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1. HEITI LYFS

Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml innrennslispykkni og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas af Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml pykkni inniheldur 20 mg ddcetaxel. Hver ml af
pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli.

Hjélparefni med pekkta verkun:
Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 25,1 % (w/w) vatnsfritt etandl (181 mg af vatnsfriu etandli).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. 6®.

3. LYFJAFORM 0

Innrennslispykkni og leysir, lausn.
pykknid er teer, seigfljotandi, gul til gulbran lausn. Q

Leysirinn er litlaus lausn. )
Yy ’\O

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar {d/
Brjdstakrabbamein 0’\0

Docetaxel Teva asamt doxorabisini og cykléfosi@éi er &tlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum

med: Q

e  skuroteekt brjéstakrabbameir@reiést hefur til eitla (node-positive)
e  skurdtekt brjdstakrabbamein ekki hefur breidst til eitla (node-negative)

Hja sjuklingum med skurétae&stakrabbamein sem ekki hefur breidst til eitla tti ad takmarka
vidbatarmedferd vid pa sju a sem uppfylla skilyrdi um medferd med krabbameinslyfjum
samkvamt alpj6dlegu oum fyrir upphafsmeoferd vid brjostakrabbameini & byrjunarstigi (sja
kafla 5.1).

,,,,,

brjéstakrab sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvdrpum og hafa ekki adur
fengid med frumudrepandi lyfjum vid pessum sjukdémi.

D@( Teva eitt sér er @tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjdstakrabbamein sem
er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf ettu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedferd.

Docetaxel Teva dsamt trastuzumabi er atlad til medferdar & sjuklingum med brjdstakrabbamein med
meinvdrpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum
vid sjukdomi med meinvérpum.

Docetaxel Teva asamt capecitabini er atlad til medferdar a sjuklingum med langt gengid
brjéstakrabbamein sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin atti ad hafa verid medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.



Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Docetaxel Teva er etlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferad.

Docetaxel Teva asamt cisplatini er &tlad til medferdar a sjuklingum med oskurdteekt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Teva dsamt predniséni eda predniséloni er eetlad til medferdar & sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd (me@
castration-resistant prostate cancer). @
Docetaxel Teva asamt androgenbaelandi medferd (androgen-deprivation therapy) m a?an
prednisons eda prednisélons er etlad til medferdar & sjuklingum med horménahéaéb amein i
blédruhalskirtli med meinvorpum (metastatic hormone-sensitive prostate cance

Kirtilkrabbamein i maga ' Q
*

Docetaxel Teva dsamt cisplatini og 5-fluoréarasili er &tlad til medf
kirtilkrabbamein i maga med meinvdrpum, par med talid Kirtilkr
sem ekki hafa adur fengid meoferd med krabbamelnslyfjumv i

A sjuklingum med
ein a métum maga og vélindis,
démi med meinvérpum.

Krabbamein & hofoi og halsi &

Docetaxel Teva dsamt cisplatini og 5-flioréarasilj a@aé til upphafsmedferdar hja sjuklingum med
stadbundid, langt gengid flogupekjukrabbamein @ﬁﬁ og hélsi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof OQ

Notkun docetaxels skal bundin vid krabbdmeinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og & adeins ad ge undir yfirumsjon leekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbameinslyfjamedferd (sja .6).
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bbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini i
a hofoi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntoku, t.d.
dexametasd a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad einum degi fyrir gjof
doceta remi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4).

| @ a blodruhalskirtilskrabbameini med meinvorpum, sem svarar ekki

Skammtar

Vid medferd a brjg
maga og krakb

varfsmedferd, par sem samtimis er gefid prednison eda prednisdlon, er malt med
nyja rgjof med 8 mg af dexametaséni til inntdku 12 klst., 3 kist. og 1 Kklst. fyrir docetaxelinnrennslid
(sja kafla 4.4).
Vid medferd & hormonahadu blédruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, 6had pvi hvort prednison
eda prednisdlon er gefid samtimis, er meelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku
12 kist., 3 klst. og 1 Kklst. &dur en ddcetaxel innrennsli er gefid (sja kafla 4.4).

Nota ma hvitkornavaxtarpatt G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
medoferd til ad draga Ur haettu & eiturverkunum & bléa.

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

Brjéstakrabbamein




Sem vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini, hvort sem pad hefur breidst til eitla eda ekki,
er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af
doxorubisini og 500 mg/m? af cyklofosfamidi a priggja vikna fresti i 6 medferdalotum (TAC
medferdaraform) (sja einnig Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur).

Vio medferd a sjuklingum med langt gengio brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad
sem fyrsti valkostur eru 75 mg/mz2 af docetaxeli gefin dsamt doxordbisini (50 mg/m?).

begar lyfid er gefid asamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m?a priggja
vikna fresti og er trastuzumab gefid einu sinni i viku. | grundvallarrannsokn var ddcetaxel fyrst gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti skammturinn af trastuzumabi var gefinn. Sidari docetaxel
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef s& skammtur af trastuzumabi poldist
vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzum b.@.

Pegar lyfid er gefid dsamt capecitabini, er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 & pyi ikna
fresti &samt 1.250 mg/m?2 af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 minutna eftir 10 lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru akvardadiwsamkvaemt
likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin. 6
Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd @

Hjéa sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er : umugera og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af docet 5 mg/m?, sem skal strax

fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid & 30-60 minGtum. Hja Sju ingim par sem fyrri medferd med
platinusambondum hefur brugdist, er rddlagdur skammtur déce /\/ mg/m gefinn einn sér.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, sem sya k| hormonahvarfsmedferd

Réadlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?. Sa ru 5 mg af prednisoni eda prednisoloni
fla5.1)

gefin til inntoku tvisvar sinnum a dag samfellt (sja

Hormdnahad blodruhalskirtilskrabbamein meinvorpum
Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 24 3 vikna fresti i 6 lotur. Gefa ma samtimis 5 mg af

......

predniséni eda prednisdloni til inntdk r sinnum & dag samfellt.

eru 75 mg/m? af cisplatini ed innrennsli & 1 til 3 kist. (baedi lyfin eru adeins gefin & degi 1),
sidan eru 750 mg/m? af rourasili gefin & dag med 24 klst. stédugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad ao gefa pad p innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin & priggja vikna fresti.
Gefa verdur sjukli lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof adur en
cisplatingjof hefst. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad
draga Ur haetiu eiturverkunum a bldo (sja einnig Breytingar a4 skdommtum medan 4 medferd stendur).

Krab i & héfdi og halsi
G ur sjuklingum lyfjaforgjof med égledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingjof). Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga

Ur heettu & eiturverkunum a bl6d. Allir sjuklingarnir sem fengu docetaxel i TAX 323 og TAX 324
rannsoknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

Kirtilkrabbamein i maga %9
Radlagour skammtur af d% r 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 kist. og i kjolfar pess

. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med 6skurdteaekt, stadbundid, langt gengid
flégupekjukrabbamein a hofdi og halsi (SCCHN) er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg,
sem gefid er med innrennsli & 1 klst. og sidan er gefid 75 mg/m? af cisplatini med innrennsli &
1 Klst, & fyrsta degi. Sidan er fylgt & eftir med 750 mg/m? af 5-flior6drasili & solarhring gefid
med stodugu innrennsli i fimm daga samfleytt. bessi medferdarhattur er hafdur &, pridju hverja
viku i fjérum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i
geislamedferd.



. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teeknilega oskurdtaekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & hofdi og
halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? gefid sem innrennsli & 1 Klst. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 minGtum til 3 kist og
sidan er 1000 mg/m?/sélarhring af 5-fliorodrasili gefid med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafour &, pridju hverju viku i 3 skipti. Eftir ad krabbameinslyfja-
medferd lykur eiga sjuklingar ao fara i geislamedferd.

Vardandi skammtabreytingar & cisplatini og 5-flGorddrasili, sjd samsvarandi samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur: 6®.

Almennt

Ddcetaxel & ad gefa pegar fjoldi daufkyrninga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm?,

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel medferd fengid hita &samt daufkyrnin »par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar ( ative)
hu6breytingar eda alvarlegan Uttaugakvilla (peripheral neuropathy) atti ad prinnka skammt décetaxels
ar 100 mg/m i 75 mg/m? og/eda ar 75 i 60 mg/mz2. Finni SJukllngurlnn bessum verkunum vid
60 mg/m? etti ad haetta medferdinni. 6

Vidbotarmedferd vid brjéstakrabbameini
Ihuga skal fyrirbyggjandi medferd med G-CSF hja sjuklingu a vidbotarmedferd med docetaxel,

doxdrubicin og cyclofosfam|6 (TAC) vid brjostakrabbamergi a sjuklingum sem fa daufkyrningafed
med hita og/eéa sykingu i tengslum vid daufkyrmnga%g' ad minnka docetaxel skammtinn i

60 mg/m? i 6llum sidari medferdarlotum (sja kafla 4

Hja sjuklingum sem f& munnbdlgu af gradu 3 ed mlnnka skammt i 60 mg/m>.

Gefid 4samt cisplatini

Hja sjuklingum sem fengu upphaflega dg 75 mg/m? asamt cisplatini og lagmarksfjoldi

bléoflagna i fyrri medferd var < 25.00 ur/mm?3, hja sjaklingum sem fa daufkyrningafed med hita
(febrile neutropenia) eda hja sjuklinsu ed alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a

blodmynd, atti ad minnka ska cetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarhringum. Vardandi
breytingar & skommtum cisp@ Ja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

Gefid asamt capecitabipi

ommtum capecitabins, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.
graou 2 koma i fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar vid
naestu dogetax€l/capecitabin medferd, 4 ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
halda medferd &fram med 100% af byrjunarskammti.

rahrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af gradu 3

i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarhringnum, & ad fresta medferd par til
ennin eru komin nidur i gradu 0-1 og pa & ad halda medferd afram med 55 mg/m?2 skammti

o Komi einhver eiturahrif sidar fram eda ef eiturahrif af gradu 4 koma fram 4 ad heetta ad gefa
docetaxel.

Um breytingar & skémmtum trastuzumabs, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

Gefid &samt cisplatini og 5-fldordurasili

Komi fram daufkyrningafaed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafeaed pratt fyrir notkun G-CSF, a&tti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?. Ef
sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafeedar etti ad minnka skammt docetaxels ur 60 i

45 mg/m?. Komi 4. gradu blodflagnafaed fram etti ad minnka skammt docetaxels Gr 75 i 60 mg/m?.
EkKi a ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med décetaxeli fyrr en fjéldi daufkyrninga er aftur

5



ordinn > 1.500 frumur/mm? og fj6ldi blddflagna er aftur ordinn > 100.000 frumur/mm?®, Hetta &
meoferd ef pessar eiturverkanir halda afram. (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar, sem meelt er med vegna eiturverkana & meltingarfeeri hjé sjuklingum sem
medhdndladir eru med docetaxeli &samt cisplatini og 5-flGorédrasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting a skdmmtun

Nidurgangur grada 3 | I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.

I annad skipti: pa & ad leekka docetaxel skammt um 20%.

Nidurgangur grada 4 | I fyrsta skipti: leekka docetaxel og 5-FU skammta um 20%.

I annad skipti: haetta medfers.

Munnbolga/slimbolga | I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.

grada 3 I annad skipti: hetta eingéngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi
medferdarlotum. 4@.

| pridja skipti: lekka docetaxel skammt um 20%. b

Munnbdlga/slimbélga | Fyrsta skipti: haetta eingéngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarxfov

K 4

gréoa 4 medferdarlotum. 0
I annad skipti: leekka docetaxel skammt um 20%.
A J

Um breytingar & skommtum cisplatins og 5-flGor6urasils, sja samsvarandi sama@tir & eiginleikum
lyfjanna. ‘

langvinna daufkyrningafad, daufkyrningafaed sem fylgdi hiti, ed imgu), var radlagt ad nota G-CSF

*
I grundvallarrannséknunum (SCCHN) hja sjiklingum sem fengu aly T&Qjaufkyrningafaea (p.m.t.
til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni meéferéarlotum.‘ /\iﬁg

Sérstakir sjuklingahopar: K
xO

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi Q
Med hlidsjon af upplysingum um lyfjahvorf par m cetaxel 100 mg/m2 hefur verid gefid eitt sér, er
radlagour skammtur docetaxels 75 mg/mz2 hja sjukbingum med badi 1,5 falda eda meiri haeekkun efri
{ILfi
f

marka edlilegra gilda (ULN) transaminasa og/eda ASAT) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda alkalisks fosfatasa la 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum mead bilirabin i sermi
meira en sem nemur efri mérkum eéli@ gilda og/eda gildi ALAT og ASAT er herra en sem nemur
3,5 foldum efri morkum edlilegra gida og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum
efri morkum edlilegra gilda, eri% &lt med skammtaminnkun og & pa ekki ad nota décetaxel nema
mjog brynar asteedur séu fyri i

Vid notkun dsamt cisplati
voru sjuklingar med
fosfatasa yfir 2,5 f§
Gtilokadir fra pé

-flaordarasili vid medferd & sjuklingum med Kirtilkrabbamein i maga
g/eda ASAT yfir 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fri morkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérk edlilegra gilda

i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklingum er ekki hagt ad
ammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar &steedur séu fyrir hendi. Engar
ja fyrir um medferd med ddcetaxeli &samt 6oru lyfi hja sjaklingum med skerta

id hinum abendingunum.

Bo$

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og virkni Docetaxel Teva vid nefkokskrabbameini hja bérnum
a aldrinum 1 ménadar til allt ad 18 ara. Notkun Docetaxel Teva & ekki vid hja bornum vid
abendingunni brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini sem ekki er af sméafrumugerd, krabbameini i
blédruhalskirtli, krabbameini i maga og krabbameini i h6fdi og halsi, p6 ekki minna sérhaefdu
nefkokskrabbameini af geréum Il og IlI.

Aldradir

Engar sérstakar leidbeiningar byggdar & rannséknum & lyfjahvorfum eru vardandi notkun lyfsins hja
oldrudum.

Hjéa sjuklingum, sem eru 60 &ra eda eldri, er malt er med pvi ad upphafsskammtur capecitabins sé
minnkadur i 75%, pegar pad er gefid asamt docetaxeli (sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
capecitabin).




Lyfjagjof
Sja leidbeiningar um bldndun og gjof lyfsins i kafla 6.6.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Docetaxel méa ekki nota handa sjuklingum sem i upphafi (baseline) hafa feerri daufkyrninga (neutrophil
bl6dkorn) en 1.500 frumur/mma,

Docetaxel mé ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, par sem ekki liggja fyrir
upplysingar um notkun pess hja pessum sjuaklingahépi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Frabendingar sem eiga vid énnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin dsamt docetaxeli. 6®.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun \@

barkstera til inntoku, t.d. dexametasdén 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending og getur hun dregid ar
tioni og alvarleika vokvaséfnunar sem og alvarleika ofnamisvidbragda.$
blédruhalskirtilskrabbameini er lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til §
fyrir décetaxelinnrennslid (sja kafla 4.2).

Bl6dmynd . <l/®'
Daufkyrningafaed er algengasta aukaverkunin af vb%@taxels. Midgildi lagmarksfjolda

Vid brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, e$rgjbf med

12 Kklst., 3 klst. og 1 kist.

hvitkorna var 7 dagar en pessi timi getur verid styttri {J& Sjiklingum sem adur hafa fengio mikilvirka
medferd. Fylgjast skal jafnt og pétt med bl6dhag hjadlhum sjuklingum sem medhondladir eru med
docetaxeli. Endurtaka m& medferd med décetax%gar fjoldi daufkyrninga er aftur ordinn

> 1.500 frumur/mm? (sja kafla 4.2). Q

Komi fram alvarleg daufkyrningafed ﬁ% frumur/mm3 i sj6 daga eda lengur) medan & medferd med
ddcetaxel stendur, er meaelt med pvi ad mifinka skammta lyfsins vid neaestu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi radstafana \@ennum (sja kafla 4.2).

r voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-flGorodurasili (TCF) kom
syking i tengslum vid daufkyrningafad sjaldnar fram pegar sjuklingar
irbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhondladir eru med TCF & ad
jandi augnamidi til ad draga Ur heettu a vandamalum vegna daufkyrningafaedar
hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i tengslum vid

“Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja s m sem medhdndladir voru med ddcetaxeli &samt doxorubisini og cyklofosfamidi (TAC),
k yrningafed med hita og/eda syking i tengslum vid daufkyrningafed sjaldnar fram pegar
sjuklimgar hofou fengio G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Skoda tti ad gefa sjuklingum sem fa
TAC sem vidbétarlyf til medhdndlunar & brjéstakrabbameini G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad
draga Ur hattu & vandamalum vegna daufkyrningafaedar (daufkyrningafed med hita, langvarandi

daufkyrningafed eda syking i tengslum vid daufkyrningafad). Fylgjast skal grannt med sjuklingum
sem gefid er TAC (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja sjuklingum sem medhg
daufkyrningafaed med hi
hofou fengio G-CSF §

Viobrogd fra meltingarfeerum

Varuo er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafaed, sérstaklega hja peim sem eiga & heettu ad fa
fylgikvilla frd meltingarfeerum. P4 ad meirihluti tilvika komi fram i fyrstu eda annarri lotu
medferdaraaetlunar sem inniheldur docetaxel getur garna- og ristilbélga komid fram hvenzr sem er og
getur leitt til dauda svo skjott sem & fyrsta degi sem han kemur fram. Fylgjast skal naid med
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sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverkunar & meltingarfeeri (sja kafla 4.2,
4.4 Bl6dmynd og 4.8).

Ofnaemisvidbrogd

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum mead tilliti til ofnaemisvidbragda (hypersensitivity), einkum
vid fyrsta og annad innrennsli. Ofnemisvidbrogd geta komid fram innan nokkurra minutna eftir ad
innrennsli décetaxels hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan blédprysting og berkjukrampa
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofnaemis eru veg, til deemis rodi i hid eda stadbundnar
hadbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stédva ddcetaxel
innrennsli og beita videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil leekkun & bl6dprystingi,
berkjukrampar eda Utbreidd Gtbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjdklinga, sem fengid hafa
alvarleg ofnaemisviobrogd, 4 ekki ad medhondla aftur med docetaxeli. Sjuklingar sem adur h fa@ié
ofnaemisvidbrogd vid paclitaxeli geta att & heettu ad f4 ofneemisvidbrogd vid docetaxeli, alvar,
ofnamisvidbrogd meotalin. Fylgjast skal ndid med peim sjuklingum vid upphaf medferda

docetaxeli. 0

Hudbreytingar Q
Stadbundinn hdrundsrodi & Gtlimum (i 16fum og & iljum) &samt bjlg, sem e?r% haoflégnun hefur

sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (erupti endadi med
haaflégnun og leiddi til pess ad stédva vard timabundid eda heetta vaﬁ\ edferd med docetaxeli
(sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra verulegum aukaverkunum & hao eins oﬁ%s—mhnson heilkenni,
hadpekjudreplos (toxic epidermal necrolysis) og bradum Ub{ um graftaratpotum (acute
generalized exanthematous pustulosis (AGEP)) vid d medferd. Upplysa skal sjuklinga um
teikn og einkenni alvarlegra hidvidbragda og fylgjastéaig"med peim. Ef fram koma teikn og einkenni
sem benda til pessara viobragda & ad ihuga ad hay@’»cetaxeli.

Vokvasofnun Q

Fylgjast skal grannt med sjuklingum r@agxla vokvaséfnun eins og vokvaséfnun i brjdstholi (pleural
effusion), gollurshusi (pericardial effusien) og i kvidarholi (ascites).

Sjukdoémar i 6ndunarferum \

Skyrt hefur verid fra br naudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),
millivefslungnabolg abolgu, millivefslungnasjakdomi (interstitial lung disease),
bandvefsmyndun | m (pulmanory fibrosis) og 6ndunarbilun sem getur tengst daudsféllum. Greint
hefur verid fra titvi geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einkenni unarfeerum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,

rannsaka ust og medhondla eftir pvi sem vid 4. Malt er med pvi ad hatta medhondlun med
ddcet r til sjakdémsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
tiI@baeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess ad hefja docetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m?2 skammiti af décetaxeli einu sér, er aukin hetta
a alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af véldum eitrunar, par & medal syklasott (sepsis) og
bledingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, daufkyrningafed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, bl6dflagnafaed, munnbélgu (stomatitis) og proéttleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALAT
og/eda ASAT) eru harri en sem nemur 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa i sermi eru samtimis heerri en sem nemur 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda. Vegna
pessa er radlagdur skammtur af décetaxeli 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 morkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALAT og ASAT eru harri en sem nemur 3,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er heerra en sem nemur sexfoldum efri morkum edlilegra gilda er ekki heegt ad maela med
skammtaminnkun og & pé ekki ad nota docetaxel nema mjdg brynar astedur seu fyrir hendi.

Vid notkun dsamt cisplatini og 5-flGorddrasili vid medferd & sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALAT og/eda ASAT yfir 1,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda
atilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hjé pessum sjuklingum er ekki heegt ad
meela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar astedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli &samt 6dru lyfi hjé sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi @.
Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med ddcetaxeli hja sjuklingum med alvarlega s‘@
nyrnastarfsemi. QQ\

Taugakerfi

proist alvarleg uttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) parf ad minnka ska@&kaﬂa 4.2).

)
Eiturverkanir & hjarta ’\O

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid docetaxel & trastuzumabi, einkum og sér i
lagi eftir krabbameinslyfjagjof med antrasyklini (doxérabisinie®a,epirabisini
medallagi alvarlegt til alvarlegt astand og jafnvel leitt til d Jja kafla 4.8).

pegar medhondla & sjuklinga med docetaxeli d&samt t mabi, & ad leggja mat & hjartastarfsemi
peirra adur en medferd hefst. Hafa 4 eftirlit med hj rfsemi medan & medferd stendur (t.d. &
priggja manada fresti) i peim tilgangi ad finna p linga sem vanstarfsemi hjartans geeti proast hja.
Sja frekari upplysingar i samantekt & eiginlgt@ yfs fyrir trastuzumab.

Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglg Qntricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
(stundum banvenn) hja sjuklingum se medferd med docetaxeli i samsettum medferdarasetiunum,
sem innihalda doxorubicin, 5-fladtodyasili og/eda cyklofosfamid (sja kafla 4.8).

Hjartarannsdkn er radlogd vig-pphaf medferdar.

Augu

Greint hefur verio
docetaxel. Sjuk

Ef blodrubl {
kafla 4.8@
@imkomin krabbamein

Greint hefur verid fra 6drum frumkomnum krabbameinum pegar docetaxel var gefid dsamt
krabbameinsmedferdum sem pekkt er ad tengist 68rum frumkomnum krabbameinum. Onnur
frumkomin krabbamein (m.a. bratt kyrningahvitblaedi, mergrangvoxtur og non-Hodgkins eitileexli)
geta komid fram nokkrum manudum eda arum eftir medferd sem inniheldur décetaxel. Fylgjast a med
sjuklingum med tilliti til annarra frumkominna krabbameina (sja kafla 4.8).

ddrublettabjlgi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum medhondludum med
med skerta sjon attu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnlakni.
ur greinist, skal haetta medferd med décetaxel og hefja videigandi medferd (sja

Axlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni i tengslum vid docetaxel eftir fyrstu eda adra
medferdarlotu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal naid med sjuklingum sem eiga & heettu ad fa
axlislysuheilkenni (t.d. med skerta nyrnastarfsemi, pvagsyrudreyra, fyrirferdarmikio axli, hrada
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sjukdoémsversnun). Melt er med pvi ad jafnvaegi sé komid & vokvaéstand og medferd veitt vid hdum
pvagsyrugildum adur en medferd hefst.

Annad

Baoi karlar og konur verda ad nota getnadarvarnir medan & lyfjamedferd stendur og karlar i ad
minnsta kosti i 6 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

Fordast a samhlida notkun décetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketékonazél, itrak6nazdl,
claritrémycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikénazol) (sja

kafla 4.5).
e}’b

Alvarleg daufkyrningafeed
Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafeed (langvarandi daufkyrningafaed, dat@afaeé

med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).

Viobétar vartdarreglur vio notkun sem vidbdtarmeoferd vio brjdstakrabbameini

Aukaverkanir i meltingarferum Q

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, paed eda an
daufkyrningafadar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar eltur@ meltingarfeerum og &
ad meta pau og medhondla tafarlaust. c)\

Hjartabilun
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjaklingum a medferd stendur og vid

,,,,,

eftirfylgni eftir medferd. Hja sjaklingum sem fa medferd etaxeli, doxoérubisini og
cyklofosfamidi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brj rabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram & ad heettan & hjartabilun er mei a arid eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8
0g 5.1).

Sjuklingar med Gtbreidslu til 4 eda fleiri eitl;
par sem sa avinningur, sem kom framE@dingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki

tolfraedilega marktaekur med tilliti til Ij an sjukdéms (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega framv'a jakveett hlutfall &vinnings/ahettu vido TAC notkun hja
sjuklingum med Utbreidslu til iﬂrl eitla (sja kafla 5.1).

Aldradir

Varudarreglur vid nq@em viobdtarmedferd vid brjostakrabbameini
Takmarkadar upply/Si r liggja fyrir um um notkun décetaxels dsamt doxoérubisini og cykl6fosfamidi

hja sjuklingum @ a.

Varudarr: rir notkun vio blédruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmeoferd
Af 3§ ingum, sem voru medhdndladir med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
7

blé skirtilskrabbameini (TAX 327), voru 209 sjuklingar 65 &ra eda eldri og 68 sjuklingar voru
eldri 5 &ra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med décetaxeli & priggja vikna fresti, var tidni
breytinga a ndglum > 10% heerri hja sjuklingum, sem voru 65 &ra eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni haeekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjugs 4 utlimum var > 10% heerri hja
sjuklingum, sem voru 75 ara eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Varudarreglur fyrir notkun vid hormoénahédu blddruhdlskirtilskrabbameini

Af 545 sjuklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli a priggja vikna fresti i rannsokn a
hormdnahadu blédruhalskirtilskrabbameini (STAMPEDE), voru 296 sjuklingar 65 ara eda eldri og

48 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. I docetaxel hdpnum greindu fleiri sjiklingar & aldrinum >65 ara fra
ofnaemisvidbrogdum, daufkyrningafaed, blodleysi, bjug, madi og breytingum & ndéglum samanborid
vid sjuklinga sem voru yngri en 65 ara. Engin pessara tidnisaukninga nadu 10% mun samanborid vid
vidmidunarhopinn. Hja sjuklingum sem voru 75 ara og eldri var greint fra daufkyrningafed, blodleysi,
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nidurgangi, madi og sykingum i efri Gndunarvegi med heerri tidni (ad minnsta kosti 10% harri)
samanborid vid yngri sjuklinga.

Varudarreglur fyrir notkun vid kirtilkrabbameini i maga

Medal 300 sjuklinga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsdknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-flGorodrasili i
magakrabbameinsrannsdkninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar foru 75 ara eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana var herri hja éldrudum samanborid vid yngri sjuklinga. Tioni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnhéfgi, munnbdlga, syking i tengslum vid
daufkyrningafaed var > 10% heerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga.
Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sem medhondladir eru med TCF.

st 2
>

Lyfio inniheldur 181 mg af alkéhdli (vatnsfriu etan6li) i hverju hettuglasi (25,1% (w/w)).

100 mg/m? skammtur lyfsins gefinn fullordnum einstaklingi sem vegur 70 kg myndi N@ il 23 mg/kg
tsetningar fyrir af etandli sem getur leitt til heekkunar & bl6dpéttni alkohdls (BACHum 4 mg/100 ml.
Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur eitt glas af léttvini eda 500@3 bjor, er liklegt

ad blodpéttni alkohdls verdi u.p.b. 50 mg/100 ml.
Vegna pess ad lyfid er yfirleitt gefid haegt yfir langan tima, & einni klst.,@regié ar ahrifum

alkdhols. ‘\

Samhlidagjof med lyfjum sem innihalda t.d. propyleneglykol ed getur leitt til uppsofnunar
etanodls og valdid aukaverkunum, einkum hja ungum bérnum u med heeg eda 6fullproskud

efnaskipti. \
0&

Skadlegt fyrir afengissjaklinga.
pungadar konur, konur med barn a brjosti og bor ao hafa petta i huga.

Hafa skal i huga mogulegar aukaverkanir & @augakerfia.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og@ milliverkanir

Magn alkéhdls i lyfinu getur h@f a verkun annarra lyfja.

Rannsdknir in vitro hafa lej %s ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad

sem Orvar, hemur, eda nar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A ei ciklosporin, ketokdnazol og erytromysin. bvi skal gaeta vartdar vid
samtimis medferd essum lyfjum vegna hugsanlegrar hattu a markteekum milliverkunum.

*
Vid samset gfgré med CYP3A4 hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
umbrota. lida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketdkonazdl, itrakonazdl, claritromycin,
indinayingngfazodon, nelfinavir, ritdnavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikonazol) er 6hjakvaemileg
paﬁefa naid kliniskt eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan & medferd
me ugum CYP3A4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). I rannsokn & lyfjahvérfum med 7 sjiklingum
minnkadi verulega Uthreinsun décetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokonazols sem er 6flugur
CYP3A4 hemill.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednison var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum. Décetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er
ad prednisén virkjar CYP3A4. Engin tolfreedilega marktaek ahrif prednisons a lyfjahvorf décetaxels
komu i 1jos.

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

Samtimis notkun décetaxels, doxoéribisins og cykléfosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar Gr einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsékn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi, sem &dur hafdi verid skyrt fra, pegar karbdplatin var
gefio eitt sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur. \%6

Medganga 0

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ddcetaxels hja barnshafandi konum. ifé}ur komid, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rottna aykpess ad draga ar
frjosemi hjé rottum. Eins og vid & um 6nnur frumudrepandi lyf getur dé aldio
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Docetaxel & pvi ad nota & medgbéngu nema
bryna naudsyn beri til.

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhondladar eru med«déCetaXeli, vid pvi ad verda barnshafandi
0g paer @ttu ad segja leekninum, sem annast lyfjameoferdi }e r i stad fra pvi fari svo.

Brjostagjof \

Docetaxel er fitusaekid efni, en ekki er vitad hvo@é utskilst i brjostamjolk.
Vegna hugsanlegrar hattu & skadlegum éhr@é arnio skal brjostagjof pvi heett medan & medferd

med docetaxeli stendur. O
Friosemi 0

ahrif & frjosemi karla (sja :3). bvi er karlménnum, sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan ég rd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar

I ranns6knum, sem eru ek%@ hefur docetaxel synt eiturverkanir & erfdaefni og getur pad haft

vardandi varoveislu § rir medfero.

.0
47 AhriE’@i til aksturs og notkunar véla

Enga a%jknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins til aksturs eda notkunar véla. Magn
al@ lyfinu og aukaverkanir lyfsins geta haft &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kaflad.4 og 4.8). bvi skal vara sjuklinga vid hugsanlegum ahrifum af magni alkhoéls og aukaverkana
lyfsins & haefni til aksturs og notkunar véla og peim radlagt ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna
fyrir pessum aukaverkunum medan & medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqqi lyfs fyrir allar dbendingar

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 docetaxeli einu sér og 121 sjiklingi, sem fékk
75 mg/m? af ddcetaxeli einu sér.
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258 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel &samt doxorabisini.

406 sjuklingum, sem fengu décetaxel dsamt cisplatini.

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

255 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel &samt capecitabini.

322 sjuklingum (TAX 327), sem fengu ddcetaxel asamt prednisoni eda predniséloni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og med&ferdartengdar).

o 1.276 sjaklingum (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), sem fengu docetaxel 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-flioréarasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar). @

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein 4 h6fdi og halsi sem medhéndladir voru med '@xeli
asamt cisplantini og 5-flaordarasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengd t%feré eru

tilgreindar).
o 545 sjuklingum (STAMPEDE rannséknin) sem fengu ddcetaxel &samt predni 0a
predniséloni og androgenbzlandi medferd.

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criter@- pessum
aukaverkunum var lyst (gradda 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4), TART og MedDRA
skilgreiningar. Tidni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); alg & > 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 ti .000); koma drsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra fyfirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i rdééQ\alvarleika, pbeer alvarlegustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vio @ﬂ ddcetaxels eins sér eru faekkun
daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst ekKi vi rtekna skammta; lagmark i fjolda daufkyrninga
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem daufkyrningafaedin var alvarleg

(<500 frumur/mm?) var 7 dagar), blodleysi %os, 6gledi, uppkdst, munnbdlga, nidurgangur og
préttleysi. Alvarleiki aukaverkana af v @

krabbameinslyfjum. 8)

Ocetaxels getur aukist pegar pad er gefid &samt 66rum

Skyrt er fra aukaverkunum (all ur) sem komu fram i > 10% tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tioni alvarlegra aukaverkana (40% & moti 31%) og aukaverkana af 4. gradu
(34% & méti 23%) var hjé@ m sem fekk trastuzumab dsamt ddcetaxeli samanborid vid pa sem
fengu docetaxel eitt sé

Vardandi samtimpi un med capecitabini er skyrt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
(> 5%) sem am i 3. stigs rannsokn & sjuklingum med brjostakrabbamein, par sem medferd med
antrasyklini ekki borid arangur (sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Varda @mtl’mis notkun med androgenbelandi medferd dsamt prednisoni eda prednisdloni

(S EDE rannsdknin) eru tilgreindar aukaverkanir samkvemt CTCAE flokkunarkvarda, sem
komu fram yfir 6 medferdarlotur med ddcetaxeli og med ad minnsta kosti 2% haerri tioni i
medferdarhopnum sem fékk docetaxel samanborid vid vidmidunarhopinn.

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun décetaxels:
Onamiskerfi

Ofnami hefur venjulega komid fram innan nokkurra mindtna fra pvi ad innrennsli docetaxels hefst og
var oftast veegt 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 ofnaemi einkenndist af lagum bl6dprystingi og/eda berkjukrémpum eda Utbreiddum
utbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).
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Taugakerfi

Alvarlegar eiturverkanir & dttaugar leida til pess ad minnka verour 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 undirhtd

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
tbrot 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 Gtpotum sem endudu med hudflégnun sem i mjog sjaldgaefu m

leida til pess ad stodva purfi lyfjagjof eda heaetta docetaxelmedferdinni (sja kafla 4.2 og 4.4y
Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundum verkj aglarlosi

(onycholysis).
\
o

Vidbrdgd & innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad reeda Iita@r i huo

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

(hyperpigmentation), bolgu, hidroda og hudpurrk, edabolgu eda gjof an &dar (extravasation)
0g prota i &edinni sem lyfid var gefid i.

Vokvasdfnun, par med talinn bjagur & atlimum og einnig (6 sj vOkvasofnun i brjéstholi,
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjuguratligfim kemur oftast fyrst fram a fétum
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri@é 1 og alvarleiki vokvasdfnunar eykst
vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir vid gj6f Docetaxel 100 m(%&ns sér, vid brjostakrabbameini

MedDRA flokkun eftir Mjog gar Algengar Sjaldgeefar
lifferum auk@ir aukaverkanir aukaverkanir
r 4
Sykingar af voldum sykla og Sykirgar (G3/4: Sykingar tengdar G4
snikjudyra }7%; par & medal daufkyrningafed
\ syklasétt og (G3/4: 4,6%)
Q lungnabdlga, sem
@ leiddi til dauda i 1,7%
tilvika)
Bl60 og eitlar \3 Daufkyrningafaed Blooflagnafaed (G4:
. 0 (G4: 76,4%); 0,2%)
b\ Blodleysi (G3/4:
8,9%);
@ Daufkyrningafaed
@ samfara haekkudum
likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 5,3%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur
skyntaugakvilli
(G3: 4,1%);
Utlaegur
hreyfitaugakvilli

(G3/4: 4%);
Bragdtruflun
(alvarleg
tilvik 0,07%)
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar

lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
F/Edar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bladingar
Ondunarferi, brjésthol og Andnaud (alvarleg
midmaeti tilvik 2,7%)
Meltingarfeeri Munnbélga (G3/4: Haegoatregoa Vélindisbolga
5,3%); (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: | 0,2%); 0,4%) (b.
4%); Kvidverkir (alvarleg 6
Ogledi (G3/4: 4%); | tilvik: 1%);
Uppkost (G3/4: 3%) | Bladingar i \®

meltingarfaerum 0

(alvarleg tilvik:

0,3%)

HUd og undirhud Harlos; Q
Hudbreytingar (G3/4: . b
5,9%); Breytingar & \
noglum (alvarleg C)
tilvik: 2,6%)

Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkir ‘IQ rkir
(alvarleg tilvik 1,4%

Almennar aukaverkanir og Vokvaséfnun (Visbroge 4

aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik; innrennslisstagd;
prottleysi (a Verkir fyrir brjosti

tilvik: 11,29 sem ekki tengjast
Verkir Q hjarta
(alvarleg tilvik 0,4%)

Rannsoknanidurstodur Ov G3/4: Hekkun
biliribins i bl6di
xO (< 59%),
Q G3/4: haekkun
@ alkalisks fosfatasa i
bl63i (< 4%);
(Q G3/4: haekkun ASAT
@. < 3%);
G3/4: hekkun ALAT

60 (< 2%)

Lx’sin?" @ldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel 100 mg/m2, eins sér, vid brjoéstakrabbameini

Bl6d ag eitlar
Mjog sjaldgeefar: Blaedingar tengdar gradu 3/4 blooflagnafeed.

Taugakerfi

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

HU6 og undirhd

Koma ¢rsjaldan fyrir: Vid lok rannséknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Huadbreytingar hofdu gengio til baka innan 21 dags i 73% tilvika.
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad hatta vard
medferdinni var harra en 1.000 mg/m? og midgildi tima par til vokvasofnun 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 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 yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel 75 mg/m2, eins sér, vid lungnakrabbameini, sem er ekki af

smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

‘0’0—

Hum ingar (G3/4: 0,8%)

Sykingar af voldum sykla og Sykingar (G3/4: 5%)
snikjudyra
Bl60 og eitlar Daufkyrningafaed Daufkyrningaf
(G4: 54,2%); samfara hee
Blddleysi (G3/4: 10,8%); likamshit
Bloaflagnafes (G4: 1,7%) ?h
Onamiskerfi Ofngmi (engin alvarleg tilvik)
Efnaskipti og nering Lystarleysi V2N
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli gur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0,8%) 3/4: 2,5%)
Hjarta ‘b Hjartslattartruflanir (engin
‘\4 » |alvarleg tilvik);
AEdar Lagprystingur
Meltingarferi Ogledi (G3/4: 3 ‘QD' Heagdatregda
Munnbélga ( ,1%0);
Uppkaost ( 8%);
NidurgangutfG3/4: 1,7%)
HG0 og undirhid Harlo Breytingar & néglum

(alvarleg tilvik 0,8%)

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og

aukaverkanir & ikomustad 5@"

o)

Vokvasofnun

DrottleyS|
(alvarleg tilvik: 12,4%);

(alvarleg tilvik: 0,8%);
Verkir

Rannséknanidurstg :

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

Tafla yfir aukx&mamr vid gjof Docetaxel 75 mg/m? dsamt doxorubisini vid brjéstakrabbameini

og shikjudyra

Me kun eftir | Mjdg algengar Algengar Sjaldgeaefar
liffee aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla | Syking (G3/4: 7,8%)

BI6d og eitlar
(G4: 91,
Bldodleys

Bldoflag

Daufkyrningafaed

Daufkyrningafaed
samfara heekkudum
likamshita;

(G4: 0,8%)

7%);
i (G3/4: 9,4%);

nafed
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Onamiskerfi Ofnemi (G3/4: 1,2%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur
(G3: 0,4%) hreyfitaugakvilli

(G3/4: 0,4%)
Hjarta Hjartabilun;

Hjartslattartruflanir

(engin alvarleg tilvik)
AEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbélga

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

Uppkost (G3/4: 5%);
Hagdatregoa

>
\‘}Q’b
N\

HG0 og undirhid

Harlos;

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

Stodkerfi og bandvefur

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
ikomustad

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

tilvik: 1,2%); @

Vidhro
% nnsllsstaé

Rannséknanidurstoour

Verkir Q
C)O

(s\\'o

G3/4: hekkun
bilirtbins i bl6oi

(< 2,5%);

G3/4: Hekkun
alkalisks fosfatasa i

blodi (< 2,5%)

G3/4 haekkun ASAT
(< 1%);
G3/4 Hekkun ALAT
(< 1%)

Tafla yfir aukaverkanu.ﬂg{éjf Docetaxel 75 mg/m2 dsamt cisplatini vid lungnakrabbameini, sem er

ekki af smafrumuq%

MedDRA k@ eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Syki voldum sykla og
sn yra

Syking (G3/4: 5,7%)

BI63 og eitlar

Daufkyrningafaed
(G4: 51,5%);

Blodflagnafed
(G4:0,5%)

Blodleysi (G3/4: 6,9%);

likamshita

Daufkyrningafeed
samfara haekkudum

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlaegur hreyfitaugakvilli

(G3/4: 2%)
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

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

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

Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)

F/Edar Lagprystingur
(G3/4:0,7%)

Meltingarferi Ogledi (G3/4: 9,6%); Haegdatregda

HUd og undirhud

Hérlos;

Breytingar &4 néglum
(alvarleg tilvik: 0,7%);
Hadbreytingar (G3/4:
0,2%)

&0

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%)

>

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (alvarleg
tilvik: 9,9%);
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik: 0,7%);

Hiti (G3/4: 1,2%)

Vidbro
mnrenn%%

Ver

o
Q

Rannsoknanidurstodur ‘\ 74 haekkun G3/4 haekkun
Q bbilirdbins i bl6di ASAT
\Q (2,1%); (0,5%);
0 G3/4: hekkun ALAT | G3/4 haekkun
(1,3%) alkalisks
fosfatasa i

bl63i (0,3%)

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetgsgoo ma/m?2 asamt trastuzumabi vid brjostakrabbameini

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

ir

Algengar aukaverkanir

BI60 og eitlar

@@g algengar aukaverkan
Daufkyrningafaed
(G3/4: 32%);
Daufkyrningafad
samfara haekkudum likamsh
(neer einnig til

daufkyrningafedar sem teng
hita og notkun syklalyfja) ed

syklasott dsamt daufkyrningafed

ita

ist
a

EfnaSkipti og naring Lystarleysi
Gedraen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Naladofi; hofudverkur;
bragdtruflun; tilfinningadofi
Augu Aukin taraseyting; tarubdlga
Hjarta Hjartabilun
FAEdar Vessabjugur

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Blddnasir; verkir i koki og
barkakyli; nefkoksbolga;
andnaud; hosti; nefrennsli
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir
lifferum
Meltingarfeeri Ogledi; nidurgangur; uppkost;
haegdatregda; munnbolga;
meltingartruflanir; kvidverkir
HUd og undirhud Harlos; horundsrodi; tbrot;
breytingar 4 néglum
Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkir; lidverkir; verkir i
Gtlimum, beinverkir; bakverkir
Almennar aukaverkanir og prottleysi; bjagur a Gtlimum; Svefnhofgi
aukaverkanir & ikomustad hiti; preyta; bélga i slimu;
verkir; inflaensulikur lasleiki;
verkur fyrir brjosti; kuldahrollur ?&
Rannsdknanidurstoour pyngdaraukning

>

Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel 100 mg/m?2 dsamt trastuzumabi vi60

brjéstakrabbameini Q

Hjarta
Skyrt var fra einkennum um hjartabilun hja 2,2% peirra sjuklinga sem fen Ocetaxel dsamt
trastuzumab samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel e Af peim sem fengu
ddcetaxel auk trastuzumabs héfou 64% peirra fengid antrasyklin 4du idbotarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hopi sem fékk ddcet

Bl64 og eitlar ¢
Mjog algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjukli
hja peim sem fengu décetaxel eitt sér (32% gradu 3/4
NCI-CTC malikvarda). Athugid ad petta er sennile &tlad par sem pekkt er ad ddcetaxel eitt sér i
100 mg/m? skammiti veldur daufkyrningafad hja Juklinga, 76% af gradu 4, & grundvelli leegstu
blédgilda. Tidni daufkyrningafedar samfara hael%um likamshita/syklasott &samt daufkyrningafed
var einnig aukin hja sjuklingum sem voru ondladir med Herceptin dsamt ddcetaxeli (23% & moti
17% sjuklinga sem voru medhondladir cetaxeli einu sér).

}ﬁsem fengu trastuzumab og ddcetaxel en
rningafaed & moti 22%, med pvi ad nota

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof fy6 etaxel 75 mg/m?2 dsamt capecitabini vid brjdstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir |If@ Mjog algengar Algengar aukaverkanir
@ aukaverkanir

Sykingar af voldquNa 09 Hvitsveppasyking i munni

snikjudyra (G3/4: <1%)

BI6d og elg\ v Daufkyrningafaed (G3/4: Blodflagnafed (G3/4: 3%)
63%);
Blddleysi (G3/4: 10%)

E@’bg neering Lystarleysi (G3/4: 1%); Vessapurrd (G3/4: 2%);
Minnkud matarlyst

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

Augu Aukin taraseyting

Ondunarferi, brjosthol og midmeeti | Verkur i koki og barkakyli | Andnaud (G3/4: 1%);
(G3/4: 2%) Hosti (G3/4: < 1%));

Blodnasir (G3/4: < 1%)
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Meltingarfeeri

Munnbdlga (G3/4: 18%);
Nidurgangur (G3/4: 14%);
Ogledi (G3/4: 6%);
Uppkast (G3/4: 4%);
Haegdatregda (G3/4: 1%);
Kvidverkir (G3/4: 2%);
Meltingartruflanir

Kvioverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur

HUd og undirhud

Handa- og fotaheilkenni
(G3/4: 24%));
Harlos (G3/4: 6%);

Breytingar a néglum (G3/4:

Huadbdlga;
Ho6rundsrodi med Utbrotum

(G3/4: < 1%); 6{0,

Mislitun & noglum

2%) Naglarlos (G3/
Stoodkerfi og bandvefur Vodvaverkir (G3/4: 2%); Verkir i Gtlimu %
Lioverkir (G3/4: 1%) < 1%); 6
Bakverki : 1%)
Almennar aukaverkanir og prottleysi (G3/4: 3%); Svefnhof

aukaverkanir & ikomustad

Hiti (G3/4: 1%);
preyta/slappleiki (G3/4:
5%);

Bjagur & atlimum
(G3/4: 1%)

Verk,
o)
Qb

Rannsoknanidurstddur

N\
A

A2

Pyngdartap;
G3/4 haekkun bilirtbins i
bl6di (9%)

\.

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel 75 m Q%lmt prednisdni eda prednisoloni vio
blodruhalskirtilskrabbameini med meinvorpum, 5éon"svarar ekki horménahvarfsmedferd

MedDRA flokkun eftir liffeerum

)g*algengar
| o
averkanir

Algengar aukaverkanir

o N
Sykingar af véldum sykla og W

Syking (G3/4: 3,3%)

snikjudyra
oS

BI60 og eitlar Daufkyrningafed (G3/4: Bléoflagnafaed; (G3/4: 0,6%);
32%); Daufkyrningafaed samfara
(Q Blddleysi (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita
Onaemiskerfi _ (/) Ofnemi (G3/4: 0,6%)

Lystarleysi (G3/4: 0,6%)

Efnaskipti ring
Taugakerfj

&

Utleegur skyntaugakvilli
(G3/4: 1,2%):
Bragdtruflun (G3/4: 0%)

Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0%)

A

A

Aukid tararennsli (G3/4: 0,6%)

Hjarta

Minnkud starfsemi vinstri
slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Bléonasir (G3/4: 0%);
Andnaud (G3/4: 0,6%);
Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 2,4%);
Nidurgangur (G3/4: 1,2%);
Munnbolga/kokbodlga
(G3/4: 0,9%);

Uppkost (G3/4: 1,2%)
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

HUd og undirhud

Harlos;
Breytingar & ndéglum (engin
alvarleg tilvik)

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

Stodkerfi og bandvefur

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Preyta (G3/4: 3,9%);
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik 0,6%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m? dsamt predniséni eda prednis6l6ni og

andrégenbalandi medferd vio horménahddu mjog ahaettusdmu bldédruhalskirtilskrabbameini

stadbundid og langt gengid eda hormonahadu blddruhdlskirtilskrabbameini med mequrm

R

(STAMPEDE rannso6knin)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algen%lkaverkanir
N
A

BI43 og eitlar Daufkyrningafeed (G3-4: 12%) -\
Blodleysi ‘\O
Daufkyrningafaed med hita 0
(G3-4: 15%)
Ona@miskerfi ‘ "'Ofnaemi (G3-4: 1%)
Innkirtlar Sykursyki (G3-4: 1%)

\0‘

Efnaskipti og naering Lystarleysi
Gedreen vandamal SvefnleysLQQ 1%)
Taugakerfi Utle, Mntaugakwlll Sundl
(>G3%%)*
ofudverkur
Augu Pokusyn
SO
Hjarta Lagprystingur (G3: 0%)

&‘()

Ondunarferi, erWog

midmaeti .

Maedi (G3: 1%)

Hosti (G3: 0%)

Syking i efri 6ndunarvegi
(G3: 1%)

Kokbdlga (G3: 0%)

Melt ri

Nidurgangur (G3: 3%)
Munnbdlga (G3: 0%)
Haegoatregda (G3: 0%)
Ogledi (G3: 1%)
Meltingartruflanir
Kvidverkur (G3: 0%)
Upppemba

Uppkast (G3: 1%)

HUd og undirhud

Harlos (G3: 3%)?
Breytingar & ndglum (G3: 1%)

Utbrot

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar aukaverkanir Algengar aukaverkanir
liffeerum

Almennar aukaverkanir og Svefnhofgi (G3-4: 2%) Hiti (G3: 1%)

aukaverkanir & ikomustad Flensulik einkenni (G3: 0%) Sveppasyking i munni
prottleysi (G3: 0%) Blodkalsiumlaekkun (G3: 0%)
Vokvasofnun Bléofosfatleekkun (G3-4: 1%)

Bléokaliumlaekkun (G3: 0%)

aUr GETUG AFU15 rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir vid viobdtarmedferd med Docetaxel 75 mg/m? i samsettri medferd med
doxorubisini og cykl6fosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjostakrabbamein sem hefur breidst ut til
eitla (TAX 316) og brjéstakrabbamein sem hefur ekki breidst Ut til eitla (GEICAM 9805) —
samanlagdar nidurstodur @’

N
MedDRA flokkun Mijog algengar Algengar aukaverkanir | Sjald
eftir liffeerum aukaverkanir auk nir
Sykingar af véldum Syking (G3/4: 2,4%); rb,\
sykla og snikjudyra Daufkyrningafaed dsamt
sykingu (G3/G4: 2,6%) LQQ
BI60 og eitlar Blddleysi (G3/4: 3%); ¢
Daufkyrningafaed (G3/4: C)\
59,2%); Blédflagnafed @,
(G3/4: 1,6%); R /1/
Daufkyrningafaed K\
samfara haekkudum O
likamshita (G3/4: Tidni | M3
ekki pekkt) N
Onamiskerfi Ofnemi (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4: 1#8§%)
Taugakerfi Bragdtruflun W\ | Utlegur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%)
(G3/4: 0,6%); O (G3/4: 0%) Taugaskemmdir
Utlaegur skyn@gakvilli (G3/G4: 0%);
(G3/4; ) Svefndrungi (G3/4:
0%)
Augu TARONya (G3/4: Aukning & taraseytingu
% G3/4: <0,1%);
é} ) ( ' )1
Hjarta @, Hjartslattartruflanir (G3/4:
N 0 0,2%)
AN
/Edar U Hitasteypa Léagprystingur Vessabjugur (G3/4:
@ (G3/4: 0,5%) (G3/4: 0%); 0%)
Blazdabolga (G3/4: 0%)
Onduharfzri, brjésthol Hosti (G3/4: 0%)
0g midmeeti
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 5,0%); Kvidverkir (G3/4: 0,4%)
Munnbélga (G3/4:
6,0%);
Uppkast (G3/4: 4,2%);
Nidurgangur
(G3/4: 3,4%);
Haegodatregda
(G3/4: 0,5%)
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MedDRA flokkun Mjog algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgaefar

eftir lifferum aukaverkanir aukaverkanir
HU0 og undirhud Harlos (vidvarandi:

<3%);

Breytingar i huo (G3/4:

0,6%);

Breytingar & néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og bandvefur | Voovaverkir
(G3/4: 0,7%);
Lidverkir (G3/4: 0,2%)

Axlunarfaeri og brjost | Tidateppa (G3/4: Tioni b@.

ekki pekkt)

Almennar aukaverkanir | bréttleysi (G3/4: 10,0%);

ikomustad bekkt);
Bjagur & atlimum (G3/4:
0,2%)

og aukaverkanir & Hiti (G3/4: Tioni ekki 0\

Rannséknanidurstoour bpyngdaraukning (GSIAQ

0%); y
Pyngdartap (634‘@%0

Lysing & voldum aukaverkunum vio vidbotarmedferd med Dz@% mag/m?2 i samsettri medferd

med doxoérubisini og cykléfosfamidi hja sjuklingum sem er@ rj6stakrabbamein sem hefur breidst
at til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekm@i st 0t til eitla (GEICAM 9805)

Taugakerfi \

I rannsokn TAX316 kom fram Gtleegur skyntaug@meéan a medferdartimabilinu st6d og hélst
eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 84 sjuklingum’ @4,3%) i TAC hdpnum og 15 sjuklingum (2%) i
FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans (mi
skyntaugakvilli var vidvarandi hja 10 sja
FAC hopnum. | GEICAM 9805 rannsg

i eftirfylgnitima 8 ar) kom fram ad Gtleegur

m (1,3%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,3%) i
i viohélst atleegur skyntaugakvilli sem hofst &
medoferdartimabilinu eftir ad eftirfylgnitfminn hofst hja 10 sjaklingum (1,9%) i TAC hépnum og

4 sjuklingum (0,8%) i FAC hé&;%\/ié lok eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 10 ar og

5 méanudir) kom fram ad utl yntaugakvilli var vidvarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i
TAC hdépnum og hja 1 sjaktngi (0,2%) i FAC hépnum.

Hjarta
| TAX 316 rannsd

i fengu 26 sjuklingar (3,5%) i TAC hépnum og 17 sjuklingar (2,3%) i

FAC hépun agtabilun. Allir nema einn sjuklingur i hvorum medferdarhdpi rannséknarinnar
greindust n‘&&artabilun meira en 30 solarhringum eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir
sjuklingars$ ®AC hopnum og 4 sjuklingar i FAC hopnum Iétust vegna hjartabilunar. | GEICAM 9805
ranns i fengu 3 sjuklingar (0,6%) i TAC hopnum og 3 sjuklingar (0,6%) i FAC hopnum

un medan a eftirfylgnitimabilinu st6d. Vio lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi tima eftirfylgni
var 10 &r og 5 manudir) var enginn sjaklingur i TAC hépnum med hjartabilun og 1 sjuklingur i TAC
hopnum lést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated cardiomyopathy) og fram kom ad hjartabilun var
vidvarandi hja 1 sjuklingi i FAC hépnum.

HUad og undirh(d

I TAX 316 rannsokninni var greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst
ad lokinni krabbameinslyfjamedferd hja 687 sjuklingum (92,3%) af 744 i TAC hépnum og

645 sjuklingum af 736 (87,6%) i FAC hépnum.

I lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 ar) kom aframhaldandi harmissir i 1jos hja

29 sjuklingum i TAC hopnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hopnum (2,2%).
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| GEICAM 9805 rannsokninni var harmissir sem hofst & medferdartimanum og var vidvarandi eftir ad
eftirfylgnitimabilid hofst (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) og var enn til stadar hja

49 sjuklingum (9,2%) i TAC hopnum og 35 sjuklingum (6,7%) i FAC hopnum.

Harmissir i tengslum vid rannséknarlyfid hofst eda jokst medan a eftirfylgnitimabilinu st6d hja

42 sjuklingum (7,9%) i TAC hépnum og 30 sjuklingum (5,8%) i FAC hépnum. Vid lok timabils
eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) kom fram ad harmissir var vidvarandi hja

3 sjuklingum (0,6%) i TAC hdpnum og hja 1 sjuklingi i FAC hopnum.

Axlunarfaeri og brjost

I TAX 316 rannsdkninni var tilkynnt um tidateppu sem hofst & medferdartimabilinu og vidhélst eftir
ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 202 af 744 sjaklingum (27,2%) i
TAC hépnum og 125 af 736 sjuklingum (17,0%) i FAC hépnum. Tidateppa var vidvarandi vio lok
timabils eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 8 ar) hja 121 af 744 sjuklingum i TAC hépnum (g@
0g 86 sjuklingum i FAC hépnum (11,7%).

| GEICAM 9805 rannsokninni kom fram ad tidateppa sem hofst & medferdartimanum o

vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst var enn til stadar hjé 18 sjaklingum (3,4% %@
hopnum og 5 sjuklingum (1,0%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi etinfylgni var
10 &r og 5 manudir) kom fram ad tidateppa var vidvarandi hja 7 sjuklingum (1,3%)@%C hépnum og
hja 4 sjaklingum (0,8%) i FAC hopnum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad '
| TAX 316 rannsokninni sast bjugur & Gtlimum sem héfst & medferdafti
eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 119 sjuklingum (16,0%) i

TAC hopnum og 23 af 736 sjuklingum (3,1%) i FAC hopnum. V eftirfylgnistimans (midgildi
tima eftirfylgni 8 ar) var bjagur a Gtlimum vidvarandi hja 19 sjlklifgum (2,6%) i TAC hépnum og hja
4 sjuklingum (0,5%) i FAC hépnum.

I TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um vessabjug (I
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabb
(1,5%) i TAC hdépnum og hja 1 af 736 sjuklingu
(midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var vessabjugur

m og hélst eftir ad

&iema) sem hofst &8 medferdartimanum og
yfjamedferd hja 11 af 744 sjuklingum

) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans
andi hja 6 sjuklingum (0,8%) i TAC hopnum og

hja 1 sjuklingi (0,1%) i FAC hopnum.

I TAX316 rannsékninni var tilkynnt um @si (asthenia) sem hofst & medferdartimanum og hélst
eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir loke bameinslyfjamedferd hja 236 af 744 sjuklingum (31,7%)
i TAC hopnum og hja 180 af 736 s'ukmm (24,5%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftirfylgni 8 &r) @'zttleysi vidvarandi hjé 29 sjuklingum (3,9%) i TAC hépnum og
hja 16 sjuklingum (2,2%) i F@o num

I GEICAM 9805 rannsg
eftirfylgnitiminn hofsthja
hopnum. Vid lok

var bjugur & Gtlimum sem hofst & medferdartimanum og hélst eftir ad
sjuklingum (0,8%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
gnitimans (midgildi tima 10 ar og 5 manudir) var enginn sjaklingur (0%) i

TAC hépnum g & Gtlimum og fram kom ad hann vidhélst hja 1 sjuklingi (0,2%) i FAC
hopnum.
Vessabju hofst & medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjaklingum

\% ur hja 4 sjuklingum (0,8%) i TAC hépnum og hja 1 sjaklingi (0,2%) i FAC hopnum.
prottleysi sem hofst & medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 12 sjuklingum
(2,3%) i TAC hopnum og hja 4 sjaklingum (0,8%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
prottleysi hja 2 sjuklingum (0,4%) i TAC hépnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hépnum.

(O,9°/§|’ hopnum og 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myeolodysplastic syndrome)

Eftir 10 ara eftirfylgni i TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitbleedi hja 3 af 744 sjuklingum
(0,1%) i TAC hopnum og hjé 1 af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum. Einn sjuklingur (0,1%) i
TAC hépnum og 1 sjaklingur (0,1%) i FAC hdpnum lést af véldum brads kyrningahvitbleedis a
eftirfylgnitimanum (midgildi tima eftirfylgni 8 ar). Greint var fra mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjuklingum (0,3%) i TAC hopnum og hja 1 af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hopnum.
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Eftir 10 ara eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsokninni kom bratt hvitblaedi fram hja 1 af
532 (0,2%) sjuklingum i TAC hépnum. Engin tilvik komu fram hja sjuklingum i FAC hépnum. Tilvik
um mergmisproska greindust i hvorugum medferdarhépnum.

Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir leekkun a tioni daufkyrningafedar af gradu 4, daufkyrningafedar med hita
og daufkyrningafedar med sykingu hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-
CSF eftir ad skylt var ad veita slika medferd i TAC-hluta GEICAM rannsoknarinnar.

Fylgikvillar daufkyrningafedar hja sjuklingum sem fengu TAC samsetta medferd eda an
fyrirbyggjandi grunnmedferdar med G-CSF (GEICAM 9805)

An fyrirbyggjandi Med fyrirbyggj @,
medferdar med G-CSF medferd med G%
(n = 111) (n =
n (%)

Daufkyrningafeed (grada 4) 104 (93,7) %3%;2 1)
Daufkyrningafaed samfara 28 (25,2) ‘ Q 23 (5,5)
auknum hita .
Daufkyrningafaed asamt 14 (12,6) ('\v 21 (5,0)
sykingu \)
Daufkyrningafaed asamt 2(18) /\'/ 5(1,2)
sykingu (gradur 3-4)

o\

\.J

Tafla yfir aukaverkanir vid gj6f Docetaxel 75 mg/ 10 4samt cisplatini og 5-flaérodracilivid

kirtilkrabbameini i maga

MedDRA flokkun eftir liffeerum N@Tgengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

-
Sykingar af véldum sykla og NDaufkyrningafaed asamt
snikjudyra sykingu;
X | syking (G3/4: 11,7%)

BI60 og eitlar

A\ Blodleysi G3/4: 20,9%):
@ Daufkyrningafad
(G3/4: 83,2%);
Bléoflagnafaed (G3/4: 8,8%);
Daufkyrningafsed samfara
haekkudum likamshita

Ofnami (G3/4: 1,7)

Lystarleysi (G3/4: 11,7%)

Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4: Sundl (G3/4: 2,3%);
8,7%) Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4:1,3%)

Augu Aukid tararennsli
(G3/4: 0%)

Eyru og v6lundarhus Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta Hjartsléattartruflanir (G3/4:
1,0%)
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MedDRA flokkun eftir liffeerum Mjog algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

Meltingarfeeri Nidurgangur (G3/4: 19,7%); Hagoatregoa (G3/4: 1,0
Ogledi (G3/4: 16%); %);
Munnbdlga (G3/4: 23,7%); Verkir i meltingarfeerum
Uppkdst (G3/4: 14,3%) (G3/4: 1,0%);
Vélindisholga/

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

HUd og undirhud Hérlos (G3/4: 4,0%) Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);

Breytingar a4 nogl
(G3/4: 0,7%); §
Huaﬂognun (Gm

Almennar aukaverkanir og Svefnhofgi (G3/4: 19,0%);
aukaverkanir & ikomustad Hiti (G3/4: 2,3%);

Vokvasofnun (alvarleg %Q

tilvik/lifsheettuleg: 1%)

A

Lysing a & voldum aukaverkunum vid gjéf Docetaxel 75 mg/m?2 dsamt c@ oq 5-fluérodracili viod

kirtilkrabbameini i maga c)\

BI6d og eitlar

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafeed samfara haekkuéum@y ita og 13,5% sjuklinga fengu
daufkyrningafed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-C notad sem vidbotar fyrirbyggjandi
medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotuny). /0 sjuklinga fengu daufkyrningafeed
samfara heekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fe ufkyrningafaed dsamt sykingu pegar
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjangh erd og 15,6% sjuklinga fengu
daufkyrningafaed asamt haekkudum likamshita o 9% sjuklinga fengu daufkyrningafed asamt
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggdjandi medfero (sja kafla 4.2).

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetﬁg ma/m2 gefid dsamt cisplatini og 5-fludrodracili vid
krabbameini (& hofdi og halsi)

o Upphafskrabbameinsl)@eaferé og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Q.

MedDRA flokkun efti \Z/ Mijog algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum & aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar %& sykla Syking (G3/4: 6,3%);
og shikjud Daufkyrningafaed dsamt

sykingu
AXx nja og illkynja Verkir vegna
(emiMmig blodrur og separ) krabbameins (G3/4:

0,6%)

BI04 og eitlar Daufkyrningafeed Daufkyrningafaed

(G3/4: 76,3%); samfara haeekkudum

Bléoleysi (G3/4: 9,2%); | likamshita
Bléoflagnafaed (G3/4:
5,2%)

Onamiskerfi Ofnami (ekki alvarlegt)

Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgaefar
aukaverkanir

Taugakerfi Breyting & Sundl
bragdskyni/breyting &
lyktarskyni;
Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 0,6%)
Augu Aukid tararennsli;

Tarubodlga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding

Hjarta Blodpurrdarsjukdomur i
hjarta (G3/4: 1,7%)
F/Edar Blazdakvillar (G3/4:

0,6%)

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 0,

Meltingarfeeri

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

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

Uppkast (G3/4: 0,6%)

Haegdatregda
Vélindisbdlga/ N
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%)y
Kvidverkires

Meltingarg gdi;
Bladi i
nle% egi

\\.
N
0

HUd og undirhud

Hérlos (G3/4: 10,9%)

N\

16%)
rot med klada;
\ idpurrkur;

0 b

Huoflégnun (G3/4:

@ 0,6%)
Stodkerfi og bandvefur Vodvaprautir
,\0 (G3/4:0,6%)
Almennar aukaverkanir og | Svefnhofdi ®3/4: 3,4%)
aukaverkanir & ikomustad | Hiti (G 0,6%);

VaRVasofnun;
jugdr
Rannséknanidurstéour

pyngdaraukning

) Upphafskrabb@lyfjameéferé og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)

MedDRA fLoi@l
liffarum 6\

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Syking (G3/4: 3,6%)

Daufkyrningafed dsamt
sykingu

Sykingagaf voldum sykla
@dyra
Xl gookynja og illkynja

&xli (einnig blodrur og
separ)

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

Bl60 og eitlar

Daufkyrningafaed

(G3/4: 83,5%);

Blodleysi (G3/4: 12,4%);
Bléoflagnafaed (G3/4:
4,0%);

Daufkyrningafeed
samfara haekkudum
likamshita

Onamiskerfi

Ofnaemi
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar

lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4:
12,0%).
Taugakerfi Breyting & Sundl (G3/4: 2,0%);
bragdskyni/breyting & Utlaegur
lyktarskyni hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0,4%); (G3/4: 0,4%)

Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 1,2%).

Augu Aukid tararennsli Tarubdlga €\
é O

Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
(G3/4:1,2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir BIG i hjarta
(G3/4: 2,0%)
/Edar \Blazedakvillar
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 13,9%); Meltingartruflanir (b'
Munnbodlga (G3/4: (G3/4: 0,8%);
20,7%); Meltingarop i
Uppkost (G3/4: 8,4%); | (G3/4: 1,29

Nidurgangur (G3/4: Blaedingaf

6,8%); melti J%egi
Vélindisbolga/ ( ,4%)
kyngingartregda/ D

kyngingarsarsauki

(G3/4: 12,0%); 0’\<»

Haegdatregda
(G3/4: 0,4%) %

HUd og undirhud Harlos (G3/4{ 4Q%); Huapurrkur;
Utbrot mef Rlda Hudflégnun
Stodkerfi og bandvefur C)V Vodvaprautir
. (G3/4:0,4%)

Almennar aukaverkanir og efphofgi (G3/4:
aukaverkanir & ikomustad %);

Q\Hiti (G3/4: 3,6%);

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

Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannsoknaniddrstbour Pyngdartap pyngdaraukning

Ql
N\
arkadssetningu

kynja, illkynja og 6tilgreind (einnig bl6drur og separ)

Greint hefur verid fra 66rum frumkomnum krabbameinum (tioni ekki pekkt) m.a. non-Hodgkins
eitilaex|i i tengslum vid ddcetaxel pegar pad er gefid dsamt 6drum krabbameinsmedferdum sem pekkt
er ad tengist 6drum frumkomnum krabbameinum. Greint hefur verid fra bradu kyrningahvitblaedi og
mergmisproska (tidni ekki pekkt) i lykilrannséknum & brjdstakrabbameini med TAC samsettri
medferd.

BI6d 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.

Onamiskerfi
Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnamislost, stundum banvenu.
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Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrogd (tidni ekki pekkt) vid docetaxeli hja sjuklingum sem adur
hafa fengid ofnaemisvidbrogo vid paclitaxeli.

Taugakerfi
I nokkrum tilvikum hefur rykkjakrampi (convulsion) eda timabundid medvitundarleysi komid fram
vid docetaxelgjof. bessar verkanir koma stundum fram medan a innrennsli lyfsins stendur.

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, 1j6sglompum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan a innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofnaemi. pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var heett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragbngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blédrublettabjdgs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum

medhdndludum med docetaxel. 6®.

Eyru og volundarhis \@
Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, wr mjog

sjaldgeeft.
Hjarta Z
Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilvikum um hjartadrep. ‘OQ

*

FEdar

Skyrt hefur verid fra segareki i blasedum, en pad er mjog sjaldgee

Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythﬂ?( eglahradslattur meotalinn (tioni
ekki pekkt), stundum banvan, hja sjuklingum sem fa meof; 0 docetaxeli i samsettum
medferdardaetlunum, sem innihalda doxorubicin, 5-f|l@ ili og/eda cyklofosfamid.

Ondunarfeari, brjosthol og midmaeti

Mjdg sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnau@eilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilvikum um millivefslungnabdélgu/lungnabd millivefslungnasjukdom, bandvefsmyndun i lungum
(pulmonary fibrosis) og 6ndunarbilun, se mum tilvikum hefur reynst banven. Greint hefur verid
frd mjog sjaldgeefum tilvikum um geiscpmgnabélgu hja sjuaklingum sem eru samtimis {
geislamedferd.

Meltingarferi @

Mjog sjaldan hefur verid Qé garna- og ristilbdlgu, par & medal ristilbdlgu, ristilbolgu vegna
blédpurrdar og garna- o %bélgu af voldum daufkyrningafeedar, hugsanlega banvenni (tidni ekki
pekkt).

Mjdg sjaldan hefu
garna- og ristil

Skyrt hefur& i

Lifur
Orﬁ% hefur verid greint fra lifrarb6lgu, stundum banvanni, einkum hja sjuklingum sem eru fyrir
meo Nfrarsjukdom.

greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gérnum, par & medal vegna
g gatmyndunar i meltingarvegi.
a garnastiflu og parmateppu, en pad er mjég sjaldgeaeft.

HU6 og undirhid

Greint hefur verid fra helluroda i hiid (cutaneous lupus erythematosus), Gtbrotum med blédrum
(bullous eruptions) eins og regnbogarodasott (erythema multiforme) og verulegum aukaverkunum &
hid eins og Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudreplosi og bradum utbreiddum graftardtpotum i
tengslum vio ddcetaxel. Greint hefur verid fra herslishiolikum breytingum vegna ddcetaxels venjulega
ad undangengnum Utleegum vessabjug. Skyrt hefur verid fra tilvikum varanlegrar skallamyndunar
(tioni ekki pekkt).

Nyru og pvagferi
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Skyrt hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi og nyrnabilun. I u.p.b. 20% pessara tilvika voru engir
aheettupeettir fyrir bradri nyrnabilun svo sem samhlida lyf sem hafa eiturverkun & nyru og sjakdoémar i
meltingarvegi.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjdg sjaldan hefur verid greint frd endurkomu geislaahrifa (radiation recall) fyrirbaeri.

Endurkoma vidbragda a stungustad (endurkomin vidbrogd i hid & stad sem utanadarleki hefur adur
ordid i kjolfar gjafar docetaxels & 66rum stad) hefur komid fram & stad par sem utanadarleki hefur
aour oroid (tioni ekki pekkt). Brad pvagpurrd (oliguria) eda lagur bléoprystingur hefur ekki fylgt i
kjolfar vokvasofnunar. Mjog sjaldan hefur verid skyrt fra vessapurrd (dehydration) og lungnabjug.

Efnaskipti og neering

Greint hefur verid fra tilvikum af 6jafnvaegi i vokva- og saltbuskap likamans. Greint hefur ve '6%
tilvikum blédnatriumleekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkdstum og lungnabdlgu. 6
Bléokaliumlekkun, bl6dmagnesiumlaekkun, og blddkalsiumlaekkun hefur sést i tengslum yi
aukaverkanir i meltingarfeerum og pa sérstaklega ef um nidurgang er ad reda. TiIkyn@erié um

&xlislysuheilkenni, mégulega banveent (tioni ekki pekkt).

Stodkerfissjukdémur ®Q

Tilkynnt hefur verid um vdvabdlgu i tengslum vid docetaxel (tidni ekki pekkt).

. . . . 4
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu é;g

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna auka r sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu midlNavinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar a rgbxanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fy@ ja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun \0

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskbmy&)f Ekkert pekkt motefni er til vio ofskémmtun
ddcetaxels. Vid ofskommtun & ad leggja sjukling Wn & gjorgeaeslu og fylgjast grannt med mikilveegustu
likamsstarfsemi. Vid ofskommtun ma bﬂam@pvi ad aukaverkanir versni. per aukaverkanir sem
einkum ma buast vid vegna ofskdmmtun beinmergsbeling, eiturverkanir & Uttaugar og bdlga i
slimu. Gefa skal sjuklingum Iaekninga@}n skammt af G-CSF eins fljétt og audio er pegar ljést er ad

um ofskdmmtun er ad reda. Veit | videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er a.
5. LYFJAFRADIL UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif <((\

Flokkun efti Qpn: Axlishemjandi lyf, taxdn, ATC flokkur: LO1CD 02.

el er exlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tabulins i stddugar 6rpiplur
(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsvert ar friu magni tabulins. Binding
ddcetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar & fjélda trefjuprada (protofilaments) i fér med sér.

I in vitro ranns6knum hefur komid i ljos ad docetaxel eydileggur 6rpiplakerfi 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 masum og
monnum svo og a nytekin syni af exlisfrumum Gr ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni docetaxels
neest i innanfrumuvékva og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad ddcetaxel er virkt
gegn sumum en po ekki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glykoproteini, en pad er tjad
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af geni sem tengist fjolonaemi fyrir lyfjum (multidrug resistance gene). In vivo er virkni docetaxels
6had medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1j6s ad pad hefur breidvirka frumudrepandi
verkun gegn igreeddum langt gengnum axlum Gr mdsum og ménnum.

Klinisk verkun og 6ryqgi

Brjostakrabbamein
Docetaxel gefid &samt doxorubisini og cyklofosfamidi: vidbotarmedferd

Sjuklingar med skurdtekt brjostakrabbamein sem breidst hefur Ut til eitla (TAX 316)

Upplysingar ur fjélsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun ddcetaxels sem vidbotarmedferd hja

sjuklingum & aldrinum 18 til 70 ara med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til ei ap&

KPS > 80%. Eftir flokkun i samreemi vid fjolda jakveedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjuklingi r ed
I kjolfar

slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 klst. eftir gjof 5
pess 500 mg/m? af fltorodrasili og 500 mg/m? af cyklofosfamidi (FAC hopur). Bééf medferdir

voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Docetaxel var gefio med,imwrennsli &

1 Klst., 611 6nnur lyf voru gefin med inndalingu i blaed 4 degi 1. G-CSF var ge seinni forvorn
sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafed (daufkyrningafed samfarashaekkudum likamshita,
langvarandi daufkyrningafed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hépnum@é fyrirbyggjandi
syklalyf, cipréfloxacin 500 mg til inntku tvisvar sinnum a dag i 10 var lyfjagjof hafin &

degi 5 i hverri medferoarlotu eda sambeerilegt lyf. Eftir ad sidustu rr@ oarlotu med
krabbameinslyfjum lauk var sjuklingum, sem voru med jakvad en og/eda progesteron vidtaka,
gefid 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bAdum meéf opunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraemi vio leidbeiningar sem voru i N a peim stofnunum sem téku patt i
rannsokninni og var hdn notud a 69% peirra sjuklinga, s gu TAC og & 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC.

Geroar voru tveer milligreiningar (interim analysi in lokagreining. Fyrri milligreiningin var
radgerd 3 arum eftir pann dag sem helmingur pe%sem skradir voru i rannséknina hofou lokid
patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftipagd greint hafdi verid fra i heild 400 tilvikum
sjukddmsfrirrar lifunar, sem vard til pess iogildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagreiningin var
gerd pegar allir sjklingar h6fou meett # a eftirfylgniheimsokn (nema peir hefdu 4our nad
sjukdomsfrirri lifun eda ekki hefdi veri@-Haegt ad hafa upp & peim til eftirfylgni). Lifun an sjakdoms
var adalendapunktur og heildar{{'@ar aukaendapunktur.

Lokagreining var gerd me
lengri lifun an sjakdém

idgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt var fram & markteekt
AC hopnum samanborid vid FAC hdpinn. Tidni endurkomu
sjukddmsins eftir 10 leegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC
(39% & méti 45%)reMakkun & raundhaettu var 6% (p = 0,0043). Heildarlifun eftir 10 ar var einnig
marktaekt mejrig? im sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (76% & méti 69%), p.e.
leekkun & ra & u & dauosfalli var 7% (p = 0,002). bar sem avinningurinn sem kom fram hja
sjuklingu Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tolfreedilega marktaekur, med tilliti

sjuk frrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreiningin ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall
avipnings/ahaettu af TAC medferd, hja sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla.

I heildina syndu nidurstédur rannsoknarinnar jakveett hlutfall milli avinnings og ahaettu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd.

Gerd var greining & undirhdépum sjiklinga i TAC-medferd samkvaemt fyrirfram skilgreindum pattum
sem hafa ahrif & batahorfur.

Lifun an sjukdéms Heildarlifun
Undirhépar Fjoldi Ahazttu- | 95% ClI p= Ahazttu- | 95% ClI p=
sjuklinga | hlutfall* hlutfall*
Fjoldi jakveedra
eitla
Alls 745 0,80 0,68-0,93 0,004 0,74 0,61-0,90 | 0,020
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1-3 ‘ 467 ‘ 0,72 ‘ 0,58-0,91 ‘ 0,0047 ‘ 0,62 ‘ 0,46-0,82 ‘ 0,0008 ‘
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
*aheettuhlutfall innan vid 1 & vid ad TAC er tengt lengri lifun an sjukdéms og heildarlifun i

samanburdi vio FAC

Sjuklingar med skurdtaekt brjdstakrabbamein sem ekki hefur breidst Ut til eitla og uppfylla skilyrdi um
meoferd med krabbameinslyfjum (GEICAM 9805)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsékn stydja notkun Docetaxels sem vidbotarmedferd
hja sjaklingum med skurdteekt brjdstakrabbamein sem ekki hefur breidst Gt til eitla og uppfylla skilyroi
um medferd med krabbameinslyfjum. 1.060 sjuklingum var radad med slembivali og fengu peir
annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 Klst. eftir gjof 50 mg/m? af doxorubisini og

500 mg/m? af cyklofosfamidi (539 sjuklingar i TAC hopi) eda 50 mg/m? af doxérdbisini og i kjo

pbess 500 mg/m? af fltiorodrasili og 500 mg/m? af cyklofosfamidi (521 sjaklingur i FAC hopi)
fyrirbyggjandi medferd sjuklinga med skurdteekt brjostakrabbamein med mikla heettu a ba

samkvaemt 1998 St. Gallen viomidi (sterd axlis >2 cm og/eda neikvatt ER og PR og/e
vefjafraedileg/kjarna grada (grada 2 til 3) og/eda undir 35 &ra ad aldri). Badar lyfjameéfendir voru
gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Décetaxel var gefid med innkénhsli & 1 Klst., 6ll
onnur lyf voru gefin med inndeelingu i blased & degi 1 & priggja vikna fresti. Me med G-CSF i
fyrirbyggjandi augnarmioi var gert ad skilyrdi hja TAC hopnum eftir ad 23Q.sjukihgum var
slembiradad. Tidni daufkyrningafedar, daufkyrningafed samfara haeekku amshita og sykingar i
tengslum vid daufkyrningafeed leekkadi hja sjuklingum sem fengu fy andi medferd med G-CSF
(sja kafla 4.8). Eftir ad sidustu medferdarlotu med krabbameinslyfj k var sjuklingum, sem voru
med jakveeda estrogen og/eda progesterdn vidtaka, gefio 20 mg xifeni daglega i alltad 5 ar i
badum medferdarhdpunum. Til vidbétar var geislamedferd beitt) i reemi vid leidbeiningar sem voru
i gildi & peim stofnunum sem toku pétt i rannsékninni og v{\g notud & 57,3% peirra sjuklinga, sem
fengu TAC og & 51,2% peirra sjuklinga, sem fengu FA

Frumgreining og uppfaerd greining var gerd. Frumgseiningin var gerd pegar 6llum sjuklingum hafdi
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfyl r 77 manudir). Uppfeerda greiningin var gerd
pegar allir sjuklingar htfdu hofdu meett i 10 ara eftirfylgniheimsdkn (midgildi eftirfylgni var 10 ar og
5 méanudir) (nema peir hefdu &dur nad sjy rirri lifun eda ekki hafdi verid haegt ad hafa upp a
peim til eftirfylgni). Sjukdomsfri lifun alendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Vid 77 manada midgildi eftirfyl ar synt fram & marktakt lengri lifun an sjukdéms hja TAC
hépnum samanborid vid FAC . Tioni endurkomu sjukdomsins var 32% leagri hja sjuklingum
sem fengu TAC samanborid Wio pa sem fengu FAC (ahattuhlutfall = 0,68, 95% 6ryggismork (0,49-
0,93), p =0,01). Vid 10 r@ méanada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud hatta a bakslagi hja
sjuklingum sem feng& samanborid vid pa sem fengu FAC (&hettuhlutfall = 0,84, 95% CI (0,65-
1,08), p = 0,1646) rstodur med tilliti til sjakdémsfrirrar lifunar voru ekki télfeedilega marktaekar
en po var jékyﬂcﬁéiging TAC i hag.

Vid 77 mé@miagildi eftirfylgni var heildarlifun lengri hja TAC hépnum, heetta & daudsfalli 24%
minnigs orid vid FAC (ahattuhlutfall = 0,76, 95% 6ryggismork (0,46-1,26, p = 0,29). Hinsvegar
v%arkt%kur munur & dreifingu heildarlifunar a milli hépanna tveggja. Vid 10 ara og 5 manada
mi eftirfylgni, var hetta & daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem fengu FAC
(&heettuhlutfall = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)). Vio 8 ara eftirfylgniheimsékn var lifunarhlutfallio 93,7%
i TAC hopnum og 91,4% i FAC hdpnum, og vid 10 ara eftirfylgniheimsdkn var pad 91,3% i TAC
hopnum og 89% i FAC hopnum.

Jakvett hlutfall avinnings og ahettu fyrir TAC samanborid vid FAC hélst obreytt.

I frumgreiningunni (vid 77 manada midgildi eftirfylgni) var gerd greining & undirhopum sjuklinga i
TAC-medferd samkveemt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa &hrif & batahorfur (sja toflu fyrir
nedan):

Greining a undirh6pum — rannsokn a vidbotarmedferd sjuklinga med brjostakrabbamein sem ekki
hefur breidst Gt til eitla (Greining samkvaemt medferdaraaetiun)
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Undirhopur sjuklinga Fjoldi sjaklinga i Lifun &n sjukdoms

TAC hopi Ahzttuhlutfall* 95% 6ryggismork
Alls 539 0.68 0,49-0,93
Aldurshépur 1
<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 ara 279 0,67 0,43-1,05
Aldurshopur 2
<35 ara 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 0,73 0,52-1,01
Stada
hormoénavidtaka
Neikvaair 195 0,7 0,45-1, @.
Jakvaeoir 344 0,62 0,4-0,9
Steerd axlis

<2cm 285 0,69

>2 cm 254 0,68 &,04
Graoun ®< -

vefjagreiningar

Grada 1 (inniheldur 64 0,79 <\ 0,24-2,6
gradu sem ekki var '
metin)
Gréda 2 216 0,46-1,3
Grada 3 259 0,39-0,9
Stada tidahvarfa ¢
Fyrir tidahvorf 285 KX 4 0,40-1

Eftir tidahvorf 254 (@) 0,47-1,12

*ahattuhlutfall (TAC/FAC) undir 1 bendir til a0 TAC te@engri lifun an sjukdéms borid saman vid FAC.

Konnunargreining 4 undirhdpum mea tilliti ti@ an sjukdoms hja sjuklingum sem standast 2009
St. Gallen skilyrdin fyrir krabbameinslyfiar@feré — (ITT pydi) var gerd og er sett fram hér fyrir

nedan
O

h |
~ Ahattuhlutfall
xGAc FAC (TAC/FAC)
Undirhépar L\ \(n=539) (n=521) (95% CI) p-gildi

Uppfylltu videigandi Q»\

skilyrdi fyrir
lyfjamedferd®

-

Nei /» 18/214 261227 0,796 0,4593
g\(') (8,4%) (11,5%) (0,434 - 1,459)
Ja N 48/325 69/294 0,606 0,0072
\ (14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877)
TAC axel, doxorubicin og cyclofosfamio

-fliorddrasil, doxdrubicin og cycléfosfamid
ClI = otyggismork; EF = estrogen vidtaki

PR = progesteron vidtaki

2ER/PR-neikvadir eda Gréda 3 eda staerd a&xlis >5 cm

Ahzttuhlutfall var metid med Cox hlutfallslegu ahattulikani med medferdarhopinn sem pattinn.
Docetaxel gefio eitt sér
Geroar hafa verid tvaer 3. stigs samanburdarrannséknir med slembivali, par sem radlagdour skammtur

af docetaxeli, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti. Sjaklingarnir voru med
brjostakrabbamein med meinvorpum. patttakendur i ranns6knunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
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sem hofdu adur verio medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins vegar 392 sjaklingar,
sem hofdu adur verid medhdndladir med antracyklinum an arangurs.

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

23 vikur fyrir doxérubisin, p = 0,54) en jok svorunartioni (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 vikur,

p = 0,007). Prir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel urdu ad hatta medferd vegna vokvasdfnunar en
15 sjuklingar (9%) sem fengu doxorubisin urdu ad haetta medferd vegna eiturverkana & hjarta

(prir sjaklingar déu vegna hjartabilunar).

samanburdur & docetaxeli og mitdmysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 a

3 vikna fresti). Décetaxel jok svorunartidni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), le a par til
sjukdoémurinn tok ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingatMiféu lengur
(11 méanudi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01).

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhdndladir med anthracyklinum &n arangurs, var geré}u@@b

I pessum tveimur 3. stigs rannsoknum var 6ryggi af notkun docetaxels i sa m@ 0 pad 6ryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sjé kafla 4.8). t v

Opin, fjolsetra, 3. stigs rannsokn med slembivali var gerd til ad beraq\ n medferd med docetaxeli
einu sér og paclitaxeli vio medferd a langt gengnu brjostakrabba ja sjuklingum par sem
antracyklin hafdi verid notad vio fyrri medferd. Alls var 449 sf um radad meod slembivali og
fengu peir annadhvort 100 mg/m? skammt af docetaxeli ein&e' /sem gefid var med innrennsli & 1 klst.
eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var me nnsli & 3 kist. B&dar medferdir voru
gefnar & 3 vikna fresti. rg\'

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

p = 0,10), jok docetaxel midgildi pess tima par ti domurinn tok ad versna (24,6 vikur borid saman
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifunar£$5,3 manudir borid saman vid 12,7 ménudi; p = 0,03).
Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 saust hja , sem fengu décetaxel eitt sér (55,4%) samanborid vid
pa sem fengu paclitaxel (23,0%). 0

Docetaxel gefid dsamt doxérﬂt&@

Gerd hefur verid ein stér 3
meinvorpum sem ekki h@
gefid (50 mg/m?) &s

fresti. ,\0

o Ti 'Q\il sjukddmurinn versnadi (TTP (time to progression)) var markteekt lengri hja AT
@s m samanborid vid AC hépinn, p = 0,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%ClI
H

s Slembivalsrannsokn & 429 sjuklingum med krabbamein med

dur verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxorabisin
etaxeli (75 mg/m?) (AT hopur) eda doxorubisin (60 mg/m?) dsamt

/m?) (AC hopur). | badum tilvikum voru lyfin gefin & degi 1 & priggja vikna

,4-42,1) hja AT hopnum og 31,9 vikur (95 %Cl :27,4 - 36,0) hja AC hopnum.
eildarsvorunartioni (ORR (overall response rate)) var marktaekt meiri hja AT hépnum
samanborid vid AC hopinn, p = 0,009. ORR var 59,3 % (95 %Cl : 52,8 - 65,9) hja AT hopnum
samanborid vid 46,5 % (95 %Cl : 39,8 - 53,2) hja AC hopnum.

I pessari rannsokn var tidni alvarlegrar daufkyrningafedar meiri hja AT hdpnum en hja AC hépnum
(90% samanborid vid 68,6%), einnig daufkyrningafeed samfara haekkudum likamshita (33,3%
samanborid vid 10%), syking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid vid 1,4%),
préttleysi (8,5% samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn boginn var tidni
alvarlegs blodleysis meiri hja AC hdpnum en hja AT hopnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
pess var tidni alvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),
heildarminnkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjuklingur ar AT hépnum Iést vegna
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eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ir AC hépnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgaedi voru metin i b&dum hopunum samkvemt EORTC spurningalista og voru nidurstédur
sambeerilegar og stddugar medan & medferd stdd svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel gefid asamt trastuzumabi

Notkun ddcetaxels asamt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvdrpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki &dur fengid medfero
med krabbameinslyfjum vid sjakdomi med meinvorpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu ddcetaxel (100 mg/m?) dsamt eda an trastuzumabs; 60% sjuklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbotarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Décetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir h6fou adur fengid antrasyklin sem @.
vidbotarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad akvardoa HER2 jakvaedni i pessari grundvall
rannsokn var métefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjaklinganna @dur
med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari ranns6kn héfdu

87% sjuklinganna sjukdém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru patttaken@iurjvoru med
sjukdoém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaedur. Nidurstddur um virkni eru dre néman i
eftirfarandi toflu: ?b

Kennisteerd Docetaxel asamt ' Q‘ Décetaxel *
trastuzumabit ¢ O

n=92 @ n=94
Hlutfall svorunar 61% (0» 34%
(95% CI) (50-71) o‘/l P> (25-45)
Midgildi pess tima sem svérun K\V
varir (manudir) 11, O 51
(95% CI) (9,2-14’&. (4,4-6.2)
Midgildi TTP* (manudir) @ 5,7
(95% CI) (7 9) (5,0-6,5)
Midgildi lifunar (manugdir) 30,5° 22,12
(95% CI) N\ (26,8-ne) (17,6-28,9)

*TTP = time to progression= timi par ikdomur versnar; ,,ne” taknar ad ekki var hagt ad meta

nidurstdou eda han hafoi ekki enn padst:
1Greining ad fullu akvedin (,,in r@treat”)

2 Aztlad midgildi lifunar Q

Qabini

GOgn ar einni 3. s iniskri, fj6lsetra, samanburdarrannsékn med slembivali stydur notkun
ddcetaxels & capecitabini til medferdar a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid meinvOrpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri krabbameinslyfja-

o talid antrasyklini. | pessari rannsokn voru 255 sjuklingar, sem valdir voru med
edhondladir med ddcetaxeli (75 mg/m? voru gefin med innrennsli i blaaed & 1 klst. &
esti) og capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum & dag i 2 vikur og sidan var 1 viku hvild).
256 sjuklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhodndladir med docetaxeli einu sér

(100 mg/m? voru gefin med innrennsli i blaaed & 1 kist. & 3 vikna fresti). beir sem voru i docetaxel +
capecitabin hopnum lifdu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +
capecitabin) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildarsvérunartioni i pydinu sem var allt
slembivalio (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(ddcetaxel eitt sér); p = 0,0058. Sa timi sem leid par til sjukdémurinn versnadi var lengri hja peim,
sem voru i décetaxel + capecitabin hopnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjukdomurinn
versnadi var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).

Docetaxel gefid asamt

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

I 3. stigs rannsdkn, sem gerd var & 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 docetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedfers.
Hlutfall 1 ars lifunar peirra sem fengu docetaxel var marktaekt haerra (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). Sjuklingar sem medhondladir voru med 75 mg/m? af docetaxeli 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.

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

Docetaxel gefid d&samt platinusambdndum sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd me@@.
krabbameinslyfjum @

ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda harri og hofdu ekki adur fengid krabbamemslyfjamedferd
vid pessum sjukdémum, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T) 75 mg/m? nnrennsli &

1 Klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-60!Q'Enu m a priggja vikna

I 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med I11B eda IV stigs oskurdtaekt Iungnakrfb@iein sem

fresti (TCis); docetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 Klst. asamt latini (AUC 6 mg/ml.
min.) gefnu & 30-60 minitum & 3 vikna fresti, eda gefid var vinorelbifi 5 mg/m? & 6-10 minGitum
daga 1, 8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid @sta dag hverrar
medferdarlotu og endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

AT
Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjukdémurinn \@(iog svorunarhlutfall fyrir tvo hopa
rannsoknarinnar sjast i toflunni hér ad nedan: 0

TCis p \& Tolfredileg greining
= 404

n =408

Heildarlifun
(Adal endapunktur): OQ

Midgildi lifunar (méanudir) 16 10.1 Ahattuhlutfall: 1.122
[97.2% CI: 0.937; 1.342]*
1-4rs lifun %)16 41 Munur a medferd: 5.4%
[95% CI: -1.1; 12.0]
2-4ra I@) 21 14 Munur a medferd: 6.2%
[95% CI: 0.2; 12.3]

Midgildi pess tima il )
sjukdémurinn ve i (vikur): 22.0 23.0 Ahzttuhlutfall: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]

°. )
Heildar svgruhartioni (%): 31.6 24.5 Munur & medferd: 7.1%
PR, [95% CI: 0.7; 13.5]

*;wﬁea tilliti til margfalds samanburdar og breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukdéms og

m ; grundvallad & sjuklingum sem unnt var ad leggja mat &.

Auka endapunktar nddu 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 verkun né ad verkun med ddcetaxel og karboplatini sé ekki lakari
samanborid vid viomidunarmedferd med VCis (vindrelbin og cisplatin).

Blodruhalskirtilskrabbamein

Blodruhélskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

36



Oryggi og verkun décetaxels sem gefid er dsamt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsokn med slembivali (TAX 327). Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt
med slembivali i eftirfarandi medferdarhdpa:

. Docetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.

o Docetaxel 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 medferdarhdparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum a dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel & priggja vikna fresti, syndu markteekt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhondladir med mitoxantroni. Aukning a lifun sem sast hja peim hopi sem féekk

docetaxel vikulega var ekki tolfreedilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu décetaxel i samanburdi viéd viomidunarhépana er éeﬁb.

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefid on

3 vikna fresti vikulega 3 vikna
Fjoldi sjuklinga 335 334 Q}v 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 Q 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7:1 (14,4-18,6)
Ahgttuhlutfall 0,761 0 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,74%-1113) -
p-gildit* 0,0094 24 -
Fjoldi sjuklinga 291 *J1, 282 300
PSA**  hlutfall svérunar (%) 454 K\ 47,9 31,7
95% ClI (39,5-51,3) ,\() (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 N\ < 0,0001 -
Fj6ldi sjaklinga 153 AN 154 157
Verkir, hlutfall svorunar (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,.%&7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* (0907 0,0798 -
Fjéldi sjuklinga 0‘{41 134 137
Zxli, hlutfall svérunar (%) 12,1 8,2 6,6
95% ClI \O (17,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-gildi* N\ 0,1112 0,5853 -
tLagskipt radprofanaskréd?,
*Upphaf tolfraedilegr teekni = 0,0175

kur métefnavaki

**Blodruhalskirti
I 1josi pess ad vikuleg gjof docetaxels synir litils hattar meira dryggi en gjof docetaxels & 3 vikna
fresti, er hu \kegt ad gjof docetaxels vikulega sé &kjosanlegri fyrir dkvedna sjuklinga.

Engi

Hor

dilegur munur kom i 1jés & milli hépanna hvad vardar lifsgaedi.

pnahad blodruhdalskirtilskrabbamein med meinvérpum

STAMPEDE rannsoknin

Oryggi og verkun docetaxels sem gefid var samhlida hefdbundinni medferd (andrégenbalandi
medferd) hja sjuklingum sem voru med horménahad mjog aheattusamt stadbundid langt gengid
blédruhalskirtilskrabbamein eda hormonahad blddruhélskirtilskrabbamein med meinvérpum, var

metin i slembiradadri fjolsetra, fjdlarma, stigskiptri rannsékn med samfelldu I1/111. stigi (STAMPEDE
— MRC PRO08). Alls var 1.776 karlkyns sjuklingum skipt i medferdah6pana sem &hugi var a ad skooa:

o Hefdbundin medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur
o Eing6ngu hefébundin medferd
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Docetaxel var gefid i samsetningu med prednisoni eda prednisoloni 5 mg tvisvar sinnum & dag,
samfellt.

A medal 1.776 sjaklinganna sem var slembiradad voru 1.086 (61%) med sjukdom med meinvorpum,
362 fengu ddcetaxel &samt hefdbundinni medferd, 724 fengu eingéngu hefédbundna medferd.

Hja pessum sjuklingum med blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum var midgildi heildarlifunar
markteekt lengra hja hopnum sem fékk ddécetaxel medferd en hja hopnum sem fékk eingéngu
hefdbundna medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 19 manudum lengra med pvi ad beta
docetaxeli vid hefdbunda medferd (HR = 0,76, 95% CI = 0,62-0,92, p=0,005).

I eftirfarandi t6flu eru teknar saman nidurstédur vardandi verkun hja sjuklingum med
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum fyrir décetaxel hépinn i samanburdi vid

vidmidunarhopinn. 6®.

Verkun décetaxels i samsethingu med predniséni eda predniséloni asamt hefébundinr& ro vio

medferd sjuklinga med hormonanamt blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpu MPEDE)
X —CAS -
Endapunktur Docetaxel + hefdbundin Em@u hefdbundin
medferd ) Q medferd
XO)
Fjoldi sjuklinga med 362 c)\' 724
blédruhalskirtilskrabbamein med @
meinvorpum 62 ., /\/ 43
Midgildi heildarlifunar (méanudir) 51-7&\ 40-48
95% ClI

Adlagad ahattuhlutfall 0\'O 0,76

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

p-gildia @. 0,005

Lifun 4n medferdarprots® Q

Midgildi (manudir) O 20,4 12
95% ClI C') 16,8-25,2 9,6-12
Adlagad dhzttuhlutfall \'O 0,66

95% Cl Q (0,57-0,76)

p-gildid ) < 0,001

4 p-gildio var reik
utan setur og fyxi

a profi & sennileikahlutfalli og adlagad fyrir alla lagskipta paetti (fyrir
da horménamedferd) og lagskipt eftir timabili rannsoknar

b Lifun an rprots: timi fra slembirédun ad fyrstu visbendingum um ad minnsta kosti

*
eitt af eftirtQlad’ lifefnafraedilegt medferdarprot (skilgreint sem haekkun a PSA um 50% yfir
laggildi n 24 vikna og yfir 4 ng/ml og stadfest med endurpréfun eda medferd), versnun sem

vort stadbundin, i eitlum eda i fjarlegum meinvorpum, tilvik sem tengjast stodkerfi
udi vegna blodruhalskirtilskrabbameins.

CHAARTED rannsoéknin

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid var i upphafi andrégenbalandi medferdar hja sjuklingum med
hormdnahad blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum var metid i 3. stigs fjolsetra rannsékn med
slembivali (CHARTEED). Alls var 790 karlkyns sjuklingum skipt i 2 medferdarhopa:
e Androgenbalandi medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid i upphafi andrégenbaelandi
medferdar, a 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur
e Eingdngu andrégenbzlandi medferd
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Midgildi heildarlifunar var markteekt lengri i docetaxel medferdarhdpnum en i hopnum sem fékk
eingéngu androgenbalandi medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 13,6 manudum lengra pegar

docetaxeli var beett vid androgenbalandi medferd (HR = 0,61, 95% ClI

= 0,47-0,80, p=0,0003).

I eftirfarandi t6flu eru teknar saman nidurstédur & verkun i docetaxel hdpnum i samanburdi vid

vidmidunarhdpinn.

Verkun docetaxels og andrégenbalandi medferdar hja sjaklingum med horménanamt
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum (CHAARTED)

Endapunktur Daocetaxel + Eingdngu
androgenbaelandi androgenbaelandi
medferd meéf@.
N
Fjoldi sjaklinga 397 \‘@
Midgildi heildarlifunar (manudir) 0
Allir sjuklingar 57,6 Q 44,0
95% ClI 49,1-72,8 Q} 34,4-49,1
Adlagad ahattuhlutfall 0.61 --
95% ClI (0,47-0,80) Q -
p-gildid 0 0008\ -

Lifun &n versnunar sjukdéms

Midgildi (manudir) 11,6
95% ClI 2 8 10,8-14,3
Adlagad ahattuhlutfall \ -
95% ClI 0 51 O 72 --
p-gildi* P<0,0001 --
PSA svorun** eftir 6 manudi — N(%) \) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-gildia™ @‘ <0,0001 -
PSA svorun** eftir 12 manudi — N(%) Q 110 (27,7) 66 (16,8)
p g||d|a <0,0001 -
Timi ad bloéruhalsklrtlIskrabbamem&)n svarar
ekki horménahvarfsmedferaP
Midgildi (manudir) @ 20,2 11,7
95% ClI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Adlagad ahettuhlutfall () 0.61 .
95% Cl (b (0,51-0,72) .
p-gildia™ <0,0001 -
Timi ad kljniskri yérsnunC
Midgildi ir) 33,0 19,8
95% cg (27,3-41,2) (17,9-22,8)
A6I ttuhlutfall 0,61 -
(0,50-0,75) -
p_glldla <0,0001 -

a Breytur fyrir tima ad tilviki: Lagskipt log-rank prof.

Breytur fyrir svérunartioni: Fishers Exact prof.
* p-gildi fyrir lysandi markmid.

** PSA svorun: svorun fyrir sérteekan maétefnavaka blodruhalskirtils (Prostate-Specific Antigen
response): PSA gildi sem malist <0.2 ng/ml i tveimur malingum i r6d sem eru gerdar med ad minnsta

kosti 4 vikna millibili.

b Timi a8 bloaruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd = timi fra slembirédun
ad PSA versnun eda kliniskri versnun (t.d. aukning & beinmeinvérpum med einkennum, versnun

vardandi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna
krabbameins samkvaemt mati rannsakanda), hvort sem kemur fyrr fram.
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C Timinn ad kliniskri versnun = timinn fra slembun ad kliniskri versnun (t.d. aukning &
beinmeinvorpum med einkennum, versnun vardandi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna krabbameins samkvaemt mati rannsakanda).

Kirtilkrabbamein i maga
Fjolsetra, opin rannsokn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun docetaxels vid medferd
a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein & métum
maga og Vélindis, sem hofou ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med
meinvorpum. Alls voru 445 sjuklingar, sem voru med KPS > 70, medhdndladir annadhvort med
ddcetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-flGorodrasili (F)
(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-fldordurasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir pa sem fengu TCF og 4 vikur fyrir p4 sem fengu
CF. Midgildi pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (& bilinu 1-16) hja
fengu TCF samanborid vid 4 (& bilinu 1-12) hja peim sem fengu CF. Timinn par til sjukdém
versnadi (TTP) var adal endapunktur. Heettan & pvi ad sjukdomurinn versnadi minnkadiu
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlif;

marktaekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-hépnum og heetta 4 daudsfalli mi
Nidurstédur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu: @

um 22,7%.

Verkun ddcetaxels vid medferd sjuklinga med kirtilkga%& i maga

~
Endapunktur TCR\J CF
nA n =224

Midgildi TTP (manudir) ’% 3,7
(95% Cl) 86-5,91) (3,45-4,47)
Ahgttuhlutfall xé 1,473
(95% ClI) 0)' (1,189-1,825)
*p-gildi fo.\ 0,0004
Midgildi lifunar (manudir) 14 9,2 8,6
(95% CI) O (8.38-1058) | (7,16-9.46)
2 éra deetlun (%) @) 18,4 8,8
Ahzttuhlutfall O 1,293
(95% Cl) (1,041-1,606)

*p-gildi \O 0,0201
Heildar svoruna@chPR) (%) 36,7 | 25,4
p-gildi 0,0106
Versnun sj ms midad vid besta
heilda svorunar (%) 16,7 25,9

* O@ t radprofanaskra

Vid greini ‘@ undirhépum midad vid aldur, kyn og kynpatt var Gtkoman avallt betri hja peim sem

voru opnum samanborid vid pa sem voru i CF-hépnum.
Gre|$'r§lg a lifun midad vid midgildi pess tima sem eftirfylgni st6d sem var 41,6 manudir leiddi ekki

lengur i 1jos tolfraedilega markteekan mun enda pott utkoman veeri avallt betri hja peim sem voru i
medferd med TCF og syndi ad avinningur af TCF umfram CF sést greinilega & milli 18 og 30 méanada
eftirfylgni.

A heildina litid bentu lifsgadi (QoL) og kliniskur avinningur avallt til bota fyrir TCF-hopinn. Hja
sjuklingum sem voru medhondladir med TCF leid lengri timi ad 5% greinilegri versnun almennrar
heilsu midad vid spurningalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri timi leid par til peim hafdi greinilega
versnad midad vid Karnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,0088) samanborid vid sjuklinga sem
medhondladir voru med CF.

Krabbamein & h6fdi og halsi
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o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)

Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein & hofdi
og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX 323). I peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med 6skurdtaekt, stadbundid langt gengid krabbamein & halsi og hofoi
0og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjuklingar i docetaxel
arminum fengu docetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kj6lfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-fldoréarasili (F), med stédugu innrennsli i 5 sélarhringa. pessi medferd var endurtekin
a 3 vikna fresti i 4 meodferdarlotum, svo framarlega sem pad matti ad minnsta kosti merkja sma svérun
(> 25% minnkun & tvividdarmaelingum & staerd axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. I lok
krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hdmark 7 vikna hlé, fengu peir
sjuklingar sem ekki hofdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi
leidbeiningum a vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/,
cisplatin (P) og i kjolfarid 1000 mg/m? & solarhring af 5-fliordurasili (F), med stédugu innre
5 solarhringa. Pessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo fra
bad matti ad minnsta kosti merkja sma svorun (> 25% minnkun & tvividdarmalingum &
axlisins) eftir tveer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lag
hamark 7 vikna hlé, fengu peir sjuklingar, sem ekki hofou fengid versnun a sjokdowi
7 vikur samkvaemt gildandi leidbeiningum & viokomandi stofnun (PF/RT). Stad
var gefin annadhvort & venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & dag, fi daga vikunnar par til
heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir ( actionated)
geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 klst. millibili, vikunnar). Radlagdur
heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid haskal geislamedferd. Heimilt var
ad fjarlaegja a&xli med skurdadgerd eftir krabbameinslyfjamedfe vort sem var fyrir eda eftir
geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF arminum fengu fyrirbyggjendi,Syklalyfjamedferd med
cipréfloxasini 500 mg til inntdku tvisvar & dag i 10 daga seg Jadi a 5. degi hverrar meoferdarlotu,
eda samsvarandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktu r rannsoknar, lifun an versnunar
sjukdoms, var markteekt lengri i TPF arminum en PF um, p = 0,0042 (midgildi lifunar an
versnunar sjukdoms: 11,4 manudir hja TPF armi manudir hja PF armi) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 33,7 manudir. Midgil darlifunar var einnig markteekt lengra hja TPF
arminum en hja PF arminum (midgildi hei@'(unar: 18,6 manudir i TPF arminum & mati

14,5 manudum i PF arminum) med 28% n a danartioni, p = 0,0128. Nidurstéour um verkun eru
syndar i t6flunni hér fyrir nedan: 0

Verkun ddcetaxels i uppheré hja sjuklingum med 6skurotekt stadbundid, langt gengid
ﬂ(‘jqubekiukrabbamei%f 0i 0g hélsi (greining samkvaemt medferdardsetiun— (Intent-to Treat

@ Analysis))

Endapunktu@‘ Ddcetaxel + Cis +5-FU
@, Cis +5-FU
o C o n=177 n=181
Midgildiifunartima an versnunar sjukdoms 11,4 8,3
(mé ) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Cl)
§ ettuhlutfall 0,70
b (95% ClI) (0,55-0,89)
*p-gildi 0,0042
Midgildi lifunartima (manudir) 18,6 14,5
(95% ClI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Ahzttuhlutfall 0,72
(95% ClI) (0,56-0,93)
**p-gildi 0,0128
Besta heildarhlutfall svorunar vid 67,8 53,6
krabbameinslyfjamedferd (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% ClI)
***p-gildi 0,006
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Besta heildarhlutfall svorunar vid medferd

samkvaemt rannsoknaraaetlun 72,3 58,6
[krabbameinslyfjamedferd +/- (65,1-78,8) (51,0-65,8)
geislamedferd] (%)

(95% ClI)

***p-gildi 0,006

Midgildi tima sem svérun vid n=128 n =106
krabbameinslyfjameoferd + geislamedferd varir 15,7 11,7
(manudir) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
(95% ClI)

Ahattuhlutfall 0,72

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

**p-gildi 0,0457
Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +5-FU medferdinni i vil

* Cox-model (adlagad midad vio frumexlisstad, kliniskan malikvarda a&xlis (T) ) 09

frammistddumat &8 WHO kvarda
** L og rank prof

*** Chi-square prof %

Meelistaerdir lifsgeeda
Sjuklingar sem medhondladir voru med TPF urdu fyrir mun minni veys ifsgeedum samkveaemt
,Global health score” en peir sem medhondladir voru med PF (p = 0& ast var vid

EORT QLQ-C30 kvardann). @
<

Meelisterdir klinisks &vinnings g
Utkoma & frammistédumati & kvarda fyrir hfud og h HN), kvardi til frekara mats, hannadur
til ad meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan u a og getu til neyslu almenns mataraedis, var
marktaekt betri hja peim sem hofou fengio TPF r@en hja peim sem héfdu fengid PF medferd.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun a frammisto@ua WHO kvarda var markteakt lengri i TPF
arminum en i PF arminum. Styrkur verks a anstyrkskvaréa leekkadi til muna i badum
medferdarérmum,sem benti til vidunandi medferdar

o Upphafskrabbameinslyfjam feg)og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)
Oryggi og verkun décetaxels v@afsmeéferé hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & hbfv alsi (SCCHN) var metid i I11. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals
rannsokn (TAX 324). [ pe annsokn var 501 sjaklingi, med stadbundid langt gengid krabbamein &
halsi og héfai og WHO istddumat O eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingapydid sama af sjuklingum med teeknilega 6skurdtaekan sjukdém, sjuklingum par sem
litlar likur voru & ed skurdadgerd og sjuklingum par sem stefnt var ad vardveislu liffera. Mat &
Oryggi og ve l@ eingongu i sér lifun fram ad endapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med
varoveislu _Sjuklingar i docetaxel arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sj platin (P) 100 mg/m?, gefid sem innrennsli i 30 minutur til 3 Kist. og i kjoIfarid

a sélarhring af 5-fliorourasili (F), med stddugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
ekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir sjuklingar sem h6fdu ekki versnandi sjukdom
rabbameinslyfja- og geislamedferd (chemoradiotherapy, CRT) samkveemt rannséknaraztlun
(TPF/CRT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i 30
minatur til 3 klst. & degi 1 og i kjoIfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-fliorddrasili (F), med stodugu
innrennsli fra degi 1 til 5. Pessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir
sjuklingar sem héfdu ekki versnandi sjukdom fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT)
samkveaemt rannsoknaraztlun (PF/CRT).

Sjuklingar i badum medferdarérmum attu ad fa 7 vikna medferd med CRT i kjolfar
upphafskrabbameinslyfjamedferdar innan 3 vikna og ekki seinna en 8 vikum eftir ad sidasta
medferdarlota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan a geislamedferd st6d
var carboplatin (AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli & 1 klst., ekki voru gefnir fleiri en

7 skammtar. Geislunin var gefin med haspennutaki (megavoltage equipment) einu sinni & dag (2 Gy &
dag, 5 daga vikunnar i 7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp & frumaxlisstad
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(primary site) og/eda halsi hvenear sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i docetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var marktaekt
lengri (log-rank prof, p = 0,0058) hja peim sem fengu ddcetaxel en PF arminum (midgildi

heildarlifunar: 70,6 manudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun & danartioni
borid saman vio PF (ahettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (Cl) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 manudir. Annar endapunktur, lifun an versnunar sjukdéms, syndi 29%

leegri likur & versnun eda daudsfalli og 22 méanada lengri lifun an versnunar sjukdéms (35 manudir
fyrir TPF og 13,1 fyrir PF). betta var einnig tolfredilega marktekt med ahattuhlutfall 0,71; 95% ClI
0,56-0,90; log-rank prof p = 0,004. Nidurstédur um verkun eru syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hjé sjuklingum med stadbundid, langt gengid

flogupekjukrabbamein 4 hofdi og hélsi (greining samkvaemt medferdarastlun - Intent-to-Treat

Analysis)
O
Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5W
Cis +5-FU \
n =255 =
Midgildi lifunar (manudir) 70,6 80,1
(95% CI) (49,0-NA) @9 9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0
(95% CI) @90)
*p-gildi '« \DJo058
Midgildi lifunar an versnunar sjikdéms 358" 13,1
(manudir) ( A) (10,6-20,2)
(95% ClI) *
Ahzttuhlutfall: 0,71
(95% Cl) \0 (0,56-0,90)
**p-gildi A 0,004
Besta heildar svorunartisni vid N\J' 718 64,2
krabbameinslyfjamedferd (%) @ (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% CI)
***p-gildi N 0,070
Besta heildar svorunartidni vid nfedferd
samkvaemt rannsoknaraatlu 76,5 715
[krabbameinslyfjameéfers@ (70,8-81,5) (65,5-77,1)
geislamedferd] (%) Q
(95% CI)
***p-gildi ‘{\Q 0,209

k prof

Ahaettuhlutfa ndir 1 docetaxel + cisplatin +fliortrasil medferdinni { vil
* Oleidrét

** Oleidrétt
**k*% 1

N ki vid

g rank prof, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)
uare prof, ekki leiorétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)

BO@ '

LyfjaStofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
ddcetaxel hja 6llum undirh6pum barna vid brjostakrabbameini, lungnakrabbameini sem er ekki af
smafrumugerd, blddruhalskirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbameini & h6fdi og hélsi, ad
undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund 11 og Il (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
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Lyfjahvorf docetaxels hafa verid rannsékud hja krabbameinssjuklingum eftir gjof

20-115 mg/m? i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf 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 fleedi docetaxels fra dtlegum likamshlutum
er tiltélulega hagt.

Dreifing

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

Brotthvarf 62

Gerd hefur verid rannsokn med **C-merktu docetaxeli & premur sjuklingum med krabb .
Docetaxel skildist baedi Ut i pvagi og heegdum eftir umbrot vegna dbeinnar ildingar I-esterhOps
fyrir tilstilli cytokrém P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofou 6% af geislamer i skilist it med
pvagi og 75% med haegdum. Um 80% af geislamerktu efni hdfou skilist Gt i hee eftir 48 klst.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er dvirkt og i minna meeli i formi pgidgja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig Ovirk. Auk pess skildist it mjog litid magn docetaxels ¢ é tu formi.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldur og kyn /\/
Lyfjahvorf ddcetaxels hafa verid safngreind hja 577 sju 6& . Lyfjahvarfastudlar, sem aetladir voru

i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aztladir vor 19s rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels
eru hvorki had aldri né kyni sjaklings.

Skert lifrarstarfsemi

Hja érfaum sjaklingum (n = 23), par sem k efnafraeéigégn bentu til pess ad lifrarstarfsemi veeri
litilshattar til i medallagi mikid skert (@ ASAT > 1,5 falt yfir efri mérkum medalgilda og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri morKtm medalgilda) var leekkun & heildarathreinsun ad
medaltali 27% (sja kafla 4. 2)

Vokvasofnun
Veeg til i medallagi mikil
liggja fyrir um Gthrein

s6fnun hafdi ekki ahrif & uthreinsun docetaxels, en engar upplysingar
sjuklingum med alvarlega vokvasofnun.

sin og ddcetaxel voru gefin saman hafdi docetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun
doxd s né & plasmagildi doxdrubisindls (umbrotsefni doxoérubisins). Samtimis notkun

Capecitabin

I 1. stigs rannsokn par sem ahrif capecitabins & lyfjahvorf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf docetaxels (Cmax 0g AUC) og docetaxel hafdi engin ahrif a
lyfjahvorf 5’-DFUR, adalumbrotsefnis capecitabins.

Cisplatin

Uthreinsun ddcetaxels pegar pad er gefid asamt cisplatini er svipud Gthreinsun pegar pad er gefid eitt
sér. Lyfjahvorf cisplatins pegar pad er gefio stuttu eftir docetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvorfum
cisplatins pegar pad er gefid eitt sér.

Cisplatin og 5-fltoréurasil
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Gjof docetaxels asamt cisplatini og 5-flaorddrasili hja 12 sjuklingum med fastagexli hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf hvers lyfs fyrir sig.

Prednison og dexametason
Ahrif prednisons a lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefio med stadladri dexametasén lyfjaforgjof
hafa verid rannsékud hja 42 sjaklingum.

Prednison
Engin ahrif af predinsoni & lyfjahvorf docetaxels komu i 1jés.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verio rannsokud. @.

i 1j6s hefur komid ad docetaxel veldur stokkbreytingum in vitro i sméakjarna- (micronucle
litningabreytingaprofum (chromosome aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo rnaprofi
i masum. Hins vegar leiddi pad ekki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CH RT gena
stokkbreytingaprofi. Pessar nidurstdour eru i samraemi vid lyfjafreedilega verkun d@axels.

Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannséknum & eiturverkunum hja nagdy«um, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla. '
. \O

O

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR @.
*

6.1 Hjalparefni K\

Hettuglas med pykkni: 0’\0

Pélysorbat 80

Etanol, vatnsfritt @
Hettuglas med leysi: OQ

Vatn fyrir stungulyf 0

6.2 Osamrymanleiki @

Ekki mé& blanda pessu lyfi n'vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol @

. 18 manu @

o Forbl ausn: synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 8
ki efnid var geymt annad hvort vid 2°C til 8°C eda stofuhita (laegri en 25°C). Fra

freedilegu sjénarmidi skal nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru
@mslutimi og geymsluskilyrdi vio notkun & dbyrgd notanda og ettu yfirleitt ekki ad vera
engri en 24 klist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram med smitgat vid styrdar og gildadar
adstaedur.
o Innrennslislausn: synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 4
Klst. pegar efnid var geymt vid stofuhita (laegri en 25°C). Fré érverufraedilegu sjonarmidi skal
nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og geymsluskilyrdi vid
notkun & &byrgd notanda og ettu yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 kist. vid 2 til 8°C, nema
pbynning hafi farié fram med smitgat vid styrdar og gildadar adsteedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Ma ekki frjésa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
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Um geymsluadstaedur lyfsins eftir pynningu, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

I hverri 6skju er:
o Eitt hettuglas med pykkni og
o eitt hettuglas med leysi.

o Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml hettuglas
6 ml hettuglas af gerd | ar gleeru gleri med bromoébatyl gmmitappa og smelluloki.

I hettuglasinu eru 0,72 ml af 27,73 mg/ml ddcetaxel lausn i polysorbati 80 (afyllingarmagns
24,4 mg/0,88 ml). betta &fyllingarmagn var akvardad vid préun & Docetaxel Teva til pe gb‘

baeta upp vokvamissi vid blondun & forblondu. Pessi missir er vegna frodumyndunar sem
sest & hlioar glassins og afgangsmagns, sem ekki er haegt ad losa ur glasinu. Yfir ggir ad
eftir blondun med 6llum medfylgjandi leysi, faist minnst 2 ml af forbléndu, se eldur

10 mg/ml af ddcetaxeli, samsvarandi pvi magni, sem gefid er upp & umbué 20 mg

hettuglasinu.

Hettuglas med leysi
6 ml hettuglas af gerd I Ur glaru gleri med brémobutyl gummlta{@ smelluloki.

Hettuglasio med leysinum inniheldur 1,28 ml af vatni fynr&lyf (&fyllingarmagn: 1,71 ml).
Blondun alls innihaldsins ar hettuglasinu med Ieysinlim@' atpan vid innihaldid i hettuglasinu

med Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml innrennslispykkni ir 10 mg/ml docetaxel styrkleika af
forblondu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun o@%ﬂjr medhdndlun

Docetaxel Teva er frumueydandi efni og ein g%ur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
varidar vid medhondlun og bléndun Doc eva lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Teva innrennslispykkni,@ anda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid had skal
samstundis pvo hana vandlega med'sapu og vatni. Ef Docetaxel innrennslispykkni, forblanda eda
innrennslislausn kemst i snertir@{' slimhao skal samstundis skola vandlega med vatni.

Bléndun innrennslislyfs @

a) Forblbndun‘ etaxel Teva (premix) (10 mg docetaxel/ml)

Ef hettuglosi verid geymd i keeli & ad taka pann fjolda Docetaxel Teva pakkninga sem nota & dr
keelinum o% I6sin standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i um 5 minatur.

Natio u med nal og dragid upp vid smitgat allt innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn
fyr cetaxel Teva med pvi ad halla hettuglasinu litid eitt.

Delid 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Docetaxel Teva hettuglas.

Fjarleegid sprautuna og nélina og blandid i héndunum med pvi ad halla hettuglasinu sitt & hvad i ad
minnsta kosti 45 sekundur. Hristid ekki.

Latid hettuglasido med forbléndunni standa vid stofuhita (laegri hita en 25°C) i 5 minutur og athugid

sidan hvort lausnin sé einsleit og teer. (Edlilegt er ad froda sé til stadar, jafnvel eftir 5 mindtur, vegna
pess ad polysorbat 80 er i lyfinu).
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Forblandan inniheldur 10 mg/ml ddcetaxel og & ad nota hana strax til bléndunar & innrennslislausn.
Hins vegar hefur verid synt fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stodugleika forblondunnar i
8 kist., hvort sem han er geymd vid hitastig & milli 2°C og 8°C eda vid stofuhita (leegri hita en 25°C).

b) Bléndun innrennslislausnar

Pad getur verid naudsynlegt ad nota meira en eitt hettuglas af forbléndu til ad fa pann skammt sem
sjuklingur parf. Ut fra peim skammti sem sjaklingur parf, i mg er, vid smitgat, tekid pad magn af
forblondu sem inniheldur 10 mg/ml décetaxel Gr peim fjolda hettuglasa sem parf. Notid sprautur med
kvarda og &fostum nalum. Ef til deemis & ad gefa 140 mg af ddécetaxeli parf ad nota 14 ml af docetaxel
forbléndu.

Delid pvi magni af forbléndu sem nota & i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem inniheldu @.
annadhvort 5% glukosalausn eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis. 6

Ef gefa a sterri skammt en 200 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisv\ annig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml. 06

Docetaxel Teva innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & 1 klst. vid s@tofuhita (l=gri hita en

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

*

25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 klst. eftir bléndun. \

Eins og vid & um 61l 6nnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda Do Teva forblondu og
innrennslislausn fyrir notkun og lausnum med Gtfellingum a efda.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samraemi V@Sﬂdl reglur.

N

7. MARKADBDSLEYFISHAFI @
TevaB.V. Q
Swensweg 5 c)o

2031 GA Haarlem

Holland @
8. MARKADSL% %/IER
EU/1/09/611/001 @

Y

NING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 26. jantar 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. jali 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eul/.

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

Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml innrennslispykkni og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hverthettuglas af Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml pykkni inniheldur 80 mg docetaxel. 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 (723 mg af vatnsfriu etanoli).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. 6®.

3. LYFJAFORM 0

Innrennslispykkni og leysir, lausn.
Pykknid er teer, seigfljotandi, gul til gulbran lausn. Q

Leysirinn er litlaus lausn. )
Y ’\O

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar {d/
Brjdstakrabbamein 0’\0

Docetaxel Teva asamt doxorabisini og cykléfosi@éi er &tlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum

med Q

o skuroteekt brjéstakrabbame@ breidst hefur til eitla (node-positive)
o skuroteekt brjéstakrabbameit=sem ekki hefur breidst til eitla (node-negative)

Hja sjuklingum med skurétae@ostakrabbamein sem ekki hefur breidst til eitla atti ad takmarka
vidbdtarmedferd vid pa sju a sem uppfylla skilyrdi um medferd med krabbameinslyfjum
samkveaemt alpjédlegu oum fyrir upphafsmeoferd vio brjostakrabbameini & byrjunarstigi (sja
kafla 5.1).

Docetaxel Tev doxorubisini er etlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid
brjéstakrab sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvdrpum og hafa ekki adur
fengid med frumudrepandi lyfjum vid pessum sjakdémi.

D@ Teva eitt sér er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem
er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf sttu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedfero.

Docetaxel Teva dsamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein med
meinvdrpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki a0ur fengid medferd med krabbameinslyfjum
vid sjukdomi med meinvérpum.

Docetaxel Teva asamt capecitabini er atlad til medferdar 4 sjuklingum med langt gengid

brjéstakrabbamein sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin atti ad hafa verid medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.
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Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Docetaxel Teva er etlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferad.

Docetaxel Teva asamt cisplatini er &tlad til medferdar a sjuklingum med oskurdteekt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Teva dsamt predniséni eda predniséloni er eetlad til medferdar & sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (me@
castration-resistant prostate cancer). @
Docetaxel Teva asamt androgenbaelandi medferd (androgen-deprivation therapy) m a?an
prednisons eda prednisélons er etlad til medferdar & sjuklingum med horménahéaéb amein i
blédruhalskirtli med meinvorpum (metastatic hormone-sensitive prostate cance

Kirtilkrabbamein i maga ' Q
*

Docetaxel Teva dsamt cisplatini og 5-fluoréarasili er &tlad til medf
kirtilkrabbamein i maga med meinvdrpum, par med talid Kirtilkr
sem ekki hafa adur fengid meoferd med krabbamelnslyfjumv i

A sjuklingum med
ein a métum maga og vélindis,
démi med meinvérpum.

Krabbamein & hofoi og halsi &

Docetaxel Teva dsamt cisplatini og 5- fliorddrasili Iaa til upphafsmedferdar hja sjuklingum med
stadbundid, langt gengid flogubekjukrabbameln 0i og hélsi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof O

Notkun docetaxels skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og & adeins ad ge;@ undir yfirumsjon leekna, sem hafa sérstaka pjalfun i

krabbameinslyfjamedfero. Q

Skammtar

Vid medferd a brjg
maga og krakb

bbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd og krabbameini i
a hofoi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntoku, t.d.
dexametasd a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad einum degi fyrir gjof
doceta remi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4).
i a blodruhalskirtilskrabbameini med meinvorpum, sem svarar ekki
o@&varfsmeéferé par sem samtimis er gefid prednison eda prednisdlon, er malt med
lyfjafergjof med 8 mg af dexametasoni til inntéku 12 Klst., 3 klst. og 1 klst. fyrir docetaxelinnrennslid
(sja kafla 4.4).
Vid medferd & hormonahadu blédruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, 6had pvi hvort prednison
eda prednisdlon er gefid samtimis, er meelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku
12 Kklst., 3 klst. og 1 Klst. adur en décetaxel innrennsli er gefio (sja kafla 4.4).

Nota ma hvitkornavaxtarpatt G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
medoferd til ad draga Ur hattu & eiturverkunum & bléa.

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

Brjéstakrabbamein

49



Sem vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini, hvort sem pad hefur breidst til eitla eda ekki,
er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 klst. eftir gjof 50 mg/m2 af
doxorubisini og 500 mg/m? af cyklofosfamidi a priggja vikna fresti i 6 medferdalotum (TAC
medferdaraform) (sja einnig Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur).

Vid medferd a sjuklingum med langt gengio brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad
sem fyrsti valkostur eru 75 mg/m? af docetaxeli gefin dsamt doxordbisini (50 mg/m?).

begar lyfid er gefid asamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m?a priggja
vikna fresti og er trastuzumab gefid einu sinni i viku. | grundvallarrannsokn var ddcetaxel fyrst gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti skammturinn af trastuzumabi var gefinn. Sidari docetaxel
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef s& skammtur af trastuzumabi poldist
vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzum b.@.

begar lyfid er gefid asamt capecitabini, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? & pyi ikna
fresti asamt 1.250 mg/m? af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 minGtna eftir 10 lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru akvardadiwsamkvaemt
likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin. 6
Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd @

Hjéa sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er affumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedfero éaur, er radlagdur skammtur af docet 5 mg/m?, sem skal strax

fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid & 30-60 minGtum. Hja sjaklingtim par sem fyrri medferd med
platinusambondum hefur brugdist, er rddlagdur skammtur 75 9i/ efinn einn sér.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, sem sya k| hormonahvarfsmedferd

Réadlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?. Sa ru 5 mg af prednisoni eda prednisoloni
fla 5.1)

gefin til inntoku tvisvar sinnum a dag samfellt (sja

Hormdnahad blodruhalskirtilskrabbamein melnvorpum
Radlagour skammtur af docetaxeli er 75 24 3 vikna fresti i 6 lotur. Gefa ma samtimis 5 mg af

......

predniséni eda prednis6loni til inntdk r sinnum & dag samfellt.

eru 75 mg/m? af cisplatini ed innrennsli & 1-til 3 kist. (lyfin badi eru adeins gefin & degi 1),
sidan eru 750 mg/m? af rourasili gefin & dag medd 24 klst. stddugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad ao gefa pad p innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin & priggja vikna fresti.
Gefa verdur sjukli lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof adur en
cisplatingjof hefst. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad
draga Ur haetid\ eiturverkunum a bldo (sja einnig Breytingar & skdommtum medan 4 medferd stendur).

Krab i & héfdi og halsi
G ur sjuklingum lyfjaforgjof med égledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingjof). Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga

Ur heettu & eiturverkunum a bl6d. Allir sjuklingarnir sem fengu docetaxel i TAX 323 og TAX 324
rannsoknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

Kirtilkrabbamein i maga %9
Radlagour skammtur af d% r 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 kist. og i kjolfar pess

. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med 6skurdteaekt, stadbundid, langt gengid
flégupekjukrabbamein a hofdi og halsi (SCCHN) er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg,
sem gefid er med innrennsli & 1 klst. og sidan er gefid 75 mg/m? af cisplatini med innrennsli &
1 Klst, & fyrsta degi. Sidan er fylgt & eftir med 750 mg/m? af 5-flior6drasili & solarhring gefid
med stodugu innrennsli i fimm daga samfleytt. bessi medferdarhattur er hafdur &, pridju hverja
viku i fjérum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i
geislamedferd.
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. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teeknilega oskurdtaekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & hofdi og
halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? gefid sem innrennsli & 1 Klst. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 minatum til 3 kist og
sidan er 1000 mg/m?sélarhring af 5-fliorodrasili gefid med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafour &, pridju hverju viku i 3 skipti. Eftir ad krabbameins-
lyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferd.

Vardandi skammtabreytingar & cisplantini og 5-florédrasili, sjd samsvarandi samantektir &
eiginleikum lyfjanna.

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur: 6®.

Almennt

Ddcetaxel & ad gefa pegar fjoldi daufkyrninga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm?®

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel medferd fengid hita &samt daufkyrnin »par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar ( ative)
hu6breytingar eda alvarlegan Uttaugakvilla (peripheral neuropathy) atti ad prinnka skammt décetaxels
ar 100 mg/m i 75 mg/m? og/eda ar 75 i 60 mg/mz2. Finni SJukllngurlnn bessum verkunum vid
60 mg/m? etti ad haetta medferdinni. 6

Vidbotarmedferd vid brjéstakrabbameini
Ihuga skal fyrirbyggjandi medferd med G-CSF hja sjuklingu a vidbotarmedferd med docetaxel,

doxérubicin og cyclofosfamlé (TAC) vid brjostakrabbamergi a sjuklingum sem fa daufkyrningafed
med hita og/eaa sykingu i tengslum vid daufkyrmnga%g' ad minnka docetaxel skammtinn i

60 mg/m? i 6llum sidari medferdarlotum (sja kafla 4

Hjé sjuklingum sem f& munnbdlgu af gradu 3 ed mmnka skammt i 60 mg/m>.

Gefid 4samt cisplatini

Hja sjuklingum sem fengu upphaflega dg 75 mg/m? asamt cisplatini og lagmarksfjoldi

bléoflagna i fyrri medferd var < 25.00 ur/mm?, hja sjaklingum sem fa daufkyrningafed med hita
(febrile neutropenia) eda hja sjuklinsu ed alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a

blodmynd, &tti ad minnka ska cetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarhringum. Vardandi
breytingar & skommtum cisp@ Ja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

Gefid asamt capecitabipi

ommtum capecitabins, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.
graou 2 koma i fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar vid
naestu dogetax€l/capecitabin medferd, 4 ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
halda medferd &fram med 100% af byrjunarskammti.

rahrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af gradu 3

i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarhringnum, & ad fresta medferd par til
ennin eru komin nidur i gradu 0-1 og pa & ad halda medferd afram med 55 mg/m?2 skammiti

o Komi einhver eiturahrif sidar fram eda ef eiturahrif af gradu 4 koma fram 4 ad heetta ad gefa
docetaxel.

Um breytingar a4 skémmtum trastuzumabs, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

Gefio &samt cisplatini og 5-fldordarasili

Komi fram daufkyrningafaed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafeaed pratt fyrir notkun G-CSF, atti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?. Ef
sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafeedar etti ad minnka skammt docetaxels ur 60 i

45 mg/m?. Komi 4. gradu blodflagnafaed fram etti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?.
EkKi a ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med décetaxeli fyrr en fjéldi daufkyrninga er aftur
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ordinn > 1.500 frumur/mm? og fj6ldi blddflagna er aftur ordinn > 100.000 frumur/mm?®, Hetta &
medoferd ef pessar eiturverkanir halda afram (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar, sem meelt er med vegna eiturverkana & meltingarfeeri hjé sjuklingum sem
medhdndladir eru med docetaxeli &samt cisplatini og 5-flGorddrasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting a skdmmtun
Nidurgangur gréda 3 I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
I annad skipti: pa & ad lekka docetaxel skammt um 20%.
Nidurgangur grada 4 [fyrsta skipti: lekka décetaxel og 5-FU skammta um 20%.
I annad skipti: haetta medferd.
Munnbolga/slimbdlga | I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.

gréda 3 I annad skipti: heetta eingéngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi 4@.
medferdarlotum. ép
| pridja skipti: leekka ddcetaxel skammt um 20%. a
Munnbélga/slimbélga | Fyrsta skipti: hatta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfaragei™
grada 4 medferdarlotum.
I annad skipti: lekka décetaxel skammt um 20‘%)‘?
| J
Um breytingar & skémmtum cisplatins og 5-flGorourasils, sja samsvaranpli ntektir & eiginleikum
lyfjanna. .\O
I grundvallarrannsoknunum (SCCHN) hja sjaklingum sem fengu ga daufkyrningafaed (pb.m.t.

langvinna daufkyrningafeed, daufkyrningafseed sem fylgdi hiti, ingu), var radlagt ad nota G-CSF
til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni me6fer6ar|otum{\

Sérstakir sjuklingahdpar: 05\0

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Med hlidsjon af upplysingum um lyfjahvorf gar sém docetaxel 100 mg/m? hefur verid gefid eitt sér, er

radlagour skammtur docetaxels 75 mg/m? hja sjuklingum med bzadi 1,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) transamina: AT og/eda ASAT) og 2,5 falda eda meiri haekkun effri
marka edlilegra gilda alkalisks fosfatasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum med bilirabin i sermi
meira en sem nemur efri mérkum gélilegra gilda og/eda gildi ALAT og ASAT er harra en sem nemur
3,5 foldum efri mérkum edlile a og gildi alkalisks fosfatasa er harra en sem nemur sexféldum
efri mérkum edlilegra gilda malt med skammtaminnkun og & pa ekki ad nota décetaxel nema
mjog brynar astedur séu ndi.

Vid notkun asamt cisp, g 5-fluorddrasili vio medferd & sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjaklingar me T og/eda ASAT yfir 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5.f6 efri morkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda
atilokadir frg dku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjiklingum er ekki haegt ad
meela med %&n skammta og ekki a ad nota décetaxel nema brynar astaedur séu fyrir hendi. Engar
upplysi gja fyrir um medferd med ddcetaxeli &samt 6dru lyfi hja sjuklingum med skerta

lifrar i vid hinum abendingunum.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og virkni Docetaxel Teva vid nefkokskrabbameini hja brnum
a aldrinum 1 méanadar til allt ad 18 ara. Notkun Docetaxel Teva & ekki vid hja bérnum vid
abendingunni brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd, krabbameini i
blédruhalskirtli, krabbameini i maga og krabbameini i h6fdi og halsi, p6 ekki minna sérhafdu
nefkokskrabbameini af gerdum 11 og I11.

Aldradir

Engar sérstakar leidbeiningar byggdar a rannséknum a lyfjahvorfum eru vardandi notkun lyfsins hja
6ldrudum. Hja sjuklingum, sem eru 60 &ra eda eldri, er malt er med pvi ad upphafsskammtur
capecitabins sé minnkadur i 75%, pegar pad er gefid dsamt docetaxeli (sja samantekt & eiginleikum
lyfs fyrir capecitabin).
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Lyfjagjof
Sja leidbeiningar um bldndun og gjof lyfsins i kafla 6.6.

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

Ddcetaxel mé ekki nota handa sjuklingum sem i upphafi (baseline) hafa feaerri daufkyrninga
(neutrophil blédkorn) en 1.500 frumur/mm3,

Ddcetaxel mé ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, par sem ekki liggja fyrir
upplysingar um notkun pess hja pessum sjuklingahépi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Frabendingar sem eiga vid onnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin dsamt décetaxeli.%6

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun 0

Vid brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, e%%rgjéf mead
barkstera til inntoku, t.d. dexametason 16 mg a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnunag i 3 daga og byrjad

einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki fra 0g getur han dregid ur
tidni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofnamis. Vid bld ini

kafla 4.2).
L J
Bl6dmynd »&<l/

Daufkyrningafad er algengasta aukaverkunin af vol cetaxels. Midgildi lagmarksfjolda
hvitkorna var 7 dagar en pessi timi getur verio styttfiyhja sjuklingum sem adur hafa fengidé mikilvirka
medferd. Fylgjast skal jafnt og pétt med blééhagx%ﬁllum sjuklingum sem medhondladir eru med
docetaxeli. Endurtaka ma medferd med déct‘eli egar fjoldi daufkyrninga er aftur ordinn

> 1.500 frumur/mms (sja kafla 4.2). O

Komi fram alvarleg daufkyrningafaed 00 frumur/mm? i sjo daga eda lengur) medan & medferd med
docetaxel stendur, er meelt me minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi rééstafan(\ nkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjaklingum sem m @Iaéir voru med ddcetaxeli &samt cisplatini og 5-fliordarasili (TCF) kom
daufkyrningafed medMita'og syking i tengslum vid daufkyrningafeed sjaldnar fram pegar sjuklingar
hofou fengid %@ rirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF a ad

gefa G-CSF §, gjandi augnamiai til ad draga Ur heettu a vandamalum vegna daufkyrningafaedar

(daufkyrnin 1& ed hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i tengslum vid
daufkyrnj ). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

H@ngum sem medhodndladir voru med docetaxeli asamt doxérabisini og cykléfosfamidi (TAC),
komdaufkyrningafeed med hita og/eda syking i tengslum vid daufkyrningafeed sjaldnar fram pegar
sjuklingar hoféu fengid G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Skoda etti ad gefa sjuklingum sem fa
TAC sem vidbétarlyf til medhdndlunar & brjostakrabbameini G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad
draga Ur heettu a vandamalum vegna daufkyrningafedar (daufkyrningafeed med hita, langvarandi
daufkyrningafeed eda syking i tengslum vid daufkyrningafeed). Fylgjast skal grannt med sjuklingum
sem gefid er TAC (sja kafla 4.2 og 4.8).

Viobrogd frd meltingarfeerum

Varud er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafad, sérstaklega hja peim sem eiga & heettu ad fa
fylgikvilla frd meltingarfeerum. b6 ad meirihluti tilvika komi fram i fyrstu eda annarri lotu
medferdaraatlunar sem inniheldur docetaxel getur garna- og ristilbélga komid fram hvenzr sem er og
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getur leitt til dauda svo skjott sem & fyrsta degi sem han kemur fram. Fylgjast skal naid med
sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverkunar & meltingarfeeri (sja kafla 4.2,
4.4 Bl6dmynd og 4.8).

Ofnaemisviobrogo

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofnaemisvidbragda (hypersensitivity), einkum
vid fyrsta og annad innrennsli. Ofneemisvidbrogd geta komid fram innan nokkurra minutna eftir ad
innrennsli décetaxels hefst og pvi parf banadur til ad medhdndla lagan bl6dprysting og berkjukrampa
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofnamis eru vaeg, til deemis rodi i hid eda stadbundnar
hadbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stédva docetaxel
innrennsli og beita vioeigandi medferd ef alvarlegt ofnemi eins og mikil leekkun & bl6dprystingi,
berkjukrampar eda Utbreidd Gtbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjaklinga, sem fengid h
alvarleg ofnaemisvidbrogd, a ekki ad medhondla aftur med ddocetaxeli. Sjuklingar sem adur h gid
ofnamisvidbrogd vid paclitaxeli geta att 4 haettu ad fa ofnaemisvidbrogd vid décetaxeli, al i
ofnamisvidbrogd meotalin. Fylgjast skal ndid med peim sjuklingum vid upphaf medfer, 0

docetaxeli. Q

Stadbundinn hdrundsrodi & Gtlimum (i 16fum og & iljum) &samt bjug, se@ med haoflégnun hefur
sést. Greint hefur verio fra alvarlegum einkennum eins og Gtpoti (eru sem endadi med
haaflégnun og leiddi til pess ad stédva vard timabundid eda haetta Var 6 medferd med ddcetaxeli
(sja kafla 4.2).

Hudbreytingar

Greint hefur verid fra verulegum aukaverkunum a hug ein Qﬁ/ens Johnson heilkenni,
hudpekjudreplos (toxic epidermal necrolysis) og brad |ddum graftardtpotum (acute
generalized exanthematous pustulosis (AGEP)) vid d@ el medferd. Upplysa skal sjuklinga um
teikn og einkenni alvarlegra hudvidbragoa og fylgj 4i6 med peim. Ef fram koma teikn og einkenni
sem benda til pessara vidbragda a ad ihuga ad h a docetaxeli.

Vokvasofnun OQ

Fylgjast skal grannt med sjuklingum ngé’mlkla vokvasofnun eins og vokvasofnun i brjostholi (pleural
effusion), gollurshusi (perlcard@smn) og i kvidarholi (ascites).

Sjukdomar i bndunarfaeru%o

Skyrt hefur verid fra
millivefslungnabo

andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),

gnabdlgu, millivefslungnasjukdémi (interstitial lung disease),

bandvefsmynd gum (pulmanory fibrosis) og 6ndunarbilun sem getur tengst daudsfollum. Greint
hefur verio um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einke ondunarfaerum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,
rann rlaust og medhondla eftir pvi sem vid a. Malt er med pvi ad heetta medhondlun med
dé%‘i par til sjakdomsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjélpad
til vi&,ao baeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess ad hefja décetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjiklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m’ skammiti af docetaxeli einu sér, er aukin hztta
& alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af véldum eitrunar, par & medal syklasott (sepsis) og
bleedingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, daufkyrningafaed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, blédflagnafaed, munnbélgu (stomatitis) og proéttleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALAT
og/eda ASAT) eru haerri en sem nemur 1,5 foldum efri mdrkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa i sermi eru samtimis heerri en sem nemur 2,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda. Vegna
bessa er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m’ hja peim sjaklingum sem eru med aukna
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lifrarstarfsemi og skulu préfanir & lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Hjéa sjuklingum med bilirabini i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALAT og ASAT eru harri en sem nemur 3,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er harra en sem nemur sexféldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki haegt ad mala med
skammtaminnkun og & pé ekki ad nota décetaxel nema mjoég brynar astaedur séu fyrir hendi.

Vid notkun dsamt cisplatini og 5-flGorodrasili vid medferd & sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALAT og/eda ASAT yfir 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda
atilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannsoknum; hja pessum sjuklingum er ekki haegt ad
meela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli &samt 6oru lyfi hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi %6

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli hja sjuklingum med alvarl axerta

nyrnastarfsemi.

)
proist alvarleg Gttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) parf ad minnk%\@mt (sja kafla 4.2).

Taugakerfi

Eiturverkanir 4 hjarta @.

lagi eftir krabbameinslyfjagjof med antrasyklini (doxQrabiSint eda epirabisini
medallagi alvarlegt til alvarlegt astand og jafnvel leit

*
Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid déc Q{samt trastuzumabi, einkum og sér i
0a (sja kafla 4.8).

Pegar medhondla & sjuklinga med docetaxeli ésa@fastuzumabi, & ad leggja mat & hjartastarfsemi
peirra &0ur en medferd hefst. Hafa 4 eftirlit hjartastarfsemi medan & medferd stendur (t.d. &
priggja méanada fresti) i peim tilgangi ad &ﬁé sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti proast hja.
Sjéa frekari upplysingar i samantekt a E@ um lyfs fyrir trastuzumab.

Tilkynnt hefur verid um sleglagjg‘Ia 16p (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
(stundum banvenn) hja sjukli sem fa medferd med docetaxeli i samsettum medferdarastlunum,
sem innihalda doxorubici aorourasili og/eda cyklofosfamid (sja kafla 4.8).

Hjartarannsokn er radlg upphaf medferdar.

A
Augu ) @,

Greint hefu ra bl6drublettabjugi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum medhéndludum med
ddcetaxe ingar med skerta sjon ettu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnlakni.
Ef bl@gruplgttabjugur greinist, skal haetta medferd med ddécetaxel og hefja videigandi medferd (sja

k

Onnur frumkomin krabbamein

Greint hefur verid fra 66rum frumkomnum krabbameinum pegar ddcetaxel var gefid dsamt
krabbameinsmedferdum sem pekkt er ad tengist 68rum frumkomnum krabbameinum. Onnur
frumkomin krabbamein (m.a. brétt kyrningahvitbleedi, mergrangvoxtur og non-Hodgkins eitilexli)
geta komid fram nokkrum manudum eda arum eftir medferd sem inniheldur décetaxel. Fylgjast a med
sjuklingum med tilliti til annarra frumkominna krabbameina (sja kafla 4.8).

Axlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni i tengslum vid docetaxel eftir fyrstu eda adra
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medferdarlotu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal naid med sjuklingum sem eiga & haettu ad fa
axlislysuheilkenni (t.d. med skerta nyrnastarfsemi, pvagsyrudreyra, fyrirferdarmikio axli, hrada
sjukdémsversnun). Melt er med pvi ad jafnvaegi sé komid & vokvaastand og medferd veitt vid hdum
pvagsyrugildum adur en medferd hefst.

Annad

Bedi karlar og konur verda ad nota getnadarvarnir medan & lyfjamedferd stendur og karlar i ad
minnsta kosti i 6 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

Fordast & samhlida notkun docetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketékonazol, itrakdnazol,
claritrémycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitrémycin og vorikénazol) (sja

kafla 4.5). @.
Vidbotar varudarreglur vid notkun sem vidbotarmedferd vid brjdstakrabbameini %6
Alvarleg daufkyrningafeed \

Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafeed (langvarandi daufkyrningafeed, d u@ningafaeé

med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir i meltingarfeerum

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgan ed eda an
daufkyrningafaedar, geta verio snemmkomin merki um alvarlegar eitu’r@nir i meltingarfeerum og &
ad meta pau og medhondla tafarlaust.

Hjartabilun . /p@'
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjt]klingur&?he an & medfero stendur og vid

eftirfylgni eftir medferd. Hja sjaklingum sem fa medfer ddcetaxeli, doxorabisini og
cyklofosfamidi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vidbwdstakrabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram a ad hettan a hjartabilun er miRirfyrsta arid eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8
0g 5.1). @

Sjuklingar med utbreidslu til 4 eda fleiri m@

par sem sa avinningur, sem kom fram jajassjdlklingum med Gtbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfreedilega markteekur med tilliti til I'ferar an sjukdoms (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fuIIkoram & jakveett hlutfall avinnings/ahattu vid TAC notkun hja
sjuklingum med utbreidslu tilé leiri eitla (sja kafla 5.1).

Aldradir

Varddarreglur vid nq@em vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini

Takmarkadar upplySingar liggja fyrir um um notkun docetaxels d&samt doxérabisini og cyklofosfamidi
hja sjuklingum (73

Varudarr: rir notkun vio blédruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmeoferd
Af 3§ ingum, sem voru medhdndladir med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
7

blé skirtilskrabbameini (TAX 327), voru 209 sjuklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar voru
eldri 5 &ra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med décetaxeli & priggja vikna fresti, var tidni
breytinga a ndglum > 10% heerri hja sjuklingum, sem voru 65 &ra eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni heekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjigs a ttlimum var > 10% herri hja
sjuklingum, sem voru 75 ara eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Varudarreglur fyrir notkun vid hormoénahédu blddruhdlskirtilskrabbameini

Af 545 sjuklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli a priggja vikna fresti i rannsokn a
hormdnahadu blédruhalskirtilskrabbameini (STAMPEDE), voru 296 sjuklingar 65 ara eda eldri og

48 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. I docetaxel hdpnum greindu fleiri sjiklingar & aldrinum >65 ara fra
ofnaemisvidbrogdum, daufkyrningafaed, blodleysi, bjug, madi og breytingum & néglum samanborid
vid sjuklinga sem voru yngri en 65 ara. Engin pessara tidnisaukninga nadu 10% mun samanborid vid
vidmidunarhopinn. Hja sjuklingum sem voru 75 ara og eldri var greint fra daufkyrningafaed, blodleysi,
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nidurgangi, madi og sykingum i efri Gndunarvegi med heerri tidni (ad minnsta kosti 10% harri)
samanborid vid yngri sjuklinga.

Varudarreglur fyrir notkun vid kirtilkrabbameini i maga

Medal 300 sjuklinga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsdknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-flGorédrasili i
magakrabbameinsrannsékninni, voru 74 sjaklingar 65 &ra eda eldri og 4 sjuklingar voru 75 é&ra eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana var herri hja éldrudum samanborid vid yngri sjuklinga. Tioni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnhéfgi, munnbdlga, syking i tengslum vid
daufkyrningafaed var > 10% heerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga.
Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sem medhdndladir eru med TCF.

st 2
>

Lyfio inniheldur 723 mg af alkéhdli (vatnsfriu etan6li) i hverju hettuglasi (25,1% (w/w)).

100 mg/m? skammtur lyfsins gefinn fullordnum einstaklingi sem vegur 70 kg myndi N@ il 23 mg/kg
tsetningar fyrir af etandli sem getur leitt til heekkunar & bl6dpéttni alkohdls (BACHKum 4 mg/100 ml.
Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur eitt glas af léttvini eda 500@& bjor, er liklegt

ad blodpéttni alkohdls verdi u.p.b. 50 mg/100 ml.
Vegna pess ad lyfid er yfirleitt gefid haegt yfir langan tima, & einni klst.,@regia ar ahrifum
alkohols. ‘\

Samhlidagjof med lyfjum sem innihalda t.d. propyleneglykol ed getur leitt til uppsofnunar
etanodls og valdid aukaverkunum, einkum hja ungum bérnum u med heeg eda 6fullproskud

efnaskipti. \
0&

Skadlegt fyrir afengissjaklinga.
pungadar konur, konur med barn a brjosti og bor ad hafa petta i huga.

Hafa skal i huga mogulegar aukaverkanir é@augakerfia.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og@ milliverkanir

Magn alkéhdls i lyfinu getur h@f a verkun annarra lyfja.

Rannsdknir in vitro hafa Ie@%s ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem Orvar, hemur, eda nar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A ei ciklosporin, ketokonazol og erytromysin. bvi skal gaeta vartdar vid
samtimis medferd essum lyfjum vegna hugsanlegrar hzattu a markteekum milliverkunum.

*
Vid samset gfgré med CYP3A4 hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
umbrota. lida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketdkonazdl, itrak6nazdl, claritromycin,
indinavikgnéfazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromycin og vorikénazdl) er 6hjakveemileg
paﬁefa naid kliniskt eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan & medferd
me ugum CYP3A4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). I rannsokn & lyfjahvérfum med 7 sjiklingum
minnkadi verulega Uthreinsun ddcetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokonazols sem er 6flugur
CYP3A4 hemill.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednison var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum. Décetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er
ad prednisén virkjar CYP3A4. Engin tolfreedilega marktaek ahrif prednisons a lyfjahvorf décetaxels
komu i 1jés.

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

Samtimis notkun décetaxels, doxoéribisins og cykléfosfamids hafdi ekki ahirf & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar ar einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsékn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi, sem &dur hafdi verid skyrt fra, pegar karbdplatin var
gefio eitt sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna 6®.

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur. 0

Medganga

ddcetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rott ess ad draga ur
frjésemi hja rottum. Eins og vid 4 um énnur frumudrepandi lyf getur BX | valdid
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Docetaxel & fivi gkki ad nota & medgéngu nema

bryna naudsyn beri til. @,

*
Vara 4 konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru me&{éc%xeli, vid pvi ad verda barnshafandi
0g paer &ttu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedfer egar i stad fra pvi fari svo.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ddcetaxels hja barnshafandi konuga I chs hefur komid, ad
130

Brjostagjof @

Ddcetaxel er fitusekio efni, en ekki er vi ort pad utskilst i brjéstamjolk. Vegna hugsanlegrar
heettu & skadlegum &hrifum & barnid s stagjof pvi haett medan & medferd med docetaxeli
stendur.

Friosemi @Q
i kliniskar, hefur docetaxel synt eiturverkanir & erfdaefni og getur pad haft
ja kafla 5.3). bvi er karlménnum, sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad

a medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
& sa&0i fyrir meoferd.

I ranns6knum, sem e
ahrif & frjésemi k
geta ekki barp
vardandi va

47 @é haefni til aksturs og notkunar véla

Engawrannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins til aksturs eda notkunar véla. Magn
alkohdls i lyfinu og aukaverkanir lyfsins geta haft ahrif & heaefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4.4 og 4.8). bvi skal vara sjuklinga vid hugsanlegum ahrifum af magni alk6hdls og aukaverkana
lyfsins & haefni til aksturs og notkunar véla og peim raolagt ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna
fyrir pessum aukaverkunum medan & medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um 6ryqggi lyfs fyrir allar dbendingar

Upplysingar um aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar docetaxel notkun eru
fengnar fra
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o 1.312 sjiklingum, sem fengu 100 mg/m? af docetaxeli einu sér og 121 sjiklingi, sem fékk

75 mg/m? af docetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel &samt doxorabisini.

406 sjuklingum, sem fengu décetaxel dsamt cisplatini.

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

255 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel &samt capecitabini.

322 sjuklingum (TAX 327), sem fengu ddcetaxel &samt predniséni eda prednisdloni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).

o 1.276 sjaklingum (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805, sem fengu décetaxel asamt
doxorubisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og
medferdartengdar).

o 300 sjuklingum med Kitilkrabbamein i maga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsoknarjqnar
0g 79 sjuklingar i 2. stigs hluta rannsoknarinnar) sem medhondladir voru med ddcetax @n
cisplatini og 5-flaoréarasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd
tilgreindar).

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & hofdi og halsi sem medhondladir vor
asamt cisplantini og 5-fluorddrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem t

ocetaxeli
medferd eru

tilgreindar). @
o 545 sjuklingum (STAMPEDE rannséknin) sem fengu docetaxel asam soni eda
prednisdloni og androgenbelandi medferd. ,

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Cr egar bessum
aukaverkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 COSTART og MedDRA
gar

skilgreiningar. Tioni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/ (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10, GQ < 1/1.000); koma drsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ( rirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar uppa r§o eftir alvarleika, par alvarlegustu fyrst.

: v@otkun docetaxels eins sér eru faekkun

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var f
i Vid endurtekna skammta; lagmark i fjolda daufkyrninga

daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi ma sem daufkyrninga feedin var alvarleg

(< 500 frumur/mmq) var 7 dagar), bl6 i, harlos, dgledi, uppkdst, munnbdlga, nidurgangur og
préttleysi. Alvarleiki aukaverkan@véldum ddcetaxels getur aukist pegar pad er gefid asamt 6drum
krabbameinslyfjum.

Skyrt er fra aukaverkunu ggrééur) sem komu fram i > 10% tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tj varlegra aukaverkana (40% a méti 31%) og aukaverkana af 4. gradu
(34% & moti 23%) hopnum sem fékk trastuzumab dsamt ddcetaxeli samanborid vid pa sem

fengu docetaxelcl)

Vardandi sgmimis notkun med capecitabini er skyrt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
mu fram i 3. stigs rannsékn a sjaklingum med brjdstakrabbamein, par sem medferd med
hefur ekki borid arangur (sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Vardandi samtimis notkun med andrégenbalandi medferd dsamt prednisoni eda prednisoéloni
(STAMPEDE ranns6knin) eru tilgreindar aukaverkanir samkvaemt CTCAE flokkunarkvarda, sem
komu fram yfir 6 medferdarlotur med docetaxeli og med ad minnsta kosti 2% heerri tidni i
medferdarhdpnum sem fékk ddcetaxel samanborid vid vidmidunarhdpinn.

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun décetaxels:

Onamiskerfi:

Ofneemi hefur venjulega komid fram innan nokkurra mindtna 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,
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Utbrot med eda an klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.
Alvarlegt ofnaemi einkenndist af lagum bl6dprystingi og/eda berkjukrémpum eda Gtbreiddum
atbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

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 undirhtd

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkepnig¥aru
utbrot par med talin stadbundin Gtpot einkum a fétum og hondum (par med talid alvarlegt ha %
fotaheilkenni), en einnig & handleggjum, andliti eda & brjosti og oft samfara klada. Utpot
venjulega fram innan einnar viku eftir docetaxelinnrennsli. Sjaldgeefara var ad greint v

Q%‘um tilfellum

alvarlegum einkennum eins og Utpotum sem endudu med hudflégnun sem i mjég sj

;Jum og naglarlosi

leida til pess ad stddva purfi lyfjagjof eda heetta docetaxelmedferdinni (sja kafla 4.

Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundu

(onycholysis).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Vidbroégd & innrennslisstad voru venjulega veeg og var um aod ree
(hyperpigmentation), bolgu, hidroda og hidpurrk, edabolgu

0g prota i &edinni sem lyfid var gefid i.
Vokvasofnun, par med talinn bjagur & atlimum og ei
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning.
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg

vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

.OQ

reytingar i hud
f lyfs utan &dar (extravasation)

jaldnar) vokvasofnun i brjostholi,
a Utlimum kemur oftast fyrst fram & fétum
iri. Tioni og alvarleiki vokvasofnunar eykst

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel-&nq/m2 eins sér, vid brjéstakrabbameini

N’

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

XS

M}ed algengar

}Jkaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum syk

snikjudyra @

NG

-

Sykingar (G3/4:
5,7%; par & medal
syklasott og
lungnabdlga, sem
leiddi til dauda i 1,7%
tilvika)

Sykingar tengdar G4
daufkyrningafaed
(G3/4: 4,6%)

Daufkyrningafaed
(G4: 76,4%);
Blédleysi (G3/4:
8,9%);
Daufkyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita

Bléoflagnafeaed (G4:
0,2%)

Onamiskerfi

Ofnemi (G3/4: 5,3%)

Efnaskipti og nering

Lystarleysi
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgaefar
aukaverkanir

Taugakerfi

Utlaegur
skyntaugakvilli
(G3: 4,1%);
Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%);
Bragdtruflun
(alvarleg

tilvik 0,07%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4:0,7%)

Hjartabi |L&®,

fEdar

Lagprystingur;
Haprystingur;

NGl

N

SO

prottleysi (alvarleg
tilvik: 11,2%);
Verkir

sem ekki tengjast
hjarta
(alvarleg tilvik 0,4%)

Bladingar AQ

Ondunarferi, brjdsthol og Andnaud (alvarleg A
midmaeti tilvik 2,7%)
Meltingarfeeri Munnbélga (G3/4: Hagoatregoa Q Vélindisbélga

5,3%); (alvarleg tilb (alvarleg tilvik:

Nidurgangur (G3/4: | 0,2%); 0,4%)

4%); Kvidy, Ivarleg

Ogledi (G3/4: 4%);  |tily,

Uppkast (G3/4: 3%) @ngar [

mgarfaerum
)( Ivarleg tilvik:
LS

HUd og undirhud Harlos;

Hadbreyting 3/4:

5,9%); Bréytingar &

nogl varleg

tilgiks'2,6%)
Stoodkerfi og bandvefur VMaverklr Lioverkir

% Ivarleg tilvik 1,4%)

Almennar aukaverkanir og Q\' Vokvasofnun Vidbroga a
aukaverkanir & ikomusta (alvarleg tilvik: innrennslisstad;

6,5%); Verkir fyrir brjosti

Rannsékn stoéur

@@

G3/4: Haekkun
bilirGbins i bl6oi

(< 5%);

G3/4: haekkun
alkalisks fosfatasa i
blédi (< 4%);

G3/4: hekkun ASAT
< 3%);

G3/4: hekkun ALAT

(< 2%)

Lysing & voldum aukaverkunum vio gjof Docetaxel 100 mg/m? eins sér, vid lungnakrabbameini, sem

er ekki af smafrumugerdi

BI6d og eitlar

Mjog sjaldgeefar: Bleedingar tengdar gradu 3/4 blodflagnafeed.
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Taugakerfi
GOgn um hvener eiturverkanir & taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjuklinga sem voru
medhdndladir med 100 mg/m? af docetaxeli einu sér. bessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér innan

3 manada.

HUd og undirh(d

Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannséknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Huadbreytingar hofdu gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad hatta vard

medferdinni var haerra en 1.000 mg/m? og midgildi tima par til vokvasdfnun gekk til baka var,
16,4 vikur (& bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokvasofnun kom seinna fr
(midgildi heildarskammts: 818,9 mg/m?) hja sjuklingum sem fengu lyfjaforgjof samanborj
sem fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 mg/m?), en hins vegar hef
fra tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfjamedferdinni hja sumum

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof fyrir Docetaxel 75 mg/m2 eins sér, vid briéstak@a

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

)@3]’ aukaverkanir
L
N

»

o)

Munnbdlga (G3/4: 1,7%);
Uppkdst (G3/4: 0,8%);
Nidurgangur (G3/4: 1,7%)

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

snikjudyra

BI64 og eitlar Daufkyrningafed (G4s ; | Daufkyrningafsed samfara
Bloédleysi (G3/4: 10, eg) haekkudum likamshita
Bléoflagnafed R'

Onamiskerfi Ofnaemi (engin alvarleg tilvik)

Efnaskipti og nering Lystarleys

Taugakerfi Utlaegur sk@ugakwlll Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4:0°8%) (G3/4: 2,5%)

Hjarta O\ Hjartslattartruflanir (engin
C, alvarleg tilvik);

/Edar ~ Lagprystingur

Meltingarfeeri @Ogleai (G3/4: 3,3%); Heegoatregda

O\
HUd og undirhad \\

Harlos;
Hudbreytingar (G3/4: 0,8%)

Breytingar & ndglum
(alvarleg tilvik 0,8%)

Stookerfi dyefur Vovaverkir
Almennar erkanir og prottleysi
aukaye ikomustad (alvarleg tilvik: 12,4%);

Vokvasofnun

(alvarleg tilvik: 0,8%);

Verkir

Rannséknanidurstéour

G3/4 haekkun bilirabins i bl6di
(< 2%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Décetaxel 75 mg/m? dsamt doxorubisini vid brjéstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla
og snikjudyra

Syking (G3/4: 7,8%)
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MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
BI04 og eitlar Daufkyrningafed (G4:
91,7%);

Blodleysi (G3/4: 9,4%);
Daufkyrningafed
samfara hakkudum

likamshita;
Blooflagnafed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,2%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur
(G3: 0,4%) hreyfitaugakvilli @
(G3/4: 0,4%) Q

Hjarta Hjartabilun; NS
Hjartslattartruflanir ®Q

(engin alvarleg tilvik)

AEdar ‘ ,Q Lagprystingur
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 5%); . 'O

Munnbdlga \

(G3/4: 7,8%); O

Nidurgangur (G3/4: @

6,2%): . /1/

Uppkost (G3/4: 5%); K\

Heegdatregda Q
HU06 og undirhid Hérlos; %’
Breytingar a néglu N

(alvarleg tilvik: 0,4%
Huadbreytingar«{engin

alvarleg tilvik}y
Stodkerfi og bandvefur Cy” Vodvaverkir
Almennar aukaverkanir | bréttleysi (alvarleg Vidbrogd &
og aukaverkanir a tiI@l%); innrennslisstad
ikomustad Qg s6fnun (alvarleg
Q?/ ik: 1,2%);
‘!Q erkir
Rannsoknanidurstg G3/4: haekkun G3/4 hekkun ASAT
@ bilirbins i bl60oi (< 1%);
- O (< 2,5%); G3/4 Haekkun ALAT
b\ G3/4: Hekkun (< 1%)
@ alkalisks fosfatasa i
A bl6Bi (< 2,5%)

Tafla Vfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel 75 mg/m? dsamt cisplatini vid lungnakrabbameini, sem er
ekki af smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og Syking (G3/4: 5,7%)
snikjudyra
BI60 og eitlar Daufkyrningafed (G4: | Daufkyrningafaed
51,5%); samfara heekkudum
likamshita
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Blodleysi (G3/4: 6,9%);
Blodflagnafed

(G4: 0,5%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlaegur hreyfitaugakvilli

(G3/4: 2%)

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

(G3/4: 6,4%);
Munnbélga (G3/4: 2%)

Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjart i@.
(G3/4: 0,7%)
F/Edar Lagprystingur
(G3/4° 0,7%) AN
Meltingarferi Ogledi (G3/4: 9,6%); Heagdatregda N\

4

HU4d og undirhud

Harlos;

Breytingar a néglum
(alvarleg tilvik: 0,7%);
Huadbreytingar (G3/4: *

0,2%) R

P

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir (al\&@)

tilvik: 0,5%)

Almennar aukaverkanir og prottleysi ( Vidbrogo &
aukaverkanir &4 ikomustad tilvik: 9,9% innrennslisstad;
kava@un (alvarleg | Verkir
tiIvi@ )%);
Hiti {G3/4: 1,2%)
Rannséknanidurstodur = G3/4: haekkun G3/4 haekkun
\?) bilirabins i blodi ASAT
Q (2,1%); (0,5%);
@ G3/4: haekkun ALAT | G3/4 hakkun
(1,3%) alkalisks
@ fosfatasa i

bl63i (0,3%)

y_2
* Nt

Tafla yfir a@erkanir vid gjof Docetaxel 100 mg/m?2 dsamt trastuzumabi vid brjéstakrabbameini

d lokkun eftir
1 m

Mjdg algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

BI63 og eitlar

Daufkyrningafeed (G3/4: 32%);
Daufkyrningafed samfara
haekkudum likamshita (naer
einnig til daufkyrningafedar
sem tengist hita og notkun
syklalyfja) eda syklasott asamt
daufkyrningafed

Efnaskipti og naring

Lystarleysi

Gedraen vandamal

Svefnleysi

Taugakerfi

Naladofi; hofudverkur;
bragdtruflun; tilfinningadofi
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MedDRA flokkun eftir Mjdg algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

lifferum

Augu Aukin taraseyting; tarubdlga

Hjarta Hjartabilun
AEdar Vessabjugur

Ondunarfeeri, brjdsthol og Blddnasir; verkir i koki og

midmaeti barkakyli; nefkoksbolga;

andnaud; hosti; nefrennsli
Ogledi; nidurgangur; uppkost;
heegdatregda; munnbdlga;
meltingartruflanir; kvidverkir
Harlos; hérundsrodi; Gtbrot;
breytingar & néglum
Voadvaverkir; lioverkir; verkir i

Gtlimum, beinverkir; bakverkir “ :

bréttleysi; bjugur & Gtlimum:; Svefnhofgi O\V

hiti; preyta; bdlga i slimu; Q

verkir; inflaensulikur lasleiki;
verkur fyrir brjosti; kuldahrollur

O\
N\S

pyngdaraukning
L 2
Lysing & voldum aukaverkunum vio gjof Docetaxel 100 mg/m? ésamt-ﬁ&v zumabi vid

briéstakrabbameini @)
Hjarta

Skyrt var fra einkennum um hjartabilun hja 2,2% peirra sj a sem fengu docetaxel asamt
trastuzumab samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem Ocetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
ddcetaxel auk trastuzumabs h6fou 64% peirra fer;%b‘ syklin &0ur sem vidbotarmedferd

Meltingarfeeri

HUd og undirhud

Stodkerfi og bandvefur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Rannsoknanidurstddur

samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hépj ekk ddcetaxel eitt sér.

BI60 og eitlar Q

Mjdg algengar: Eiturverkanir a bléo vor i hja sjuklingum sem fengu trastuzumab og do6cetaxel en
hja peim sem fengu décetaxel eitt sér 32%0 gradu 3/4 daufkyrningafaed & moti 22%, med pvi ad nota
NCI-CTC melikvarda). Athugid etta er sennilega vanetlad par sem pekkt er ad docetaxel eitt sér i
100 mg/m? skammti veldur da gafaed hja 97% sjuklinga, 76% af gradu 4, & grundvelli leegstu
blédgilda. Tidni daufkyrnin samfara haeekkudum likamshita/syklasott asamt daufkyrningafaed
var einnig aukin hja sjukli sem voru medhdndladir med Herceptin d&samt docetaxeli (23% & moti
17% sjuklinga sem vo ondladir med docetaxeli einu sér).

Tafla yfir aukave,[@k vid gjof Docetaxel 75 mg/m?2 dsamt capecitabini vid brjéstakrabbameini

*

‘ -
MedDRA@kun eftir lifferum
wvr af voldum sykla og
snikjudyra

BI60 og eitlar

Mjdg algengar Algengar aukaverkanir

aukaverkanir

Hvitsveppasyking i munni
(G3/4: <1%)
Bléoflagnafaed (G3/4: 3%)

Daufkyrningafad (G3/4:
63%);
Blddleysi (G3/4: 10%)

Efnaskipti og nering

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
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

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

Andnaud (G3/4: 1%);
Hosti (G3/4: < 1%);
Bléonasir (G3/4: < 1%)

Meltingarfeeri

Munnbdlga (G3/4: 18%);
Nidurgangur (G3/4: 14%);
Ogledi (G3/4: 6%);
Uppkost (G3/4: 4%);
Haegdatregoa (G3/4: 1%);
Kvidverkir (G3/4: 2%);
Meltingartruflanir

Kvioverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur

HU4d og undirhud

Handa- og fotaheilkenni
(G3/4: 24%));
Harlos (G3/4: 6%);

Breytingar a noglum (G3/4:

2%)

Huabdlga;
Hoérundsrodi m m
(G3/4: < 1%)

Mislitun a

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir (G3/4: 2%);
Lioverkir (G3/4: 1%)

Q kir (G3/4: 1%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (G3/4: 3%);
Hiti (G3/4: 1%);
preyta/slappleiki (G
5%);
Bjugurautllmum
(G3/4: 1%)

=g
)l/"b

Rannséknanidurstéour

\.
,0\‘»

pyngdartap;
G3/4 hakkun bilirabins i
bl6di (9%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof fyrir Do

blodruhalskirtilskrabbameini med mei(f\7

@75 mg/m?2 asamt predniséni eda prednis6loni vid

m, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

MedDRA flokkun eftir I|ffaeW

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af volduméq&

Syking (G3/4: 3,3%)

BI60 og eltlar

snikjudyra

Daufkyrningafed (G3/4:
32%);

Bléoflagnafaed; (G3/4: 0,6%);
Daufkyrningafed samfara
haekkudum likamshita

Blodleysi (G3/4: 4,9%)
Onami Ofnaemi (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti¥og nering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Bragdtruflun (G3/4: 0%)
Augu Aukio tararennsli (G3/4: 0,6%)
Hjarta Minnkud starfsemi vinstri

slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarferi, brjdsthol og midmaeti

Blédnasir (G3/4: 0%);
Andnaud (G3/4: 0,6%);
Hosti (G3/4: 0%)
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 2,4%);
Nidurgangur (G3/4: 1,2%);
Munnbélga/kokboélga
(G3/4: 0,9%);

Uppkost (G3/4: 1,2%)

HUd og undirhud

Harlos;
Breytingar a noglum (engin
alvarleg tilvik)

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

Stodkerfi og bandvefur

Voovaverkir (G3/4: 0,3%);

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

breyta (G3/4: 3,9%);
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik 0,6%)

Lidverkir (G3/4: 0,3%)6(@

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m? dsamt predniséni eda predni

\0
O

Ohi og

andrégenbalandi medferd vid hormdnahddu mjog dhaettusdmu blodruhalskirtil

bameini sem er

stadbundio og langt gengio eda hormdénahadu blbaruhélskirtiIskrabbameinlmgg meinvorpum

(STAMPEDE rannsoknin)

[)
;\O\

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir u‘AIgengar aukaverkanir

1

*

P>

)
Bl60 og eitlar Daufkyrningafad (G3-4: Q‘%}'

Blddleysi Q

Daufkyrningafaed ’&b a

(G3-4:15%)
Onamiskerfi ¢ Ofnaemi (G3-4: 1%)
Innkirtlar O’Q' Sykursyki (G3-4: 1%)

Efnaskipti og nearing 0 Lystarleysi
Gedrzen vandamal Q:Sﬁgfnleysi (G3: 1%)
~

Taugakerfi \{J | Utlzgur skyntaugakvilli Sundl

(Q (>G3: 2%)?

Hofudverkur
Augu R & pokusyn
AN
Hjarta ~\J' Lagprystingur (G3: 0%)
\<

Ofigudarfzeri, briésthol og
midmeeti

Madi (G3: 1%)

Hosti (G3: 0%)

Syking i efri 6ndunarvegi
(G3: 1%)

Kokbdlga (G3: 0%)

Meltingarfeeri

Nidurgangur (G3: 3%)
Munnbélga (G3: 0%)
Haegoatregda (G3: 0%)
Ogledi (G3: 1%)
Meltingartruflanir
Kvidverkur (G3: 0%)
Upppemba

Uppkost (G3: 1%)

HUJ og undirhd

Harlos (G3: 3%)?
Breytingar &4 néglum (G3: 1%)

Utbrot
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar aukaverkanir Algengar aukaverkanir
liffeerum

Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og Svefnhofgi (G3-4: 2%) Hiti (G3: 1%)

aukaverkanir & ikomustad Flensulik einkenni (G3: 0%) Sveppasyking i munni
prottleysi (G3: 0%) Bléokalsiumlekkun (G3: 0%)
Vokvasofnun Blodfosfatleekkun (G3-4: 1%)

Bléokaliumlaekkun (G3: 0%)

aUr GETUG AFU15 rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir vid viobdtarmedferd med Docetaxel 75 mg/m? i samsettri medferd meo
doxéruabisini og cykl6fosfamidi hja sem eru sem hefur breidst Gt til eitla (TAX 316) og g@’

brjéstakrabbamein sem hefur ekki breidst Gt til eitla (GEICAM 9805)— samanlagdar niaur‘

MedDRA flokkun Mjog algengar Algengar aukaverkanir | Sjal r
eftir liffierum aukaverkanir a kanir
Sykingar af véldum Syking (G3/4: 2,4%); [ =4
sykla og snikjudyra Daufkyrningafed dsamt Y Q

sykingu (G3/G4: 2,6%) ‘S
Bl63 og eitlar Blodleysi (G3/4: 3%); N

Daufkyrningafed (G3/4: @
59,2%); Blodflagnafazd . /1/
(G3/4: 1,6%); K\
Daufkyrningafaed O

samfara haekkudum \

likamshita (G3/4: Tidni_ A

ekki pekkt)
Onamiskerfi A~ | Ofnemi (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti og nering | Lystarleysi (G3/4a05%)
Taugakerfi Bragatruflun Utleegur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%)
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%) Taugaskemmdir
Utlae taugakvilli (G3/G4: 0%);
(G3/4 0) Svefndrungi (G3/4:
~ 0%)
Augu Tétubdlga (G3/4: Aukning & taraseytingu
é?@,l%) (G3/4: <0,1%)
[0\
Hjarta R OU Hjartsléttartruflanir (G3/4:
N\ 0,2%);
VN
FEdar w Hitasteypa Lagprystingur Vessabjugur (G3/4:
@ (G3/4: 0,5%) (G3/4: 0%)); 0%)
Blazdabolga (G3/4: 0%)
Ondunarferi, brjésthol Hosti (G3/4: 0%)
0g midmaeti
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 5,0%); Kvidverkir (G3/4: 0,4%)
Munnbélga (G3/4:
6,0%);

Uppkost (G3/4: 4,2%);
Nidurgangur
(G3/4: 3,4%);
Heaegdatregda
(G3/4: 0,5%)
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MedDRA flokkun
eftir lifferum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgaefar
aukaverkanir

HUd og undirhud

Hérlos (vidvarandi:
<3%);

Breytingar i huo (G3/4:
0,6%);

Breytingar & néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og bandvefur

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

Axlunarfaeri og brjost

Tidateppa (G3/4: Tioni

ekki pekki)

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
ikomustad

prottleysi (G3/4: 10,0%);
Hiti (G3/4: Tioni ekki
bekkt);

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

\\}@&L
Q

Rannséknanidurstoour

pyngdaraukning (G3/ZQ

-

0%); L
Pyngdartap (63&@%))
)

med doxérubisini og cyklofosfamidi hja sjuklingum sem erd

vriéstakrabbamein sem hefur breidst

Lysing & voldum aukaverkunum vio vidbotarmedferd med Dogq(l%?S mag/m?2 samsettri medferd

ut til eitla (TAX 316) og brjéstakrabbamein sem hefur e

Taugakerfi

I rannsokn TAX316 kom fram Gtlaegur skyntaug
eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 84 sjuklingum

FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans (mi
skyntaugakvilli var vidvarandi hja 10 sju
FAC hépnum. | GEICAM 9805 ranns
medferdartimabilinu eftir ad eﬂirm
4 sjuklingum (0,8%) i FAC hé%k

o

k}s&r}i st dt til eitla (GEICAM 9805)

medan a medferdartimabilinu stdd og hélst
,3%) | TAC hopnum og 15 sjuklingum (2%) i

5 méanudir) kom fram ad utl
TAC hdpnum og hja einu lingi (0,2%) i FAC hépnum.

Hjarta
| TAX 316 rannsd

i eftirfylgnitima 8 ar) kom fram ad Gtleegur

m (1,3%) i TAC hoépnum og hja 2 sjuklingum (0,3%) i
i vidhélst Utleegur skyntaugakvilli sem hofst &

inn héfst hja 10 sjaklingum (1,9%) i TAC hépnum og

id lok eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 10 ar og
yntaugakvilli var vidvarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i

i fengu 26 sjuklingar (3,5%) i TAC hépnum og 17 sjuklingar (2,3%) i
ilun. Allir nema einn sjuklingur i hvorum medferdarh6pi rannséknarinnar

FAC hopun a
greindust rr&artabilun meira en 30 s6larhringum eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir

sjuklingar$ FAC
I GEI
ho
eftir

hopnum og 4 sjuklingar i FAC hépnum Iétust vegna hjartabilunar.
805 rannsokninni fengu 3 sjuklingar (0,6%) i TAC hépnum og 3 sjuklingar (0,6%) i FAC
jartabilun medan & eftirfylgnitimabilinu stdd. Vid lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi tima
gni var 10 ar og 5 manudir) var enginn sjaklingur i TAC hépnum med hjartabilun og

1 sjuklingur i TAC hopnum Iést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated cardiomyopathy) og fram kom ad
hjartabilun var vidvarandi hja 1 sjuklingi i FAC hépnum.

HUd og undirh(d

I TAX 316 rannsokninni var greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst
ad lokinni krabbameinslyfjamedferd hja ja 687 sjuklingum (92,3) af 744 i TAC h6épnum og

645 sjuklingum af 736 (87,6%) i FAC hépnum.
I lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 ar) kom aframhaldandi harmissir i 1j6s hja
29 sjuklingum i TAC hopnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hépnum (2,2%).
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| GEICAM 9805 rannsokninni var harmissir sem hofst & medferdartimanum og var vidvarandi eftir ad
eftirfylgnitimabilid hofst (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) og var enn til stadar hja

49 sjuklingum (9,2%) i TAC hopnum og 35 sjuklingum (6,7%) i FAC hopnum.

Harmissir i tengslum vid rannséknarlyfid hofst eda jokst medan a eftirfylgnitimabilinu st6d hja

42 sjuklingum (7,9%) i TAC hépnum og 30 sjuklingum (5,8%) i FAC hépnum. Vid lok timabils
eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) kom fram ad harmissir var vidvarandi hja

3 sjuklingum (0,6%) i TAC hépnum og hja 1 sjuklingi i FAC hopnum.

Axlunarfaeri og brjost

I TAX 316 rannsdkninni var tilkynnt um tidateppu sem hofst & medferdartimabilinu og vidhélst eftir
ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 202 af 744 sjaklingum (27,2%) i
TAC hopnum og 125 af 736 sjuklingum (17,0%) i FAC hdpnum. Tidateppa var vidvarandi vid lok
timabils eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 8 ar) hja 121 af 744 sjuklingum i TAC hépnum (8@
0g 86 sjuklingum i FAC hopnum (11,7%).

| GEICAM 9805 rannsokninni kom fram ad tidateppa sem hofst & medferdartimanum o

vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst, var enn til stadar hja 18 sjuklingum (3, 4"/&
hopnum og 5 sjuklingum (1,0%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (mléglldl gni var
10 &r og 5 manudir) kom fram ad tidateppa var vidvarandi hja 7 sjaklingum (1, 3% C hépnum og
hja 4 sjaklingum (0,8%) i FAC hopnum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad '
| TAX 316 rannsokninni séast bjugur & Gtlimum sem hofst & medferdafti
eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 119
TAC hopnum og 23 af 736 sjuklingum (3,1%) i FAC hopnum. V
tima eftirfylgni 8 ar) var bjagur a Gtlimum vidvarandi hja 19 sj
4 sjuklingum (0,5%) i FAC hépnum.

I TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um vessabjug (I
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabb
(1,5%) i TAC hdépnum og hja 1 af 736 sjuklingu
(midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var vessabjagur

m og hélst eftir ad
sjuklingum (16,0%) i
eftirfylgnistimans (midgildi
um (2,6%) i TAC hopnum og hja

ma) sem hofst & medferdartimanum og
yfjamedferd hja 11 af 744 sjaklingum

) i FAC hoépnum. Vid lok eftirfylgnitimans
andi hja 6 sjuklingum (0,8%) i TAC hopnum og

hja 1 sjuklingi (0,1%) i FAC hépnum.

| TAX316 rannsdkninni var tilkynnt um @si (asthenia) sem hdfst & medferdartimanum og hélst
eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir loke bameinslyfjamedferd hja 236 af 744 sjuklingum (31,7%)
i TAC hopnum og hja 180 af 736 s'ukmm (24,5%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftirfylgni 8 &r) @ttleysi vidvarandi hjé 29 sjuklingum (3,9%) i TAC hépnum og
hja 16 sjuklingum (2,2%) i F&w

num.
I GEICAM 9805 rannsg

eftirfylgnitiminn hofsthja
hopnum. Vid lok

var bjagur & Gtlimum sem hofst & medferdartimanum og hélst eftir ad
sjuklingum (0,8%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
gnitimans (midgildi tima 10 ar og 5 manudir) var enginn sjuklingur (0%) i

TAC hépnum g & utlimum og fram kom ad hann vidhélst hja 1 sjuklingi (0,2%) i FAC
hopnum.
Vessabju hofst & medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjaklingum

Vi ur hja 4 sjuklingum (0,8%) i TAC hépnum og hja 1 sjaklingi (0,2%) i FAC hopnum.
protileysi sem hofst & medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 12 sjuklingum
(2,3%) i TAC hopnum og hja 4 sjaklingum (0,8%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
prottleysi hja 2 sjuklingum (0,4%) i TAC hépnum og hja 2 sjiklingum (0,4%) i FAC hépnum.

(O,9°/§|’ hopnum og 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myeolodysplastic syndrome)

Eftir 10 ara eftirfylgni i TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitbleedi hja 3 af 744 sjuklingum
(0,1%) i TAC hopnum og hja 1 af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hopnum.Einn sjaklingur (0,1%) i
TAC hépnum og 1 sjaklingur (0,1%) i FAC hdpnum lést af véldum brads kyrningahvitbleedis a
eftirfylgnitimanum (midgildi tima eftirfylgni 8 ar). Greint var fra mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjuklingum (0,3%) i TAC hopnum og hja 1 af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum.
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Eftir 10 ara eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsokninni kom bratt hvitblaedi fram hja 1 af
532 (0,2%) sjuklingum i TAC hépnum. Engin tilvik komu fram hja sjuklingum i FAC hépnum. Tilvik
um mergmisproska greindust i hvorugum medferdarhépnum.

Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir laeekkun & tioni daufkyrningafedar af gradu 4, daufkyrningafeedar meo hita
og daufkyrningafedar med sykingu hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-
CSF eftir ad skylt var ad veita slika medferd i TAC-hluta GEICAM rannsoknarinnar.

Fylgikvillar daufkyrningafedar hja sjuklingum sem fengu TAC samsetta medferd med eda an

fyrirbyggjandi grunnmedferdar med G-CSF (GEICAM 9805)

An fyrirbyggjandi medferdar

Med fyrirbyggjandi me
med G-CSF’-BQbé

sykingu (gradur 3-4)

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

Daufkyrningafaed (grada 4) 104 (93,7) ii‘@zv,l)
Daufkyrningafaed samfara 28 (25,2) 3(55)
auknum hita ‘,\Q
Daufkyrningafsed asamt 14 (12,6) ;\U 21 (5,0)
sykingu ‘;v)
Daufkyrningafed dsamt 2(1,8) > 5(1,2)

kirtilkrabbameini i maga

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel 75 mg%ézmt cisplatini og 5-fludrouracili vid

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

xO

O\
&l@\algengar aukaverkanir
)

aufkyrningafaed asamt
sykingu;
Syking (G3/4: 11,7%)

BI64 og eitlar

&
>

N\

Blddleysi G3/4: 20,9%);
Daufkyrningafad
(G3/4: 83,2%);

Daufkyrningafaed samfara
haekkudum likamshita

Blédflagnafaed (G3/4: 8,8%);

Onamigket Ofneemi (G3/4: 1,7)
EfnaskiptiOg naering Lystarleysi (G3/4: 11,7%)
T erfi Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4: | Sundl (G3/4: 2,3%);
8,7%) Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)
Augu Aukio tararennsli

(G3/4: 0%)

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding (G3/4:

0%)
Hjarta Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)
Meltingarfeeri Nidurgangur (G3/4: 19,7%); Haegoatregoa (G3/4: 1,0
Ogledi (G3/4: 16%); %);
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MedDRA flokkun eftir liffeerum Mjog algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

Munnbélga (G3/4: 23,7%); Verkir i meltingarfeerum
Uppkost (G3/4: 14,3%) (G3/4: 1,0%);
Vélindishdlga/

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

HUd og undirhad Harlos (G3/4: 4,0%) Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,7%);

Huoflégnun (G3/4,0%,

Almennar aukaverkanir og Svefnhofgi (G3/4: 19,0%);
aukaverkanir & ikomustad Hiti (G3/4: 2,3%);

Vokvasofnun (alvarleg \®

tilvik/lifsheettuleg: 1%)
Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel 75 mg/m?2 dsamt cisplatini Uérouracili vid
Kirtilkrabbameini i maga Q
BG4 og eitlar
17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafaed samfara heekkudum lika g 13 5% sjuklinga fengu

medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotum). 12 linga fengu daufkyrningafaed
samfara haeekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu da ngafed asamt sykingu pegar
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi m og 15 6% sjuklinga fengu
daufkyrningafed asamt heekkudum likamshita og 1%6 Juklinga fengu daufkyrningafed asamt
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggja% ferd (sja kafla 4.2).

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof fyrir Docet 75 mg/m2 asamt cisplatini og 5-fluérodracili vio
krabbameini (4 ho6fdi og halsi) O

daufkyrningafaed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF v 1 6 sem vidbotar fyrirbyggjandi

o Upphafskrabbameinstfjam@e og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)

MedDRA flokkun eftir < 8g algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum @\aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir

Na\
Sykingar af vo|dquk¢a‘ Syking (G3/4: 6,3%);
og snikjudyra Daufkyrningafed dsamt

RA Y sykingu
Axli, g6d W illkynja Verkir vegna
(einnig tpdedr og separ) krabbameins (G3/4:
A\ 0,6%)
M‘eitlar Daufkyrningafaed Daufkyrningafeed
(G3/4: 76,3%); samfara haekkudoum

Blodleysi (G3/4: 9,2%); | likamshita
Blodflagnafed (G3/4:

5,2%)
Onamiskerfi Ofnami (ekKki alvarlegt)
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi Breyting 4 Sundl
bragoskyni/breyting &
lyktarskyni;
Utlaegur skyntaugakvilli

(G3/4: 0,6%)

72



MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgaefar
aukaverkanir

Augu

Aukio tararennsli;
Térubdlga

Eyru og v6lundarhus

Heyrnarskerding

0,6%)

Hjarta Blddpurrdarsjukddémur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
FEdar Blazdakvillar (G3/4:

Meltingarfeeri

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

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

Uppkost (G3/4: 0,6%)

Hagdatregoa
Vélindisholga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir
Meltingarépagindi;
Bladingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%) ¢

4

D

N
O

>

HUd og undirhd Haérlos (G3/4: 10,9%) Utbrot me&@‘
Hudpurrkyr;
Huaﬂa‘?&%mm:
0,6%)
Stodkerfi og bandvefur vafrautir
1G8/4:0,6%)
Almennar aukaverkanir og | Svefnhofgi (G3/4: 3,496) N/
aukaverkanir a ikomustad | Hiti (G3/4: 0,6%); (
Vokvasofnun;
Bjugur
Rannséknanidurstodur ,\Q‘ pyngdaraukning

Upphafskrabbamei nslyfjameéfe@

U

g krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

g

jO0 algengar
Na kaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Syking (G3/4: 3,6%)

Daufkyrningafed asamt
sykingu

Sykingar af vbldum@
og snikjudyra @‘

ﬁEin,gc’x’ikyan&J kynja Verkir vegna
aexli(einn@ rog krabbameins (G3/4:
separ) _.\ 1,2%)
BIo iflar Daufkyrningafed

(G3/4: 83,5%);

Bléoleysi (G3/4: 12,4%);

Bléoflagnafed (G3/4:

4,0%);

Daufkyrningafaed

samfara haekkudum

likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4:
12,0%).
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Taugakerfi Breyting & Sundl (G3/4: 2,0%);
bragdskyni/breytinga | Utlaegur
lyktarskyni hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0,4%); (G3/4: 0,4%)
Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 1,2%)
Augu Aukio tararennsli Tarubdlga
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
(G3/4:1,2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Bléopurr i@a
(G3/4: 2,0%)
AEdar
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 13,9%); Meltingartruflanir
Munnboélga (G3/4: (G3/4: 0,8%); ,\0
20,7%); Meltingardpeegindi 4\
Uppkost (G3/4: 8,4%); | (G3/4: 1,2%); @'
Nidurgangur (G3/4: Blaedingar i Q
6,8%); meltingarvgg O
Vélindisbdlga/ (G3/4: 0, 46)\
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki @
(G3/4: 12,0%); /1/
Heegdatregda K\
(G3/4: 0,4%) \
HU4d og undirhud Harlos (G3/4: 4,0%% pHUdpurrkur;
Utbrot med klada Huaflognun
Stodkerfi og bandvefur %‘ Vodvaprautir
(G3/4:0,4%)
Almennar aukaverkanir og Svefnhbf®§/4:
aukaverkanir & ikomustad | 4,0%);
Hi 3,6%);
cﬁsofnun
4 1,2%);
\Bjugur (G3/4: 1,2%)
Rannsdknanidurstdd %‘byngdartap Pyngdaraukning

Reynsla eftir m tnlnqu

Zxli, gook \Ilkynja og 6tilgreind (einnig blédrur og separ)

Grein h rid fra 6drum frumkomnum krabbameinum (tioni ekki pekkt) m.a. non-Hodgkins
eitilee gslum vid docetaxel pegar pad er gefid asamt 6drum krabbameinsmedferdum sem pekkt
er gist 6drum frumkomnum krabbameinum. Greint hefur verid fra bradu kyrningahvitblaedi og
mergmisproska (tidni ekki pekkt) i lykilrannséknum & brjdstakrabbameini med TAC samsettri
medferd.

BI64 og eitlar
Skyrt hefur verid fra beinmergsbelingu og 66rum aukaverkunum & bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifdri
blédstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasétt eda vidteka liffeerabilun.

Onamiskerfi

Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnemislost, stundum banvanu.

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd (tioni ekki pekkt) vid docetaxeli hjé sjuklingum sem adur
hafa fengid ofnaemisvidbrogo vid paclitaxeli.
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Taugakerfi
I nokkrum tilvikum hefur rykkjakrampi (convulsion) eda timabundid medvitundarleysi komid fram
vid docetaxelgjof. bessar verkanir koma stundum fram medan & innrennsli lyfsins stendur.

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, 1j6sglompum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan a innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofnaemi. Pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var heett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragbngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blodrublettabjugs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum
medhdndludum med docetaxel.

Eyru og vélundarhus @
Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad

sjaldgeeft. 0
Hjarta Q
Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um hjartadrep. @
Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahraéslatttir medtalinn (tioni
ekki pekkt), stundum banveen, hja sjuklingum sem f&4 medferd med doc@samsettum
medferdaraetlunum, sem innihalda doxorubicin, 5-flGorddrasili og/ea\ 5fosfamio.

O

/Edar
Skyrt hefur verid fra segareki i blazdum, en pad er mjog sjal&

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Mjdg sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarh i (acute respiratory distress syndrome) og

tilvikum um millivefslungnabdlgu/lungnabdlgu, vefslungnasjukdom, bandvefsmyndun i lungum
(pulmonary fibrosis) og édndunarbilun sem i sum%ﬂlvikum hefur reynst banven. Greint hefur verid
fra mjog sjaldgeefum tilvikum um geislunaerQna 6lgu hja sjuklingum sem eru samtimis i
geislamedferd. O

Meltingarfeeri 0
Mjdég sjaldan hefur verio greinrna— og ristilbolgu, par & medal ristilbdlgu, ristilbélgu vegna
bl6dpurroar og garna- og ristijaghgel af voldum daufkyrningafaedar, hugsanlega banvanni (tidni ekki
pekkt).
Mjdbg sjaldan hefur veri int fra vessapurrd vegna vokvataps fra gérnum, par & medal vegna
garna- og ristilbolgu atmyndunar i meltingarvegi.
Skyrt hefur verid f, nastiflu og parmateppu, en pad er mjog sjaldgeeft.

'\0

Lifur og ga
Orsjalda verid greint fra lifrarbdlgu, stundum banvanni, einkum hja sjuklingum sem eru fyrir
k

meod dom.
Hu undirhud

Greint hefur verid fra helluroda i hid (cutaneous lupus erythematosus), Gtbrotum med blédrum
(bullous eruptions) i tengslum vid docetaxel eins og regnbogarodasétt (erythema multiforme) og
verulegum aukaverkunum & had eins og Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudreplosi og bradum
Utbreiddum graftaratpotum i tengslum vio ddcetaxel. Greint hefur verid fra herslishidlikum
breytingum vegna docetaxels venjulega ad undangengnum Utleegum vessabjdg. Skyrt hefur verid fra
tilvikum varanlegrar skallamyndunar (tidni ekki pekkt).

Nyru og pvagferi

Skyrt hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi og nyrnabilun. T u.p.b. 20% pessara tilvika voru engir
ahaettupeettir fyrir bradri nyrnabilun svo sem samhlida lyf sem hafa eiturverkun & nyru og sjukdomar i
meltingarvegi.
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geislaéhrifa (radiation recall) fyrirbeeri.

Endurkoma vidbragda & stungustad (endurkomin vidbrogd i hid & stad sem utanadarleki hefur adur
ordid i kjolfar gjafar docetaxels a 68rum stad) hefur komid fram & stad par sem utanadarleki hefur
aour oroid (tioni ekki pekkt).

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

Efnaskipti og nering

Greint hefur verid fra tilvikum af ¢jafnveegi i vokva- og saltbuskap likamans. Greint hefur verid fra
tilvikum blédnatriumleekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkéstum og lungnabélgu.
Blddkaliumlaekkun, blodmagnesiumlaekkun, og bléokalsiumlaekkun hefur sést i tengslum vid
aukaverkanir i meltingarfeerum og pa sérstaklega ef um nidurgang er ad raeda. Tilkynnt hefur@m
axlislysuheilkenni, mégulega banveent (tidni ekki pekkt). \@

Stodkerfissjikdomur 0
Tilkynnt hefur verid um vodvabolgu i tengslum vid docetaxel (tioni ekki pekkt). Q

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu %

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverlga i grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vififmings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukave em grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig(b'. endix V.

. L 4
49 Ofskémmtun K<\/

.®<ert pekkt motefni er til vid ofskommtun

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskémmtun
docetaxels. Vid ofskdmmtun & ad leggja sjukling i rgaslu og fylgjast grannt med mikilvaegustu
likamsstarfsemi. Vid ofskommtun ma blast vio ukaverkanir versni. bar aukaverkanir sem
einkum ma buast vid vegna ofskdmmtunar (%b: ergshaling, eiturverkanir & uttaugar og bolga i

slimu. Gefa skal sjuklingum leekningalegan mt af G-CSF eins fljott og audid er pegar ljost er ad
um ofskdmmtun er ad raeda. Veita skal v ndi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er a.

5. LYFJAFR/EDILEGAR@A’(SINGAR
51 Lyfhrif @Q
Flokkun eftir verkug@hemjandi Iyf, taxén, ATC flokkur: LO1CD 02.

Verkunarh 0

Ddcetax xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tabalins i stéougar rpiplur
i ) og hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsvert r friu magni tabdlins. Binding
s vid Orpiplur hefur engar breytingar & fjolda trefjuprada (protofilaments) i for med ser.

I in vitro rannsoknum hefur komid i ljos ad docetaxel eydileggur 6rpiplakerfi 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 mdsum og
monnum svo og & nytekin syni af exlisfrumum Ur ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni décetaxels
nast i innanfrumuvokva 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-glykdprateini, en pad er tjad
af geni sem tengist fjolonaemi fyrir lyfjum (multidrug resistance gene). In vivo er virkni docetaxels
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6had medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1j6s ad pad hefur breidvirka frumudrepandi
verkun gegn igreeddum langt gengnum axlum Gr mdsum og ménnum.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Brjostakrabbamein
Docetaxel_gefid asamt doxorubisini og cykldfosfamidi: vidbotarmedferd

Sjuklingar med skurdtaekt brjdstakrabbamein sem breidst hefur Gt til eitla (TAX 316)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsékn stydja notkun ddcetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 4ra med skurdteekt brjdstakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjolda jakveedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjaklingi r.
slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 Kist. eftir gjof 50
doxdrabisini og 500 mg/m? af cyklofosfamidi (TAC hopur) eda 50 mg/m? af doxdrdbisini
bess 500 mg/m? af fltiorodrasili og 500 mg/m? af cyklofosfamidi (FAC hopur). Badar Iy ferdir
voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Docetaxel var gefid med inqrennsli a
seinni forvérn

um likamshita,

degi 5 i hverri medferdarlotu eda sambarilegt lyf. Eftir ad sidustu me
krabbameinslyfjum lauk var sjiklingum, sem voru med jakveaeda estfogen og/eda progesteron vidtaka,
gefid 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bAdum medferddcigpunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraeemi vio leidbeiningar sem voru i gildi &Peim stofnunum sem toku patt i
rannsokninni og var hin notud a 69% peirra sjuklinga, semffenhgld TAC og & 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC.

Gerdar voru tvaer milligreiningar (interim analysis) o
radgerd 3 arum eftir pann dag sem helmingur peirrdhsem skradir voru i rannsoknina hoféu lokid
patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftir ad t hafdi verid fra i heild 400 tilvikum
sjukdomsfrirrar lifunar, sem vard til pess ad midgildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagreiningin var
gerd pegar allir sjuklingar hofou maett i 1@-araeftirfylgniheimsokn (nema peir hefou adur nad
sjukddmsfrirri lifun eda ekki hefdi veri t ad hafa upp & peim til eftirfylgni). Lifun an sjukdéms
var adalendapunktur og heildarlifun v kaendapunktur.

kagreining. Fyrri milligreiningin var

Lokagreining var gerd med r s%Qgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt var fram a marktaekt
lengri lifun an sjukdoms hja % hopnum samanborid vid FAC hépinn. Tidni endurkomu
sjukdomsins eftir 10 ar @gri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC
(39% & méti 45%), p.£dekkun & raundhaettu var 6% (p = 0,0043). Heildarlifun eftir 10 ar var einnig
marktaekt meiri hja sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (76% & moéti 69%), p.e.
daudsfalli var 7% (p = 0,002). bar sem &vinningurinn sem kom fram hja
reidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tolfreedilega marktaekur, med tilliti

sjukdém lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreiningin ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall
avin ettu af TAC medferd, hjé sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla.

ina syndu nidurstddur rannséknarinnar jakveett hlutfall milli &vinnings og ahattu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd.

Gerd var greining & undirhopum sjuklinga i TAC-medferd samkveaemt fyrirfram skilgreindum pattum
sem hafa ahrif & batahorfur.

Lifun an sjukdéms Heildarlifun
Undirhépar Fjoldi Ahattu- | 95% ClI p= Ahazttu- | 95% ClI p=
sjuklinga | hlutfall* hlutfall*
Fjoldi jakveedra
eitla
Alls 745 0,80 0,68-0,93 0,004 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
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| 4+ | 278 | o087 | 070109 | 02290 | 087 | 067-1,12 | 0,2746 |
*aheettuhlutfall innan vio 1 4 vid ad TAC er tengt lengri lifun &an sjakdéms og heildarlifun i
samanburdi vid FAC.

Sjuklingar med skurdtekt brjostakrabbamein sem ekki hefur breidst at til eitla og uppfylla skilyrdi um
medferd med krabbameinslyfjum (GEICAM 9805)

Upplysingar ur fjélsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun Docetaxels sem vidbdtarmedferd
hja sjuklingum med skurdtaekt brjdstakrabbamein sem ekki hefur breidst Ut til eitla og uppfylla skilyrdi
um medferd med krabbameinslyfjum. 1.060 sjuklingum var radad med slembivali og fengu peir
annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 Klst. eftir gjof 50 mg/m? af doxorubisini og

500 mg/m? af cyklofosfamidi (539 sjuklingar i TAC hopi) eda 50 mg/m? af doxérabisini og i kjélfar
pbess 500 mg/m? af flGorédrasili og 500 mg/m? af cyklofosfamidi (521 sjuklingur i FAC hopi) squ
fyrirbyggjandi medferd sjuklinga med skurdtaekt brjdstakrabbamein med mikla hettu & baksl@
samkveemt 1998 St. Gallen vidmidi (sterd axlis >2 cm og/eda neikveett ER og PR og/eda jx8
vefjafraedileg/kjarna grada (grada 2 til 3) og/eda undir 35 &ra ad aldri). Badar lyfjameofgrQi
gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Décetaxel var gefid med innren a 1 Kklst., 6ll
onnur lyf voru gefin med inndaelingu i blazed a degi 1 & priggja vikna fresti. Medf ed G-CSF i
fyrirbyggjandi augnarmidi var gert ad skilyrdi hja TAC hopnum eftir ad 230 sju m var
slembiradad. Tioni daufkyrningafedar, daukyrningafed samfara haekkudumslikamishita og sykingar i
tengslum vid daufkyrningafeed leekkadi hja sjuklingum sem fengu fyrir janti medferd med G-CSF
(sja kafla 4.8). Eftir ad sidustu medferdarlotu med krabbameinslyfjuni ar sjuklingum, sem voru
med jakveaeda estrogen og/eda prdgesterdn vidtaka, gefid 20 mg af t feni daglegaialltad 5 ari
baoum medferdarhdpunum. Til viobétar var geislamedferd beitt i mi vid leidbeiningar sem voru
i gildi & peim stofnunum sem toku patt i rannsokninni og var ud & 57,3% peirra sjuklinga, sem
fengu TAC og & 51,2% peirra sjuklinga, sem fengu FAC. K\

Frumgreining og uppfaerd greining var gerd. Frumgreini var gerd pegar 6llum sjuklingum hafdi
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfylgni 7 manudir). Uppfarda greiningin var gerd
pegar allir sjuklingar htfdu hoféu meett i 10 ara Igniheimsokn (midgildi eftirfylgni var 10 ar og

5 méanudir) (nema peir hefdu &dur nad sjukdgmsfrirri lifun eda ekki hafdi verid haegt ad hafa upp a
peim til eftirfylgni). Sjukdomsfri lifun va§eindapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Vio 77 manada midgildi eftirfylgni varsynt fram a markteekt lengri lifun én sjukdéms hja TAC
hopnum samanborid vid FAC ha Tidni endurkomu sjukdomsins var 32% lagri hja sjuklingum
sem fengu TAC samanborid vi em fengu FAC (&hattuhlutfall = 0,68, 95% 6ryggismork (0,49-
0,93), p =0,01). Vid 10 ar 5'manada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud hetta & bakslagi hja
sjuklingum sem fengu manborid vid pa sem fengu FAC (ahattuhlutfall = 0,84, 95% CI (0,65-
1,08), p = 0,1646). N@(iaur med tilliti til sjukdomsfrirrar lifunar voru ekki tolfeedilega marktaekar
en po var jakveaed % iging TAC i hag.

Vid 77 mén&%égildi eftirfylgni var heildarlifun lengri hja peim sem fengu TAC medferd, eda
24% lek ﬁ &ttu & daudsfalli, samanborid vid pa sem fengu FAC (ahattuhlutfall = 0,76, 95%

brygg (0,46-1,26, p = 0,29). 87% & moti 81%), p.e. leekkun & raundheettu & daudsfalli var

69 ,008). Hinsvegar var ekki marktekur munur & dreifingu heildarlifunar & milli hopanna
tvegoja.

Vid 10 ara og 5 manada midgildi eftirfylgni, var hatta & daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem
fengu FAC (ahattuhlutfall = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)). Vid 8 ara eftirfylgniheimsokn var
lifunarhlutfallid 93,7% i TAC hopnum og 91,4% i FAC hopnum, og vid 10 ara eftirfylgniheimsokn
var pad 91,3% i TAC hopnum og 89% i FAC hépnum.

Jakvaett hlutfall avinnings og ahattu fyrir TAC samanborid vio FAC hélst ébreytt.
I frumgreiningunni (vid 77 manada midgildi eftirfylgni) var gerd var greining & undirhdpum sjiklinga

i TAC-medferd samkveaemt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa &hrif & batahorfur (sja téflu fyrir
nedan):
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Greining & undirhdpum — rannsékn & vidbotarmedferd sjuklinga med brjdstakrabbamein sem ekki

hefur breidst Gt til eitla (Greining samkvaemt medferdaraaetiun)

Undirhopur sjuklinga

Fjoldi sjuklinga i

Lifun &n sjukddms

TAC hopi Ahgttuhlutfall* 95% 6ryggismork
Alls 539 0.68 0,49-0,93
Aldurshoépur 1
<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 ara 279 0,67 0,43-1,05
Aldurshoépur 2
<35 éra 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 0,73 0,52-1,01
Stada
hormonavidtaka &0.
Neikveedir 195 0,7 0 E(&.
Jakvadir 344 0,62 o&
Steerd axlis NJ
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 % 0,45-1,04
Gradun <\ -
vefjagreiningar . b b
Grada 1 (inniheldur 64 0,79 \ 0,24-2,6
gradu sem ekki var C)
metin) @
Gréda 2 216 M 6? 0,46-1,3
Grada 3 259 ‘(\o, 9 0,39-0,9
Stada tidahvarfa \ M
Fyrir tidahvorf 285 0 0,64 0,40-1
Eftir tidahvorf 254 0,72 0,47-1,12

*aheattuhlutfall (TAC/FAC) undir 1 bendir til ad TAC

gist lengri lifun &n sjukdéms borid saman vié FAC.

lifunar &n sjukddms hja sjiklingum sem standast 2009

St. Gallen skilyroin fyrir krabbameihs

ameoferd — (ITT pbyai) var gerd og er sett fram hér fyrir

Konnunargreining & undirhdpum meét&g?

nedan
xO ,
10\' Ahzttuhlutfall
Q" TAC FAC (TAC/FAC)
Undirhépar A\~  (n=539) (n=521) (95% CI) p-gildi
Uppfylltu videigandi, >
skilyrai fyrir
lyfiameaferst C 9
Nei 6\' 18/214 26/227 0,796 0,4593
3 (8,4%) (11,5%) (0,434 - 1,459)
J4 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877)

TAC = décetaxel, doxdribicin og cycléfosfamid
FAC = 5-fltoréarasil, doxorabicin og cycléfosfamio
Cl = 6ryggismork; EF = estrégen vidtaki

PR = progesteron vidtaki

2ER/PR-neikvaedir eda Grada 3 eda sterd aexlis >5 cm

Ahattuhlutfall var metid med Cox hlutfallslegu ahattulikani med medferdarhopinn sem pattinn.

Docetaxel gefio eitt sér

Gerdar hafa verid tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem radlagdur skammtur
af docetaxeli, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti.Sjiklingarnir voru med
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brjéstakrabbamein med meinvorpum. batttakendur i rannséknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
sem hofdu adur verid medhoéndladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
sem hofdu adur verid medhondladir med antracyklinum an arangurs.

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

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

p = 0,007). Prir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel urdu ad heetta medferd vegna vokvasofnunar en
15 sjuklingar (9%) sem fengu doxorabisin urdu ad hatta medferd vegna eiturverkana & hjarta (prir
sjuklingar déu vegna hjartabilunar).

Hja sjaklingum, sem hofou verid medhondladir med anthracyklinum an arangurs, var ger 6
samanburdur & docetaxeli og mitomysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti o m? &

3 vikna fresti). Docetaxel jok svorunartioni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), | I'tima par til
sjukdoémurinn tok ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingar lifdu lengur
(11 ménuadi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01). }b

I pessum tveimur 3. stigs rannsoknum var 6ryggi af notkun docetaxels i‘@'ﬂi vid pad oryggi sem
kom fram i 2. stigs ranns6knum (sja kafla 4.8). ‘\

man medferd med docetaxeli

Opin, fjolsetra, 3. stigs rannsokn med slembivali var gerd til ad b
einu sér og paclitaxeli vid medferd a langt gengnu brjostakra
antracyklin hafdi verid notad vio fyrri medferd. Alls var 44\?}0 ingum radad med slembivali og
fengu peir annadhvort 100 mg/m? skammt af docetaxeli ér, sem gefid var med innrennsli & 1 klst.
eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var nrennsli & 3 kist. Badar medferdir voru
gefnar & 3 vikna fresti.

An pess ad hafa ahrif & fyrsta endapunkt, p.e. he@svbrunartiéni (32% borid saman vid 25%,

p = 0,10), jok docetaxel midgildi pess tima il sjakdomurinn ték ad versna (24,6 vikur borid saman
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifu 5,3 manudir borid saman vid 12,7 manudi; p = 0,03).
Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 saust @m sem fengu docetaxel eitt sér (55,4%) samanborid vid
pa sem fengu paclitaxel (23,0%).

Docetaxel gefid asamt doxér'{ﬁhﬂo

Gerd hefur verid ein stg gs slembivalsrannsokn & 429 sjuklingum med krabbamein med
meinvorpum sem ekkihgfdu adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxordbisin
gefid (50 mg/m?) 4 docetaxeli (75 mg/m?) (AT hdpur) eda doxorubisin (60 mg/m?) dsamt
cykléfosfamigi g/m?) (AC hépur). T badum tilvikum voru lyfin gefin & degi 1 4 priggja vikna

fresti. b\

o @Jar til sjukdémurinn versnadi (TTP (time to progression)) var marktakt lengri hja AT
num samanborid vid AC hépinn, p = 0,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%ClI
:33,4-42,1) hja AT hépnum og 31,9 vikur (95%Cl :27,4-36,0) hja AC hopnum.
o Heildarsvorunartioni (ORR (overall response rate)) var marktaekt meiri hja AT hopnum
samanborid vid AC hopinn, p = 0,009. ORR var 59,3 % (95 %Cl : 52,8 - 65,9) hjd AT hépnum
samanborid vid 46,5 % (95 %CI : 39,8 - 53,2) hja AC hopnum.

I pessari rannsokn var tidni alvarlegrar daufkyrningafedar meiri hja AT hdpnum en hja AC hépnum
(90% samanborid vid 68,6%), einnig daufkyrningafaed samfara haekkuoum likamshita (33,3%
samanborid vid 10%), syking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid vid 1,4%),
préttleysi (8,5% samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn boginn var tidni
alvarlegs blodleysis meiri hja AC hdpnum en hja AT hépnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
pess var tidni alvarlegra eiturverkana & hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),
heildarminnkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
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minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjuklingur ar AT hépnum Iést vegna
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ar AC hépnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgeedi voru metin i bAdum hépunum samkvaemt EORTC spurningalista og voru nidurstédur
sambarilegar og stodugar medan a medferd stdd svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel gefid asamt trastuzumabi

Notkun ddcetaxels asamt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvdrpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medfero
med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvorpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu docetaxel (100 mg/m?) asamt eda an trastuzumabs; 60% sjuklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbotarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Décetaxel auk @,
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir héfou adur fengid antrasyklin sem 6
vidbdtarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad akvarda HER?2 jakvaedni i pessari
grundvallarrannsokn var motefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti
var maldur med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari r
87% sjuklinganna sjukddém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru bét:t@‘

sjukdoém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvadur. Nidurstodur um virkni eru dr saman i
eftirfarandi toflu:
AN
Kennisterd Docetaxel asamt ;\\) Décetaxel®
trastuzumabi* 1u n=94
n=92 />
Hlutfall svorunar 61% . g 34%
(95% CI) (50-71) (<l/ (25-45)
)

Midgildi pess tima sem svorun

varir (manudir) 11, @ 51
(95% CI) (9‘@ (4,4-6,2)

Midgildi TTP* (manudir) / 5,7
(95% CI) L\,6-12,9) (5,0-6,5)
Midgildi lifunar (manudir) O\ 30,52 22,17
(95% CI) C & (26,8ne) (17,6-28,9)

*TTP = time to progression= timi par tit§jukdémur versnar; ,,ne” taknar ad ekki var haegt ad meta
nidurstddu eda hun hafdi ekKki st.
1Greining ad fullu 4kvedin (,,&vzto-treat”)

2 Axtlad midgildi lifunar @

Docetaxel gefid ésam@ecitabl'ni

stigS Kliniskri, fjdlsetra, samanburdarrannsokn med slembivali stydur notkun
capecitabini til medferdar a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri

krab lyfjamedferd, par med talid antrasyklini. I pessari rannsokn voru 255 sjaklingar, sem

va u med slembivali, medhéndladir med docetaxeli (75 mg/m? voru gefin med innrennsli i
blased*a 1 klst. & 3 vikna fresti) og capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum & dag i 2 vikur og sidan
var 1 viku hvild). 256 sjaklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhéndladir med docetaxeli
einu sér (100 mg/m? voru gefin med innrennsli i blazed & 1 kist. & 3 vikna fresti). beir sem voru i
ddcetaxel + capecitabin hopnum liféu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +
capecitabin) samanborid vid 352 daga (ddcetaxel eitt sér). Heildarsvorunartidni i pydinu sem var allt
slembivalid (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(ddcetaxel eitt sér); p = 0,0058. Sa timi sem leid par til sjukdémurinn versnadi var lengri hja peim,
sem voru i décetaxel + capecitabin hopnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjukdémurinn
versnadi var 186 dagar (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (ddcetaxel eitt sér).

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

I 3. stigs rannsokn, sem gerd var & 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 docetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Hlutfall 1 ars lifunar peirra sem fengu docetaxel var markteakt haerri (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). Sjuklingar sem medhondladir voru med 75 mg/m? af docetaxeli 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.

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

Docetaxel gefid &samt platinusambdndum sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd me@@.
krabbameinslyfjum

ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda haerri og hofou ekki adur fengid krabbame

vid pessum sjukdémum, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T) 75 mg/m? nnrennsli &

1 Klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-60 minGtim & priggja vikna
fresti; docetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 Klst. asamt karboplatj C6 mg/ml. min.)
gefnu & 30-60 minatum & 3 vikna fresti (TCis), eda gefi6 var vinére bTa 25 mg/m? & 6-10 minGtum

I 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs oskurdtaekt lungnakr bQieln sem
é»s yfjamedferd

daga 1, 8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid sta dag hverrar
medferdarlotu og endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjukdémurinn \@(og svorunarhlutfall fyrir tvo hopa
rannsoknarinnar sjast i toflunni hér ad nedan:

TCis i Tolfredileg greining
n =408 404

Heildarlifun
(Adal endapunktur): OQ

Midgildi lifunar (manuair) 11@ 10.1 Aheattuhlutfall: 1.122
[97.2% CI: 0.937; 1.342]*
1-ars lifun ( @ 41 Munur & medferd: 5.4%
b [95% CI: -1.1; 12.0]
2-ara Il%% 21 14 Munur & medferd: 6.2%
[95% CI: 0.2; 12.3]

Midgildi pess tima )
sjukdémurinn ve (V|kur). 22.0 23.0 Ahattuhlutfall: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]

°. )
Heildar svgruhartioni (%): 31.6 24.5 Munur & medferd: 7.1%
PR [95% CI: 0.7; 13.5]

*;wﬁea tilliti til margfalds samanburdar og breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukdéms og

m ; grundvallad & sjuklingum sem unnt var ad leggja mat &.

Auka endapunktar nddu 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 adalendapunks.

Hvorki var haegt ad sanna jafngilda verkun né ad verkun med ddcetaxeli og karboplatini sé ekki lakari
samanborid vid viomidunarmedferd med VCis (vindrelbin og cisplatin).

Blodruhalskirtilskrabbamein

Blodruhélskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
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Oryggi og verkun décetaxels sem gefid er dsamt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsokn med slembivali (TAX 327). Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt

med slembivali i eftirfarandi medferdarhdpa:
. Docetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.
o Docetaxel 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 medferdarhdparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum a dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel & priggja vikna fresti, syndu markteekt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhondladir med mitoxantroni. Aukning a lifun sem sast hja peim hopi sem féekk
docetaxel vikulega var ekki tolfreedilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu décetaxel i samanburdi viéd viomidunarhdpana er 8@

saman i eftirfarandi toflu:

«

Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefio Mi’gﬁ&\ gefid

3 vikna fresti vikulega 4,3 wikha fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 N\ 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 (D 16,5
95% Cl (17,0-21,2) (15,7-19,0 (14,4-18,6)
Ahzttuhlutfall 0,761 --
95% ClI (0,619-0,936) --
p-gildit* 0,0094 -
Fjoldi sjaklinga 291 300
PSA** hlutfall svorunar (%) 454 M 31,7
95% ClI (39,5-51,3) K\ (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 \ <0,0001 --
Fjoldi sjuklinga 153 0 154 157
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34, 31,2 21,7
95% Cl (27,1-4 (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 7 0,0798 --
Fjoldi sjuklinga M1 134 137
Axli, hlutfall svérunar (%) 0 12,1 8,2 6,6
95% ClI (17,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-gildi* @ 0,1112 0,5853 --
tLagskipt radprofanaskra
*Upphaf tolfredilegrar kni =0,0175

**Blooruhalskirtils sé

[ 1j6si pess ad vik
fresti, er hu

Enginn t@

motefnavaki

H a0 blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum

STAMPEDE rannsoknin

legur munur kom i ljés & milli hopanna hvad vardar lifsgaeoi.

oOf docetaxels synir litils hattar meira 6ryggi en gjof docetaxels a 3 vikna
gjof docetaxels vikulega sé akjosanlegri fyrir &kvedna sjuklinga.

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid var samhlida hefdbundinni medferd (andrégenbzlandi
medferd) hja sjuklingum sem voru med horménahad mjdg aheattusamt stadbundid langt gengid
blédruhalskirtilskrabbamein eda horménahad blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, var
metin i slembiradadri fjolsetra, fjolarma, stigskiptri rannsokn med samfelldu 11/111. stigi (STAMPEDE
— MRC PRO08). Alls var 1.776 karlkyns sjuklingum skipt i medferdahdpana sem ahugi var a ad skooa:
o Hefdbundin medferd + ddcetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur

o Eingdngu hefdbundin medferd
Ddcetaxel var gefid i samsetningu med predniséni eda predniséloni 5 mg tvisvar sinnum & dag,

samfellt.
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A medal 1.776 sjuklinganna sem var slembiradad voru 1.086 (61%) med sjikdém med meinvérpum,
362 fengu ddcetaxel d&samt hefdbundinni medferd, 724 fengu eingdngu hefdbundna medferd.

Hja pessum sjuklingum med blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum var midgildi heildarlifunar
marktaekt lengra hja hopnum sem fékk docetaxel medferd en hja hépnum sem fékk eingéngu
hefdbundna medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 19 manudum lengra med pvi ad beeta
docetaxeli vid hefdbunda medferd (HR = 0,76, 95% CI = 0,62-0,92, p=0,005).

I eftirfarandi toflu eru teknar saman nidurstodur vardandi verkun hja sjiklingum med
blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum fyrir décetaxel hopinn i samanburdi vid
vidmidunarhdpinn.

Verkun docetaxels i samsetningu med prednisoni eda predniséloni asamt hefdbundinni meof

medferd sjuklinga med hormdnanamt blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (\ E)
Endapunktur Ddcetaxel + hefébundin Eingon \&bundm
medferd é@reré
Fjoldi sjaklinga med 362 (S 72
blodruhélskirtilskrabbamein ~ med ‘\1O
meinvérpum 62 O~ 43
Midgildi heildarlifunar (manudir) 51-73 40-48
95% ClI
Adlagad ahettuhlutfall K 0 76
95% CI O (0,62-0,92)
p-gildia \, 0,005
Lifun an medferdarprots®
Midgildi (manudir) @ 20,4 12
95% ClI Q 16,8-25,2 9,6-12
Adlagad ahzttuhlutfall c) 0,66
95% ClI (0,57-0,76)
p-gildia \O < 0,001

p-gildid var reiknad Ut f@&i a sennileikahlutfalli og adlagad fyrir alla lagskipta peetti (fyrir
i rmonamedferd) og lagskipt eftir timabili rannsoknar

utan setur og fynrhug@’u
b Lifun an meéfen@v S: timi fra slembir6dun ad fyrstu visbendingum um ad minnsta kosti

eitt af eftirtolduslifefnafreedilegt medferdarprot (skilgreint sem haekkun & PSA um 50% yfir
ikna og yfir 4 ng/ml og stadfest med endurpréfun eda medferd), versnun sem
adbundin, i eitlum eda i fjarleegum meinvorpum, tilvik sem tengjast stookerfi
gna blddruhalskirtilskrabbameins.

eda o@
C)@ED rannsoknin

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid var i upphafi andrégenbalandi medferdar hja sjuklingum med
hormdnahad blddruhlskirtilskrabbamein med meinvérpum var metid i 3. stigs fjolsetra rannsékn med
slembivali (CHARTEED). Alls var 790 karlkyns sjuklingum skipt i 2 medferdarhdpa:
e Androgenbzlandi medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid i upphafi andrégenbalandi
medferdar, & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur
e Eingdngu andrégenbzlandi medferd

Midgildi heildarlifunar var marktaekt lengri i docetaxel medferdarhdépnum en i hopnum sem fékk
eingdngu andrégenbalandi medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 13,6 manudum lengra pegar
ddcetaxeli var batt vié andrégenbalandi medferd (HR = 0,61, 95% CI = 0,47-0,80, p=0,0003).
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i eftirfarandi toflu eru teknar saman nidurstodur a verkun i docetaxel hdpnum i samanburdi vid

vidmidunarhdpinn.

Verkun docetaxels og andrégenbalandi medferdar hja sjaklingum med horménanamt
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (CHAARTED)

Endapunktur Ddcetaxel + Eingbngu
androgenbealandi androgenbalandi
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga 397 393
Midgildi heildarlifunar (manudir)
Allir sjuklingar 57,6 44&’
95% CI 49,1-72,8 34
Adlagad ahattuhlutfall 0.61 \{b
95% ClI (0,47-0,80) 0 -
p-gildid 0,0003 (\ -
Lifun &n versnunar sjikdéms (2}‘
Midgildi (manudir) 19,8 11,6
95% ClI 16,7-2%,8‘00 10,8-14,3
Adlagad ahattuhlutfall 0,60 \ --
95% Cl 0% -
p-gildi* P 1 --
PSA svorun** eftir 6 manudi — N(%) ‘@32,0) 77 (19,6)
o-gildia® . \<0,0001 -
PSA svorun** eftir 12 manudi — N(%) \E.) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-gildi®* J\” <0000 -
Timi ad blodruhalskirtilskrabbameini sem sva@
ekki horménahvarfsmedfersb Q
Midgildi (manudir) O 20,2 11,7
95% Cl 0 (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Adlagad ahattuhlutfall 0,61 --
95% Cl \'O (0,51-0,72) -
p-gildia™ O\ <0,0001 -
Timi ad kliniskri versnur@\
Midgildi (manudir) 33,0 19,8
95% Cl (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adlagad ahee all 0,61 --
95% ClI ‘\ (0,50-0,75) -
p-gildia;b <0,0001 -

a Bre ir tima ad tilviki: Lagskipt log-rank préf.
rfyrir svérunartioni: Fishers Exact prof.
* p-gitdi fyrir lysandi markmia.

** PSA svorun: svorun fyrir sérteekan motefnavaka blédruhalskirtils (Prostate-Specific Antigen
response): PSA gildi sem malist <0.2 ng/ml i tveimur malingum i r6d sem eru gerdar med ad minnsta

kosti 4 vikna millibili.

b Timi a8 blédruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd = timi fra slembirodun
ad PSA versnun eda kliniskri versnun (t.d. aukning 4 beinmeinvérpum med einkennum, versnun
vardandi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna
krabbameins samkvamt mati rannsakanda), hvort sem kemur fyrr fram.

C Timinn ad kliniskri versnun = timinn fra slembun ad kliniskri versnun (t.d. aukning &
beinmeinvorpum med einkennum, versnun vardandi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna krabbameins samkveemt mati rannsakanda).
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Kirtilkrabbamein i maga

Fjolsetra, opin rannsokn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun docetaxels vid medferd
a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein & métum
maga og Vélindis, sem hofou ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med
meinvorpum. Alls voru 445 sjuklingar, sem voru med KPS > 70, medhdndladir annadhvort med
ddcetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-flGordurasili (F)
(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-fldordurasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir pa sem fengu TCF og 4 vikur fyrir pa sem fengu
CF. Midgildi pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (& bilinu 1-16) hja peim sem
fengu TCF samanborid vid 4 (& bilinu 1-12) hja peim sem fengu CF. Timinn par til sjukdémurinn
versnadi (TTP) var adal endapunktur. Hattan & pvi ad sjukdomurinn versnadi minnkadi um 32,

var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var
marktaekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-hdpnum og heetta 4 daudsfalli minnkadi 1%.
Nidurstédur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu: 0

Verkun décetaxels vio medferd sjuklinga med kirtilkrabbamein@aqa

e
D n =224

Endapunktur TCF '(
n =221 N\

Midgildi TTP (manudir)

56, 3,7
(95% ClI) 4,8 6&) (3,45-4,47)
Ahattuhlutfall *J l/' 1,473
(95% ClI) (5&\ (1,189-1,825)

*n-gildi 0,0004

Midgildi lifunar (manudir) 0‘\7 9,2 8,6
(95% Cl) % (8,38-10,58) | (7,16-9,46)
2 ara aatlun (%) 18,4 8,8
Ahzttuhlutfall (\ 1,293

(95% Cl) @) (1,041-1,606)
*p-gildi 0,0201

Heildar svbrunartl’éni6+ ) (%) 36,7 | 25,4
p-gildi % 0,0106

Versnun sjukdonds midad vid besta

heildarhlutfal G¥aPunar (%) 16,7 25,9
* Olagski rofanaskra

Vid greiningar § Opum midad vid aldur, kyn og kynpatt var Gtkoman avallt betri hja peim sem
m samanborid vid pa sem voru i CF-hépnum.

voru iTCFE’
Greini @ n midad vio midgildi pess tima sem eftirfylgni stod sem var 41,6 manudir leiddi ekKki

lengu tolfredilega markteekan mun enda p6tt utkoman veeri avallt betri hja peim sem voru i
me med TCF og syndi ad avinningur af TCF umfram CF sést greinilega & milli 18 og 30 méanada
eftirfylgni.

A heildina litid bentu lifsgaedi (QoL) og kliniskur avinningur avallt til bota fyrir TCF-hopinn. Hja
sjuklingum sem voru medhondladir med TCF leid lengri timi ad 5% greinilegri versnun almennrar
heilsu midad vio spurningalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri timi leid par til peim hafdi greinilega
versnad midad vid Karnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,0088) samanborid vid sjuklinga sem
medhondladir voru med CF.

Krabbamein & h6fdi og halsi

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
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Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein & hoféi
og hélsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX323). I peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med oskurdtaekt, stadbundid langt gengid krabbamein a halsi og hofdi
og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjuklingar i docetaxel
arminum fengu docetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kjolfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-flaorddrasili (F), med stéougu innrennsli i 5 solarhringa. Pessi medferd var endurtekin
a 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti ad minnsta kosti merkja sma svérun
(>25% minnkun & tvividdarmaelingum & stzerd axlisisns) eftir tvaer medferdarlotur. I lok
krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark 7 vikna hlé, fengu peir
sjuklingar sem ekki hofdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur samkvaemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjdklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjélfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGorodrasili (F), med stédugu innrennsli i

5 s6larhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega %
pad matti ad minnsta kosti merkja sma svorun (>25% minnkun & tvividdarmalingum 4 steerd
axlisisns) eftir tvaer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark hlé

og hdmark 7 vikna hlé, fengu peir sjaklingar, sem ekki hofou fengid versnun a sjukdomy;
geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF%_ Stadbundin
geislamedferd var gefin annadhvort & venjulegan hétt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & Imm daga
vikunnar par til heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated)/§tohi
(hyperfractionated) geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 libili, 5 daga

vikunnar). Radlagdur heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy vid
haskammtageislamedferd. Heimilt var ad fjarlegja &xli med skurdad
krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir eda eftir geislamedfer
fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd med ciprdofloxasini 500
sem byrjadi a 5. degi hverrar medferdarlotu, eda samsvarandi fjamedferd. Adal endapunktur

pessarar rannsoknar, lifun &n versnunar sjukdéms, var mar engri i TPF arminum en PF
arminum, p = 0,0042 (midgildi lifunar an versnunaw : 11,4 manudir hja TPF armi og

*Sjaklingarnir i TPF arminum
inntoku tvisvar & dag i 10 daga

8,3 manudir hja PF armi) par sem midgildi heildarefti itima var 33,7 manudir. Midgildi
heildarlifunar var einnig markteakt lengra hja TPE um en hja PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 18,6 manudir i TPF arminum & m ,5 manudum i PF arminum) med 28% laeekkun &
danartioni, p = 0,0128. Nidurstddur um ver@ru syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun ddcetaxels i upphafsmeof sjuklingum med éskurdtaekt stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & hofsi deshalsi (greining samkvaemt medferdarazetlun - Intent-to-Treat
\ Analysis)
Endapunktur Q‘ Docetaxel + Cis+5-FU
@ Cis+5-FU
,('Q n=177 n=181
Midgildi Ii@b}ima an versnunar sjikdéms 11,4 8,3
(ménuéi() (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(959
éﬁ\utfall 0,70
Cl) (0,55-0,89)
ﬁ&'g”di 0,0042
» Midgildi lifunartima (manudir) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Ahattuhlutfall 0,72
(95% ClI) (0,56-0,93)
**p-gildi 0,0128
Besta heildarhlutfall svorunar vid 67,8 53,6
krabbameinslyfjamedferd (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% ClI)
***p-gildi 0,006
Besta heildarhlutfall svorunar vid medferd
samkvamt rannsoknaraztlun 72,3 58,6
(65,1-78,8) (51,0-65,8)
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[krabbameinslyfjamedferd +/-
geislamedferd] (%)

(95% CI)

***p-gildi 0,006

Midgildi tima sem svorun vid n=128 n =106
krabbameinslyfjamedferd + geislamedferd varir 15,7 11,7
(méanuair) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall 0,72
(95% ClI) (0,52-0,99)
**p-gildi 0,0457
Ahattuhlutfall undir 1 docetaxel+Cisplatin+5-FU medferdinni i vil

* Cox-model (adlagad midad vid frumaexlisstad, kliniskan melikvarda axlis (T) og eit&%g

frammistédumat &4 WHO kvarda
** Log rank prof
*** Chi-square prof &%

Meelistaerdir lifsgeeda Q
Sjuklingar sem medhéndladir voru med TPF urdu fyrir mun minni versnun@¥ifsgeedum samkvaemt
»Gobal health score” en peir sem medhéndladir voru med PF (p = 0,01, var vid

EORT QLQ-C30 kvardann) C)\
Melisteerdir klinisks avinnings
Utkoma & frammistédumati & kvarda fyrir h6fud og hals (PSSEHNY, kvardi til frekara mats, hannadur

til ad meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan um adr etu til neyslu almenns mataradis, var
marktaekt betri hja peim sem hofou fengio TPF meéfegg@ua peim sem hofdéu fengio PF medferd.
(0]

Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistodu kvarda var marktaekt lengri i TPF
arminum en i PF arminum. Styrkur verks & verkj varda laekkadi til muna i badum

medferdarérmum, sem benti til vidunandi verkjal erdar.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd bbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)
Oryggi og verkun décetaxels vié upp ferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein a hofdi og halsi (SCCHN) var metid i ll1. stigs, fj6lsetra, opinni, slembivals
rannsokn (TAX 324). | bessari‘g6 kn var 501 sjuaklingi, med stadbundid langt gengid krabbamein &
hélsi og h6fdi og WHO fra umat 0 eda 1, skipt i tvo arma med slembivali. Sjuklingapydid
samanstod af sjuklingum nilega 6skurdtekan sjukdom, sjuklingum par sem litlar likur voru a
bata med skurdadgerd aKlingum par sem stefnt var ad vardveislu liffera. Mat 4 6ryggi og verkun
fol eingdngu i sér lif m ad endapunkti og ekki var fylgst formlega med vardveislu liffera.
Sjuklingar i décet minum fengu ddcetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli & degi 1, sidan cisplatin
(P) 100 mg/m?, @efid’sem innrennsli i 30 minatur til 3 kist. og i kjolfarid 1.000 mg/m? & sélarhring af
[ i\,(5), med stddugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna
rdarlotum. Allir sjuklingar sem héfou ekki versnandi sjukdém fengu krabbameinslyfja-
ferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvamt rannséknaraatlun (TPF/CRT). Sjuklingar i
dararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i 30 minGtur til 3 klst. & degi 1
og i KjIfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-fltorédrasili (F), med stédugu innrennsli fra degi 1 til 5.
pessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir sjuklingar sem héféu ekki
versnandi sjukdom fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT) samkvaemt rannsoknaraztlun
(PF/CRT).

Sjuklingar i badum érmum fengu 7 vikna medferd med CRT i kjolfar upphafskrabbameins-
lyfjamedferdar med ad lagmarki 3 vikna hléi og ekki seinna en 8 vikum eftir ad sidasta medferdarlota
hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan & geislamedferd stdd var carboplatin
(AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli & 1 klst., ekki voru gefnir fleiri en 7 skammtar. Geislunin var
gefin med haspennutaki (megavoltage equipment) einu sinni & dag (2 Gy a dag, 5 daga vikunnar i

7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp & frumaxlisstad (primary site) og/eda
halsi hvenar sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i docetaxel arminum fengu fyrirbyggjandi
syklalyfjameoferd Adalendapunktur pessarar rannséknar, heildarlifun, var marktaekt lengri (log-rank
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prof, p = 0,0058) hja peim sem fengu docetaxel en PF arminum (midgildi heildarlifunar: 70,6 manudir
hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laeekkun & danartioni borid saman vid PF
(&heettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (Cl) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 méanudir. Annar endapunktur, lifun &n versnunar sjukdéms, syndi 29%
leegri likur a versnun eda daudsfalli og 22 manada lengri lifun an versnunar sjukdéms (35 manudir
fyrir TPF og 13,1 fyrir PF). betta var einnig télfreedilega marktaekt med ahaettuhlutfall 0,71; 95% CI
0,56-0,90; log-rank prof p = 0,004. Nidurstédur um verkun eru syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundio, langt gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (greining samkvaemt medferdarastlun - Intent-to-Treat

Analysis)
Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5-FU Q>
Cis +5-FU 6
n =255
Midgildi lifunar (manudir) 70,6
(95% CI) (49,0-NA)
Ahettuhlutfall: 0,70
(95% Cl) (0,54-0,@
*p-gildi 0,0Q58
Midgildi lifunar an versnunar sjikdoms 35,5 ‘O\ 13,1
(manudir) (19,3- (10,6-20,2)
(95% ClI)
Ahzttuhlutfall: ?b.' 0,71
(95% Cl) . /1/ (0,56-0,90)
**p-gildi ‘(\ 0,004
Besta heildar svorunartidni vié v 718 64,2
krabbameinslyfjamedferd (%) 0» (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% ClI)
***p-gildi % 0,070
Besta heildar svorunartioni vid me6feQ
samkveemt rannsoknaraztlun O 76,5 71,5
[krabbameinslyfjamedferd +/- 0 (70,8-81,5) (65,5-77,1)
geislamedferd] (%)
(95% CI) s\'o
***n-gildi 0,209

Ahettuhlutfall undi
* Oleiorétt log r

** Oleidrétt |
NA: A‘\i i

Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum &
hja 6llum undirhépum barna vid brjostakrabbameini, lungnakrabbameini sem er ekki af
smafrtimugerd, blodruhalskirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbameini & h6fdi og hélsi, ad
undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund 11 og 111 (sj& upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

dcetaxel + cisplatin +fluorourasil medferdinni i vil

k préf, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)
of, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid rannsokud hja krabbameinssjiklingum eftir gjof 20-115 mg/m? i

1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtah&d og samrymast priggja hélfa
lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 Klst. fyrir -, B- og y-fasana. Sidbuni
fasinn er ad hluta til vegna pess hversu flaedi décetaxels fra Gtlegum likamshlutum er tiltélulega hagt.
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Dreifing

Eftir gjof 100 mg/m? docetaxels med innrennsli & 1 kist. meldist hamarkspéttni i plasma 3,7 pug/ml og
var AUC 4,6 Klst.-ug/ml. Medalgildi fyrir heildarGthreinsun var 21 I/klst./m? og fyrir stodugt
dreifingarrammal 113 1. Mismunur heildarathreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Docetaxel er
> 95% bundid plasmaproteinum.

Brotthvarf

Gerd hefur verid rannsokn med **C-merktu docetaxeli & premur sjiklingum med krabbamein.
Ddcetaxel skildist baedi ut i pvagi og haeegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbatyl-esterhdps
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofdu 6% af geislamerktu efni skili E{Eé
pvagi og 75% med haegdum. Um 80% af geislamerktu efni hofdu skilist Gt i heegdum eftir 48¢KIst:
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er 6virkt og i minna meeli i formi priggja annar sefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist Gt mjog litid magn ddcetaxels a 6breyttu form&

Sérstakir sjuklingahdépar E Q

Aldur og kyn
Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjah tudlar, sem aztladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aatladir voru i fasa | rannso Lyfjahvorf docetaxels eru

hvorki h&d aldri né kyni sjaklings.

Skert lifrarstarfsemi . /\?
Hja érfaum sjaklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraeéi@s entu til pess ad lifrarstarfsemi veeri

litilshattar til i medallagi mikid skert (ALAT og ASA alt yfir efri mérkum medalgilda og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgi var lekkun 4 heildartthreinsun ad
medaltali 27% (sja kafla 4.2). @

Vékvasofnun Q
Veeg til i medallagi mikil vokvasdéfnun h ki ahrif & Gthreinsun docetaxels, en engar upplysingar
liggja fyrir um Gthreinsun hja sjukling d alvarlega vokvasofnun.

Samhlida lyfjagjof \O

Doxdrubisin Q

Pegar doxorubisin og doc voru gefin saman hafdi docetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun
doxorabisins né & plas doxorabisinéls (umbrotsefni doxérabisins). Samtimis notkun
ddcetaxels, doxorubi g cykléfosfamios hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.

Capecitabin « 0
I 1. stigs ra@n par sem ahrif capecitabins & lyfjahvorf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ahrif ca ns fram & lyfjahvorf docetaxels (Cmax 0g AUC) og docetaxel hafdi engin ahrif &

Iy@ -DFUR, adalumbrotsefnis capecitabins.
Cisplatin

Uthreinsun ddcetaxels pegar pad er gefid asamt cisplatini er svipud Gthreinsun 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-fltoréarasil
Gjof doécetaxels dsamt cisplatini og 5-flGorourasili hja 12 sjuklingum med fastasexli hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf hvers lyfs fyrir sig.

Prednison og dexametason
Ahrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefio med stadladri dexametasén lyfjaforgjof
hafa verid rannsokud hja 42 sjuklingum.
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Prednison
Engin ahrif af prednisoni & lyfjahvorf docetaxels komu i 1jos.

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 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 lyfjafraeedilega verkun docetaxels.

Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannsoknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kyré@'
ddcetaxel geti skert frjésemi karla. \@

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR Q

6.1 Hjalparefni ) Q
O

Hettuglas med pykkni:

Pélysorbat 80 .
Etanol, vatnsfritt 0

A
Hettuglas med leysi: Kd/
Vatn fyrir stungulyf @

6.2  Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid bnnur@n Eau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol C)O

o 18 manudir.

o Forblondud lausn: synt@bbverié fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 8
klst. pegar efnid var t'annadhvort vid 2°C til 8°C eda stofuhita (leegri en 25°C). Fra
Orverufraedilegu sjé idi skal nota lyfio tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi o sluskilyrdi vid notkun a 4byrgd notanda og attu yfirleitt ekki ad veralengri
en 24 klst. vj il 8°C, nema pynning hafi farid fram med smitgat vid styrdar og gildadar
aéstaeéur.qg

\'ﬁ usn: synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stédugleika vid notkun i 4

r efnid var geymt vid stofuhita (leegri en 25°C). Fra ¢rverufraedilegu sjonarmidi skal

fid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og geymsluskilyrdi vid

un & abyrgd notanda og attu yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema

ynning hafi farid fram med smitgat vid styrdar og gildadar adstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.
Um geymsluadstaedur lyfsins eftir pynningu, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

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

o Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml hettuglas
15 ml hettuglas af gerd | ar gleeru gleri med brémobityl gimmitappa og smelluloki.

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

94,4 mg/3,40 ml). betta afyllingarmagn var akvardad vio préun & docetaxel til pess ad bata upp
vokvamissi vid blondun a forbldndu. 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 meofylgjandi leysi, faist minnst 8 ml af forblondu, sem inniheldur 10 mg/ml af docetaxeli,
samsvarandi pvi magni, sem gefid er upp & umbidum med 80 mg hettuglasinu.

Hettuglas med leysi @,
15 ml hettuglas af gerd | ar gleeru gleri med brémdbityl gdmmitappa og smelluloki.

Hettuglasio med leysinum inniheldur 5,12 ml af fyrir stungulyf (&fyllingarmagn: 6,29% un
e

alls innihaldsins ar hettuglasinu med leysinum i saman vid innihaldid i hettuglasinu m taxel
Teva 80 mg innrennslispykkni tryggir 10 mg/ml docetaxel styrkleika af forblondu

o

Docetaxel Teva er frumueydandi efni og eins og énnur lyfjaefni sem eor@}ﬂega eitrud, skal geeta

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun
varidar vid medhondlun og bléndun docetaxel lausna. Malt er med n lifdarhanska.

samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docet a innrennslispykkni, forblanda eda

Ef Docetaxel Teva innrennslispykkni, forblanda eda mnrennsli emst i snertingu vid had skal
innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhd skal samstu ola vandlega med vatni.

Bléndun innrennslislyfs

a)  Forblondun Docetaxel Teva (premix) (10 @Iécetaxellml)

Ef hettugl6sin hafa verid geymd i keeli & a pann fjolda Docetaxel Teva pakkninga sem nota a ar
keelinum og lata glosin standa vid stofghita=(leegri hita en 25°C) i um 5 minatur.

Notid sprautu med nal og dragl@/lé smitgét allt innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn
fyrir Docetaxel Teva med bv a hettuglasinu litid eitt.

Delid 6llu innihaldi spr; &ar i tilsvarandi Docetaxel Teva hettuglas.

Latio he med forbldndunni standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i 5 minGtur og athugid
sidan ausnin sé einsleit og teer. (Edlilegt er ad froda sé til stadar, jafnvel eftir 5 minutur, vegna
b blysorbat 80 er i lyfinu).

Forblandan inniheldur 10 mg/ml docetaxel og & ad nota hana strax til bléndunar & innrennslislausn.
Hins vegar hefur verid synt fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stddugleika forblondunnar i
8 kist., hvort sem han er geymd vid hitastig & milli 2°C og 8°C eda vid stofuhita (leegri hita en 25°C).

b) Bléndun innrennslislausnar

Pad getur verid naudsynlegt ad nota meira en eitt hettuglas af forbléndu til ad fa pann skammt sem
sjuklingur parf. Ut fra peim skammti sem sjaklingur parf, i mg, er vid smitgat tekid pad magn af
forblondu sem inniheldur 10 mg/ml décetaxel dr peim fjolda hettuglasa sem parf. Notid sprautur med
kvarda og &fostum nalum. Ef til deemis & ad gefa 140 mg af ddécetaxeli parf ad nota 14 ml af docetaxel
forbléndu.
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Delid pvi magni af forbléndu sem nota & i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem inniheldur
annadhvort 5% glukadsalausn eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.

Ef gefa a sterri skammt en 200 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

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

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

Eins og vid & um 61l 6nnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda Docetaxel Teva forblondu og @
innrennslislausn fyrir notkun og lausnum med utfellingum & ad henda. 6
Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur. 0\%

7. MARKABSLEYFISHAFI %Q
Teva B.V. ) Q
O

Swensweg 5
2031 GA Haarlem 0
Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER ’\'OK
EU/1/09/611/002 0

9. DAGSETNING FYRSTU UTGA@ARKA’DSLEYFIS/EN DURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS 0

Dagsetning fyrstu Gtgafu mark%@is: 26. janGar 2010
Nyjasta dagsetning endurnyj rkadsleyfis: 22. jali 2014

)

10. DAGSETNI @DU RSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplys@m lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysin \ensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

X
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VIDAUKI I 0

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYR RIR
LOKASAMPYKKT &\

FORSENDUR FYRIR, EBDAT RKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUI@ gZILYRDI MARKADBSLEYFIS
FORSENDUR EE@ MARKANIR ER VARDA ORYGGI OG

VERKUN VID N N LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgir fyrir lokasampykkt

Pharmachemie BV.
Swensweg 5, Postbus 552, 2003 RN Haarlem
Hollandi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

H-2100 G6doll6, Tancsics Mihaly ut 82
Ungverjalandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal or%
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NO&N

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (Sjé vidauka I: Samantekt & eigi@ m lyfs, kafla 4.2)

9

AT
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi Qg samraemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusamban EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83/EB og er birtur i v rir evropsk Iyf.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPDI MARKADSLEYFIS‘OQ

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR%‘VARDA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS Q

e Agatlun um aheattustjornun C)
A ekki vid., ,\Q

) Skylda til aégeréa@géfu markadsleyfis
A ekki vid. (Q

60
@@
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGI






UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI
UMBUBUM

ASKJA - 20 mg/0.72 ml

1.  HEITILYFS

Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml innrennslispykkni og leysir, lausn
docetaxel

2. VIRK(T) EFNI (

Hvert hettuglas af Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml pykkni inniheldur 20 mg docetaxel. N@l af
pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli. 0

AN

| 3. HJALPAREFNI

_ RN
Hettuglas med docetaxel pykkni: .
polysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingar i fylgiseéili).c)

Hettuglas med leysi: . /\/@'
vatn fyrir stungulyf. K\

&O

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni og leysir, lausn. Z

Hver askja inniheldur:
o eitt hettuglas med 0,72 ml bykkr@ng af docetaxeli),
o eitt hettuglas med 1,28 ml leysi n fyrir stungulyf).

N

[5.  ADFERD VID L%GJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd.
ATHUGID: Nota &
pynnta lausn.a

leysinn Ur hettuglasinu til pynningar.
na enn frekar i innrennslisvokva &dur en han er gefin.

& \SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI. Lyfid & ad gefa undir handleidslu leknis, sem hefur reynslu af notkun
frumudrepandi lyfja.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid harri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

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

Einnota hettuglés. 62

Farga & 6notudu innihaldi & videigandi hatt. \®

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA 'b§ ; |
[

Teva B.V. ) Q
Swensweg 5 .
O

2031 GA Haarlem 0

Holland @'

| 12. MARKADSLEYFISNUMER PR\

EU/1/09/611/001 0’\&)

[13. LOTUNUMER N

A J
Lot C)O
| 14. AFGREIDSLUTIL&DN

»
Lyfsedilsskylt Iyf. (Q
i
| 15. NO%EAARLElDBElNlNGAR |
)

| 16en URPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |
\‘

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

HETTUGLAS - PYKKNI 20 mg/0.72 ml

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml innrennslispykkni, lausn.
docetaxel
Til notkunar i blaaed.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF -e é |

[3.  FYRNINGARDAGSETNING fb§ N
EXP ‘OQ
*
] Fad
[4. LOTUNUMER \ 4

Lot K\

PN

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM DYNGD& MAL EPA FJOLDI EININGA

0,72 ml (&fyllingarmagn 0,88 ml) Q

6. ANNAD

xO
QQ

<
@6\0(0
Q
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS - LEYSIR FYRIR 20 mg/0.72 ml

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml

[2. ADFERD VID LYFJAGJOF

g‘b
| 3. FYRNINGARDAGSETNING N\

EXP ®Q

[4. LOTUNUMER ) (:\
*
Lot CJ\O

4

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMI@‘ZDA FJOLDI EININGA

vatni fyrir stungulyf Q’\O

1,28 ml (&fyllingarmagn 1,71 ml)
N

| 6.  ANNAP ~\

xO
@Q

<
@6\0(0
Q
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI
UMBUBUM

ASKJA - 80 mg/2.88 ml

1.  HEITILYFS

Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml innrennslispykkni og leysir, lausn
docetaxel

2. VIRK(T) EFNI (

Hvert hettuglas af Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml pykkni inniheldur 80 mg docetaxel. N@l af
pykkni inniheldur 27,73 mg af docetaxeli. 0

AN

| 3. HJALPAREFNI

_ RN
Hettuglas med docetaxel pykkni: .
polysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingar ifylgiseéili).c)

Hettuglas med leysi: . /1/@'
vatn fyrir stungulyf. K\

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Y
Innrennslispykkni og leysir, lausn.

Hver askja inniheldur:
o eitt hettuglas (2,88 ml) med pyk mg af docetaxeli),
o eitt hettuglas (5,12 ml) med leysiNgvatn fyrir stungulyf).

N

[5.  ADFERD VID L%GJC')F OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd.
ATHUGID: Nota § leysinn Ur hettuglasinu til pynningar.
pynnta lausn,a na enn frekar i innrennslisvokva &dur en han er gefin.

o
Lesid fyl nn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

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 vio herri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.”

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA E’E)P(4 §!
A N

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Einnota hettuglds.
Farga & 6notudu innihaldi & videigandi hatt.

>

\V

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA . ({Q
A4

Teva B.V.

2031 GA Haarlem

Holland K
{\O

Swensweg 5 . <\/®'0

L N

| 12.

MARKADSLEYFISNUMER O\

(&4

EU/1/09/611/002
o)

@)

| 13. LOTUNUMER N\
N~
Lot @Q
| 14. AFGREI @LHOGUN
v

Lyfsedi Issk&l&)
)

TKUNARLEIPBEININGAR

16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
HETTUGLAS - PYKKNI 80 mg/2.88 ml

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml innrennslispykkni, lausn.
docetaxel
Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF E (& |

| 3. FYRNINGARDAGSETNING AN |

EXP @

4.  LOTUNUMER ~\"

Lot . <\/®

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, REMMAL EDA FIOLDI EININGA

2,88 ml (afyllingarmagn 3,40 ml) @

O

| 6.  ANNAD ~\
\J

O
@‘s\&
’0(0
O
O
Q
N\
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS - LEYSIR FYRIR 80 mg/2.88 ml

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml

[2. ADFERD VID LYFJAGJOF

g‘b
| 3. FYRNINGARDAGSETNING N\

EXP ®Q

[4. LOTUNUMER ) (:\
*
Lot CJ\O

4|

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMI@‘ZDA FJOLDI EININGA

vatni fyrir stungulyf Q’\O

5,12 ml (afyllingarmagn 6,29 ml)
N

| 6.  ANNAP ~\

xO
@Q

<
@6\0(0
Q
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml innrennslispykkni, lausn og leysir
docetaxel

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings & sjukrahisi eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari
upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding a sjukrahisi eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir.
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kaflaé@,

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @
1. Upplysingar um Docetaxel Teva og vid hverju pad er notad \

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Teva 0

3. Hvernig nota & Docetaxel Teva Q

4, Hugsanlegar aukaverkanir @

5. Hvernig geyma 4 Docetaxel Teva

6.

Pakkningar og adrar upplysingar ' Q
’\O

*

1. Upplysingar um Docetaxel Teva og vid hverju pad er&@.
etaxel er efni sem unnid er ar ndlum

Lyfio heitir Docetaxel Teva. Samheiti pess er décetaxel. D
yvidar.
Docetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem ne@&a on.

Laeknirinn hefur avisad Docetaxel Teva til meof & brjéstakrabbameini, sérstokum tegundum af
lungnakrabbameini (sem eru ekki af sméfru@eré), krabbameini i blédruhalskirtli, krabbameini i

maga eda krabbameini & hofdi og halsi:

- Til medferdar & langt gengnu br@abbameini er Docetaxel Teva ymist gefio eitt sér eda
asamt doxorubisini, trastuzumabi~e0a capecitabini.

- Til medferdar & brjéstakeini & byrjunarstigi, hvort sem pad hefur borist til eitla eda ekki,
ma nota Docetaxel TeyvagSamt doxérubisini og cyklofosfamidi.

- Til medferdar & lun bameini er hagt ad gefa Docetaxel Teva annadhvort eitt sér eda
asamt cisplatini.

- Til medferoar @yameini i blodruhalskirtli er Docetaxel Teva gefid asamt prednisoni eda

prednisélonit,

- Til medf krabbameini i maga med meinvorpum er Docetaxel Teva gefid asamt cisplatini
0g 5- rasili.

- Ti roar 4 krabbameini 4 hofoi og halsi er Docetaxel Teva gefio d&samt cisplatini og

@ réarasili.

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Teva

EKKI mé gefa pér Docetaxel Teva:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 6oru innihaldsefni Docetaxel Teva (talin
upp i kafla 6).

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

Varnadarord og varudarreglur
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Fyrir hverja Docetaxel Teva gjof verda blédprufur teknar til pess ad athuga hvort pa sért med nagilegan
fjdlda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega g6d. Ef truflanir eru & myndun hvitra bl6dfrumna
getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latio laekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pa feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, bleedingu Ur endaparmi , bl6d i haeegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfeerum, sem getur verid banveen. Laknirinn skal sinna peim
tafarlaust.

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

Latid laekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa ert med hjartavandama

Latio laekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita ef pa hefur fengid ofneemi
vid paclitaxeli i fyrri medfero. a\

L&tid leekninn, sjukrahudslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn samstundis vita ef fram kdma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, meedi eda hdsti). Leeknirinn gzti stédvad rdina samstundis.
Adur en lyfid er gefid verdur pl bedin(n) um ad taka inn steratéflur eins o@etasén daginn fyrir
Docetaxel Teva gjof og halda pvi afram i einn eda tvo daga eftir lyfjagj ess ad draga Ur ymsum
Ozskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel Teva innfengsli, einkum ofnami og

vokvauppsofnun (bolgnar hendur, faetur og fétleggir eda pyngd ﬁ(

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin onn@ | ad vidhalda fjélda bl6dfrumna.
Greint hefur verid fra verulegum hadvandamalum ei tevens-Johnson heilkenni,
huépekjudrepI05| bradu Gtbreiddu graftardtpoti m vid Docetaxel Teva:
einkenni Stevens-Johnsons hellkenms/h@judrepsloss geta verid blodrumyndun, flognun
eda blaeding hvar sem er & hudinni %me talid vorum, augum, munni, nefi, kynfaerum,

héndum eda fotum) med eda an ( . PU getur einnig fengid flensulik einkenni 4 sama tima
eins og hita, kuldahroll eda v6 Ki

- einkenni brads Utbreidds graft ots geta verid raud, hreistrud Utbreidd Gtbrot med hnidum
undir bolginni hud (pa lid i haofellingum, & buk og efri Gtlimum) og blédrur dsamt
hita.

Ef pu feerd veruleg hudvid
tafarlaust samband vid

0a einhver vidbrogd sem talin eru upp hér & undan skaltu hafa
n eda heilbrigdisstarfsmann.

Latio leekninn, sju lyfjafreeding eda hjukrunarfraeeding vita ef pd ert med nyrnakvilla eda ha gildi
pvagsyru i blf)é' r en medferd med Docetaxel Teva hefst.
Docetax mniheldur alk6hol. Leitadu rada hja leekninum ef pa pjaist af afengissyki. Sja einnig

ka§ etaxel Teva inniheldur etandl (alkéhdl)“ hér fyrir nedan.

Notkun annarra lyfja samhlida Docetaxel Teva

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 eda hinna lyfjanna verda ef til
vill ekki pau sem buist haféi verid vid og auknar likur er a ad aukaverkanir geri vart vio sig.

Magn alkéhols i lyfinu getur haft &hrif & verkun annarra lyfja.

Medganga, brjostagjof og frjdésemi

Leitid rada hja leekninum &dur en lyf eru notud.

Docetaxel Teva ma EKKI nota ef pa ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.
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PU métt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. PU verdur ad nota drugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docetaxel Teva getur verid hattulegt
Ofzeddu barni. Ef pa verdur barnshafandi medan a medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja
leekninum fra pvi.

PU matt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Teva medferd stendur.

Ef b ert karlmadur og ert & medferd med Docetaxel Teva er pér radlagt ad geta ekki barn medan &
medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar vardandi vardveislu a
sedi fyrir medferd vegna pess ad docetaxel getur haft ahrif & frjésemi karla.

Akstur og notkun véla

Magn alkéhols i lyfinu getur skert haefni pina til aksturs og stjornunar véla. @
b getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert haefni pina til aksturs, n

dhalda eda véla (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka eda Id eda
vélar nema ad raeda pad fyrst vid leekninn, hjukrunarfraedinginn eda SJukrahustfjafrae

Docetaxel Teva inniheldur etandl (alkéhol)

Lyfid inniheldur 181 mg af alkdholi (vatnsfriu etandli) i hverju hettugla!@/o (w/w)). Magnid i
einu hettuglasi af lyfinu er samsvarandi 4,6 ml bjors eda 1,9 ml léttvifi

Magn alkéhols i lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif hja unglmgu@ llordnum, og o6liklegt er ad
ahrifa verdi vart hja bornum. Vera mé ad einhver ahrif komi fra ngum bornum, til deemis syfja.
Magn alkéhdls i lyfinu getur breytt dhrifum annarra lyfja. Léti inn eda lyfjafraeding vita um oll
onnur lyf sem eru notud.

Vid medgongu og brjostagjof skal leita rada hja leekni lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.
Afengissjuklingar eiga ad leita rada hja leekninum ed reedingi dur en lyfid er notad.

Magn alkéhdls i lyfinu getur haft ahrif 4 & mi6ta% rftd (pbann hluta taugakerfisins sem samanstendur

af heila og meenu).
o)

3. Hvernig nota a Docetaxel Teva()

Heilbrigdisstarfsfolk mun gefa ;@etaxel Teva.

Venjuleg skommtun @Q

Skammitur fer eftir Ilk@ngd pinni ogalmennu heilsufari. Laeknirinn reiknar Gt likamsyfirbord pitt i
fermetrum (m?) og% ur hvada skammt pd att ad fa.

Adferd V|6 jof og ikomuleid

Doce @eva er gefid sem innrennsli i blaged. Innrennslid tekur um eina klist. og fer fram & sjukrahusi.
Tionwlyfjagjafa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.

Leaeknirinn breytir hugsanlega skommtum og skammtationi eftir nidurstodum bl6dprofa, almennri heilsu
pinni og svorun pinni vid Docetaxel Teva. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu feerd
nidurgang, sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ur
bl6dprofum. 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 leekninn eda
lyfjafreeding & sjukrahdsi.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll 6nnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Laeknirinn mun raeda petta vid pig og Utskyra gagn og hugsanlega aheettu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & Docetaxel Teva einu ser, eru: faekkun
raudra bl6dfrumna eda hvitra blédfrumna, harlos, 6gledi, uppkdst, sar i munni, nidurgangur og preyta.

Alvarleiki aukaverkana af voldum Docetaxel Teva getur aukist pegar pad er gefid asamt 6drum

krabbameinslyfjum.

Vid innrennsli lyfsins & sjlkrahusi geta eftirfarandi mjog algeng ofneemisvidbrogd komid fyrir ( t%
komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): %

) rodi i andliti, htdbreytingar, kladi

) spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun \®
. hiti eda kuldahrollur 0

. bakverkir Q

. lagur blédprystingur. %
Alvarlegra ofnemi getur komid fram. ) Q

Ef pu hefur fengid ofnaemisvidbrdgd vid paclitaxeli getur pa einnig @fna&misviabrbgé vid

docetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfolk sjukrahussins mun fylgjast ndkveemlega med h xrséstandi pinu medan & medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pu finnur fyringi rjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir & milli Qel Teva innrennslisgjafa og tidni peirra getur
verid breytileg eftir pvi hvada lyf eru notud samtim

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja flei 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o sykingar, feekkun raudra blééfru@ 108leysi) eda hvitra blodfrumna (sem eru mikilveegar i
barattu vid sykingar) og blo n

hiti: ef pu feerd hita skaltug}ﬂaekninum begar i stad fra pvi

meltingartruflanir

harlos i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur. I sumum tilfellum hefur verid greint fra

varanlegu harlosi (tioni ekki pekkt).

o rodi og proti i 16fum eda iljum sem getur valdid pvi ad hudin flagni (petta getur einnig komid fram
& handleggjum, andliti eda buknum)

o litabreytingar a néglum, sem geta losnad

[ ]

) ofnaemisvidbrogo eins Qy er hér ad framan

e minnkud matarlyst (@ eysi)

. svefnleysi

. tilfinning u da naladofa eda verkir i lidum og vodvum
o hijfuév‘er

. breyti aDragaskyni

o bol ga eda aukid tararennsli Ur auga

o r@egna Gedlilegs vessafrarennslis

o < ghdnaué

. nefrennsli, bélga i halsi og nefi, hosti

o blédnasir

o Sar i munni

o magadpaegindi, par med talid 6gledi, uppkost og nidurgangur, haegdatregda
) kvidverkir

[}

[}
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vodvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir
breytingar & tidahring eda tidateppa

bjagur & héndum, fétum, fétleggjum

preyta eda infllensulik einkenni
pyngdaraukning eda pyngdartap

syking i efri dndunarvegi.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl

skert heyrn

leekkun blédprystings; 6reglulegur eda hradur hjartslattur 6@’
hjartabilun

vélindisholga \(b
munnpurrkur 0
erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu Q

blaeding

haekkud lifrarensim (pvi er porf & reglulegum bl6dprofum)
blédsykurshaekkun . ‘OQ
leekkud gildi kaliums, kalsiums og/eda fosfats i bladi. \

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 eins a@gum):

. yfirlid ¢

) hadbreytingar, bldeedabolga (bolga i blaaedinni) eda Xstungustaé

. blookekkir

) brétt kyrningahvitblaedi og mergmisproski (t@ ir bl6okrabbameins) getur komid fram hja
sjuklingum sem fa décetaxel asamt ékveé%" rum krabbameinsmedferdum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt?af hverjum 1.000 einstaklingum):
) bélga i ristli, smagirni, sem getur v nvaen (tidni ekki pekkt); gatmyndun i meltingarvegi.

Tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad-aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):

o miIIivestungnasjukdémD@ga i lungum sem veldur hésta og 6ndunarerfidleikum. Bolgur i
lungum geta einnig m begar ddcetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)

o lungnabdlga (sykin um)

o bandvefsmynd ngum (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem

o pokusyn 6lgu i sjonu i auga (cystoid macular oedema)

o leekk ¥hatriums og/eda magnesiums i bl6di (6jafnvaegi i vokva- og saltbiskap likamans).

o slegl arglop eda sleglahradslattur (kemur fram sem 6reglulegur og/eda hradur hjartslattur, mikil

r@ , sundl og/eda yfirlid. Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur
@a l4ta leekninn tafarlaust vita.

o obrdgd & stungustad par sem vidbrogd hafa komid fyrir &dur

o non-Hodgkins eitilexli (krabbamein sem hefur ahrif a dnemiskerfid) og 6nnur krabbamein geta
komid fram hja sjuklingum sem fa ddcetaxel dsamt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.

o Stevens-Johnson heilkenni og htdpekjudreplos (blédrumyndun, flégnun eda bleeding hvar sem er &
hadinni (bar med talid vorum, augum, munni, nefi, kynfeerum, héndum eda fotum) med eda an
Utbrota. bu getur einnig fengid flensulik einkenni & sama tima eins og hita, kuldahroll eda
vodvaverki).

. bradur utbreiddur graftaritpot (raud, hreistrud, Gtbreidd atbrot med hnadum undir bélginni hud (par
med talid i hudfellingum, & buk og efri Utlimum) og blédrur dsamt hita).

o xlislysuheilkenni er alvarlegt stand sem uppgotvast pegar breytingar koma fram i blédrannsokn
t.a.m. haekkud gildi pvagsyru, kaliums, fosfors og leekkud gildi kalsiums og hefur i for med sér
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einkenni eins og krampa, nyrnabilun (minna magn pvags eda dokkt pvag) og hjartslattartruflanir. Ef
petta kemur fyrir skaltu segja leekninum fra pvi pegar i stad.

o Vdovabdlga (bolga i vodvum — heitir, raudir og bolgnir védvar — sem veldur védvaverkjum og
slappleika).

Tilkynningar um aukaverkanir

Latiod laekninn,sjukrahuslyfjafrseeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Docetaxel Teva
Geymid lyfid par sem bdérn hvorki na til né sja. 6®.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og hettuglosun %
»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi. Q

Nota & forblénduna strax eftir blondun hennar. Hins vegar hefur veri \fram a efnafraedilegan og
edlisfreedilegan stodugleika forbléndunnar i 8 kist., hvort sem hy @geymd milli +2°C og +8°C eda
vid stofuhita (vid leegri hita en 25°C). . /i/

Innrennslislausnina & ad nota innan 4 kist. vid StOfUhI@ gri hita en 25°C).

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Lei a i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad ve mhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysirep

Hvad inniheldur Docetaxel T @uglas med pykkni:
- Virka efnid er docetaxek rt hettuglas af Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml pykkni inniheldur
20 mg af ddcetaxel. | af pykkni inniheldur 27,73 mg af décetaxeli.

- Onnur innihal@eru polysorbat 80 og 25,1% (w/w) vatnsfritt etandl (sja kafla 2).

Hvad inniheld etaxel Teva hettuglas med leysi:
Vatn fyrir ste@ :

Utlit @xel Teva og pakkningasteerdir:
D Teva innrennslispykkni, lausn er teer, seigfljotandi, gul til gulbran lausn.

Hver askja inniheldur:
o eitt 6 ml gleert hettuglas ar gleri med smelluloki sem inniheldur 0,72 ml af pykkni og
o eitt 6 ml gleert hettuglas ar gleri med smelluloki sem inniheldur 1,28 ml af leysi.

Markadsleyfishafi:
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Framleidandi:
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 G6dolls,
Ungverjaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73

Bbbarapus
Axrasuc EAJ]
Temn.: +359 2 489 95 85

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 @
UAB Teva Baltics Eestj<fih
Tel: +372 661 0801®

05000

EXrada
Specifar A.B
Tni: +3

E
harma, S.L.U.
1 +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

6’0
0
Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V@A.QG
. ‘
Tel: +323 8207373 ‘\O

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Magyarorszag

Teva Gydgyszer rt.
Tel.: +36 12\ 0

Malt K

Teva aceuticals Ireland

L- a
353 19127700

OQ\lederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 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 75 50

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 211 880 5000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar 0&

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
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige

Teva Sweden AB 6@'
Tel: +46 42 12 11 00 \%
United Kingdom Q
Teva UK Limited %

Tel: +44 1977 628 500 Q

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjast fr@&Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfia;@

O
@é\
Q§Q
O
O
Q
N\

o)
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL TEVA 20 MG/0.72 ML
INNRENNSLISPYKKNIS OG LEYSIS FYRIR DOCETAXEL TEVA

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

1. SAMSETNING

27,73 mg/ml ddcetaxel i p6lysorbati 80. Leysir fyrir Docetaxel Teva er vatn fyrir stungulyf

2. UMBUPIR 0
Q}Q

Docetaxel Teva er i stakskammta hettuglésum.

Docetaxel Teva 20 mg/O 72 ml innrennslispykkni er teer, seig, gul til gulbran lausn, sem mnWE (@.

Hver askja inniheldur pynnupakkningu med einu Docetaxel Teva hettugl@nglo.m ml) og
tilsvarandi leysi fyrir Docetaxel Teva i hettuglasi.

Docetaxel Teva hettuglds a ekki ad geyma vid herri hita en 25° a ao verja gegn ljési.
Docetaxel Teva a ekki ad nota eftir fyrningardagsetninguna se oskjunni, pynnupakkningunni og

hettuglésunum.
N\
o

2.1  Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml hettuglas \

) Hettuglas med Docetaxel Teva 20 mg/O.?%ﬁ}? ml gleert hettuglas Ur gleri med graenni hettu
sem hagt er ad fletta af.

o I Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml h@inu er 27,73 mg/ml lausn af décetaxeli i
polysorbati 80. 0

. Hvert Docetaxel Teva 20@72 ml hettuglas inniheldur af 27,73 mg/ml lausn af docetaxeli
pdlysorbati 80 (afylllr@ n 24,4 mg/0,88 ml). betta rimmal var akvardad vid préun &
Docetaxel Teva til beeta upp vokvamissi vid blondun & forblondu (sja kafla 4). pessi
missir er vegna ndunar, vokva sem sest & hlidar glassins og afgangsmagns, sem ekki er
heegt ad Iosa inu. Yfirmagn tryggir ad eftir blondun med 6llum medfylgjandi leysi, faist
minnst 2 bI('jndu sem inniheldur 10 mg/ml af d6cetaxeli, samsvarandi pvi magni, sem

gefid e'r umbudum med 20 mg hettuglasinu.

Qpﬂ Teva 20 mg/0.72 ml hettuglas med leysi

y5|r fyrir Docetaxel Teva 20 mg/0.72 ml hettuglas er i 6 ml gleeru hettuglasi med glaerri
litlausri hettu sem haegt er ad fletta af.

. Leysirinn til bléndunar a Docetaxel Teva er vatn fyrir stungulyf.

. Hvert hettuglas med leysi inniheldur 1,28 ml af vatni fyrir stungulyf (fyllingarrimmal: 1,71 ml).
Bata skal heildarinnihaldi hettuglassins med leysinum vid innihald docetaxel hettuglass med
pykkni fyrir innrennslislausn til ad fa fram forblandada péttni sem nemur 10 mg/ml docetaxeli.
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3. RADLEGGINGAR UM ORUGGA MEPHONDLUN

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

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

4, UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF | BLAZED

4.1 BIondun Docetaxel Teva forbléndu (10 mg décetaxel/ml) @.

4.1.1 Ef hettugldsin hafa verid geymd i kaeli skal taka pann fjolda Docetaxel Teva pakkni em nota
& ur keelinum og lata glésin standa vio stofuhita (laegri hita en 25°C) i um 5 mi rir notkun.

4.1.2 Nota skal sprautu med nal og draga upp, vid smitgat, allt innihald hettugl @sem inniheldur
leysinn fyrir Docetaxel Teva med pvi ad halla hettuglasinu litid eitt.

4.1.3 Dela skal 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Docetaxel Tev@leas

4.1.4 Fjarlegja skal sprautuna og nalina og blanda innihaldinu cml ad halla hettuglasinu sitt a
hvad i ad minnsta kosti 45 sektndur.Ekki ma hrista blo
L J

4.1.5 Lata skal hettuglasid med forblondunni standa vi }bhita (leegri hita en 25°C) i 5 minatur og
athuga sidan hvort lausnin sé einsleit og teer. ( t er ad froda sé enn i hettuglasinu, jafnvel
eftir 5 minutur, vegna pess ad polysorbat 8Q € finu).

Forblandan inniheldur 10 mg/ml décetax@g nota & hana strax til bléndunar & innrennslislausn.
Hins vegar hefur verid synt fram & efipafraedilegan og edlisfraedilegan stodugleika forbldndunnar
i 8 klst., hvort sem hin er geymd@+ °C — +8°C eda vid stofuhita (laegri hita en 25°C).

4.2  Blondun innrennslislausn

4.2.1 Naudsynlegt getur ve@ﬁota meira en eitt hettuglas af forbléndu til ad fa pann skammt sem
sjaklingur parf. A fori smitgat skal taka skammtinn sem sjaklingurinn parf ar forbléndu,
sem inniheldur, I ddcetaxels, og nota pann fjolda hettuglasa sem til parf. Ef til deemis &
ad gefa 140 ddcetaxeli parf ad nota 14 ml af docetaxel forblondu.

422 | magni af forbléndu sem nota a i 250 ml innrennslispoka eda -flésku sem
inni @ annadhvort 5% glukésulausn eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%),
ifiafennslislausn. Ef gefa & steerri skammt en 200 mg af docetaxeli, parf ad nota meira af

rennslisvokva, pannig ad styrkur docetaxels verdi ekki heerri en 0,74 mg/ml.
4.2.3 Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda -fldskunni milli handanna.

4.2.4 Docetaxel Teva innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & einni klst. vio smitgét, stofuhita
(leegri hita en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 Klst. eftir blondun.

4.2.5 Einsog vid & um 6ll énnur lyf sem gefin eru i &d & ad skoda Docetaxel Teva forbléndu og
innrennslislausn fyrir notkun. Lausnum med utfellingum & ad farga.

5. FORGUN
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Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid blondun og lyfjagjof & ad farga samkvaemt gildandi reglum.
Ekki ma 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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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml innrennslispykkni, lausn og leysir
docetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

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

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

- Latid lekninn eda lyfjafraeding & sjukrahisi vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: 0\@

Upplysingar um Docetaxel Teva og vid hverju pad er notad

]

1.

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Teva Q
3. Hvernig nota 4 Docetaxel Teva @

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a Docetaxel Teva ' Q

6. Pakkningar og adrar upplysingar ‘\O

1.  Upplysingar um Docetaxel Teva og vid hverju pad«rno

Lyfid heitir Docetaxel Teva. Samheiti pess er doceta eI.@taxel er efni sem unnid er ar nalum
yvidar. >\
Ddcetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem Pg isfPtaxon.

lungnakrabbameini (sem eru ekki af sma gerd), krabbameini i blédruhalskirtli, krabbameini i

maga eda krabbameini & h6fdi og halsj

- Til medferdar & langt gengnu brge?akrabbameini er Docetaxel Teva ymist gefid eitt sér eda
asamt doxorubisini, tras bi eda capecitabini.

- Til medferdar & brjost meini & byrjunarstigi, hvort sem pad hefur borist til eitla eda ekki,
ma nota Docetaxel aSamt doxorubisini og cyklofosfamidi.

- Til medferoar & | rabbameini er haegt ad gefa Docetaxel Teva annadhvort eitt sér eda
asamt cisplatini

- Til medferogna

Leeknirinn hefur visad Docetaxel Teva t@er ar & brjostakrabbameini, sérstokum tegundum af

abbameini i blédruhalskirtli er Docetaxel Teva gefio &samt predniséni eda

prednigoldni
- Til n@r & krabbameini i maga med meinvérpum er Docetaxel Teva gefid asamt cisplatini

0g ourasili.
- dferdar & krabbameini & h6foi og halsi er Docetaxel Teva gefio &samt cisplatini og
“fluordurasili.

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Teva

EKKI mé gefa pér Docetaxel Teva:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 6oru innihaldsefni Docetaxel Teva (talin
upp i kafla 6).

o ef fjoldi hvitra blodkorna er of litill.

o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjakdém.

Varnadarord og varudarreglur
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Fyrir hverja Docetaxel Teva gjof verda blédprufur teknar til pess ad athuga hvort pa sért med nagilegan
fjdlda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega g6d. Ef truflanir eru & myndun hvitra bl6dfrumna
getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latio laekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pa feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, bleedingu Ur endaparmi , bl6d i haeegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfeerum, sem getur verid banveen. Laknirinn skal sinna peim
tafarlaust.

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

Latid laekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu ert med hjartavandama

Latio laekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita ef pa hefur fengid ofneemi
vid paclitaxeli i fyrri medfero. a\

L&tid leekninn, sjukrahdslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn samstundis vita ef fram kdima brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, meaedi eda hdsti). Leeknirinn geeti stéovad rdina samstundis.
Adur en lyfid er gefid verdur pt bedin(n) um ad taka inn steratéflur eins o@etasén daginn fyrir
Docetaxel Teva gjof og halda pvi afram i einn eda tvo daga eftir lyfjagj ess ad draga Ur ymsum
Ozskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel Teva innfengsli, einkum ofnami og

vokvauppséfnun (bolgnar hendur, feetur og fétleggir eda pyngd ﬁ(

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin onn@ | ad vidhalda fjélda bl6dfrumna.
Greint hefur verid fra verulegum hadvandamalum ei tevens-Johnson heilkenni,
huépekjudrepI03| bradu Gtbreiddu graftardtpoti m vid Docetaxel Teva:
einkenni Stevens-Johnsons hellkennls/h@judrepsloss geta verid blodrumyndun, flégnun
eda blaeding hvar sem er & hudinni %me talid vorum, augum, munni, nefi, kynfaerum,

héndum eda fotum) med eda an ( . PU getur einnig fengid flensulik einkenni 4 sama tima
eins og hita, kuldahroll eda vo Ki

- einkenni bréads Utbreidds graft ots geta verid raud, hreistrud Utbreidd Gtbrot med hnidum
undir bolginni hud (pa alid i haofellingum, & buk og efri Gtlimum) og bl6drur dsamt
hita.

Ef pu feerd veruleg hudvid
tafarlaust samband vid

0a einhver vidbrégd sem talin eru upp hér & undan skaltu hafa
n eda heilbrigdisstarfsmann.

Latio leekninn, sju lyfjafraeding eda hjukrunarfreeding vita ef pd ert med nyrnakvilla eda ha gildi
pvagsyru i blg’)é' r en medferd med Docetaxel Teva hefst.
Docetax mniheldur alk6hol. Leitadu rada hja lekninum ef pa pjaist af afengissyki. Sja einnig

ka§ etaxel Teva inniheldur etandl (alkohdl)* hér fyrir nedan.

NotRun annarra lyfja samhlida Docetaxel Teva

L&tid 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 eda hinna lyfjanna verda ef til
vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og auknar likur er a ad aukaverkanir geri vart vio sig.

Magn alkohols i lyfinu getur haft &hrif & verkun annarra lyfja.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Leitid rada hja leekninum &dur en lyf eru notud.

Docetaxel Teva ma EKKI nota ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.
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PU métt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. PU verdur ad nota érugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docetaxel Teva getur verid haettulegt
Ofzeddu barni. Ef pa verdur barnshafandi medan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja
leekninum fra pvi.

PU matt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Teva medferd stendur.

Ef pa ert karlmadur og ert & medferd med Docetaxel Teva er pér radlagt ad geta ekki barn medan &
medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar vardandi vardveislu a
s&di fyrir medferd vegna pess ad docetaxel getur haft ahrif & frjdsemi karla.

Akstur og notkun véla

Magn alkéhols i lyfinu getur skert heefni pina til aksturs og stjornunar véla. @
pu getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert haefni pina til aksturs, n

ahalda eda véla (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka eda Id eda
vélar nema ad raeda pad fyrst vid leekninn, hjukrunarfraedinginn eda SJukrahustfJafrae

Docetaxel Teva inniheldur etanél (alkéhol)

Lyfid inniheldur 723 mg af alk6holi (vatnsfriu etandli) i hverju hettuglasi % (w/w)). Magnid i
einu hettuglasi af lyfinu er samsvarandi 18,3 ml bjors eda 7,6 ml 1éttvi

Magn alkéhols i lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif hja unglingu@ llordnum, og 6liklegt er ad
ahrifa verdi vart hja bornum. Vera mé ad einhver ahrif komi fra ngum bornum, til deemis syfija.
Magn alkéhdls i lyfinu getur breytt dhrifum annarra lyfja. Léti inn eda lyfjafraeding vita um oll
onnur lyf sem eru notud.

Vid medgongu og brjostagjof skal leita rada hja leekni lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
Afengissjuklingar eiga ad leita rada hja leekninum ed reedingi dur en lyfid er notad.

Magn alkéhdls i lyfinu getur haft ahrif & miétaug?bi (pann hluta taugakerfisins sem samanstendur af

heila og manu).
o)

3. Hvernig nota & Docetaxel Teva()

Heilbrigdisstarfsfolk mun gefa @etaxel Teva.

Venjuleg skommtun Q

Skammitur fer eftir Il’k@ngd binni ogalmennu heilsufari. Leeknirinn reiknar Gt likamsyfirbord pitt
fermetrum (m?) og% ur hvada skammt pd att ad fa.

*
Adferd vid jof og ikomuleid
Doce @eva er gefid sem innrennsli i blaged. Innrennslid tekur um eina klist. og fer fram & sjukrahusi.
Tionwlyfjagjafa
Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.
Leaeknirinn breytir hugsanlega skommtum og skammtationi eftir nidurstodum bl6dprofa, almennri heilsu
pinni og svorun pinni vid Docetaxel Teva. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu feerd
nidurgang, sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ur
bl6dprofum. 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 leekninn eda
lyfjafreeding & sjukrahdsi.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll 6nnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.
Laeknirinn mun reeda petta vid pig og Gtskyra gagn og hugsanlega ahaettu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & Docetaxel Teva einu sér, eru: feekkun
raudra bléofrumna eda hvitra blodfrumna, harlos, 6gledi, uppkdst, sar i munni, nidurgangur og preyta.

Alvarleiki aukaverkana af voldum Docetaxel Teva getur aukist pegar pad er gefid asamt 6drum
krabbameinslyfjum.

komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Vid innrennsli lyfsins & sjlkrahusi geta eftirfarandi mjog algengu ofneemisvidbrogd komid fyrir 8%.
) rodi i andliti, htdbreytingar, kladi

) spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun

. hiti eda kuldahrollur 0
. bakverkir Q

. lagur blédprystingur. %
Alvarlegra ofnzmi getur komid fram. ) Q

Ef pu hefur fengid ofnaemisvidbrdgd vid paclitaxeli getur pd einnig f‘ fnemisvidbrogd vid
docetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfélk sjukrahssins mun fylgjast nakvaemlega med hei standl pinu medan & medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pu finnur fyrir elg: pessara ahrifa.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir & milli Doc
verid breytileg eftir pvi hvada lyf eru notud samtlrpb

Teva innrennslisgjafa og tioni peirra getur

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri f hverjum 10 einstaklingum):
o sykingar, feekkun raudra blédfrumn dleysi) eda hvitra blédfrumna (sem eru mikilveegar i
baréattu vid sykingar) og blodflagpa

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

o ofnaemisvidbrogad eins o hér ad framan

o minnkud matarlyst (Iys&i)

o svefnleysi

o tilfinning um d naladofa eda verkir i lidum og védvum

o héfudverkur

o breytingaj- dskyni

o bolgasi da aukid tararennsli Ur auga

o proti a 6edlilegs vessafrarennslis

o 0

o @(ennsli, bolga i halsi og nefi, hosti

o blédnasir

o sar i munni

o magadpagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, haegdatregda
o kvidverkir

o meltingartruflanir

o harlos: i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur. I sumum tilfellum hefur verid greint fra

varanlegu harlosi (tioni ekki pekkt).

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
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breytingar & tidahring eda tidateppa
bjagur & héndum, fétum, fétleggjum
preyta eda infllensulik einkenni
pyngdaraukning eda pyngdartap
syking i efri dndunarvegi.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl

skert heyrn

leekkun bléadprystings; 6reglulegur eda hradur hjartslattur

hjartabilun 6@’
veélindisbdlga
munnpurrkur \@

erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu 0

blaeding
o o ‘b{\

haekkud lifrarensim (pvi er porf & reglulegum bl6dprofum)

bléosykurshakkun
leekkud gildi kaliums, kalsiums og/eda fosfats i bladi. ' Q

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 elnstakll@h)

o yfirlid

o hadbreytingar, bldeedabolga (bolga i blaaedinni) eda pro\ gusta6

e blodkekkir \\

) lodkrabbameins) getur komid fram hja

sjuklingum sem fa décetaxel dsamt dkvednu krabbameinsmedferdum.

brétt kyrningahvitblaedi og mergmisproski (teg§<®

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad lglerjum 1.000 einstaklingum):
o bdlga i ristli, smégirni, sem getur verié@waen (tidni ekki pekkt); gatmyndun i meltingarvegi.

T|6n| ekki pekkt (ekki er haegt ad ak r@a tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
millivefslungnasjukdémur (Bélga i lungum sem veldur hésta og 6ndunarerfidleikum. Bolgur i

lungum geta einnig myn gar docetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)
o lungnabdlga (syking i )
o bandvefsmyndun |’ (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem

einkennist af m

o pokusyn ve u i sjonu i auga (cystoid macular oedema)

o Iaekku6 gi%ﬂums og/eda magnesiums i blodi (6jafnvaegi i vokva- og saltbiskap likamans).

o slegl Op eda sleglahradslattur (kemur fram sem 6Oreglulegur og/eda hradur hjartslattur, mikil
and aésundl og/eda yfirlid). Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur

ata leekninn tafarlaust vita.
rogé & stungustad par sem vidbrogd hafa komid fyrir &dur

n-Hodgkins eitileexli (krabbamein sem hefur ahrif & onemiskerfid) og 6nnur krabbamein geta
komid fram hja sjuklingum sem fa ddocetaxel 4samt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.

o Stevens-Johnson heilkenni og htdpekjudreplos (blédrumyndun, flégnun eda bleeding hvar sem er &
hadinni (bar med talid vorum, augum, munni, nefi, kynfeerum, héndum eda fétum) med eda an
Utbrota. bu getur einnig fengid flensulik einkenni & sama tima eins og hita, kuldahroll eda
vodvaverki).

. bradur utbreiddur graftaritpot (raud, hreistrud, atbreidd dtbrot med hnidum undir bélginni hud (par
med talid i hudfellingum, & buk og efri Gtlimum) og blédrur dsamt hita).

o Axlislysuheilkenni er alvarlegt stand sem uppgotvast pegar breytingar koma fram i blédrannsokn

t.a.m. haekkud gildi pvagsyru, kaliums, fosfors og leekkud gildi kalsiums og hefur i fér med sér

einkenni eins og krampa, nyrnabilun (minna magn pvags eda dokkt pvag) og hjartslattartruflanir. Ef

pbetta kemur fyrir skaltu segja laeekninum fra pvi pegar i stad.
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o Vddvabdlga (bolga i vodvum — heitir, raudir og bolgnir védvar — sem veldur vodvaverkjum og
slappleika).

Tilkynningar um aukaverkanir

L&tid leekninn, sjukrahtslyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Docetaxel Teva

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja. @,
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettugldsunu@

LEXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. 0
)

Nota & forblénduna strax eftir bléndun hennar. Hins vegar hefur verid s‘g’ Qm a efnafreedilegan og

Geymid ekki vid harri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

edlisfreedilegan stodugleika forbléndunnar i 8 klst., hvort sem hin e d milli +2°C og +8°C eda
vid stofuhita (vid leegri hita en 25°C).

AT
Innrennslislausnina 4 ad nota innan 4 kist. vid stofuhita (viﬂgl/hita en 25°C).

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leiti apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad ver verfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar Q

Hvad inniheldur Docetaxel Teva hette@yeé pbykkni:
- Virka innihaldsefnio er docetaxel=Hvert hettuglas af Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml pykkni

inniheldur 80 mg af doc @Hver ml af pykkni inniheldur 27,73 mg docetaxel.
- Onnur innihaldsefni@)'/sorbat 80 og 25,1% (w/w) vatnsfritt etandl (sja kafla 2).

Hvad inniheldur Doq@l Teva hettuglas med leysi:

Vatn fyrir stunguly@,

L 4

Utlit Docet a og pakkningastzrair:
Docetaxe innrennslispykkni, lausn er teer, seigfljotandi, gul til gulbran lausn.

H@a inniheldur:
eitt 15 ml gleert hettuglas ur gleri med smelluloki sem inniheldur 2,88 ml af pykkni og
o eitt 15 ml gleert hettuglas Ur gleri med smelluloki sem inniheldur 5,12 ml af leysi.

Markadsleyfishafi:
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Framleidandi:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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PO Box 552
2003 RN Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dolle,

Ungverjaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @.
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics 6
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 @

Buarapus Luxembourg/Luxemburg 0\
Axrasiic EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./I@
Teu.: +359 2 489 95 85 Tél: +32 3820 73 73

Ceska republika Magyarorszag ' Q
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar O
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 0()
Danmark Malta .
Teva Denmark A/S Teva Phar Ql(lcals Ireland
TIf: +45 44 98 55 11 L-Irland

Tel: 127700
Deutschland I@rland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 OQTEI: +31 800 0228 400

Eesti 0 Norge

UAB Teva Baltics Eesti fili IO Teva Norway AS
Tel: +372 661 0801 & TIf: +47 66 77 55 90

EMLGSa Osterreich
Specifar A.B.E.E ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 211 00 Tel: +43 1 97007 0

Tel.: +48 22 345 93 00

*
Espafia \0 Polska
Teva , S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

§ 91387 3280
nce

Teva Santé
Tél: +3315591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

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

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 211 880 5000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

Suomi/Finland

Teva Finland Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900
Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom &

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500 \@‘

o)

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vefheimasidu Lyfjastofnu@répu

http://www.ema.europa.eu/.

L 2
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. K{l/

o)

&
@6\&
Q
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL TEVA 80 mg/2.88 ml
INNRENNSLISPYKKNIS OG LEYSIS FYRIR DOCETAXEL TEVA

Mikilvaegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pd byrjar ad blanda Docetaxel Teva
forblonduna eda Docetaxel Teva innrennslislausnina.
1. SAMSETNING

Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml innrennslispykkni er teer, seig, gul til gulbran lausn, sem inniheldur
27,73 mg/ml docetaxel i polysorbati 80. Leysir fyrir Docetaxel Teva er vatn fyrir stungulyf. E @.

2. UMBUBIR 0\(0

Docetaxel Teva er i stakskammta hettuglosum. Q

Hver askja inniheldur pynnupakkningu med einu Docetaxel Teva hettuglasi @n; og tilsvarandi leysi

fyrir Docetaxel Teva i hettuglasi. '

Docetaxel Teva hettuglds a ekki ad geyma vid herri hita en 25°C og pa Q verja gegn ljosi.
Docetaxel Teva & ekki ad nota eftir fyrningardagsetninguna sem er @ nni, pynnupakkningunni og
hettuglésunum.

*
2.1  Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml hettuglas K<\/
o Hettuglas med Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml | gleert hettuglas dr gleri med raudri hettu

sem hagt er ad fletta af.

. I Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml hettu(&inu er 27,73 mg/ml lausn af docetaxeli i pélysorbati

80. O

. Hvert Docetaxel Teva 80 mg.hettrglas inniheldur 2,88 ml af 27,73 mg/ml lausn af docetaxeli i
polysorbati 80 (&fylling 94,4 mg/3,40 ml). betta rammal var dkvardad vid proun a
Docetaxel Teva til pes ta upp vokvamissi vid bléndun & forblondu (sja kafla 4). pessi
missir er vegna fro unar, vokva sem sest & hlidar glassins og afgangsmagns, sem ekki er
heegt ad losa ur . Yfirmagn tryggir ad eftir blondun med 6llum medfylgjandi leysi, faist
minnst 8 ml affomlondu, sem inniheldur 10 mg/ml af décetaxeli, samsvarandi pvi magni sem

Udum med 80 mg/2.88 ml hettuglasinu.

2.2 Doce eva 80 mg/2.88 ml hettuglas med leysi

. if fyrir Docetaxel Teva 80 mg/2.88 ml hettuglas er i 15 ml gleeru hettuglasi med glerri
usri hettu sem hagt er ad fletta af.

o Leysirinn til bléndunar a Docetaxel Teva er vatn fyrir stungulyf.Hvert hettuglas med leysi
inniheldur 5,12 ml af vatni fyrir stungulyf (fyllingarrimmal: 6,29 ml). Bata skal
heildarinnihaldi hettuglassins med leysinum vid innihald docetaxel 80 mg hettuglass med
pykkni fyrir innrennslislausn til ad fa fram forblandada péttni sem nemur 10 mg/ml docetaxeli.

3. RADLEGGINGAR UM ORUGGA MEPHONDLUN

Docetraxel Teva er frumueydandi efni, og eins og med énnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal
geeta vardar vid medhondlun og bléndun Docetraxel Teva lausnar. Melt er med notkun hlifdarhanska.
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Ef Docetraxel Teva innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hid skal
samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docetraxel Teva innrennslispykkni, forblanda
eda innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhad skal samstundis skola hana vandlega med vatni.

4. UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF | BLAZED
4.1 Blondun Docetaxel Teva forbléndu (10 mg ddcetaxel/ml)

4.1.1 Ef hettugldsin hafa verid geymd i keeli skal taka pann fjdlda Docetraxel Teva pakkninga sem
nota & ar keelinum og lata gldsin standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i um 5 minatur fyrir
notkun.

4.1.2 Nota skal sprautu med nal og draga upp vid smitgat allt innihald hettuglassins sem inr@@}
leysinn fyrir Docetraxel Teva med pvi ad halla hettuglasinu litid eitt. @

4.1.3 Dela skal 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Docetraxel Teva hettuglas. 0

4.1.4 Fjarlega skal sprautuna og nalina og blanda innihaldinu med pvi ad hal uglasinu sitt & hvad
i ad minnsta kosti 45 sekdndur.Ekki mé hrista blénduna.
)
4.1.5 Lata skal hettuglasid med forbléndunni standa vid stofuhita (I ta en 25°C) i 5 mindtur og
athuga sidan hvort lausnin sé einsleit og teer. (Edlilegt er ad froda*sé enn i hettuglasinu, jafnvel
eftir 5 minutur, vegna pess ad polysorbat 80 er i lyfinu).

*
Forblandan inniheldur 10 mg/ml décetaxel og nota%ﬂ(strax til blondunar & innrennslislausn.

Hins vegar hefur verid synt fram & efna- og edli egan stodugleika forbléndunnar i 8 Kist.,
hvort sem hdn er geymd vid +2°C — +8°C eés ofuhita (laegri hita en 25°C).

4.2 Bléndun innrennslislausnar @
sjuklingur parf Ad vidhafori smi al taka skammtinn sem sjuklingurinn parf ar forblondu,

sem inniheldur 10 mg/ml docet , 0g nota pann fjélda hettuglasa sem til parf.. Ef til deemis &
ad gefa 140 mg af décet@rf ad nota 14 ml af docetaxel forblondu.

4.2.1 Naudsynlegt getur verid ad no@ eitt hettuglas af forblondu til ad fa pann skammt sem

4.2.2 Dela skal pvi magni ’@bléndu sem nota & i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem
inni % glukdsulausn eda natriumkldridlausn 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislaugfis efa & steerri skammt en 200 mg af docetaxeli, parf ad nota meira af

*
4.2.3 Lau&hgﬁeal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.
2

4.2. @traxel Teva innrennslislausn a ad gefa med innrennsli a einni kist. vid smitgat, stofuhita
gri hita en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 Kist. eftir bléndun.

4.2.5 Einsogvid aum oll énnur lyf sem gefin eru i 28 & ad skoda Docetraxel Teva forblondu og
innrennslislausn fyrir notkun. Lausnum med Gtfellingum & ad farga.

5. FORGUN
Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid bléndun og lyfjagjof 4 ad farga samkveaemt 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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