timabundid medvitundarleysi '@ié fram
vid docetaxelgjof. Pessar verkanir koma stundum fram medan & innrennsli lyfsins st@ ;

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, Ijésglb(ga), sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan & innrennsli lyfsins stendur og i tengsl 10 ofnzemi. Pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var hett. Stoku sinnum hefur verid skyrt ararennsli ymist med eda
an tarubdlgu og drsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i tiragbngum efur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blédrublettabjugs (cystoid macuK ema) hja sjuklingum
medhondludum med docetaxel. Q

Eyru og vélundarhus &

Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnaQr@ m og/eda heyrnartapi, en pad er mjog

sjaldgeeft. Q

Hjarta X
Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum ti \?@m um hjartadrep.

/Edar
Skyrt hefur verid fra segareki i b&en pad er mjog sjaldgaeft.

*

Ondunarfaeri, brjosthol og pidmaeti
Mjdg sjaldan hefur veri fra braou andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilfellum millivefslun gu/lungnabélgu, millivefslungnasjikdém, bandvefsmyndun i lungum

(pulmonary fibrosis) 0y ondunarbilun sem stundum hefur reynst banvaen. Greint hefur verid fra mjog

sjaldgaefum tiIv@m um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem eru samtimis i geislamedfero.

Meltingarfaeni

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gérnum, gatmyndun i
meltingarvegi, ristilbdlgu vegna blodpurroar, ristilbélgu og garna- og ristilbélgu af véldum
hlutleysiskyrningafaedar. Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjég sjaldgeaeft.

Lifur og gall
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarbdlgu, stundum banveenni, einkum hja sjiklingum sem eru fyrir
med lifrarsjakdom.

HUd og undirhd

Orsjaldan hefur verid greint fra helluroda i hud (cutaneous lupus erythematosus) og Gtbrotum med
blédrum (bullous eruptions) i tengslum vid ddcetaxel eins og regnbogarodasott (erythema multiforme),
Stevens-Johnson heilkenni, drepi i hidpekju (toxic epidermal necrolysis). | sumum tilvikum geta adrir
samhlida peettir studlad ad proun pessara &hrifa. Greint hefur verid fr4 herslishudlikum breytingum
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vegna docetaxels venjulega ad undangengnum Utleegum vessabjlg. Einnig hefur verid greint fra
tilfellum varanlegs harmissis.

Nyru og pvagfeeri )
Greint hefur verid fra nyrnastarfsbilun og nyrnabilun. 1 u.p.b. 20% pessara tilfella voru engir
aheettupeettir fyrir nyrnabilun nyrnaskemmandi samfylgdarlyf og meltingarfeeratruflanir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg sjaldan hefur verid greint frd endurkomu geisladhrifa (radiation recall) fyrirbeeri.

Brad pvagpurrd (oliguria) eda lagur blodprystingur hefur ekki fylgt i kjolfar vokvasoéfnunar. Mjog
sjaldan hefur verid skyrt fra vessapurrd (dehydration) og lungnabjug.

Efnaskipti og naering
Greint hefur verid fra tilvikum blédnatriumlaekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkdstum og

lungnabdlgu. {
Tilkynningar & stludum aukaverkunum . ?@

Pad er mikilvaegt ad atladar aukaverkanir séu tilkynntar eftir ad lyfinu er veitt Ieyf%ha nig gefst
kostur & ad vega avinning & méti aheettu af notkun lyfsins. Heilbrigéisstarfsgg bednir ad

tilkynna allar &tladar aukaverkanir i gegnum innlenda tilkynningakerfid se rad i Vidauka V.
49 Ofskdmmtun /b

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskommtunar. Ekkert&o@ métefni er til vid ofskdmmtun
décetaxels. Vid ofskommtun & ad leggja sjukling inn & gjoérg g fylgjast grannt med mikilveegustu
likamsstarfsemi. Vid ofskdmmtun ma buast vid pvi ad aukaverkanir versni. beer aukaverkanir sem
einkum ma buast vid vegna ofskdmmtunar eru beinmer ing, eiturverkanir a Gttaugar og bélga i
slimu. Gefa skal sjuklingum laekningalegan skammt SF eins fljott og audid er pegar ljost er ad
um ofskdmmtun er ad raeda. Veita skal vi6eigand@ rd vio 6drum einkennum eins og porf er a.

5. LYFIJIAFRAEDILEGAR UPPLY@@AR

51  Lyfhrif ((\

Flokkun eftir verkun: Tax(jn,{q&okkur: LO1CD 02.

Verkunarhattur ‘@

Docetaxel er exlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tabalins i stddugar érpiplur
(microtubuli) og-hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsvert ar friu magni tabalins. Binding
décetaxels \io orpiplur hefur engar breytingar & fjolda trefjuprada (protofilaments) i for med sér.

[ in vitro rannsoknum hefur komid i 1j6s ad docetaxel eydileggur drpiplakerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i millifasa.

Lyfhrif

I 1j6s kom ad décetaxel hefur frumudrepandi ahrif in vitro & ymsar frumulinur axla Gr msum og
monnum svo og & nytekin syni af exlisfrumum ar ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni docetaxels
nast i innanfrumuvokva og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad ddcetaxel er virkt
gegn sumum en p6 ekki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glykoproteini, en pad er meelt
me0 ,,fjllyfjapolnu® geni (multidrug resistance gene). In vivo er virkni docetaxels 6had
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1j6s ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igraeeddum langt gengnum axlum Gr mdsum og ménnum.
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Verkun og 6rygai

Brjostakrabbamein

Gerdar hafa verid tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem radlagour skammtur
af docetaxeli, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti.Sjuklingarnir voru med
brj6stakrabbamein med meinvérpum. bétttakendur i rannséknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
sem hofou &dur verid medhondladir med alkylerandi efnum an &rangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
sem hofdu aour verid medhdndladir med antracyklinum én &rangurs.

Hja sjuklingum, sem hofdu verid medhdndladir med alkylerandi efnum an &rangurs, var gerdur
samanburdur & docetaxeli og doxérabisini (75 mg/m? & priggja vikna fresti). Docetaxel hafdi ekki ahrif
a heildarliftima (15 manudir fyrir docetaxel samanborid vid 14 manudi fyrir doxérabisin, p = 0,38), né
& pann tima sem leid par til sjakdémurinn tok ad versna (27 vikur fyrir docetaxel samanborid vid

23 vikur fyrir doxérubisin, p = 0,54) en jok svorunartidni (52% samanborid vid 37,4%, p = 0,01) og
stytti pann tima sem leid par til ahrif 4 &xlid komu fram (12 vikur samanborid vid 23 VI ur,

p = 0,007). brir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel uréu ad haetta medferd vegna vokvgséfnunar en
15 sjaklingar (9%) sem fengu doxérubisin urdu ad heetta medferd vegna eiturverkan &l rta (prir
sjuklingar doéu vegna hjartabilunar).

Hja sjuklingum, sem héfou verid medhondladir med anthracyklinum an éara var geraur
samanburdur & docetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 i rest| og 6 mg/m’ &

3 vikna fresti). Ddcetaxel jok svorunartidni (33% samanborid vid 12%, p&/0,0001), lengd tima par til
sjukdémurinn tok ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = @04) og sjuklingar lifdu lengur
(11 méanudi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01). Q

| pessum tveimur 3. stigs rannsoknum var dryggi af notqu{.’gaxels i samraemi vid pad 6ryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sja kafla 4.8). 6

Opin, fj6lsetra, 3. stigs rannsokn med slembivali al til ad bera saman medferd med décetaxeli
einu sér og paclitaxeli vio medferd a langt gen n&gjéstakrabbameini hja sjuklingum par sem
antracyklin hafdi verid notad vid fyrri medferd, Alls var 449 sjuklingum radad med slembivali og
fengu peir annad hvort 100 mg/m? skam Ocetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli &

1 klst. eda 175 mg/m? skammt af pacli , sem gefid var med innrennsli & 3 klst. B4dar medferdir
voru gefnar & 3 vikna fresti. ,&\

An pess ad hafa anrif & fyrsta »egﬁ kt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% borid saman vid 25%,

p = 0,10), j6k docetaxel midgildi [pess tima par til sjakddémurinn tok ad versna (24,6 vikur borid saman
vid 15,6 vikur; p < 0,013 0 gildi lifunar (15,3 manudir borid saman vid 12,7 manudi; p = 0,03).
Fleiri aukaverkanir af gra 4 saust hja peim, sem fengu ddcetaxel eitt sér (55,4%) samanborid vid
pa sem fengu paclita ,0%).

Lunqnakrabbam(djn sem ekki er af smafrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)
Sjuklingar sgfﬁafa aour verio medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislamedferdar

I 3. stigs ranns6kn, sem gerd var & sjiklingum sem héfdu adur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjukdémurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi markteekt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Eins ars lifun peirra sem fengu ddcetaxel var markteakt lengri (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). Sjaklingar sem medhdndladir voru med 75 mg/m? af décetaxeli notudu
minna af verkjalyfjum af morfinflokki (p < 0,01), 6drum verkjalyfjum en af morfinflokki (p < 0,01),
60rum sjukdomstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samanborid vid pa sem fengu
bestu studningsmedferd.

Hj& peim sjuklingum sem hagt var ad meta var heildarsvorunartioni 6,8% og midgildi
svorunarlengdar var 26,1 vika.

Docetaxel gefio &samt platinusambdndum sjaklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum
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I 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs 6skurdtaekt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda heerri og hofou ekki adur fengid krabbameinslyfjamedferd
vid pessu astandi, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T) 75 mg/m* med innrennsli & 1 Klst. sem
var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-60 mindtum & priggja vikna fresti:
décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 kist. &samt karbéplatini (AUC 6 mg/mlemin.) gefnu &
30-60 minGtum & 3 vikna fresti (TCis), eda gefid var vindrelbin (V) 25 mg/m? & 6-10 minGtum daga 1,
8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m* sem gefid var fyrsta dag hverrar medferdarlotu og
endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjakdémurinn versnadi og svorunarhlutfall fyrir tvo hopa
rannsoknarinnar sjast i téflunni hér ad nedan:

TCis VCis Tolfraedileg greining
N=408 | n=404 .
Heildarlifun <
(Adal endapunktur): *
Midgildi lifunar (manudir) 11.3 10.1 Ahattuhlutfall: 1.12(\
[97.2% CI: 0.937§1)842]*
1-ars lifun (%) 46 41 Munur & medferd#5.4%
[95% CI:&Z.O]
2-ara lifun (%) 21 14 Munur 4 erd: 6.2%
[95% €1)0.2; 12.3]
Midgildi pess tima par til x\)
sjukdémurinn versnadi (vikur): | 22.0 23.0 @ ttuhlutfall: 1.032
< % CI: 0.876; 1.216]
Heildarhlutfall svérunar (%): 31.6 24.5 9"‘ Munur & medferd: 7.1%
« @)7 | [95% CI:0.7; 13.5]

*: Leidrétt med tilliti til margfalds samanburdar reytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjikdéms og
medferd), grundvallad & sjuklingum sem unnt var ad leggja mat &.

Auka endapunktar nddu til breytinga & v@, heildarbreytinga & lifsgeedum samkvemt EuroQoL-
5D, einkennakvarda lungnakrabbamei ng Cancer Symptom Scale) og breytinga & Karnosfky
heilsukvarda (KPS). Nidurstodur e@endapunkta var til studnings nidurstddum adal endapunkts.

Hvorki var haegt ad sanna j m§da né betri verkun med notkun ddcetaxels og karbdplatini saman i
samanburdi vid viémiéqna@ erd med VCis (vinorelbin og cisplatin).

Blodruhalskirtilskrabfamein
\\

Oryggi og v Ocetaxels sem gefid er d&samt prednisdni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein{i bl@druhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekki andhormén medferd, var metin i

3. stigs fjolsetra rannsékn med slembivali. Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt med
slembivali i eftirfarandi medferdarhdpa:

. Décetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti { 10 skipti.

o Décetaxel 30 mg/m? gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar & 6 vikna timabili i 5 skipti.

o Mitoxantron 12 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.

Allir 3 medferdarhoparnir fengu samtimis 5 mg af predniséni eda prednis6loni tvisvar sinnum & dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel & priggja vikna fresti, syndu markteekt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhodndladir med mitoxantroni. Aukning & lifun sem sést hja peim hopi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfredilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hj& peim sem fengu docetaxel i samanburdi vid viomidunarhdpana er dregin
saman i eftirfarandi toflu:
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Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefio Mitoxantron gefid
3 vikna fresti vikulega & 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahzttuhlutfall 0,761 0,912 -
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-gildit* 0,0094 0,3624 -
Fjoldi sjuklinga 291 282 300
PSA**, hlutfall svérunar (%) 45,4 479 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 <0,0001 --
Fjoldi sjuklinga 153 154 157
Verkir, hlutfall svorunar (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 0,0107 0,0798 )
Fjoldi sjuklinga 141 134 '\(9'137
ZxIi, hlutfall svérunar (%) 12,1 8,2 6,6
95% ClI (17,2-18,6) (4,2-14,2) C) (3,0-12,1)
p-gildi* 0,1112 0,5853 | 6& -

tLagskipt radprofanaskra

*Upphaf tolfraedilegrar marktaekni = 0,0175
**Blodruhalskirtils sérteekur motefnavaki

,bv
32

[ 1j6si pess ad vikuleg gj6f docetaxels synir litils hattar meira@gi en gjof décet
fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vikulega sé ékjésa;{e.?r yrir akvedna sjuklinga.

Enginn tolfreedilegur munur kom i 1j6s & milli hépagr@ 0 vardar lifsgaedi.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid ra
1. stigs ranns6knum. Lyfjahvorf

lyfjahvarfalikani med helmi
fasinn er ad hluta til veqna

Q

Dreifing

var AUC 4,

axels & 3 vikna

8 hja krabbameinssjiklingum eftir gjof 20-115 mg/m?
xels eru ekki skammtahad og samrymast priggja hélfa

ima 4 min., 36 min. og 11,1 klst. fyrir -, B- og y-fasana. Sidbdni
hversu flaedi docetaxels fra atlegum likamshlutum er tiltdlulega haegt.

“ug/ml. Medalgildi fyrir heildardthreinsun var 21 I/klst./m? og fyrir stédugt

Eftir gjof 1(@12 décetaxels med innrennsli & 1 kist. maldist hdmarkspéttni i plasma 3,7 pg/ml og
klst.

dreifingarrammal 113 I. Mismunur heildarathreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Ddcetaxel er

> 95% bundid plasmapréteinum.

Brotthvarf

Gerd hefur verid rannsokn med *“C-merktu déocetaxeli & premur sjuklingum med krabbamein.

Docetaxel skildist baedi Ut i pvagi og haegdum eftir umbrot vegna ébeinnar ildingar tertbutyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofdu 6% af geislamerktu efni skilist Gt med
pvagi og 75% med haeegdum. Um 80% af geislamerktu efni htfdu skilist at i haegdum eftir 48 Kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er 6virkt og i minna meeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist Ut mjog litid magn docetaxels & dbreyttu formi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn
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Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safhgreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem agtladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aztladir voru i fasa | rannséknum. Lyfjahvorf docetaxels eru
hvorki had aldri né kyni sjuklings.

Skert lifrarstarfsemi

Hja érfaum sjaklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraedigdgn bentu til pess ad lifrarstarfsemi veeri
litilshattar til i medallagi mikid skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir efri mérkum medalgilda og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var leekkun a heildarathreinsun ad
medaltali 27% (sja kafla 4.2).

Vokvasofnun
Veeg til i medallagi mikil vokvasdfnun hafdi ekki ahrif & Uthreinsun docetaxels, en engar upplysingar
liggja fyrir um athreinsun hja sjuklingum med alvarlega vokvaséfnun.

Samgjof lyfja ‘
Doxorubisin @
pegar doxorubisin og docetaxel voru gefin saman hafoi docetaxel hvorki ahrif 4 a a \sun
doxorubisins né a plasmagildi doxoérabisinéls (umbrotsefni doxdruabisins). S notkun

docetaxels, doxdrubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf p 6

Capecitabin
I 1. stigs rannsékn par sem ahrif capecitabins & lyfjahvorf docetaxe @ru metin og 6fugt komu engin
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf décetaxels (Crax 0g AUC) etaxel hafdi engin ahrif &

lyfjahvorf 5°-DFUR, adalumbrotsefnis capecitabins. Q

Cisplatin
Uthreinsun ddcetaxels pegar pad er gefid asamt cisp q r svipud Uthreinsun pegar pad er gefid eitt
sér. Lyfjahvorf cisplatins pegar pad er gefid stutt Ocetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvérfum

cisplatins pegar pad er gefid eitt sér. &

Cisplatin og 5-floréarasil Q

Gjof docetaxels asamt cisplatini og 5- Urasili hja 12 sjuklingum med fastazexli hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf hvers lyfs fyrir sig.

Prednison og dexametason,_« (:b

Ahrif prednisons & nyja@écetaxels begar pad er gefid med stadladri dexametason lyfjaforgjof

hafa verid rannsokud hj Uklingum.

Prednison
Engin ahrif a: p@wiséni a lyfjahvorf docetaxels komu i 1j6s.
I

5.3 Forklinfskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.

I 1j6s hefur komid ad docetaxel veldur stokkbreytingum in vitro i smakjarna- (micronucleus) og
litningabreytingapréfum (chromosome aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo smakjarnaprofi
i masum. Hins vegar leiddi pad ekki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. bessar nidurstodur eru i samraemi vid lyfjafreedilega verkun décetaxels.
Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannsoknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Hettuglas med pykkni:
Pdlysorbat 80 .
Etanol, vatnsfritt

Hettuglas med leysi:
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki
Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

. 18 méanudir. !

o Forbldndud lausn: synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stbéugleiks?p notkun i 8
Klst. pegar efnid var geymt annad hvort vid 2°C til 8°C eda stofuhita (leegri °C). Fra
orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad(tafarlaust eru

geymslutimi og geymsluskilyrdi vid notkun & 4byrgd notanda og attu yficleitt ekki ad veralengri
en 24 kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram med smitgatdstyroar og gildadar
adsteedur.

. Innrennslislausn: synt hefur verid fram & efna- og e6|isfrae6w stodugleika vid notkun i 4
Kist. pegar efnid var geymt vid stofuhita (leegri en 25°C) verufreedilegu sjonarmidi skal
nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru@ slutimi og geymsluskilyrdi vid
notkun & abyrgd notanda og ettu yfirleitt ekki ad vega lengri en 24 klist. vio 2 til 8°C, nema
pynning hafi farid fram med smitgat vio styrdar o&dac’iar adsteedur.

\
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu Q

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Ma ek
Geymid i upprunalegum umbadum til v egn |jOSI

Um geymsluadsteedur lyfsins eftir p&k , Sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald ’b

Hver askja inniheldur: N
o Eitt hettuglas me ni og

e eitt hettuglas @eysi

Docetaxel Ta/anarma 80 mg hettuglas

15 ml hettuglas af gerd | dr gleeru gleri med bromobatyl gdmmitappa og smelluloki.

I hettuglasinu eru 2,88 ml af 27,73 mg/ml ddcetaxel lausn i polysorbati 80 (afyllingarmagn:

94,4 mg/3,40 ml). betta afyllingarmagn var akvardad vid proun a docetaxel til pess ad beeta upp
vokvamissi vid blondun & forblondu. bessi missir er vegna frodumyndunar, vokva sem sest & hlidar
glassins og afgangsmagns, sem ekki er haegt ad losa Ur glasinu. Yfirmagn tryggir ad eftir blondun med
6llum medfylgjandi leysi, faist minnst 8 ml af forbléndu, sem inniheldur 10 mg/ml af d6cetaxeli,
samsvarandi pvi magni, sem gefid er upp & umbidum med 80 mg hettuglasinu.

Leysir fyrir Docetaxel Teva Pharma 80 mg hettuglas

15 ml hettuglas af gerd | dr gleeru gleri med bromobdtyl gdmmitappa og smelluloki.
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Hettuglasio med leysinum inniheldur 5,12 ml af vatni fyrir stungulyf (afyllingarmagn: 6,29 ml).
Blondun alls innihaldsins Ur hettuglasinu med leysinum saman vid innihaldid i hettuglasinu med
Docetaxel Teva Pharma 80 mg innrennslispykkni tryggir 10 mg/ml docetaxel styrkleika af forblondu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Docetaxel Teva Pharma er frumueydandi efni og eins og énnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud,
skal geeta varadar vid medhondlun og bléndun décetaxel lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Teva Pharma innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid
had skal samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef docetaxel innrennslispykkni, forblanda
eda innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhad skal samstundis skola vandlega med vatni.

Blondun innrennslislyfs

a) Forblondun Docetaxel Teva Pharma (premix) (10 mg décetaxel/ml)

Q
Ef hettugldsin hafa verid geymd i kali & ad taka pann fjolda Docetaxel Teva Phar a&kninga sem
nota & Ur keelinum og lata glosin standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i u@ (tur.

Notid sprautu med nal og dragid upp vid smitgat allt innihald hettuglass@& inniheldur leysinn
fyrir Docetaxel Teva Pharma med pvi ad halla hettuglasinu litid eitt.

Deelid 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Docetaxel Teva Wﬁettugla&

Fjarlaegid sprautuna og nélina og blandid med pvi ad hallg hettsglasinu sitt & hvad i ad minnsta kosti
45 sekandur. Hristid ekki. 9

Latid hettuglasio med forbldndunni standa vid sto \hl (leegri hita en 25°C) i 5 minatur og athugid
sidan hvort lausnin sé einsleit og ter. (Edlilegt er'ag froda sé til stadar, jafnvel eftir 5 minatur, vegna
bess ad polysorbat 80 er i lyfinu). gﬁ,

Forblandan inniheldur 10 mg/ml déce
Hins vegar hefur verid synt fram &
8 klst., hvort sem hdn er geymd i

b) Blondun innrenns‘lis@g{

g & ad nota hana strax til bléndunar a innrennslislausn.
oilegan og edlisfraedilegan stodugleika forbléndunnar i
astig & milli 2°C og 8°C eda vid stofuhita (laegri hita en 25°C).

pad getur verid naud ad nota meira en eitt hettuglas af forblondu til ad fa pann skammt sem
sjuklingur parf. Ut f&apeim skammti sem sjklingur parf, i mg, er vid smitgat tekid pad magn af
forbléndu sem iapiheldur 10 mg/ml docetaxel Gr peim fjélda hettuglasa sem parf. Notid sprautur med
kvarda og é@gf nalum. Ef til deemis 4 ad gefa 140 mg af docetaxeli parf ad nota 14 ml af décetaxel
forblondu.

Dzlid pvi magni af forbléndu sem nota a i 250 ml innrennslispoka ekki Gr PVC sem inniheldur annad
hvort 5% glukdsalausn eda natriumklériolausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.

Ef gefa & steerri skammt en 200 mg af décetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvékva, pannig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

Blandid med pvi ad velta innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

Docetaxel Teva Pharma innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & 1 Kkist. vid smitgét, stofuhita (leegri
hita en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 Kist. eftir blondun.

Eins og vid a um 61l énnur lyf sem gefin eru i 206 a ad skoda Docetaxel Teva Pharma forbléndu og
innrennslislausn fyrir notkun og lausnum med Gtfellingum & ad henda.
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/662/002 ‘

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJU@

MARKADSLEYFIS (
xO

21.01.2011
O
(2

\0(9

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfj{tSQnar Evropu
http://www.ema.europa.eu/. 6

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlvfias@a.@

X
o)
o
L

*

1

'\
QQ/
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http://www.emea.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

2
N
&O
(%
VIDAUKI I \\}(o

A.  FRAMLEIPENDUR SEM ERU AEQ(F\:&? FYRIR
LOKASAMPYKKT 6

B. FORSENDUR FYRIR, ED A%/IARKANIR A, AFGREIBSLU OG
NOTKUN

C. ADBRAR FORSEND&@G SKILYRBDI MARKADBSLEYFIS

VERKUN V KUN LYFSINS
Qv
((g/
QQ/

D. FORSENDU$TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
T
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Pharmachemie BV.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

2100 Godolls

Ungverjaland

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

\
Sienkiewicza 25 * 66
99-300 Kutno .{\
S

Pélland
Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29 ,b
C.p. 305 6

747 70 Opava-Komarov \Q

Tékkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir@%ambykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli. N

N

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAK&BKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Z,

Lyf sem eingbngu ma nota eftir évis{(t}ﬂekinna sérfraedilekna (Sja vidauka 1: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2) /b

N\
C. ADBbRAR FORSE‘@ OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samanja@r um Oryqgi lyfsins (PSUR)

Markaésleygr{afi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aetlun um ahattustjornun
A ekki vid.

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - 20 mg

[1.  HEITILYFS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
docetaxel

[ 2.  VIRK(T) EFNI

Hvert stakskammta hettuglas af Docetaxel Teva Pharma pykkni inniheldur 20 mg do %@{
(vatnsfritt). Hver ml af pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli.

| 3. HJALPAREFNI >

Hettuglas med docetaxel pykkni:

polysorbat 80, vatnsfritt etandl. \06

Hettuglas med leysi: Q

vatn fyrir stungulyf. é&,
N2,

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

X
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD {\~

A

Innrennslispykkni og leysir, lausn. (Q

Hver askja inniheldur:
. eitt hettuglas med 0,72 mf pykkni (20 mg af docetaxeli),
J eitt hettuglas meé‘l, eysi (vatn fyrir stungulyf).

~AQ

[5.  APFERD VIDLYFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunaq%a.
ATHUGID: Neta & allan leysinn Gr hettuglasinu til pynningar.

pynnta lausn & ad pynna enn frekar i innrennslisvokva adur en hin er gefin.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

GEYMID bAR SEM BORN HVORKI NA TIL NE SJA.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI. Lyfid & ad gefa undir handleidslu laeknis, sem hefur reynslu af notkun
frumudrepandi lyfja.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Ma ekki frjdsa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A .

’\‘9
Einnota hettuglos.
Farga & 6notudu innihaldi & videigandi hatt. @

D

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA , ¥

v
Teva Pharma B.V. \0

Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht

Holland Q/ég

| 12. MARKADSLEYFISNUMER &

EU/1/10/662/001 @Q

[13. LOTUNUMER O

Lot: ) b\v

[14. AFGREIRSLUTILHOGUN

M‘(J
Lyfsedilssk f.

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS - PYKKNI 20 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Teva Pharma 20 mg innrennslispykkni, lausn.
docetaxel

[ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaao. 66
N\
~
3. FYRNINGARDAGSETNING X\
A4

EXP: /b

4.  LOTUNUMER

Lot:

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM PYNGDLRUMMAL EDA FJOLDI EININGA

0,72 ml (afyllingarmagn 0,88 ml) Q

Q

6. ANNAP

2
) ‘\(J
o

'\
C/@
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS - LEYSIR FYRIR 20 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Docetaxel Teva Pharma 20 mg

[ 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

[3.  FYRNINGARDAGSETNING \<
&
3\
EXP: O’{
a \v
[4. LOTUNUMER 0D

Lot: \06

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

\9
vatni fyrir stungulyf N @
1,28 ml (&fyllingarmagn 1,71 ml) Q

(6.  ANNAD 7

Q\
NG
&
&
C/@
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - 80 mg

[1.  HEITILYFS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
docetaxel

[ 2.  VIRK(T) EFNI

Hvert stakskammta hettuglas af Docetaxel Teva Pharma pykkni inniheldur 80 mg do é@i
(vatnsfritt). Hver ml af pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli.

| 3. HJALPAREFNI >

Hettuglas med docetaxel pykkni:

polysorbat 80, vatnsfritt etandl. \06

Hettuglas med leysi: Q

vatn fyrir stungulyf. é&,
N2,

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

X
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD {\~

A

Innrennslispykkni og leysir, lausn. 6\

Hver askja inniheldur:
J eitt hettuglas (2,88 ml), m€ad pykkni (80 mg af docetaxeli),
e eitt hettuglas (5,1% n@e leysi (vatn fyrir stungulyf).

~AQ

[5.  APFERD VIDLYFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunaqs%a.
ATHUGID: Nedta & allan leysinn ar hettuglasinu til pynningar.

pynnta lausn & ad pynna enn frekar i innrennslisvokva adur en han er gefin.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

GEYMID PAR SEM BORN HVORKI NA TIL NE SJA.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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FRUMUDREPANDI. Lyfid a ad gefa undir handleidslu laeknis, sem hefur reynslu af notkun
frumudrepandi lyfja.

[ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herri hita en 25°C. Ma ekki frjésa.”

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A .

’\‘9
Einnota hettuglos.
Farga & 6notudu innihaldi & videigandi hatt. @

D

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA , ¥

v
Teva Pharma B.V. \0

Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht

Holland @é&'

| 12. MARKADSLEYFISNUMER &

EU/1/10/662/002 @Q

[13. LOTUNUMER

<
\
Lot: ' b
<

[ 14, AFGREle(QnHOGUN
»

Lyfseailssk(@

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS - PYKKNI 80 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Teva Pharma 80 mg innrennslispykkni, lausn.
docetaxel

[ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed. @
&
[3. FYRNINGARDAGSETNING s(:\\)
EXP: >
[4. LOTUNUMER R \}C?
Lot: Q\

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMSIAL EDA FIOLDI EININGA
N 24

2,88 ml (&fyllingarmagn 3,40 ml) Q

X

| 6.  ANNADP N7

Q\
NG
&
&
C/@
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS - LEYSIR FYRIR 80 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Docetaxel Teva Pharma 80 mg

[ 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

[3.  FYRNINGARDAGSETNING \<
&
3\
EXP: O’{
a \v
[4. LOTUNUMER 0D

Lot: \06

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

\9
vatni fyrir stungulyf \ @
5,12 ml (afyllingarmagn 6,29 ml) Q

(6. ANNAD 7

Q\
NG
&
&
C/@
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Teva Pharma 20 mg innrennslispykkni, lausn og leysir
docetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysmgar
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings & sjukrahisi eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari
upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn eda lyfjafeeding a sjukrahusi vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Docetaxel Teva Pharma og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Teva Pharma 6
Hvernig nota & Docetaxel Teva Pharma (\
Hugsanlegar aukaverkanir O
Hvernig geyma & Docetaxel Teva Pharma &1
Pakkningar og adrar upplysingar ,b

S~ wWNE =

1.  Upplysingar um Docetaxel Teva Pharma og vid hverj\\p& er notad

Lyfio heitir Docetaxel Teva Pharma. Ddcetaxel er efni se&uﬂ& er ar ndlum yvioar.
Ddcetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem nefnist%'

Laeknirinn hefur avisad Docetaxel Teva Pharma t @ erdar 4 langt gengnu brjostakrabbameini,

sérstokum tegundum af lungnakrabbameini (sem &gu ekki af smafrumugerd) og krabbameini i

blédruhalskirtli:

- Til medferdar & langt gengnu brjo%ﬁbameml er haegt ad gefa Docetaxel Teva Pharma eitt
Sér.

- Til medferdar & lungnakrabb ni er haegt ad gefa Docetaxel Teva Pharma annadhvort eitt sér
eda asamt cisplatini. fp

- Til medferoar & krab ini"1 blooruhalskirtli er Docetaxel Teva Pharma gefid asamt
predniséni eda pr‘adr% i

Q

2. Aduren byr@ ad nota Docetaxel Teva Pharma

EKKI ma {aﬁ Docetaxel Teva Pharma
o ef pu eft'med ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 66ru innihaldsefni Docetaxel Teva Pharma

o ef fjoldi hvitra bl6dkorna er of litill
o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjakdém.

Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Docetaxel Teva Pharma gjof verda blodprufur teknar til pess ad athuga hvort pa sért med
naegilegan fjélda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega god. Ef truflanir eru & myndun hvitra
bléofrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjénskodun.

L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn samstundis vita ef fram koma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, maedi eda hdsti). Leeknirinn geeti stoovad medferdina samstundis.
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Adur en lyfid er gefid verdur pl bedin(n) um ad taka inn steratoflur eins og dexametason daginn fyrir
Docetaxel Teva Pharma gjof og halda pvi &fram i einn eda tvo daga eftir lyfjagjof, til pess ad draga Ur
ymsum 6zskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel Teva Pharma innrennsli, einkum
ofnaemi og vokvauppsofnun (bélgnar hendur, feetur og fotleggir eda pyngdaraukning).

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin onnur lyf til ad vidhalda fjolda bléofrumna.
Notkun annarra lyfja samhlida Docetaxel Teva Pharma
L4tid leekninn eda lyfjafreeding & sjukrahdsi vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,

einnig pau sem fengin eru an lyfsedils vegna pess ad ahrif Docetaxel Teva Pharma eda hinna lyfjanna
verda ef til vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og auknar likur er & ad aukaverkanir geri vart vid
sig.

Medganga, brjostagjof og frjdésemi ‘@

Leitid raoa hja lekninum adur en lyf eru notud. g\g
Docetaxel Teva Pharma ma EKKI nota ef pu ert barnshafandi nema bryna nauis@a i til.

PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. bmr ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docetaxel TevalPharma getur verid
heettulegt 6feeddu barni. Ef pu verdur barnshafandi medan & meaferé'rﬁ',tendur verdur pu tafarlaust ad
segja leekninum fra pvi. \é

PU matt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Teva Pharma q&i& stendur.

Ef pa ert karlmadur og ert & medferd med Docetaxel\Tm%arma er pér radlagt ad geta ekki barn

medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftig ad“medferd lykur og leita radgjafar vardandi
vardveislu & sedi fyrir medferd vegna pess ad dé@xel getur haft ahrif & frjésemi karla.

Akstur og notkun véla @Q

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a,@lm & haefni til aksturs og notkunar véla.

*
3. Hvernig nota a D‘oc®$4" eva Pharma

Heilbrigéisstarfsféllgq fa pér Docetaxel Teva Pharma.

Venjuleg skbn@un

Skammtur fereftir likamspyngd pinni ogalmennu heilsufari. Laeknirinn reiknar Gt likamsyfirbord pitt i
fermetrum (m?) og &kvedur hvada skammt pu att ad fa.

Adferd vio lyfjagjof og ikomuleid

Docetaxel Teva Pharma er gefid sem innrennsli i blaaed. Innrennslid tekur um eina Kist. og fer fram &
sjukrahusi.

Tioni lyfjagjafa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.

Leeknirinn breytir hugsanlega skdmmtum og skammtationi eftir nidurstddum blédprofa, almennri heilsu
pinni og svorun pinni vid Docetaxel Teva Pharma. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu ferd

nidurgang, sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ur
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blédprofum. Slikar upplysingar gera honum kleift ad akveda hvort naudsynlegt er ad minnka
skammtinn. Ef pa hefur einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pu spyrja laekninn eda
lyfjafreeding & sjukrahusi.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll 6nnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja éllum.
Leeknirinn mun reeda petta vid pig og utskyra gagn og hugsanlega ahattu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & Docetaxel Teva Pharma einu sér, eru:
faekkun raudra blédfrumna eda hvitra blodfrumna, harlos, égledi, uppkdst, sar i munni, nidurgangur og
preyta.

Alvarleiki aukaverkana af voldum Docetaxel Teva Pharma getur aukist pegar pad er ge% asamt
odrum krabbameinslyfjum. 6
N\

Vid innrennsli lyfsins & sjukrahisi geta eftirfarandi ofnaeemisviobrogd komid fra @S komid fyrir hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): %
. rodi i andliti, hudbreytingar, kladi

spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun ,b

e hiti eda kuldahrollur %)
. \Q

bakverkir
lagur blédprystingur. Q
Alvarlegra ofnzemi getur komid fram. &

Starfsfolk sjukrahussins mun fylgjast nékvaemlegam@ Ilsufarsastandi pinu medan & medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pa finnur@r einhverjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli Docet va Pharma innrennslisgjafa og tidni peirra getur verid
breytileg eftir pvi hvada lyf eru notud samtiyis.

Mjdg algengar (geta komid fyrir hj
J sykingar, feekkun raudra
baréttu vid sykingar) lagna

hiti: ef pa feerd hita s segja leekninum pegar i stad fra pvi

ofnaemisvidbrd @; og lyst er hér ad framan

minnkud mat&(lystarleysi)

svefnleysi

tilfinni doda eda naladofa eda verkir i liGum og vodvum

hofu ur

breytingar & bragdskyni

bolga i auga eda aukid tararennsli Gr auga

proti vegna 6edlilegs vessafrarennslis

andnaud

nefrennsli, bélga i halsi og nefi, hosti

blédnasir

sar i munni

magadpagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, heegdatregda

kvidverkir

meltingartruflanir

harlos (i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur)

rodi og proti i I6fum eda iljum sem getur valdid pvi ad htdin flagni (petta getur einnig komid fram
& handleggjum, andliti eda buknum)

o litabreytingar & ndglum, sem geta losnad

iri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
mna (bl6dleysi) eda hvitra blédfrumna (sem eru mikilvaegar i
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vodvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir
breytingar & tidahring eda tidateppa

bjagur a hondum, fétum, fétleggjum

preyta eda infliensulik einkenni
pyngdaraukning eda pyngdartap.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hvitsveppasyking i munni
vessapurrd
sundl
skert heyrn
leekkun blddprystings; éreglulegur eda hradur hjartslattur
hjartabilun
vélindishélga
munnpurrkur
erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu
\‘o

blaeaing_ ] - o (

heekkud lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blédpréfum). @

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 emstaklmgu

o yfirlio

o hadbreytingar, blaedabdlga (bdlga i blazdinni) eda brotl astu aé
o bolga i ristli, smagirni; gatmyndun i meltingarvegi

. blédkekkir.

Tioni ekki pekkt: %}'
. millivefslungnasjukdomur (bélga i lungum Qn@ ur hosta og ondunarerfidleikum. Bolgur i
lungum geta einnig myndast pegar déceta@eéfera fer fram samhlida geislamedferd)

lungnabdlga (syking i lungum)
bandvefsmyndun i lungum (pulman sﬁilarosm) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem
einkennist af maoi).

pokusyn vegna bélgu i sjonu \a@c\%{/stmd macular oedema)

leekkadur styrkur natrium i

Tilkynningar um aukaver

Latid leekninn, sjakrahdsl ing eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkani ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig getur pu tilkynnt aukaverkanir
beint i gegnum innl@lkynningakerﬁ(ﬁ sem er skrad i Vidauka V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
getur pu hjéalpad &w ad veita frekari upplysingar um oryggi lyfsins.

@)

5. Hvernig geyma & Docetaxel Teva Pharma

Geymid lyfio par sem bdérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglosunum.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Nota & forblénduna strax eftir bléndun hennar. Hins vegar hefur verid synt fram & efnafraedilegan og
edlisfraedilegan stéougleika forbléndunnar i 8 klst., hvort sem hun er geymd milli +2°C og +8°C eda

vid stofuhita (vid lagri hita en 25°C).

Innrennslislausnina a ad nota innan 4 klist. vid stofuhita (vio leegri hita en 25°C).
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvad inniheldur Docetaxel Teva Pharma hettuglas med pykkni:

- Virka efnid er ddcetaxel. Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 20 mg af docetaxel. Hver ml af pykkni
inniheldur 27,73 mg af docetaxeli.

— Onnur innihaldsefni eru pélysorbat 80 og 25,1% (w/w) vatnsfritt etandl.

Hvad inniheldur hettuglas med leysi:

Vatn fyrir stungulyf.

Utlit Docetaxel Teva Pharma og pakkningasteerdir: ‘@
Docetaxel Teva Pharma innrennslispykkni, lausn er teer, seigfljotandi, gul til gulbrin Iau\ :

Hver askja inniheldur:
. eitt 6 ml gleert hettuglas ur gleri med smelluloki sem inniheldur s%ml af pykkni og

o eitt 6 ml gleert hettuglas ur gleri med smelluloki sem innihel 8 ml af leysi.
Markadsleyfishafi: %)
Teva Pharma B.V. \0
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht

Holland &
o

\
Framleidandi:
Pharmachemie B.V. Q

Swensweg 5

PO Box 552 QO
2003 RN Haarlem @
Holland 6\

TEVA Pharmaceutical Works Rriyate Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 Godslls ‘Q/
Ungverjaland <(\

Teva Operati land Sp. z.0.0.
Sienkiewic{?

99-300 Kutn

Pélland

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tékkland

Ef dskad er frekari upplysinga um Iyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &
hverjum stad.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73

Bbbarapus
Tesa ®apmactotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)\AGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

X
S

<

o

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé

Tél: +33 15591 78 00 e>\
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o§\

Tel: + 3851 37 @00

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EALGC ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd {
Tel: +356 21 419 070/1/2

2
Nederland (\
Teva Nederland B.V.

Tel: +31 800 0228 40(6&0
(o}

Norge
Teva Norway

TIf: +47 6

(Q

O ch
N ragtopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
:+43 1970070

<

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500
pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfalki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 MG
INNRENNSLISPYKKNIS OG LEYSIS FYRIR DOCETAXEL TEVA PHARMA

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pu byrjar ad blanda
Docetaxel Teva Pharma forblonduna eda Docetaxel Teva Pharma innrennslislausnina.

1. SAMSETNING

Docetaxel Teva Pharma 20 mg innrennslispykkni er teer, seig, gul til gulbrdn lausn, sem inniheldur
27,73 mg/ml ddcetaxel (vatnsfritt) i polysorbati 80. Leysir fyrir Docetaxel Teva Pharma er vatn fyrir

stungulyf. ‘
Bz
.{\

2. UMBUDIR O
Docetaxel Teva Pharma er i stakskammta hettuglésum. &I

Hver askja inniheldur eitt Docetaxel Teva Pharma hettuglas (20 mg) o t&randi leysi fyrir Docetaxel
Teva Pharma i hettuglasi.

Docetaxel Teva Pharma hettuglos & ekki ad geyma vid heerri hix??c 0g pau & ad verja gegn ljosi.
Docetaxel Teva Pharma & ekki ad nota eftir fyrningardagsetni@ sem er a 6skjunni og

hettuglésunum. &
N Q/%

o Hettuglas med Docetaxel 20 mg er 7 rql&gl’&ettuglas Ur gleri med bromobdtyl gdmmitappa

og smelluloki. Q

o I Docetaxel 20 mg hettuglasira&n mg/ml lausn af décetaxeli i pélysorbati 80.

2.1 Docetaxel 20 mg hettuglas

(afyllingarmagn 24, 8 ml). petta rimmal var akvardad viod préun & Docetaxel Teva
Pharma til pess ad b pp vokvamissi vid blondun & forbldndu (sja kafla 4). bessi missir er
vegna froéumynd@r, vOkva sem sest & hlidar glassins og afgangsmagns, sem ekki er hagt ad
losa ar glasin{dQﬁrmagn tryggir ad eftir blondun med 8llum meofylgjandi leysi, faist minnst

2 ml af forblohdu, sem inniheldur 10 mg/ml af docetaxeli, samsvarandi pvi magni, sem gefid er

upp é@um med 20 mg hettuglasinu.

2.2  Leysir fyrir Docetaxel 20 mg hettuglas

o Leysir fyrir Docetaxel 20 mg hettuglas er i 6 ml gleeru hettuglasi med brémaobutil gimmitappa
og smelluloki.

o Hvert hettuglas inniheld%’ﬁ@mglo,n ml af 27,73 mg/ml lausn af décetaxeli i polysorbati 80

. Leysirinn til bléndunar & Docetaxel er vatn fyrir stungulyf.
. Hvert hettuglas med leysi inniheldur 1,28 ml af vatni fyrir stungulyf (fyllingarrammal: 1,71 ml).

Beeta skal heildarinnihaldi hettuglassins med leysinum vid innihald hettuglassins Docetaxel
Teva Pharma 20 mg til ad fa fram forblandada péttni sem nemur 10 mg/ml docetaxeli.
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3.

RAPLEGGINGAR UM ORUGGA MEPHONDLUN

Docetaxel Teva Pharma er frumueydandi efni, og eins og med énnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega
eitrud, skal geeta vardar vid medhdndlun og bléndun Docetaxel Teva Pharma lausnar. Melt er med
notkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Teva Pharma innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid
had skal samstundis pvo hana vandlega med sépu og vatni. Ef Docetaxel Teva Pharma
innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhd skal samstundis skola
hana vandlega med vatni.

4.

4.1

411

412

413

41.4

415

4.2

421

422

423

424

425

UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF | BLAZED

Bléndun Docetaxel Teva Pharma forbléndu (10 mg décetaxel/ml) ‘

Ef hettugldsin hafa verid geymd i keeli skal taka pann fjolda Docetaxel Te rma
pakkninga sem nota a Ur keelinum og lata glésin standa vid stofuhita (I a en 25°C) i um
5 minatur fyrir notkun.

Nota skal sprautu med nal og draga upp, vid smitgat, allt innlha)h uglassms sem
inniheldur leysinn fyrir Docetaxel Teva Pharma med pvi ad ettuglasinu litid eitt.

Dela skal 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Doc&@Teva Pharma hettuglas.

Fjarlaegja skal sprautuna og nalina og blanda inrig'lgl%.l med pvi ad halla hettuglasinu sitt &
hvad i ad minnsta kosti 45 sekdndur.Ekki ma I6nduna.

\
Lata skal hettuglasid med forbléndunni da vio stofuhita (legri hita en 25°C) i 5 minatur
o0g athuga sidan hvort lausnin sé eingleit 0g teer. (Edlilegt er ad froda sé enn i hettuglasinu,
jafnvel eftir 5 mindtur, vegna |oes lysorbat 80 er i lyfinu).

Forblandan inniheldur 10 ocetaxel 0g nota & hana strax til bléndunar &
innrennslislausn. Hins v fur verio synt fram 4 efnafraedilegan og edlisfraedilegan
stodugleika forblénd :Q 8 klst., hvort sem han er geymd vid +2°C — +8°C eda vid

stofuhita (leegri h& °C).

Blondun inn

2@ ausnar
Naudsynlegtgetur verid ad nota meira en eitt hettuglas af forbléndu til ad f4 pann skammt sem
sj Qi parf. Ad vidhafdri smitgat skal taka skammtinn sem sjaklingurinn parf ar forbléndu,
semuipniheldur 10 mg/ml décetaxels, og nota pann fjolda hettuglasa sem til parf. Ef til deemis &
ad gefa 140 mg af ddcetaxeli parf ad nota 14 ml af docetaxel forbléndu.

Dela skal pvi magni af forblondu sem nota & i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem
inniheldur annadhvort 5% glukdsulausn eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%),
innrennslislausn. Ef gefa & staerri skammt en 200 mg af docetaxeli, parf ad nota meira af
innrennslisvokva, pannig ad styrkur décetaxels verdi ekki heerri en 0,74 mg/ml.

Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

Docetaxel Teva Pharma innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & einni klst. vid smitgét,
stofuhita (laegri hita en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 Kist. eftir bléndun.

Eins og vid & um &1l énnur lyf sem gefin eru i &3 & ad skoda Docetaxel Teva Pharma forblondu
og innrennslislausn fyrir notkun. Lausnum med utfellingum & ad farga.
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5. FORGUN

Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid blondun og lyfjagjof & ad farga samkveemt gildandi reglum.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Teva Pharma 80 mg innrennslispykkni, laush og leysir
ddcetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafraedings a sjukrahlsi eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari
upplysingum um lyfid.

- Latid lekninn eda lyfjafeeding & sjukrahdsi vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: ‘@
Upplysingar um Docetaxel Teva Pharma og vid hverju pad er notad . 6

Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Teva Pharma (\

Hvernig nota & Docetaxel Teva Pharma @)

Hugsanlegar aukaverkanir &»

Hvernig geyma & Docetaxel Teva Pharma Q

Pakkningar og adrar upplysingar 6,0

1.  Upplysingar um Docetaxel Teva Pharma og vid hvx@a&) er notad

Lyfio heitir Docetaxel Teva Pharma. Ddcetaxel er efni nid er Ur nalum yvidar.
Dacetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem ne{n' 6n

S~ wWNE =™

Laeknirinn hefur avisad Docetaxel Teva Pharma @eéferéar a langt gengnu brjostakrabbameini,
sérstokum tegundum af lungnakrabbameini eru ekki af smafrumugerd) og krabbameini i
blédruhalskirtli:

- Til medferodar & langt gengnu brj '@krabbameini er haegt ad gefa Docetaxel Teva Pharma eitt

Sér.

- Til medferdar & lungnakra ini er haegt ad gefa Docetaxel Teva Pharma annadhvort eitt sér
eda dsamt cisplatini. «

- Til medferoar & krab, ini i bléoruhalskirtli er Docetaxel Teva Pharma gefid dsamt

predniséni eda pr@ oni.

2. Adur en @$ ao nota Docetaxel Teva Pharma

EKKI még ér Docetaxel Teva Pharma

o ef pu ert med ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 66ru innihaldsefni Docetaxel Teva Pharma
. ef fjoldi hvitra bl6okorna er of litill

o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjakdém.

Varnadarord og varudarreglur
Fyrir hverja Docetaxel Teva Pharma gjof verda blodprufur teknar til pess ad athuga hvort pa sért med
nagilegan fjdlda blédfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé neegilega god. Ef truflanir eru & myndun hvitra

bléofrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjénskodun.
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Latid leekninn, sjukrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn samstundis vita ef fram koma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, maedi eda hdsti). Leeknirinn geeti stddvad medferdina samstundis.

Adur en lyfid er gefid verdur pl bedin(n) um ad taka inn steratéflur eins og dexametason daginn fyrir
Docetaxel Teva Pharma gjof og halda pvi &fram i einn eda tvo daga eftir lyfjagjof, til pess ad draga ar
ymsum éaeskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel Teva Pharma innrennsli, einkum
ofnaemi og vokvauppsofnun (bélgnar hendur, feetur og fotleggir eda pyngdaraukning).

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin énnur Iyf til ad vidhalda fjolda blodfrumna.
Notkun annarra lyfja samhlida Docetaxel Teva Pharma
L4tid leekninn eda lyfjafreeding & sjukrahdsi vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,

einnig pau sem fengin eru an lyfsedils vegna pess ad ahrif Docetaxel Teva Pharma eda hinna lyfjanna
verda ef til vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og auknar likur er 4 ad aukaverkanir qeri vart vid

sig. @
Medganga, brjostagjof og frjdésemi O<\6

Docetaxel Teva Pharma ma EKKI nota ef pu ert barnshafandi nema bryn n beri til.

Leitid rada hja leekninum &dur en lyf eru notud. &»
Vo

PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu | G verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Doce&g6 eva Pharma getur verid
heettulegt 6faeddu barni. Ef pa verdur barnshafandi medan & m inni stendur verdur pu tafarlaust ad
segja leekninum fra pvi. &

PU matt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Teva Pi@r@ edferd stendur.

Ef pa ert karlmadur og ert & medferd med Docetax@eva Pharma er pér radlagt ad geta ekki barn

medan & medferd stendur og i allt ad 6 méan tir ad medferd lykur og leita radgjafar vardandi
vardveislu & sedi fyrir medferd vegna pe Ocetaxel getur haft ahrif & frjésemi karla.

Akstur og notkun véla (Q

Engar rannsoknir hafa verid ger\@&ihrifum a hafni til aksturs og notkunar véla.
)

3. Hvernig nota 4 taxel Teva Pharma
Heilbrigéisstarf@fk mun gefa pér Docetaxel Teva Pharma.
Venjuleg skémimtun

Skammtur fer eftir likamspyngd pinni ogalmennu heilsufari. Laeknirinn reiknar Gt likamsyfirbord pitt i
fermetrum (m?) og akvedur hvada skammt pu 4tt ad fa.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Docetaxel Teva Pharma er gefid sem innrennsli i blaad. Innrennslid tekur um eina Kist. og fer fram &
sjukrahusi.

Tioni lyfjagjafa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.
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Laeknirinn breytir hugsanlega skdmmtum og skammtationi eftir nidurstédum blodprofa, almennri heilsu
pinni og svorun pinni vid Docetaxel Teva Pharma. Vinsamlegast lattu laeekninn vita, sér i lagi ef pu feerd
nidurgang, sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ar
bl6dpréfum. Slikar upplysingar gera honum Kleift ad dkveda hvort naudsynlegt er ad minnka
skammtinn. Ef pa hefur einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pu spyrja lekninn eda
lyfjafreeding a sjukrahdsi.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 61l énnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Leeknirinn mun reeda petta vid pig og utskyra gagn og hugsanlega ahattu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & Docetaxel Teva Pharma eln Sér, eru:
faekkun raudra bl6dfrumna eda hvitra bléofrumna, harlos, égledi, uppkost, sar i munni, r@rgangur 0g
preyta.

Alvarleiki aukaverkana af voldum Docetaxel Teva Pharma getur aukist bega%@ﬁgeflé asamt
6drum krabbameinslyfjum.

Vid innrennsli lyfsins & sjukrahUsi geta eftirfarandi ofhaemisvidbrogd kom@am (geta komid fyrir hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

e rodiiandiiti, hadbreytingar, Idi \Q
o spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun Q

. hiti eda kuldahrollur

. bakverkir 6

e lagur blodprystingur. NS

Alvarlegra ofnzemi getur komid fram. Q

Starfsfolk sjukrahlssins mun fylgjast nakv % a med heilsufarsastandi pinu medan a4 medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef nur fyrir einhverjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli etaxel Teva Pharma innrennslisgjafa og tioni peirra getur verio

breytileg eftir pvi hvada lyf eru amtimis.

Mjog algengar (geta komi ir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o sykingar, faekkun a bl6ofrumna (blédleysi) eda hvitra blodfrumna (sem eru mikilveegar i
barattu vid syki og blédflagna

meltingartruflanir
harlos (i flestum tilvikum verdur harvéxtur aftur edlilegur)

o hiti: ef pu feerdwita skaltu segja leekninum pegar i stad fra pvi
o ofnaemi \@ordgé eins og lyst er hér ad framan

o minnIEa/natarlyst (lystarleysi)

J svefnleysi

. tilfinning um doda eda naladofa eda verkir i lidum og vodvum
o hofudverkur

o breytingar & bragdskyni

o bolga i auga eda aukid tararennsli Gr auga

. proti vegna 6edlilegs vessafrarennslis

o andnaud

. nefrennsli, bélga i halsi og nefi, hosti

. bléonasir

. sar i munni

o magadpagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, haegdatregda
o kvidverkir

[ ]

[ ]
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o rodi og proti i 16fum eda iljum sem getur valdid pvi ad hudin flagni (petta getur einnig komid fram
& handleggjum, andliti eda buknum)

litabreytingar & ndglum, sem geta losnad

vodvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir

breytingar & tidahring eda tidateppa

bjagur a héndum, fétum, fétleggjum

preyta eda infliensulik einkenni

pyngdaraukning eda pyngdartap.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10einstaklingum):

hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl

skert heyrn

leekkun blddprystings; éreglulegur eda hradur hjartslattur ‘Q/
hjartabilun N 6
vélindisbolga .{\
munnpurrkur

erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu &O

bleeding
heekkud lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blédprofum). ,b

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 eins‘(dbrgum):
. yfirlio Qt

o hadbreytingar, blazedabdlga (bolga i blaedinni) eda h@ a‘'stungustad
. bolga i ristli, smagirni; gatmyndun i meltingarvegi 9

. bléokekkir.

\
Tioni ekki pekkt: Q
o millivefslungnasjukdémur (bolga i | sSrin sem veldur hosta og 6ndunarerfioleikum. Bélgur i
lungum geta einnig myndast pegaﬁaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)

lungnabdlga (syking i lungum)
bandvefsmyndun i lungum anory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem
einkennist af madi). N

pokusyn vegna bélg i auga (cystoid macular oedema)
leekkadur styrkur néjb [ bl6Gi.

Tilkynningar um a@rkanir

Latid leekninn, s\,%(ra Uslyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um a anir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig getur pu tilkynnt aukaverkanir
beint i gegnimainnlenda tilkynningakerfid sem er skréd i Vidauka V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
getur pu hjalpad til vid ad veita frekari upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Docetaxel Teva Pharma

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglésunum.
Geymid ekki vid herri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
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Nota a forblonduna strax eftir blondun hennar. Hins vegar hefur verid synt fram & efnafraedilegan og
edlisfraedilegan stodugleika forbléndunnar i 8 klst., hvort sem hun er geymd milli +2°C og +8°C eda
vid stofuhita (vid legri hita en 25°C).

Innrennslislausnina a ad nota innan 4 kist. vid stofuhita (vid leegri hita en 25°C).

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvad inniheldur Docetaxel Teva Pharma hettuglas med pykkni:
- Virka efnid er docetaxel. Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 80 mg af docetaxel. Hver ml af pykkni

i_nniheldur 27,73 mg af décetaxeli. {

— Onnur innihaldsefni eru pélysorbat 80 og 25,1% (w/w) vatnsfritt etanol. @
{\6

Utlit Docetaxel Teva Pharma og pakkningasteerdir: Q

Docetaxel Teva Pharma innrennslispykkni, lausn er teer, seigfljotandi, gul tikgulbran lausn.

Hvad inniheldur hettuglas med leysi:
Vatn fyrir stungulyf.

Hver askja inniheldur:
o eitt 15 ml gleert hettuglas ur gleri med smelluloki@inniheldur 2,88 ml af pykkni og
o eitt 15 ml gleert hettuglas ar gleri med smellulgki s&n inniheldur 5,12 ml af leysi.

Markadsleyfishafi: N @
Teva Pharma B.V. Q
Computerweg 10 K,
3542 DR Utrecht Q/Q

Holland ((\

Framleidoandi:
Q’b

Pharmachemie B.V. .
Swensweg 5 { N\
PO Box 552

2003 RN Haarlem @
Holland

TEVA Pharfnacgttical Works Private Limited Company
Tancsics Mi at 82

2100 Godollé
Ungverjaland

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polland

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tékkland
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Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &

hverjum stad.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apmactotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)\AGda
Teva EALGc ALE.

TnA: +30 210 72 79 099 Q
“Z

Espafia ((\
Teva Pharma, S.L.U.

Tél: +34 91 387 32 80 b\(:b

France \

Teva Santé @
Tél: +33 155 91 78{&\

Hrvatska ﬁ Ql
Pliva Hrvats .0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm
OySimi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.A./S.A./AG
Tél: +32 382073 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/

Nederland Q

Teva Nederland B.V

Tel: +31 800& 400

Norge
Tev y AS
TIf 66 775590

Q/

c9
N\
O(

Q)sterrelch

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvmpog
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu

http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfalki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg
INNRENNSLISPYKKNIS OG LEYSIS FYRIR DOCETAXEL TEVA PHARMA

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pu byrjar ad blanda
Docetaxel Teva Pharma forblonduna eda Docetaxel Teva Pharma innrennslislausnina.
1. SAMSETNING

Docetaxel Teva Pharma 80 mg innrennslispykkni er teer, seig, gul til gulbrdn lausn, sem inniheldur
27,73 mg/ml docetaxel (vatnsfritt) i pdlysorbati 80. Leysir fyrir Docetaxel Teva Pharma‘ er vatn fyrir

stungulyf. @
N
xO
O

Docetaxel Teva Pharma er i stakskammta hettuglosum. ,b

2. UMBUBIR

Hver askja inniheldur eitt Docetaxel Teva Pharma hettuglas (80 mg @ilsvarandi leysi fyrir Docetaxel
Teva Pharma i hettuglasi. 6

Docetaxel Teva Pharma hettuglos & ekki ad geyma vid heerri \n

Docetaxel Teva Pharma & ekki ad nota eftir fyrningardag n@

hettuglosunum.
N @6

2.1  Docetaxel 80 mg hettuglas Q

25°C og pau a ad verja gegn ljosi.
na sem er & 6skjunni og

o Hettuglas med Docetaxel 80 mg er 15 leert hettuglas ar gleri med brémobatyl gdmmitappa
og smelluloki. Q/

o I Docetaxel 80 mg hettuglasir@?,n mg/ml lausn af ddcetaxeli i polysorbati 80.

o Hvert hettuglas innih mg/2,88 ml af 27,73 mg/ml lausn af décetaxeli i pélysorbati 80
(&fyllingarmagn %&’340 ml). Petta rammal var akvardad vid préun & docetaxel til pess ad
beeta upp vokvam(§si,vid blondun & forbléndu (sja kafla 4). bessi missir er vegna
frooumyndun va sem sest & hlidar glassins og afgangsmagns, sem ekki er haegt ad losa Ur
glasinu. Yfir tryggir ad eftir blondun med 6llum medfylgjandi leysi, faist minnst 8 ml af
forbld m inniheldur 10 mg/ml af docetaxeli, samsvarandi pvi magni sem gefid er upp a
umb@ ed 80 mg hettuglasinu.

2.2 Leysir fyrir Docetaxel 80 mg hettuglas

o Leysir fyrir Docetaxel 80 mg hettuglas er i 15 ml gleeru hettuglasi brémdébutil gimmitappa og
smelluloki.

. Leysirinn til blondunar & Docetaxel er vatn fyrir stungulyf.
. Hvert hettuglas med leysi inniheldur 5,12 ml af vatni fyrir stungulyf (fyllingarrimmal: 6,29 ml).
Beeta skal heildarinnihaldi hettuglassins med leysinum vid innihald Décetaxel Teva Pharma

80 mg hettuglass med pykkni fyrir innrennslislausn til ad fa fram forblandada péttni sem nemur
10 mg/ml ddcetaxeli.
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3. RADLEGGINGAR UM ORUGGA MEDHONDLUN

Docetaxel Teva Pharma er frumueydandi efni, og eins og med énnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega
eitrud, skal geeta vardar vid medhdndlun og bléndun Docetaxel Teva Pharma lausnar. Melt er med
notkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Teva Pharma innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid
had skal samstundis pvo hana vandlega med sépu og vatni. Ef Docetaxel Teva Pharma
innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhd skal samstundis skola
hana vandlega med vatni.

4. UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF I BLAZED
4.1 Bl6ndun Docetaxel Teva Pharma forblondu (10 mg docetaxel/ml) ‘
4.1.1 Ef hettugldsin hafa verid geymd i kaeli skal taka pann fjélda Docetaxel Tev%%a
pakkninga sem nota a ur keelinum og lata glésin standa vid stofuhita (Iaeg( en 25°C) i um

5 minatur fyrir notkun. &

4.1.2 Nota skal sprautu med nal og draga upp vid smitgat allt innihal leassins sem inniheldur
leysinn fyrir Docetaxel Teva Pharma med pvi ad halla hettuglasipd litid eitt.

4.1.3 Dela skal 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Doc@ eva Pharma hettuglas.

4.1.4 Fjarlaega skal sprautuna og nalina og blanda inni med pvi ad halla hettuglasinu sitt &
hvad i ad minnsta kosti 45 sekundur. EKKki ma bIc'Jnduna.

4.15 Lata skal hettuglasid med forblondunni V|6 stofuhita (lzegri hita en 25°C) i 5 minatur
og athuga sidan hvort lausnin sé einslei ar. (Eolilegt er ad froda sé enn i hettuglasinu,

jafnvel eftir 5 minGtur, vegna pess olysorbat 80 er i lyfinu).
Forblandan inniheldur 10 m Ocetaxel og nota a hana strax til bléndunar &
innrennslislausn. Hins ve efur verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika
forblondunnar i 8 kist., sem hun er geymd vid +2°C — +8°C eda vio stofuhita (leegri hita
en 25°C). N
N\
42  Bl6ndun innrennstistadisnar
4.2.1 Naudsynl tur verid ad nota meira en eitt hettuglas af forbléndu til ad fa pann skammt sem

sjl]klir%barf Ad vidhafdri smitgat skal taka skammtinn sem sjaklingurinn parf ar forbléndu,
se eldur 10 mg/ml d6cetaxels, og nota pann fjolda hettuglasa sem til parf. Ef til deemis &
ad 140 mg af ddcetaxeli parf ad nota 14 ml af décetaxel forblondu.

4.2.2 Delaskal pvi magni af forblondu sem nota & i 250 ml innrennslispoka ekki tr PVC eda -flosku
sem inniheldur annadhvort 5% glukésulausn eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislausn. Ef gefa & sterri skammt en 200 mg af ddcetaxeli, parf ad nota meira af
innrennslisvokva, pannig ad styrkur docetaxels verdi ekki herri en 0,74 mg/ml.

4.2.3 Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

4.24 Docetaxel Teva Pharma innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & einni kist. vid smitgat,
stofuhita (leegri hita en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 Kist. eftir blondun.

4.25 Einsog vid & um 6ll 6nnur lyf sem gefin eru i &0 a ad skoda Docetaxel Teva Pharma forblondu
og innrennslislausn fyrir notkun. Lausnum med utfellingum & ad farga.
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5. FORGUN

Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid blondun og lyfjagjof 4 ad farga samkveemt gildandi reglum.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitio rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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