VIDAUKI I
SAMANTEKT A EIGINL@ LYFS



1. HEITI LYFS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg docetaxel (sem prihydrat).
Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af ddcetaxeli.

Hjalparefni med pekkta verkun: .
Hvert hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 0,5 ml af vatnsfriu etan6li (395 mg). s\\

3. LYFJAFORM 1b6
Innrennslispykkni, lausn (seft innrennslispykkni). &@.

pykknid er folgul til folgulbranleit lausn. @

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR 7b
4.1  Abendingar @Q
Brjéstakrabbamein K

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Docetaxel Zentiva &samt doxorubisini og cyklgfestamidi er tlad sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum med:

e skurdtekt brjostakrabbamein s iost hefur til eitla (node-positive)

e skurdteekt brjéstakrabbanlein efur ekki breidst t til eitla (node-negative)
Pegar um er ad reeda sjuklin kurdteekt brjéstakrabbamein an meins i eitlum atti ad takmarka
vidbatarmedferd vid sjukli uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt alpjédlega vi ndum stadli vardandi fyrstu medferd vid brjéstakrabbameini sem

greinst hefur & frumstigi kafla 5.1).

Docetaxel Zentiv mt doxorubisini er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid
brjéstakrabbd@main sem er stadbundio (locally advanced) eda med meinvorpum og hafa ekki adur

fengiék ed frumudrepandi lyfjum vid pessum sjukdomi.

Ddeget entiva eitt sér er etlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein
sem ewstadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf &ttu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedfero.

Docetaxel Zentiva asamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein
med meinvorpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum.

Docetaxel Zentiva dsamt capecitabini er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid
brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin atti ad hafa verio medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.



Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Docetaxel Zentiva er &tlad 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 krabbameinslyfjamedferd.

Docetaxel Zentiva dsamt cisplatini er etlad til medferdar & sjuklingum med éskurdtaekt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

g
Docetaxel Zentiva dsamt prednisoni eda prednisoloni er etlad til medferdar & sjuklingum med &C\
krabbamein i bloédruhalskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki hormdnahvarfsmedferd (metaStati
castration-resistant prostate cancer). @

Docetaxel Zentiva dsamt androgenbalandi medferd (androgen-deprivation therap edB0a an
predniséns eda prednisélons er &tlad til medferdar a sjuklingum med hormoénahad @ )bamein i
blédruhalskirtli med meinvorpum (metastatic hormone-sensitive prostate cance%

Kirtilkrabbamein i maga @K

Docetaxel Zentiva asamt cisplatini og 5-flGorddrasili er &tlad til m@ar a sjuklingum med
Kirtilkrabbamein i maga med meinvdrpum, par med talid kirti bamein & m6tum maga og vélindis,
sem ekki hafa adur fengid medferd med krabbameinslyfjunfPigd=sjikdomi med meinvérpum.

Krabbamein & h6fdi og halsi ((\

Docetaxel Zentiva dsamt cisplatini og 5-fluoré@5er &tlad til upphafsmedferdar hja sjuklingum
med stadbundid, langt gengid flbgubekjukraQ in & hofoi og halsi.

4.2  Skammtar og lyfjagjof Q

Notkun docetaxels skal bundin Vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og 4 adeins ad id undir yfirumsjén laekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbameinslyfjamedferd (s

Skammtar K @

Vio medferd a brj krabbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini i
maga og kra eini a hofoi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntdku, t.d.
dexamet&% mg a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrja einum degi fyrir gjof
docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4).

Vi§ meaferd a blodruhalskirtilskrabbameini med meinvdrpum, sem svarar ekki
horm@éAahvarfsmedferd, par sem samtimis er gefid prednison eda prednisolon, er melt med
lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasani til inntdku 12 klst., 3 Kist. og 1 Klst. fyrir décetaxelinnrennslid
(sja kafla 4.4).

Vid medferd & hormonahadu blodruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, 6h&d pvi hvort prednison
eda prednisdlon er gefid samtimis, er meelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntdku

12 Kist., 3 klst. og 1 klst. &dur en ddcetaxel innrennsli er gefid (sja kafla 4.4).

Hvitkornavaxtarpatt G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) ma nota sem fyrirbyggjandi
medferd til ad draga Ur haettu & eiturverkunum & bl4a.

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



Brjostakrabbamein
Sem vidbotarmedferd vid skurdtaeku brjdstakrabbameini sem breidst hefur til eitla brjostakrabbameini
sem ekki hefur breidst Ut til eitla er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 Klst.

,,,,,

6 medferdalotum (TAC-samsett medferd) (sja einnig Breytingar & skommtum medan a medferd
stendur).

Vid medferd hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad

,,,,,

Pegar lyfid er gefid dsamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? & priggja
vikna fresti og er trastuzumab gefid einu sinni i viku. | grundvallarrannsokn var décetaxel fyrst gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti skammturinn af trastuzumabi var gefinn. Sidari docetaxel gd
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef s& skammtur af trastuzumabi

vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuz .

Ist

Pegar lyfio er gefid d&samt capecitabini, er radlagour skammtur af docetaxeli 75 m %r ggja vikna
fresti &samt 1.250 mg/m? af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 mindtna e maltio lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru akv Ir samkvaemt
likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin. &

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki=gr af smafrumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af dosgtaxeli 75 mg/m?, sem skal strax

fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid a 30-60 minGtum. Hja $juklingum par sem fyrri medferd med
platinusambéndum hefur brugdist, er radlagdur skammtur m2, gefinn einn sér.

BI63ruhalskirtilskrabbamein &

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, segh svarar ekki hormoénahvarfsmedferd
Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?2. timis eru 5 mg af prednisoni eda predniséloni
gefin til inntéku tvisvar sinnum & dag samfe, &kafla 5.1).

Hormdénahad blédruhalskirtilskrabba meod meinvorpum
Rédlagour skammtur af décetaxelix g/m? & 3 vikna fresti i 6 lotur. Gefa ma samtimis 5 mg af
tvisvar sinnum a dag samfellt.

Kirtilkrabbamein i maga \k

Rédlagour skammtur af xeli er 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 Klst. og i kjolfar pess
eru 75 mg/m? af cisplatinigefin med innrennsli a 1 til 3 kist. (badi lyfin eru adeins gefin & degi 1),
sidan eru 750 mg/ 5-flaorourasili gefin & dag med 24 kist. stédugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad ao gefg pa ar innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin a priggja vikna fresti.

ingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof &dur en

t. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
draga Ur heettu & eiturverkunum & bldd (sja einnig Breytingar & skdmmtum medan &
ndur).

Krabbamein & h6fdi og halsi

Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingjof). Nota m& G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi medferd til
ad draga Ur heettu a eiturverkunum a bl6d. Allir sjaklingarnir sem fengu décetaxel i TAX 323 og
TAX 324 rannséknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjaklingum med dskurdtaekt, stadbundid, langt gengid flogupekju-
krabbamein & hofdi og halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg/m?, sem gefinn
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-fliorddrasili & sélarhring gefid med stédugu
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innrennsli i fimm daga samfleytt. Pessi medferdarhattur er hafdur a, pridju hverja viku i fjorum
lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferad.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teknilega 6skurdteekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & h6fdi og
halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg/m? gefinn sem innrennsli & 1 klst. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 mindtum til 3 Klst. og
sidan er 1000 mg/m?/sélarhring af 5-flioréurasili gefid med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafdur 4, pridju hverju viku i 3 lotur. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd
lykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferd.

\d
Vardandi skammtabreytingar & cisplatini og 5-fllorddrasili, sja samsvarandi samantektir & eigirmm
lyfjanna.

Breytingar a skommtum medan a medferd stendur g\g
Almennt

Docetaxel & ad gefa pegar fjoldi daufkyrninga (neutrophil count) er > 1.500 fr mé,

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel medferd fengid hita asamt daufk &0, par sem

fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en i eina viku, alvarlegar eda upps ar (cumulative)
hadbreytingar eda alvarlegan Gttaugakvilla (peripheral neuropathy) '@ﬂinnka skammt docetaxels
ar 100 mg/m? i 75 mg/m?2 og/eda ar 75 i 60 mg/mz2. Finni sjl]kling\&nn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m? atti ad heetta medferdinni.

Vidbétarmedferd vid brjostakrabbameini
Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF &tti ad ihu @ kllngum sem fa docetaxel, doxorubisin
akgabba
sy

og cyklofosfamid (TAC) vidbotarmedferd vio brjost meini.

Hja sjuklingum sem fa daufkyrningafeed med hita kingu etti ad minnka docetaxel skammtinn
i 60 mg/m?i 6llum sidari medferdarlotum (sja 409 4.8).

Hja sjuklingum sem fa munnbolgu af gradu a ad minnka skammt i 60 mg/m?.

O

Gefid dsamt cisplatini

Hja sjuklingum sem fengu upphaﬂ?g%ketaxel 75 mg/m? asamt cisplatini og lagmarksfjoldi
bl6dflagna i fyrri medferd var < frumur/mm?, hja sjaklingum sem fa daufkyrningafeed med hita
(febrile neutropenia) eda hja um med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a
bl6dmynd, a&tti ad minnka t décetaxels { 65 mg/m? i seinni medferdarlotum. Vardandi
breytingar 4 skdmmtum ins, sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

Gefid asamt capeoﬂé’mi
. Um t@&’é skdmmtum capecitabins, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

o Pe ahrif af gradu 2 koma i fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar vid

n cetaxel/capecitabin medferd, & ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
u’0-1 og halda medferd &fram med 100% af byrjunarskammti.
o \D{g r eiturdhrif af grddu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af graou 3
oma i fyrsta skipti fram einhvern timann a medferdarlotunni, a ad fresta medferd par til

einkennin eru komin nidur i gradu 0-1 og halda p& medferd &fram med 55 mg/m2 skammti af
docetaxeli.

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

Um breytingar & skdmmtum trastuzumabs, sja samantekt & eiginleikumlyfs fyrir trastuzumab.

Gefid dsamt cisplatini og 5-fldorddrasili

Komi fram daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafaed pratt fyrir notkun G-CSF, etti ad minnka skammt décetaxels ar 75 i 60 mg/m?. Ef
sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafeedar etti ad minnka skammt docetaxels ar 60 i
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45 mg/m?. Komi 4. gradu blédflagnafaed fram tti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?.
EkKki a ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med ddcetaxeli fyrr en fjéldi daufkyrninga er aftur
ordinn > 1.500 frumur/mm? og fjoldi bl6dflagna er aftur ordinn > 100.000 frumur/mm?. Hetta &
medferd ef pessar eiturverkanir halda &fram (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar, sem malt er med vegna eiturverkana & meltingarfeeri hja sjuklingum sem
medhdndladir eru med dbcetaxeli &samt cisplatini og 5-flaordarasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting & skommtun

Nidurgangur grada 3 [fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
I annad skipti: pa a ad leekka ddécetaxel skammt um 20%.

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

| annad skipti: hatta medferd. N
Munnbdlga/slimbolga | I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%. s\\
gréoa 3 I annad skipti: heetta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi *

medferdarlotum. N\ @

i prigja skipti: leekka docetaxel skammt um 20%. ~\
Munnbdlga/slimbolga | Fyrsta skipti: heatta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandj ‘f,

gréda 4 medferdarlotum.

I annad skipti: leekka docetaxel skammt um 20%. l @'

Um breytingar & skémmtum cisplatins og 5-flGordurasils, sja samsvararpb&mantektir a eiginleikum

langvinna daufkyrningafad, daufkyrningafaed sem fylgdi hiti, '®da sykingu), var radlagt ad nota G-CSF
til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni medferdarlot

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi &

Med hlidsjon af upplysingum um nyjahvérm décetaxel 100 mg/m? hefur verid gefid eitt sér, er
radlagdur skammtur décetaxels 75 mg/ : lingum med badi 1,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) transami ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri

marka edlilegra gilda alkalisks fosfa sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum med bilirabin i sermi
meira en sem nemur efri moérku \@Iilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er harra en sem nemur

lyfjanna. §
I grundvallarrannséknunum (SCCHN) hja sjiklingum sem fal rlega daufkyrningafeed (p.m.t.

Sérstakir sjuklingahdpar

3,5 foldum efri mérkum edli ilda og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum
efri mérkum edlilegra gi ki meelt med skammtaminnkun og & pé ekki ad nota docetaxel nema
mjog brynar astedur sé r hendi.

Vid notkun dsamt cisplatini og 5-flaorddrasili vio meoferd hja sjuklingum med Kirtilkrabbamein i
maga voru sjukli ed ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfi fordum efri morkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda

Gtilokadip fra\patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklingum er ekki haegt ad
kun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
r liggja fyrir um medferd med ddcetaxeli asamt 6dru lyfi hja sjuklingum med skerta

mi vid hinum &bendingunum.

BArn

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Docetaxel Zentiva vid nefkokskrabbameini hja
bérnum & aldrinum 1 manadar til allt ad 18 ara.

Medferd med Docetaxel Zentiva er ekki videigandi hja bérnum med brjéstakrabbamein,
lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd, blddruhalskirtilskrabbamein, magakrabbamein og
krabbamein & hofdi og halsi ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund 11 og I11.

Aldradir
Engar sérstakar leiobeiningar byggdar a rannséknum & lyfjahvorfum liggja fyrir vardandi notkun
lyfsins hja dldrudum.



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

Lyfjagjof
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbaning lyfsins og lyfjagjof.

4.3  Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar sem i upphafi (baseline) hafa feerri daufkyrninga (neutrophil blédkorn) en

1.500 frumur/mma. $

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). \Q
Frabendingar sem eiga vid énnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin dsamt dég&@
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vi0 brjéstakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrum G‘ri lyfjaforgjof med
barkstera til inntdku, t.d. dexametasén 16 mg a dag (t.d. 8 mg tvisvar i?bn a dag) i 3 daga og byrjao
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekkisfgabending og getur hin dregid ar
tioni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofnemisvidbr . Vid
blodruhalskirtilskrabbameini er lyfjaforgjof 8 mg af dexamet til inntdku 12 klist., 3 klst. og 1 Klst.
fyrir décetaxelinnrennslid (sja kafla 4.2). @

Blodmynd ((\

Daufkyrningafeed er algengasta aukaverkunin @um docetaxels. Midgildi lagmarksfjolda
daufkyrningavar 7 dagar en pessi timi getur tyttri hja sjuklingum sem &dur hafa fengid
mikilvirka medferd. Fylgjast skal jafnt o d bléohag hja éllum sjaklingum sem medhéndladir
eru med docetaxeli. Endurtaka ma me@ e0 ddcetaxeli pegar fjoldi daufkyrninga er aftur ordinn
> 1.500 frumur/mms (sja kafla 422).

Komi fram alvarleg dauf
docetaxel stendur, er melt
annarra videigandi ré65t®a

0 (< 500 frumur/mm3 i sj6é daga eda lengur) medan a medferd med
i ad minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
i0 einkennum (sjé kafla 4.2).

Hja sjuklingum s@eéhbndlaéir voru med ddcetaxeli &samt cisplatini og 5-flioréadrasili (TCF) kom
daufkyrningafaed hita og syking i tengslum vid daufkyrningafeed sjaldnar fram pegar sjuklingar
hofou fen i%SF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF & ad
gefa G- i\Jyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur heettu & vandamalum vegna daufkyrningafaedar
(daufkyrningafsed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking i tengslum vid

da\kyyl afed). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hjé sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli &amt doxorabisini og cykldfosfamidi (TAC)
var tioni daufkyrningafeedar med hita og/eda sykingu leegri pegar sjuklingarnir fengu fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF atti ad ihuga hja sjuklingum
sem f4 vidbotarmedferd med TAC vid brjostakrabbameini til ad draga Ur haettu & alvarlegri
daufkyrningafed (daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda daufkyrningafeed med
sykingu). Fylgjast & naid med sjuklingum sem fa TAC samsetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Viobrogo frd meltingarfeerum

Varuo er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafaed, sérstaklega hja peim sem eiga & heettu ad fa
fylgikvilla frd medtingarfeerum. 6 ad meirihluti tilvika komi fram i fyrstu eda annarri lotu
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medferdaraaetlunar sem inniheldur docetaxel getur garna- og ristilb6lga komid fram hvenar sem er og
getur leitt til dauda svo skjott sem & fyrsta degi sem hun kemur fram. Fylgjast skal naid med
sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverkunar a meltingarferi (sjé kafla 4,2,
4.4 Bl6dmynd og 4.8).

Ofnaemisviobrogd

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofneemisvidbragda (hypersensitivity), einkum
vid fyrsta og annad innrennsli. Ofnemisvidbrdgd geta komid fram innan nokkurra mindtna eftir ad
innrennsli décetaxels hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan bloédprysting og berkjukrampa
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofna@mis eru veeg, til deemis rodi i hud eda stadbundnar
hadbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stédva ddcetaxel
innrennsli og beita videigandi medferd ef alvarlegt ofnemi eins og mikil leekkun & bl6dprystin
berkjukrampar eda Utbreidd utbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuklinga, sem fengi
alvarleg ofnaemisviobrogd, a ekki ad medhondla aftur med ddcetaxeli. Sjuklingar sem adu
ofnemisvidbrdgd vid paclitaxeli geta att & haettu ad fa ofnemisvidbrogd vid ddcetaxeli
ofnaemisvidbrégd medtalin. Fylgjast skal naid med peim sjuklingum vid upphaf med
docetaxeli. m%

Hudbreytingar @

Stadbundinn hérundsrodi & atlimum (i 16fum og & iljum) asamt bjug, ;e ar med huoflégnun hefur

g

sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (epeptiens), sem endadi med
hadflégnun og leiddi til pess ad stédva vard timabundid eda hzetta vid medferd med docetaxeli
(sja kafla 4.2). ‘6

hadpekjudreplos (toxic epidermal necrolysis) og bra utbreiddum graftaratpotum (acute
generalized exanthematous pustulosis (AGEP)) vid docéetaxel medferd. Upplysa skal sjuklinga um
teikn og einkenni alvarlegra hudvidbragda og jast naid med peim. Ef fram koma teikn og einkenni
sem benda til pessara viobragda a ad ihuga a docetaxeli.

Vokvasofnun @Q

Fylgjast skal grannt med sjuklin
effusion), gollurshdsi (pericardi

Greint hefur verio fra verulegum aukaverkunum & h?}?@ Stevens-Johnson heilkenni,

m med mikla vokvaséfnun eins og vékvasdfnun i brjstholi (pleural
usion) og i kvidarholi (ascites).

Sjukddémar i 6ndunarfaer®

Skyrt hefur verio @ééu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),

millivefslungnab lungnabdlgu, millivefslungnasjukdémi (interstitial lung disease),

bandvefsrgy! i lungum (pulmanory fibrosis) og 6ndunarbilun sem getur tengst daudsfollum. Greint
hefur ver‘& vikum geislunarlungnabdlgu hja sjaklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef ein ra dndunarfaerum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,
rangsaka tafarlaust og medhondla eftir pvi sem vid 4. Melt er med pvi ad haetta medhoéndlun med
docetaxeli par til sjakdémsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid ad beeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess ad hefja docetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m2 skammti af décetaxeli einu sér, er aukin heetta
& 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, blddflagnafaed, munnbdlgu (stomatitis) og proéttleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALT
og/eda AST) eru heerri en sem nemur 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa i sermi eru samtimis heerri en sem nemur 2,5 féldum efri mdrkum edlilegra gilda. Vegna
pessa er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 hja peim sjuklingum sem eru med hakkud
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lifrarprof og skulu préfanir a lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
medferdarlotu (sja kafla 4.2).

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

Vid notkun asamt cisplatini og 5-fliorourasili vio medferd hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i
maga voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda
Gtilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum ranns6knum; hja pessum sjaklingum 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 asamt 6oru lyfi hja sjaklingum med skerta ,
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi \Qﬁ

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med ddcetaxeli hja sjaklingum med al @
nyrnastarfsemi.

proist alvarleg Uttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) parf ad ml% mt (sja kafla 4.2).

erta

Eiturverkanir & hjarta

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid déc samt trastuzumabi, einkum og sér i
lagi eftir krabbameinslyfjagjof med antrasyklini (doxorubisie¥eda epirtbisini). Petta getur verid i
medallagi alvarlegt til alvarlegt astand og jafnvel leittdil"dlauda (sja kafla 4.8).

Pegar medhdndla & sjuklinga med docetaxeli asa
peirra &dur en medferd hefst. Hafa & eftirlit
priggja manada fresti) i peim tilgangi ao fi
Sjéa frekari upplysingar i samantekt a ei

astuzumabi, & ad leggja mat & hjartastarfsemi
fartastarfsemi medan & medferd stendur (t.d. &
sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geti proast hja.
etkum lyfs fyrir trastuzumab.

Tilkynnt hefur verid um sleglasfattar
(stundum banvaenn) hja sjuk
sem innihalda doxorubicin

Op (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
em fa medferd med docetaxeli i samsettum medferdarasetiunum,
rourasili og/eda cyklofosfamid (sja kafla 4.8).

Hjartarannsokn er réélbg@ upphaf medferdar.

Augu é

Greint hefuryeno fra blodrublettabjugi (cystoid macular oedema) hja sjaklingum medhondludum med
docetaxeleSyuktingar med skerta sjon ettu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnleakni.
Ef bl tabjagur greinist, skal haetta medferd med docetaxel og hefja videigandi medferd (sja

kafla 4.8).

Onnur frumkomin krabbamein

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



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 (sjé kafla 4.6).

Fordast & samhlida notkun décetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketékonazdl, itrakonazdl,
claritrémycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikonazol) (sja
kafla 4.5).

Vidbétar vartdarreglur vid notkun sem vidbotarmedferd vio brjdstakrabbameini

Alvarleg daufkyrningafed
Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafaed (langvarandi daufkyrningafeed, daufkyrnlng
med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sj& kafla 4.2).

Aukaverkanir i meltingarferum \®

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, med e 6
daufkyrningafaedar, geta verio snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltipgarfeerum og a

ad meta pau og medhondla tafarlaust. @.

stendur og vid

ey doxdrubisini og

eini, sem breidst hefur til eitla,
eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8

Hjartabilun
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjaklingum medan &

eftirfylgni eftir medferd. Hja sjuklingum sem fa medferd med doce
cyklofosfamidi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brjéstal‘%ab

O

hefur verid synt fram & ad heettan a hjartabilun er meiri fyrstag

0g 5.1). @

Sjuklingar med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla @
par sem sa avinningur, sem kom fram hja sjuklin med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki

tolfraedilega marktaekur med tilliti til lifunar ans oms (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega fram a j hlutfall &vinnings/ahettu vid TAC notkun hja
sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri ekki skilgreind ao fullu vié milligreiningu (sja

kafla 5.1).

s, NF

Varudarreglur vid notkun bétarmedferd vid brjdstakrabbameini

Takmarkadar upplysing@ a fyrir um notkun décetaxels &samt doxoérubisini og cykléfosfamidi hja
sjuklingum >70 éra.

Varudarreglur fvr@otkun vid blodruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

Af 333 sjukl , sem voru medhdndladir med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
blédruhd rabbameini, voru 209 sjuklingar 65 &ra eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en
75 ara Hya'$juklingum, sem voru medhodndladir med décetaxeli & priggja vikna fresti, var tioni

breytinga“a noglum >10% heerri hja sjiklingum, sem voru 65 &ra eda eldri samanborid vid yngri
Sle. Ti0ni haekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjugs a utlimum var >10% heerri hja
sjuklingum, sem voru 75 ara eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Varudarreglur fyrir notkun vid horménahadu blédruhalskirtilskrabbameini

Af 545 sjaklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsékn a
hormoénahadu blédruhalskirtilskrabbameini (STAMPEDE), voru 296 sjuklingar 65 ara eda eldri og

48 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. | docetaxel hopnum greindu fleiri sjiklingar & aldrinum >65 éra fra
ofnemisvidbrogdum, daufkyrningafeed, blodleysi, bjug, madi og breytingum & ndglum samanborid
vid sjuklinga sem voru yngri en 65 ara. Engin pessara tionisaukninga nadu 10% mun samanborid vid
vidmidunarhdpinn. Hja sjuklingum sem voru 75 ara og eldri var greint fra daufkyrningafaed, blodleysi,
nidurgangi, madi og sykingum i efri ndunarvegi med heerri tidni (ad minnsta kosti 10% heerri)
samanborid vid yngri sjuklinga.
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Varudarreglur fyrir notkun vid kirtilkrabbameini i maga

Af 333 sjuklingum, sem voru medhdndladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti, var tioni
breytinga a ndglum > 10% haerri hja sjuklingum, sem voru 65 &ra eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni heekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjigs a utlimum var > 10% haerri hja
sjuklingum, sem voru 75 ara eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjaklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhdndladir voru med docetaxeli &samt cisplatini og 5-fltorddrasili i
magakrabbameinsrannsokninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar voru 75 ara ega
eldri. Tidni alvarlegra aukaverkana var heerri hja 6ldrudum samanborid vid yngri sjuklinga. Ti
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnhofgi, munnbdlga, syking i tengslum vid
daufkyrningafad var > 10% heerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri Sj@] .
Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sem medhodndladir eru med TCF. \

Hjélparefni 7b6

Rummalsprosenta vatnsfris etandls (alkéhols) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 3 f vatnsfriu etanoli i
hverju hettuglasi, samsvarandi 10 ml bjérs eda 4 ml léttvins.

Skadlegt fyrir afengissjuklinga. Q

Pungadar konur, konur med barn a brjésti, bérn og aheaettuhopar, t.@k ingar med lifrarsjukdéma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur etanc')l‘ib

Hafa skal i huga moégulegar aukaverkanir & mi6taugakerfi6®
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar miIIiver@

Magn alkéhols i lyfinu getur haft ahrif & verku@rra lyfja.

Rannséknir in vitro hafa leitt i 1j6s ad u etaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem Orvar, hemur, eda umbrotnar (og pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytdkrom P450-3A eins og ciklosp %tékc’mazél og erytromysin. bvi skal geeta varidar vid
samtimis medferd med pessum Kfjun®vegna hugsanlegrar hettu & markteekum milliverkunum.

Vid samsetta medferd me@éﬂ hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
umbrota. Ef samhlida n 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketokdnazol, itrakonazol, claritromycin,
indinavir, nefazodon gnelfiravir, ritbnavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikénazol) er 6hjakvemileg
parf ad hafa naid m t eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan a medferd
med 6flugum CYREA4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). 1 rannsokn & lyfjahvérfum med 7 sjiklingum
minnkadi y@a Uthreinsun docetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokdnazéls sem er 6flugur
CYP3A46\ .

L@décetaxels, par sem prednisén var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blooruAalskirtilskrabbamein med meinvérpum. Docetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er

ad prednison drvar CYP3A4. Engin tolfredilega marktaek ahrif predniséns & lyfjahvorf docetaxels
komu i ljos.

Préteinbinding docetaxels er veruleg (>95%). Enda pétt hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
décetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum heetti,
hafa rannsdknir in vitro med lyfjum sem eru mikid préteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
préprandlol, propafenon, fenytdin, salisylat, sulfametoxazdl og natriumvalproat ekki haft ahrif &
préteinbindingu décetaxels. Enn fremur hafdi dexametason ekki ahrif a proteinbindingu docetaxels.
Ddcetaxel hafdi ekki ahrif & préteinbindingu digitoxins.
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Samtimis notkun ddcetaxels, doxorubisins og cykl6fosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsékn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karbdplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi sem adur hafdi verid skyrt fra, pegar karboplatin var
gefid eitt sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun décetaxels hja barnshafandi konum. I 1j6s hefur komid, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rottna auk pess ad draga ur
frjosemi hjé rottum. Eins og vid & um 6nnur frumudrepandi lyf getur docetaxel valdid
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Décetaxel & pvi ekki ad nota & meégdg ma

bryna naudsyn beri til. @

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru med docetaxeli, vid pvi ad @nshafandi
0g paer ttu ad segja laekninum, sem annast lyfjamedferdina, pegar i stad fra pvi fz%o.

Brj6stagjof \E

Daocetaxel er fitusaekio efni, en ekki er vitad hvort pad skilst Gt i brjés . Vegna hugsanlegrar
heettu & skadlegum ahrifum & barnid & ad stédva brjostagjof medan A erd med docetaxeli stendur.
Getnadarvarnir karla og kvenna 7b

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a stendur.

Frj6semi K

I ranns6knum, sem eru ekki kliniskar, hefur
ahrif & frjésemi karla (sja kafla 5.3). bvi
geta ekki barn medan & medferd sten
vardandi vardveislu & sadi fyrir m
*

Qel synt eiturverkanir & erfdaefni og getur pad haft
onnum, sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad
i"allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar

4.7  Ahrif & haefni til akst otkunar véla
Engar rannsoknir hafa v roar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Magn alk6hols i lyfinu ograUkaverkanir lyfsins geta haft ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4.4 og 4.8). % al vara sjuklinga vid hugsanlegum ahrifum af magni alk6hdls og aukaverkana
I

lyfsins & heefpi ti urs og notkunar véla og peim radlagt ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna
fyrir pessww@verkunum medan & medferd stendur.
4.8 erkanir

Sam kt um 6rygai lyfsins fyrir allar abendingar

Upplysingar um aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar décetaxel notkun eru
fengnar fr4

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

75 mg/m? af décetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel asamt doxoruabisini.

406 sjuklingum, sem fengu docetaxel dsamt cisplatini.

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

255 sjuklingum, sem fengu docetaxel d&samt capecitabini.

332 sjuklingum (TAX327), sem fengu ddcetaxel dsamt prednisoni eda prednisoloni (syndar eru
aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).
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o 1276 sjuklingum (744 og 532 i TAX 316 og GEICAM 9805 talid i sému réd), sem fengu
mikilvaegar og medferdartengdar).

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

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & hofdi og halsi sem medhdndladir voru med docetaxeli
asamt cisplantini og 5-fldorourasili (kliniskt mikilvegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

o 545 sjuklingum (STAMPEDE rannséknin) sem fengu ddcetaxel &samt predniséni eda
predniséloni og andrégenbalandi medferd.

Q
Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria pegar pessum auka%
verkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4), COSTART og Me
skilgreiningar. Tioni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til X

sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); komasé dan fyrir
(< 1/10.000); tiani ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gog
Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i rod eftir alvarleika, par al ustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun docetaxels eir& eru feekkun
daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vid endurtekna skam ark i fjélda daufkyrninga
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem daufkyrning@var alvarleg

(<500 frumur/mm3) var 7 dagar), blédleysi, harlos, 6gledi, uppkost, munnbdlga, nidurgangur og
proéttleysi. Alvarleiki aukaverkana af véldum décetaxels get%ist pegar pad er gefid asamt 6drum
krabbameinslyfjum.

Skyrt er fra aukaverkunum (allar gradur) sem komu > 10% tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tioni alvarlegra aukaverkana €40% a moti 31%) og aukaverkana af 4. gradu
(34% & méti 23%) var hja hopnum sem fékk trast ab asamt docetaxeli samanborid vid pa sem
fengu docetaxel eitt sér.

Vardandi samtimis notkun med capeci Qer skyrt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
(= 5%) sem komu fram i 3. stigg ra&@ & sjuklingum med brjdstakrabbamein, par sem medferd med
antrasyklini hefur ekki borid ar r?gQr ja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Vardandi samtimis notkun ndrégenbalandi medferd dsamt prednisdni eda predniséloni
(STAMPEDE rannsékni@ tilgreindar aukaverkanir samkvaeemt CTCAE flokkunarkvarda, sem
komu fram yfir 6 medferoarlotur med ddcetaxeli og med ad minnsta kosti 2% haerri tioni i
meéferéarhépnurrgfékk docetaxel samanborid vid vidmidunarhdpinn.

Eftirtaldzg@rkanir sjést oft vid notkun ddcetaxels:
Onaem&:’ r
et

Ofnami 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,
Utbrot med eda an klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.
Alvarlegt ofnemi einkenndist af lagum bl6dprystingi og/eda berkjukrémpum eda Gtbreiddum
Utbrotum/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.
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HU6 og undirhdd

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

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

alvarlegum einkennum eins og Utpotum sem endudu med hudflégnun sem i mjog sjaldgaefum tilfellum

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

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

(onycholysis).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Viobrdgd & innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad reeda litabreytingar i hiio
(hyperpigmentation), bélgu, hidroda og hadpurrk, edabolgu eda gjof lyfs utan sedar (extr

og prota i &dinni sem lyfid var gefi

Vokvasdfnun, par med talinn bjagur & atlimum og einnig (p6 sjaldnar) vokvasofn
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjagur a Gtlimum kemur ofta
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Tidni og alvar

vid endurtekna skammta (sja kafla

di.

4.4),

Q
£

'@s holi,
%s fram & fotum
Ieiii @vasdfnunar eykst

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2, eins se’_[@briéstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir

Mijog algengar

endar
a erkanir

Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir
]
Sykingar af véldum sykla og Sykingar (G3/4: 5,$‘ kingar tengdar G4
snikjudyra par & medal syklasgtts | daufkyrningafed
og lungnabolgd, se (G3/4: 4,6%)
leiddi til da@ 1,7%
tilvika)
BI6d og eitlar Dau gafed Blodflagnafed (G4:
4(% A%); 0,2%)
\%O ysi (G3/4:
’\ 8,9%);
%“Daufkyrningafaeé
\E samfara haekkudum
z, likamshita
Onamiskerfi K Ofnaemi (G3/4: 5,3%)
Efnaskipti og naer% Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur
. 7b skyntaugakvilli
s\\ (G3: 4,1%):
* Utlaegur
\/ hreyfitaugakvilli

(G3/4: 4%)
Bragotruflun (alvarleg
tilvik: 0,07%)

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

FEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bladingar

Ondunarfeeri, brjdsthol og

Andnaud (alvarleg

midmeeti

tilvik: 2,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Meltingarfeeri Munnbolga (G3/4: Haegdatregda Vélindabolga
5,3%); (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: 0,2%); 0,4%)
4%); Kvidverkir (alvarleg

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

Uppkost (G3/4: 3%) | Blaedingar i
meltingarfaerum
(alvarleg tilvik: 0,3%)

HUd og undirhto Harlos; .

Hudbreytingar (G3/4: s\\

5,99%); *

Breytingar & néglum

(alvarleg tilvik: 2,6%) ,\®
Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkir Lidverkir e

(alvarleg tilvik: 1,4%) 1D
Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun Vidbrogd & ‘%P
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: 6,5%) |innrennslissta %

prottleysi (alvarleg Verkir fyrir i

tilvik: 11,2%); sem ekKki t

Verkir hjarta&

arleg tilvik 0,4%)

Rannsdknanidurstodur Aukning

@.rubins i blOGi
M(< 5%);
G3/4: aukning
K alkalisks fosfatasa f
0 bl6di (< 4%);
g G3/4: aukning AST
Q < 3%);
) G3/4: aukning ALT
N (< 2%)

g

Lysing 4 voldum aukaverkurh@ gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?, eins sér, vid
brj6stakrabbameini

BI60 og eitlar &
Mjég sjaldgeefar: @ tngar tengdar gradu 3/4 blodflagnafaed.

Vwaer eiturverkanir & taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjuklinga sem voru
r med 100 mg/m? af décetaxeli einu sér. bessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér innan

H0d og undirhd
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Hudbreytingar hofou gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad 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 sjiklingum 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.
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Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m? , eins sér, vio lungnakrabbameini, sem er

ekki af smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Sykingar (G3/4: 5%)
snikjudyra
Bl6d og eitlar Daufkyrningafad Daufkyrningafaed samfara
(G4: 54,2%); haekkudum likamshita
Blddleysi (G3/4: 10,8%); .
Blodflagnafed (G4: 1,7%) S\
Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilik) %
Efnaskipti og nering Lystarleysi o s
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utlaegur hreyfitaug 3/4:
(G3/4: 0,8%) 2,5%) =N
Hjarta Hjartslattartruflahir fengin alvarleg
tilvik); ‘;5
FAEdar

Meltingarfeeri

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

Lagprystingor
Heeg a

HUo og undirhto

Harlos;

Hudbreytingar (G3/4®
0,8%)

Breytingar a ndéglum
(alvarleg tilvik: 0,8%)

Stodkerfi og bandvefur

-

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (alVarleg tilvik:
12,4%);

Vokval Ivarleg
tiI;

Rannséknanidurstodur .
“

RS
N

G3/4 aukning bilirdbins i bl6di
(< 2%)

Tafla yfir aukaverkanir

brj6stakrabbameini

\@bDocetaxel Zentiva 75 mg/m?2 asamt doxorabisini vid

MedDRA flokkuf&ftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum 1b aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
\J

Sykinga ‘mjum sykla og Syking (G3/4: 7,8%)

snikju

Daufkyrningafaed (G4:
91,7%);

Blddleysi (G3/4:
9,4%);
Daufkyrningafed
samfara haekkudum

likamshita;
Bléoflagnafed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4:
1,2%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
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MedDRA flokkun eftir

Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Taugakerfi Utlaegur Utlaegur
skyntaugakvilli (G3: hreyfitaugakvilli
0,4%) (G3/4: 0,4%)
Hjarta Hjartabilun;
Hjartslattartruflanir
(engin alvarleg
tilvik)
FAEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbélga

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

(G3/4: 6,2%);
Uppkost (G3/4: 5%);
Haegoatregoa

H6 og undirhid

Harlos;

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

(o
VK
>

Stodkerfi og bandvefur

® va@

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

bréttleysi (alvarleg Viobibgd &

tilvik: 8,1%);
Vokvasofnun (alva N
tilvik: 1,2%);

rennslisstad

Verkir o
Rannsoknanidurstodur > G3/4: Aukning G3/4 Aukning AST
Q bilirtbins i bl6di (< 1%);
Q (< 2,5%); G3/4 Aukning ALT
G3/4: Aukning (< 1%)

\® alkalisks fosfatasa i

bl6adi (< 2,5%)

Tafla yfir aukaverkanir @bvsocetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt cisplatini lungnakrabbameini, sem

er ekki af smafrumuqer

MedDRA flokk ‘rr liffeerum

0

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar Sjaldgeefar
aukaverkanir aukaverkanir

Syking (G3/4: 5,7%)

Sykinga %\%Idum sykla og
snikju@%

Blo itlar

Daufkyrningafeed (G4:
51,5%);

Bléaflagnafed
(G4: 0,5%)

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

Daufkyrningafed
samfara hakkudum
likamshita

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

(G3/4: 0,7%)

FAEdar Lagprystingur
(G3/4: 0,7%)
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Haegdatregda

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

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

HU6 og undirhid

Harlos;

Breytingar a4 néglum
(alvarleg tilvik: 0,7%);
Hudbreytingar (G3/4:
0,2%)

4
Va

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%)

<

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Hiti (G3/4: 1,2%)

Vidbrogo 4 ‘b‘

innrennsli :
Verkir

O

Rannséknanidurstoour

\)

K

%ﬁjkning

G
bilirbins i bléoi
Q) 2,1%);

G3/4 aukning

AST (0,5%);

G3/4 aukning
G3/4: Aukning ALT | alkalisks
(1,3%) fosfatasa i

bl63i (0,3%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel

brj6stakrabbameini

A J
100 mg/m? asamt trastuzumabi vid

MedDRA flokkun eftir .
liffeerum

« 4
Qoralgengar aukaverkanir

o

Algengar aukaverkanir

BI60 og eitlar

0

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

EfnasKipth,og naring Lystarleysi
Ge)s%yv damal Svefnleysi
Taugakerfi Naladofi; hofudverkur;
bragadtruflun; tilfinningadofi
Augu Aukin taraseyting; tarubolga
Hjarta Hjartabilun
FEdar Vessabjlgur

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Bldonasir; verkir i koki og
barkakyli; nefkoksholga;
andnaud; hoésti; nefrennsli

Meltingarfeeri

Ogledi; nidurgangur; uppkdost;
haegdatregda; munnbolga;
meltingartruflanir; kvidverkir
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

H6 og undirhid

Harlos; hérundsrodi; utbrot;
breytingar 4 néglum

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir; lioverkir; verkir i
Utlimum, beinverkir; bakverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

prottleysi; bjagur & utlimum; hiti;
preyta; bolga i slimu; verkir;
infldensulikur lasleiki; verkur
fyrir brjosti; kuldahrollur

Svefnhofgi

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning

2%,
Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2 §samt trastuzumabi
brj6stakrabbameini \QA
Bl6d og eitlar 6
Mjog algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingum sem fengu trastu @og docetaxel en
hja peim sem fengu ddcetaxel eitt sér (32% daufkyrningafaed af gradu 3/4 § %, samkvaemt
NCI-CTC malikvarda). Athugid ad petta er sennilega vanaatlad par sem p ao ddcetaxel eitt sér
i 100 mg/m?skammti veldur daufkyrningafed hja 97% sjluklinga, 76% ?&iﬁﬁ 4, & grundvelli leegstu

bl6dgilda. Tidni daufkyrningafeedar samfara heekkudum likamshita/sy asamt daufkyrningafaed
var einnig aukin hja sjaklingum sem voru medhondladir med Hercgptin dsamt ddcetaxeli (23% a moti

17% sjuklinga sem voru medhdndladir med docetaxeli einu s%

Hjarta

Skyrt var fra hjartabilun med einkennum hja 2,2% peir,
trastuzumabi samanborid vid 0% peirra sjuklinga se

inga sem fengu décetaxel dsamt
u docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu

docetaxel auk trastuzumabs hofdu 64% peirra fengld antrasyklin adur sem vidbotarmedferd

samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hégi

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Doceta

fékk docetaxel eitt sér.

a 75 mg/m?2 dsamt capecitabini vid

brj6stakrabbameini

VS

%)

MedDRA flokkun eftir liffeer n\ Mijdg algengar Algengar aukaverkanir
%I aukaverkanir

Sykingar af véldum syk@‘ Hvitsveppasyking { munni

snikjudyra L (G3/4: <1%)

BI60 og eitlar Q\ Daufkyrningafaed (G3/4: Blodflagnafaed (G3/4: 3%)
63%);

. Bl6dleysi (G3/4: 10%)
Efnaski naering Lystarleysi (G3/4: 1%); Vessapurrd (G3/4: 2%);
. Minnkud matarlyst

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

Augu Aukin taraseyting

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

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

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

Meltingarfeeri

Munnbolga (G3/4: 18%);
Nidurgangur (G3/4: 14%);
Ogledi (G3/4: 6%);
Uppkost (G3/4: 4%);
Haegdatregda (G3/4: 1%);
Kvidverkir (G3/4: 2%),

Kvidverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Meltingartruflanir

H6 og undirhid

Handa- og fétaheilkenni
(G3/4: 24%)

Harlos (G3/4: 6%);
Breytingar & ndglum (G3/4:
2%)

Huobolga;

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

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

Stodkerfi og bandvefur

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

Verkir i atlimum (G3/4:
< 1%);
Bakverkir (G3/4: 1%); e

Almennar aukaverkanir og prottleysi (G3/4: 3%); Svefnhofgi; 3\\
aukaverkanir & ikomustad Hiti (G3/4: 1%); Verkir
breyta/slappleiki (G3/4: 5%); é
Bjagur & atlimum \
(G3/4: 1%); 6
Rannsoknanidurstodur Pyngdar
G3/4 bilirdbins i
bl O

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt

ni eda prednis6loni vid

blodruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, sem svarar ekki h

hd

Qééhvarfsmeéferé

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og

Syking (G3/4%3,3%)

snikjudyra o
BI60 og eitlar Daufkynipgafaed (G3/4: Bléoflagnafed; (G3/4: 0,6%);
M Daufkyrningafaed samfara
i (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita
Onamiskerfi (P Ofnami (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti og n&ring + N Hystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi N\, | Utlzegur skyntaugakvilli Utleegur hreyfitaugakvilli
\& (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
,}E Bragdtruflun (G3/4: 0%)
Augu - Q) Aukin taraseyting (G3/4: 0,6%)
Hjarta Minnkud starfsemi vinstri

slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarfa

N\
.r@és%él o0g midmaeti
Q

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

M%ﬁﬁ%ﬁri

Ogledi (G3/4: 2,4%);
Nidurgangur (G3/4: 1,2%);
Munnbdlga/kokbdlga
(G3/4: 0,9%);

Uppkost (G3/4: 1,2%)

HU6 og undirhad

Harlos;
Breytingar & néglum (engin
alvarleg tilvik)

Utbrot/hadflégnun (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%)
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Tafla yfir aukaverkanir vid gj6f DOCETAXEL 75 mg/m?2 dsamt predniséni eda predniséléni og

andrégenbalandi medferd vid hormdnahddu mjog dhaettusdmu blodruhdlskirtilskrabbameini sem er

stadbundid og langt gengid eda hormdnahadu blodruhdlskirtilskrabbameini med meinvérpum

(STAMPEDE rannsoknin)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Q-

BI60 og eitlar Daufkyrningafed (G3-4: 12%)

Blddleysi

Daufkyrningafaed med hita

(G3-4: 15%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3-4: 1%)
Innkirtlar Sykursyki (G3-4:

Efnaskipti og naring

Gedraen vandamal

Svefnleysi (G3: 1%)

Lystarleys%bc‘)
&

Taugakerfi Utleegur skyntaugakvilli S S
(>G3: 2%)? .Q
Hofudverkur k
Augu @V Pokusyn
N
Hjarta Lagprystingur (G3: 0%)

S

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeti

Hosti (G3:
Syking
(G3:

Kokbdlga (G3: 0%)

Meltingarfeeri

,,K@

Wﬁ;ur (G3: 3%)
bolga (G3: 0%)

3 u
&géatregéa (G3: 0%)
\& Ogledi (G3: 1%)

Meltingartruflanir
Kvidverkur (G3: 0%)
Upppemba

Uppkost (G3: 1%)

HGA og undirhid\J Harlos (G3: 3%)? Utbrot
. 7}\ Breytingar 4 ndglum (G3: 1%)
Stoéker&&aﬁdvefur Vodvaverkir
a

A@aukaverkanir og
r

aukavérkanir & ikomustad

Svefnhofgi (G3-4: 2%)
Flensulik einkenni (G3: 0%)
prottleysi (G3: 0%)
Vokvasofnun

Hiti (G3: 1%)

Sveppasyking i munni
Blédkalsiumlaekkun (G3: 0%)
Blodfosfatleekkun (G3-4: 1%)
Blodkaliumlaekkun (G3: 0%)

aUr GETUG AFU15 rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir vid viobotarmedferd med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i samsettri medferd

,,,,,

Ut til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Gt til eitla (GEICAM 9805) —

samanlagdar nidurstodur
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

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

BI60 og eitlar

Blodleysi (G3/4: 3%);
Daufkyrningafed
(G3/4: 59,2%);
Blooflagnafed

(G3/4: 1,6%);
Daufkyrningafzed med
hita (G3/4: NA)

N\ g

AN

Onamiskerfi

Ofneemi (G3/4: 0,6%)

)

Efnaskipti og neering

Lystarleysi
(G3/4:1,5%)

)
(

G3/4: 0%)

Taugakerfi Bragdskynstruflun Utleegur hreyfitaugakvilli i
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%); verkanir &
Utleegur skyntaugakvilli %-ﬁaugakerfi (G3/4: 0%);
(G3/4: <0,1%) K ' Svefnhofgi (G3/4:0%)
N
Augu Tarubdlga Aukin taraseytifg, *
(G3/4:<0,1%) (G3/4: %),
Hijarta Hjarts@GHaroregla (G3/4:
Hi
/Edar Hitasteypur Lagprystingur Vessabjugur

(G3/4: 0,5%)

S

NG3/4: 0%)
Blazdabdlga (G3/4:0%)

(G3/4: 0%)

Ondunarferi, brjésthol
0g midmeeti

Q"’J

Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfeeri

2

o,

Ogledi ( 75,0%);
MynpBelga (G3/4:
6,
ost (G3/4: 4,2%);

idurgangur
(G3/4: 3,4%);
Hagodatregoa
(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,4%)

HUd og

%@3
>

Hérlos (vidvarandi:
<3%)
Hudbreytingar
(G3/4: <0,6%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og bandvefur

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

Axlunarferi og brjost

Tidateppa (G3/4: NA)

2

2




MedDRA flokkun eftir | Mjdg algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir

Almennar aukaverkanir | bProttleysi (G3/4:
og aukaverkanir a 10.0%);
ikomustad Hiti (G3/4: NA);
Bjugur & atlimum
(G3/4: 0,2%)

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

\ g
Lysing & voldum aukaverkunum vid vidbdtarmedferd med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i sams&?\
medferd med doxorubisini og cyklofosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjostakrabbamein.s

hefur breidst Gt til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Ut til eitl AM
9805) 6\
Taugakerfi

I rannsokn TAX316 kom fram Gtleegur skyntaugakvilli medan & medferdarti
eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 84 sjuklingum (11,3%) i TAC hépnum
FAC hdopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi eftirfylgnitima 8 &r)
skyntaugakvilli var vidvarandi hja 10 sjaklingum (1,3%) i TAC hop
FAC hopnum. | GEICAM 9805 rannsokninni vidhélst ttlaegur sky,
medferdartimabilinu eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 10 sjikling
4 sjuklingum (0,8%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitiman
5 manudir) kom fram ad Utleegur skyntaugakvilli var vidv
TAC hépnum og hjé einum sjaklingi (0,2%) i FAC hc@

Hjarta
[ TAX 316 rannsokninni fengu 26 sjaklingar
FAC hépunum hjartabilun. Allir nema einn
greindust med hjartabilun meira en 30 sQ
sjuklingar i TAC hopnum og 4 sjukli

stdd og hélst
klingum (2%) i

am ad Utleegur

ja 2 sjuklingum (0,3%) i
kvilli sem héfst &

TAC hépnum og 17 sjuklingar (2,3%) i
gur i hvorum medferdarhdpi rannséknarinnar
m eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir
AC hépnum létust vegna hjartabilunar.

I GEICAM 9805 rannsokninnj fe sjuklingar (0,6%) i TAC hépnum og 3 sjuklingar (0,6%) i
FAC hoépnum hjartabilun eﬁn a eftirfylgnitimabilinu st6d. Vid lok eftirfylgnitimabilsins
(midgildi tima eftirfylgnj ar og 5manudir) var enginn sjuklingur i TAC hdpnum med

hjartabilun og einn gj ur i TAC hépnum lést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated
cardiomyopathy) og fra@ ad hjartabilun var vidvarandi hja 1 sjaklingi i FAC hépnum.

HUA og undirhid
I TAX 316 ranns@Rpirmi var greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst

ad lokinni ba slyfjamedferd hja 687 sjuklingum (92,3) af 744 i TAC hépnum og
645 sjuklin f 736 (87,6%) i FAC hopnum.

Itimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 &r) kom aframhaldandi harmissir i ljos hja

i TAC hépnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hépnum (2,2%).

i W 9805 rannsokninni var harmissir sem héfst & medferdartimanum og var vidvarandi eftir ad
eftirfyfgnitimabilid hofst (midgildi eftirfylgni var 10 &r og 5 manudir) og var enn til stadar hja

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

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

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

3 sjuklingum (0,6%) i TAC hopnum og hja einum sjuklingi i FAC hépnum.
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Axlunarfaeri og brjost

I TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um tidateppu sem hofst & medferdartimabilinu og vidhélst eftir
ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 202 af 744 sjuklingum (27,2%) i
TAC hopnum og 125 af 736 sjuklingum (17,0%) i FAC hépnum. Tidateppa var vidvarandi vid lok
timabils eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 8 ar) hja 121 af 744 sjuklingum i TAC hépnum (16,3%)
0g 86 sjuklingum i FAC hopnum (11,7%).

I GEICAM 9805 rannsokninni kom fram ad tidateppa sem hofst & medferdartimanum og var
vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst var enn til stadar hja 18 sjuklingum (3,4%) i TAC
hopnum og 5 sjuklingum (1,0%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi eftirfylgni var
10 &r og 5 manudir) kom fram ad tidateppa var vidvarandi hja 7 sjuklingum (1,3%) i TAC hépnum og
hja 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hépnum.

I TAX 316 rannsokninni sést bjagur & Gtlimum sem hofst & medferdartimanum og hélst eftj
eftirfylgnitiminn hofst eftir lok 4 krabbameinslyfjamedferd hja 119 af 744 sjuklingum [

TAC hdpnum og 23 af 736 sjuklingum (3,1%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnisti i0gildi
tima eftirfylgni 8 ar) var bjagur a Gtlimum vidvarandi hja 19 sjaklingum (2,6%) i@ pnum og hja
4 sjaklingum (0,5%) i FAC hépnum.

I TAX 316 rannsdkninni var tilkynnt um vessabjdg (lymphoedema) sem hdfgtla médferdartimanum og
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 1daf 744 sjaklingum
(1,5%) i TAC hépnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC h . Vid lok
eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var vessabjugur vi I hja 6 sjuklingum (0,8%) i
TAC hdpnum og hja einum sjaklingi (0,1%) i FAC hépnum.
I TAX316 rannsokninni var tilkynnt um prottleysi (astheni@é st & medferdartimanum og hélst

\d
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad S\\

eftir ad eftirfylgnitiminn héfst eftir lok & krabbameinslyfja hja 236 af 744 sjuklingum (31,7%)
i TAC hdpnum og hja 180 af 736 sjuklingum (24,5%) i opnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftirfylgni 8 &r) var prottleysi vi6varar&9 sjuklingum (3,9%) i TAC hopnum og
hj& 16 sjuklingum (2,2%) i FAC hépnum.

| GEICAM 9805 rannsokninni var bjigur,a @um sem héfst a medferdartimanum og hélst eftir ad
eftirfylgnitiminn hofst hja 4 sjaklingu o)1 TAC hépnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans Idi tima 10 &r og 5 manudir) var enginn sjaklingur (0%) i
TAC hépnum med bjlug a utlimuKo ram kom ad hann vidhélst hja einum sjuklingi (0,2%) i FAC

hépnum. N\ l
Vessabjugur sem hofst & erdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjaklingum
(0,9%) i TAC h6pnum o juklingum (0,4%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
vessabjugur hja 4 sjuklin (0,8%) i TAC hdpnum og hja 1 sjaklingi (0,2%) i FAC hépnum.
prottleysi sem hof edferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 12 sjuklingum
(2,3%) i TAC ho og hja 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
préttleysi Dj‘@ﬂklingum (0,4%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC h6épnum.

Bratt hv s%i / mergmisproski (myelodysplastic syndrome)

Eftir 1 eftirfylgni i TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitblaedi hja 3 af 744 sjuklingum
(0,1 C hépnum og hjé einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hopnum. Einn sjuklingur (0,1%)
i TAC hdpnum og einn sjuklingur (0,1%) i FAC hdpnum lést af véldum brads kyrningahvitbladis &
eftirfylgnitimanum (midgildi tima eftirfylgni 8 &r). Greint var frd& mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjuklingum (0,3%) i TAC hopnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum.

Eftir 10 ara eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsdkninni kom brétt hvitbledi fram hja einum af

532 (0,2%) sjuklingum i TAC hépnum. Engin tilvik komu fram hja sjuklingum i FAC hépnum. Tilvik
um mergmisproska greindust i hvorugum medferdarhopnum.
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Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir laeekkun & tioni daufkyrningafeedar af gradu 4, daufkyrningafaedar 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 daufkyrningafaedar hja sjuklingum sem fengu TAC samsetta medferd med eda an

fyrirbygojandi grunnmedferdar med G-CSF (GEICAM 9805)

An fyrirbyggjandi Med fyrirbyggjandi
grunnmedferdar med grunnmedferd med
G-CSF (n=111) G-CSF (n=421)
n (%) n (%) .\
Daufkyrningafad (grada 4) 104 (93,7) 135 (32,1) \K
&
Daufkyrningafsed med hita 28 (25,2) 2355 ~ N\
‘b\%
Daufkyrningafsed med 14 (12,6) 21 50\
sykingu  {
Daufkyrningafed med 2(1,8) 2)
sykingu (3-4 grada) [0 .\
W
Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m? ésan@atl’ni og 5-fludrodrasili vid
Kirtilkrabbameini i maga »
P
MedDRA flokkun eftir liffeerum Mjog algengeranir Algengar aukaverkanir
Sykingar af vldum sykla og Daufkyrningaf® asamt sykingu;

snikjudyra Syking ( : 11,7%)
BI6d og eitlar Blodleysi G3/4: 20,9%)
D ingafaed (G3/4: 83,2%);
0 afeed (G3/4: 8,8%);
fkyrningafed samfara
¢ N hakkudum likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,7)

Efnaskipti og naring

Lystarleysi (G3/4: 11,7%)

Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4:
8,7%)

Spndl (G3/4: 2,3%);
Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)

Taugakerfi
X\
Augu @
Pad h

Aukin taraseyting
(G3/4: 0%)

«
Eyru og y8lindarhus

Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

H j?m{/

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

Meltingarfeeri

Nidurgangur (G3/4: 19,7%);
Ogledi (G3/4: 16%);
Munnbolga (G3/4: 23,7%);
Uppkost (G3/4: 14,3%)

Haegdatregoa (G3/4: 1,0
%);

Verkir i meltingarfeerum
(G3/4: 1,0%);
Vélindisholga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,7%)

HUd og undirhao

Harlos (G3/4: 4,0%)

Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);
Breytingar & néglum
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MedDRA flokkun eftir liffeerum Mj6g algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

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

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

Lysing & voldum aukaverkunum vio gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m2 dsamt cisplatini og
5-fldérodrasili vid kirtilkrabbameini i maga

\d
BI6A og eitlar s\\

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafed samfara haeekkudum likamshita og 13,5% sjuklinga u
daufkyrningafaed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar fyrir Jandi
medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotna). 12,1% sjdklinga fengu daufky m
samfara hakkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu daufkyrningafaed asamt syjki egar
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga
daufkyrningafed dsamt haekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu dauf @hgafaeé asamt
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja kafla 4.2 %

d

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt ci i og 5-fludrodrasili vid
krabbameini i hofdi og hélsi

» Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kj'dl?@(TAX 323)

)
MedDRA flokkun eftir Mjog algengar engar Sjaldgeaefar
liffeerum aukaverkanir daukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og | Syking (G3/4: 6@‘
snikjudyra Daufkyrning amt
sykingu ,Q

£xli, godkynja, illkynja og ) Verkir vegna
Otilgreind . \ krabbameins (G3/4:
(einnig bléorur og separ) P 0,6%)
BI60 og eitlar rningafed Daufkyrningafaed

\£ 3/4: 76,3%); samfara haekkudum

@ 'Blodleysi (G3/4: 9,2%); | likamshita
K Blodflagnafed (G3/4:

] e‘ 5,2%)
Onamiskerfi Ofnaemi (engin alvarleg
‘o tilvik)
Efnaski naring Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Tamayrf Breyting & Sundl
bragdskyni/breyting a
Iyktarskyni;
Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 0,6%)
Augu Aukin taraseyting;
Tarubolga
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta Blodpurrdarsjukdomur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
FEdar Blazdakvillar (G3/4:
0,6%)
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Meltingarfeeri

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

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

Uppkast (G3/4: 0,6%)

Haegdatregda
Vélindisbdlga/
kyngingartregoa/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir
Meltingarépaegindi;
Blaedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

HU6 og undirhid

Harlos (G3/4: 10,9%)

Utbrot med klada;
Hadpurrkur;
Huoflégnun (G3/4:
0,6%)

Stodkerfi og bandvefur

Voovaprautir

P

(G3/4:0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

Bjlgur

O

¥

Rannséknanidurstdour

Dy%r‘e@vg

+ Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyf'a@geislameafera i kjolfarid (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

*Algengar
aukaverkanir

Sjaldgaefar
aukaverkanir

Sykingar af vldum sykla og
snikjudyra

Syking (Gs/a@%
O\

sykingu

Daufkyrningafed asamt

ZxIi, gbokynja, illkynja og

Verkir vegha

N
tilgreind . \® krabbameins (G3/4:
(einnig blédrur og separ) (\ 1,2%)
Bl60 og eitlar

oy
0

Eﬂfkyrningafaeé
% 3/4: 83,5%);

@»

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

Daufkyrningafed
samfara haekkudum
likamshita

L\
O@Mﬁ Ofnaemi
EfnaSkifti og neering Lystarleysi (G3/4:
12,0%).
Taugakerfi Breyting & Sundl (G3/4: 2,0%);
bragdskyni/breyting & Utlaegur
lyktarskyni (G3/4: 0,4%); | hreyfitaugakvilli
Utlaegur skyntaugakvilli | (G3/4: 0,4%)
(G3/4: 1,2%).
Augu Aukid tararennsli Tarubolga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding
(G3/4: 1,2%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Blodpurrd i hjarta
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

fEdar

Blasdakvillar

Meltingarfeeri

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

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

Vélindisholga/
kyngingartregoa/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Haegoatregoa

(G3/4: 0,4%)

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

\&

-~
HUd og undirhad Harlos (G3/4: 4,0%): Hudpurrkur; "
Utbrot med klada Haaflognun b
Stodkerfi og bandvefur Vodvaprautir @
(G3/4:0,4%) \1~

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

(G3/4: 1,2%);

Bjugur (G3/4: 1,2%)

K‘
&
<

Rannséknanidurstodur

pyngdartap

pyngdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu

ZExli, godkynja, illkynja og 6tilgreind (einnig
Greint hefur verio fra 6orum frumkomnum

0g separ)

(ralh %meinum (tioni ekki pekkt) m.a. non-Hodgkins

eitileexli i tengslum vid décetaxel pegar PAAETGEfid asamt 6drum krabbameinsmedferdum sem pekkt

er ad tengist 6drum frumkomnum kra
mergmisproska (tidni ekki pekkp) i Iy

\@

Skyrt hefur verid fra bei@
blédstorknun (DIC),fft i te

meoferd.

BI60 og eitlar

Onaemiskerfi
Skyrt he

Tilkynn
hafa f&%
Ta&(

erfi

‘o

fra nokkrum tilvikum um bradaofnaemislost, stundum banvaenum.
verid um ofnamisvidobrogd (tioni ekki pekkt) vid docetaxeli hja sjuklingum sem adur
fnaemisvidbrogd vid paclitaxeli.

einum. Greint hefur verid fra bradu kyrningahvitblaedi og
annsoknum & brjostakrabbameini med TAC samsettri

gsbaelingu og 6drum aukaverkunum & bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifdri
ngslum vid syklasott eda vidteka liffeerabilun.

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

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, 1j6sglémpum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan & innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofnaemi. pPessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var heett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubodlgu og orsjaldan hefur verid skyrt fra stiflu i taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blodrublettabjugs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum
medhondludum med docetaxel.
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Eyru og vélundarhis
Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjog
sjaldgeeft.

Hjarta

Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum um hjartadrep.

Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn (tioni
ekki pekkt), stundum banvan, hja sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum
medferdarazetlunum, sem innihalda doxorubicin, 5-flGoréarasili og/eda cykléfosfamio.

fEdar

Skyrt hefur verid fra segareki i blaedum, en pad er mjog sjaldgeeft. .

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti s\\
Mjdg sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress sy 0g
tilvikum um millivefslungnabdlgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjukdém, bandvefsmy %@ungum
(pulmonary fibrosis) og éndunarbilun, sem i sumum tilvikum hefur reynst banvee @ efur verio
fra mjog sjaldgeefum tilvikum um geislunarlungnabélgu hja sjuklingum sem eru sg%n
geislamedferd.

Meltingarfaeri S k

Mjdg sjaldan hefur verid greint frd garna- og ristilb6lgu, par & meoal 5:@ gu, ristilbdlgu vegna

IS i

bl6dpurrdar og garna- og ristilbolgu af véldum daufkyrningafedar nlega banvanni (tidni ekki
pekkt).

Mijdg sjaldan hefur verio greint fra vessapurrd vegna vt')kvata‘@é gornum, par a medal vegna garna-
og ristilbélgu og gatmyndunar i meltingarvegi.

Skyrt hefur verio fra garnastiflu og parmateppu, en pad jé0 sjaldgeeft.

Lifur og gall
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarbdlgu, stu anvaenni, einkum hja sjuklingum sem eru fyrir

me0 lifrarsjukdom. q

HUd og undirhid

Greint hefur verid fra helluroda i h @Ianeous lupus erythematosus), Utbrotum med bl6drum
(bullous eruptions) eins og regnbgarddasott (erythema multiforme) og verulegum aukaverkunum a
had eins og Stevens-Johnson ni, hudpekjudreplosi og bradum Gtbreiddum graftarathbotum i
tengslum vid docetaxel. Grei fur verid fra herslishtdlikum breytingum vegna décetaxels venjulega
ad undangengnum Utlae ssabjug. Skyrt hefur verid fra tilvikum varanlegrar skallamyndunar

(tidni ekki pekkt). K
<

Nyru og pyagfesi )

Skyrt he fré skertri nyrnastarfsemi og nyrnabilun. I u.p.b. 20% pessara tilvika voru engir
aheettupattiv fyrir bradri nyrnabilun svo sem samhlida lyf sem hafa eiturverkun & nyru og sjukdémar i
meltingarvegi.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geislaahrifa (radiation recall) fyrirbaeri.

Endurkoma vidbragda & stungustad (endurkomin vidbrogd i hid & stad sem utanadarleki hefur adur
ordid i kjolfar gjafar docetaxels & 6drum stad) hefur komid fram & stad par sem utanadarleki hefur
adur ordid (tioni ekki pekkt).

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

Efnaskipti og naering
Greint hefur verid fra tilvikum af 6jafnveegi i vokva- og saltbuskap likamans. Greint hefur verid fra
tilvikum blédnatriumleekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkéstum og lungnabdlgu.
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Blddkaliumlekkun, blodmagnesiumlaekkun, og blddkalsiumlekkun hefur sést i tengslum vid
aukaverkanir i meltingarfaeerum og pa sérstaklega ef um nidurgang er ad raeda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskémmtunar. Ekkert pekkt matefni er til vid ofskdmmtun
docetaxels. Vid ofskdmmtun & ad leggja sjukling inn & gjérgeeslu og fylgjast grannt med mikil tu
likamsstarfsemi. Vid ofskommtun méa blast vid pvi ad aukaverkanir versni. paer aukaverkanl

einkum ma buast vid vegna ofskdmmtunar eru beinmergsbeling, eiturverkanir a Gttaugar

slimu. Gefa skal sjuklingum lzekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audio er b %t er ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 6orum emkennum porf er &.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR @
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Taxon (Taxanes), ATC flokkur: LOlCDEZ. @

Verkunarhattur
Dacetaxel er @xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad ad fjollidun tabdlins i stddugar orpiplur
(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dregur panpigwumtalsvert ar friu magni tabalins. Binding
décetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar & fj@at fjupraoda (protofilaments) i for med sér.

[ in vitro ranns6knum hefur komid i 1j6s ad el eyoileggur orpiplukerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi fr i millifasa.
Lyfhrif \@

*
I 1j6s kom ad décetaxel hefu repandi ahrif in vitro & ymsar frumulinur sxla ar misum og
monnum svo og & nytekinSyhi df exlisfrumum ar ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni docetaxels
naest i innanfrumuvokva Ist pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad ddcetaxel er virkt

gegn sumum en pé ekki m frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glyképroteini, sem er tdknad
med geni sem vel %Inyjamétstbéu (multidrug resistance gene). In vivo er virkni décetaxels 6had
medferdarm str% tilraunum hefur komid i 1jés ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn |graedd‘%angt gengnum axlum ur masum og ménnum.

Kllnlsk\k n og O0ryqqi

Ber}bbamein

Docetaxel Zentiva gefid asamt doxdrabisini og cykléfosfamioi: viobétarmedferd

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

Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun ddcetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 &ra med skurdteekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjolda jakveedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjuklingi radad med
slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af
doxdrubisini og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (TAC hopur) eda 50 mg/m? af doxdrdbisini og i kjolfar
bess 500 mg/m? af fltordurasili og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (FAC hépur). Badar lyfjamedferdir
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voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Docetaxel var gefid med innrennsli a

1 Klst., 61l 6nnur lyf voru gefin med inndalingu i bldaed & degi 1. G-CSF var gefid sem seinni forvérn
sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafaed (daufkyrningafed samfara haeekkudum likamshita,
langvarandi daufkyrningafed eda sykingu). Sjaklingum i TAC hopnum var gefid fyrirbyggjandi
syklalyf, ciprofloxacin 500 mg til inntéku tvisvar sinnum a dag i 10 daga og var lyfjagjof hafin &

degi 5 i hverri medferdarlotu eda sambeerilegt lyf. Eftir ad sidustu medferdarlotu med
krabbameinslyfjum lauk var sjuklingum, sem voru med jakvada estrdgen og/eda progesteron vidtaka,
gefio 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bAdum medferdarhopunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraemi vio leidbeiningar sem voru i gildi & peim stofnunum sem tdku patt i
rannsokninni og var han notud & 69% peirra sjuklinga, sem fengu TAC og & 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC. Gerdar voru tveer milligreiningar (interim analysis) og ein lokagreining. Fyrri
milligreiningin var radgerd 3 arum eftir pann dag sem helmingur peirra sem skradir voru i rannso’knina
hofdu lokid patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftir ad greint hafdi verid fré i heild 400 t'
sjukdomsfrirrar lifunar, sem vard til pess ad midgildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagreini

gerd pegar allir sjuklingar htfou meett i 10 ara eftirfylgniheimsdkn (nema peir hefdu &

sjukddmsfrirri lifun eda ekki hefdi verid haegt ad hafa upp a peim til eftirfylgni). Sjukd *@lfun var
adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Lokagreining var gerd med raunmidgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt
lengri lifun én sjukdoéms hja TAC hopnum samanborid vid FAC hépinn. Ti
sjukdémsins eftir 10 &r var leegri hja sjuklingum sem fengu TAC saman
(39% & méti 45%), p.e. leekkun & raunéheettu var 6% (p = 0,0043). Heil
marktaekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem f
leekkun & raundhaettu & daudsfalli var 6% (p = 0,002). bar sem,avinni
sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tolfrae
sjukdédmsfrirrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreini
avinnings/ahaettu af TAC medferd, hja sjuklingum med #é

i0 pa sem fengu FAC
un eftir 10 ar var einnig
C (76% & méti 69%), p.e.
urinn sem kom fram hja

a markteekur, mead tilliti

i fullkomlega fram & jakveett hlutfall
i0slu til 4 eda fleiri eitla.

I heildina syndu nidurstddur rannséknarinnar Jak t hiatfall milli &vinnings og ahaettu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd.

Gerd var greining & undirh6pum sjﬂklmt@ -medferd samkveemt fyrirfram skilgreindum pattum

sem hafa ahrif a batahorfur;
N g Lifun &n sjukdoms Heildarlifun
Undirho6par Fjoldi Aheettu- | 95% ClI p= Ahzttu- | 95% ClI p=
sjuk L hlutfall* hlutfall*

)
Fjoldi jakveedra K

eitla >

AIIs J 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 7b 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008

4+ k 278 0,8387 | 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*aheet itfall innan vid 1 & vid ad TAC er tengt lengri lifun &n sjukdéms og heildarlifun i

saWr i vid FAC.

Sjuklingar med skurdtaekt bridstakrabbamein, sem ekki hefur breidst Ut til eitla, sem uppfylla skilyroi
fyrir krabbameinslyfjamedferd (GEICAM 9805)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni rannsékn med slembivali stydur notkun Docetaxel Zentiva sem
vidbotarmedferdar hja sjuklingum med skurdteekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Gt til eitla
og sem uppfylla skilyroi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjameoferd. Valdir voru 1.060 sjuklingar med
slembivali og fengu peir annadhvort Docetaxel Zentiva 75 mg/m? gefid 1 kist. eftir medferd med
doxdrabisini 50 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? (539 sjuklingar i TAC hépi) eda doxérubisin
50 mg/m? asamt flGordurasili 500 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? i kjolfarid (521 sjuklingur i
FAC hépi) sem vidbotarmedferd vid skurdtaeku brjdstakrabbameini sem hafdi ekki breidst Gt til eitla
hja peim sem voru i mikilli haettu & ad fa bakslag samkvaemt 1998 St. Gallen vidmidum
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(eexlissteerd >2 cm og/eda ER og PR neikvaed axli og/eda haa vefjafraedi-/skimunargradu (gradu 2 til
3) og/eda aldur <35 ar). Badar medferdirnar voru gefnar & priggja vikna fresti i 6 medferdarlotum.
Docetaxel Zentiva var gefid med 1 Kkist. innrennsli. Oll énnur lyf voru gefin i blaaed a 1. degi a priggja
vikna fresti. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF var sett sem skilyrdi i TAC hépnum eftir ad
230 sjuklingar hofou verid valdir med slembivali. Tidni daufkyrningafaedar af gradu 4,
daufkyrningafaedar med hita og sykingar i tengslum vid daufkyrningafad var leegri hja sjuklingum
sem hofdu fengid fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF (sjé kafla 4.8). Eftir sidustu
medferdarlotuna med krabbameinslyfjum fengu sjaklingar i baAdum hépunum, sjaklingar med ER
jakveed og/eda PgR jakvaed &xli, tamoxifen 20 mg einu sinni & s6larhring i allt ad 5 ar.
Vidbotargeislamedferd var gefin samkvaemt vidurkenndum leidbeiningum hja viokomandi stofnun &
hverjum stad og fengu 57,3% sjaklinga sem héfdu fengid TAC og 51,2% sjuklinga sem hofdu fengid
FAC vidbotargeislamedferd. .

Frumgreining og uppfard greining var gerd. Frumgreiningin var gerd pegar 6llum sjaklingu sS&i
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfylgni var 77 manudir). Uppfearda greiningin 0
pegar allir sjaklingar htfou hofédu meett i 10 ara eftirfylgniheimsékn (midgildi eftirfyIO ar og
5 manudir) (nema peir hefdu adur ndd sjukdomsfrirri lifun eda ekki hafdi verid haegt dé-tafa upp &
peim til eftirfylgni). Sjukdémsfri lifun var adalendapunktur og heildarlifun var au apunktur.

Vid 77 méanada midgildi eftirfylgni var synt fram & marktaekt lengri lifun &

samanborid vid FAC hopinn. Likur & bakslagi minnkudu um 32% hja sjuktggtim sem fengu TAC

samanborid vid pa sem fengu FAC (dhattuhlutfall = 0,68, 95% CI (0 , p=0,01). Vid 10 ara
Ié ’;jh}a

ms TAC hépnum

0g 5 manada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud heetta a baks sjuklingum sem fengu TAC
samanborid vid pa sem fengu FAC (&hattuhlutfall = 0,84, 95% ClI -1,08), p = 0,1646).
Nidurstddur med tilliti til sjakdomsfrirrar lifunar voru ekki tt')‘@ilega marktaekar en p6 var jakvaed

tilhneiging TAC i hag. @

Vid 77 méanada midgildi eftirfylgni var heildarlifun | Ja TAC hopnum, hetta & daudsfalli 24%
minni samanborid vid FAC (ahattuhlutfall = 0,76,005%*CI (0,46-1,26, p = 0,29). Samt sem adur var
enginn markteekur munur & dreifingu heildarlifunag & milli hépanna tveggja.

Vid 10 &ra og 5 méanada midgildi eftirfylgni tta & daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem
fengu FAC (dheettuhlutfall = 0,91, 95% 1,32)). Vio 8 ara eftirfylgniheimsékn var
lifunarhlutfallié 93,7% i TAC hopnu 1,4% i FAC hopnum, og vid 10 ara eftirfylgniheimsokn
var pad 91,3% i TAC hépnum o.g %d_FAC hopnum.

Jakvaett hlutfall avinnings og’@ fyrir TAC samanborid vid FAC hélst 6breytt.

[ frumgreiningunni (vid ﬁnm’ia midgildi eftirfylgni) var gerd var greining & undirh6pum sjiklinga
i TAC-medferd sam%e yrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif a batahorfur (sja toéfluna hér

fyrir nedan): @

Greining émwum-Viabétarmeéferé i rannsékn & sjuklingum med brjéstakrabbamein sem hefur

ekki brei N’}ﬁ‘leitla
(Greim’n&s kvaeemt medferdardsetiun (Intent-to-Treat Analysis))
\ &

Lifun &n sjukdoms
Undirhdpar Fjoldi sjuklinga i Ahattuhlutfall* 95% ClI
TAC hopi

Alls 539 0,68 0,49-0,93
Aldurshépur 1

<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 &ra 279 0,67 0,43-1,05
Aldurshépur 2

<35ara 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 0,73 0,52-1,01
Stada hormdnavidtaka

Neikveed 195 0,7 0,45-1,1
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Jakvaed 344 0,62 0,4-0,97
Steerd aexlis

<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2.cm 254 0,68 0,45-1,04
Vefjafraedigrada

Grédoa 1 (p.m.t. 64 0,79 0,24-2,6
6skilgreind grada)

Grada 2 216 0,77 0,46-1,3
Grada 3 259 0,59 0,39-0,9
Stada tidablaedinga

Fyrir tidahvorf 285 0,64 0,40-1
Eftir tidahvorf 254 0,72 0,47-1,12 o

*ahettuhlutfall (TAC/FAC) minna en 1gefur til kynna ad TAC samsettri medferd fylgi lengfi Nifun
an sjukdoms samanborid vid FAC samsetta medferd.

Framreiknun & lifun &n sjukdéms i undirhépum sjuklinga sem uppfylla viomid um 20 \g’allen
krabbameinslyfijamedferd — (ITT hdpar) var framkveemd og er birt hér fyrir neaan7b

Ahzttyhl
TAC FAC (TA
Undirhépar (n=539) (n=521) ) p-gildi
v
Uppfyllt skilyrdi @
abendingar fyrir

krabbameinslyfjamedfero? .@
Nei 18/214 2 @ 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
(8,4%) . (13,5%)
1
Ja 48/325 \>\69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = dbcetaxel, doxorabisin og cyklofds

FAC = 5-flaordurasil, doxoérabisinog fosfamio
Cl =6ryggisbil; ER = estrogen w’ét&

PR = progesteron vidtaki

* ER/PR-neikveed eda Gré@?&xlisst&:ré >5cm

Vio aztlun éhaettuhlutfa@)ar notast vid Cox hlutfallslegt dhaettulikan med medferdarhdp sem
meginpattinn.

Docetaxel Zﬁa%’fié eitt sér
g

Gerdar \eria tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem rddlagour skammtur
af doc i, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti. Sjaklingarnir voru med
brWa bamein med meinvérpum. batttakendur i rannsknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
sem hofdu &dur verio medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
sem hofdu &dur verio medhondladir med antracyklinum an &rangurs.

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhdndladir med alkylerandi efnum an &rangurs, var gerdur
samanburdur & décetaxeli og doxdribisini (75 mg/m? & priggja vikna fresti). Docetaxel hafdi hvorki
ahrif a heildarliftima (15 manudir fyrir décetaxel samanborid vid 14 manudi fyrir doxdrubisin,

p = 0,38), né & pann tima sem leid par til sjukdémurinn ték ad versna (27 vikur fyrir docetaxel
samanborid vid 23 vikur fyrir doxérubisin, p = 0,54) en jok svorunarhlutfall (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 docetaxel urdu ad hatta medferd vegna
vokvasofnunar en 15 sjaklingar (9%) sem fengu doxoérubisin urdu ad haetta medferd vegna
eiturverkana a hjarta (prir sjuklingar déu vegna hjartabilunar).
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Hja sjuklingum, sem hofou verid medhondladir med antracyklinum &n &rangurs, var gerour
samanburdur & décetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 mg/m? &

3 vikna fresti). Docetaxel jok svorunartioni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), lengd tima par til
sjukdémurinn ték ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingar lifdu lengur
(11 méanudi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01).

I pessum tveimur 3. stigs rannsoknum var 6ryggi af notkun ddcetaxels i samraemi vid pad oryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sja kafla 4.8).

Opin, fjolsetra, 3. stigs rannsékn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med ddcetaxeli
einu sér og paclitaxeli vid medferd a langt gengnu brjostakrabbameini hja sjuklingum par sem
antracyklin hafdi verid notad vid fyrri medferd. Alls var 449 sjuklingum radad med slembivali &k\
fengu peir annadhvort 100 mg/m? skammt af décetaxeli einu sér, sem gefid var med innrenng]i % st.
eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var med innrennsli & 3 klist. Badar meéfer@v

gefnar & 3 vikna fresti.

An pess ad hafa ahrif  adalendapunkt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% borid s 5%,

p = 0,10), jék docetaxel midgildi pess tima par til sjakdémurinn tok ad versna (24, ur borid saman
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifunar (15,3 manudir borid saman vid 12, udi; p = 0,03).
Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 saust hja peim, sem fengu docetaxel eitt sé 0) samanborid vid

pa sem fengu paclitaxel (23,0%).

Docetaxel Zentiva gefid asamt doxdrabisini @Z

Gerd hefur verid ein stér 3. stigs slembivalsrannsokn & 429 sj gum med krabbamein med mein-
vorpum sem ekki hofou adur verid medhoéndladir med kra slyfjum. Ymist var doxoribisin
gefid (50 mg/m?) asamt docetaxeli (75 mg/m?) (AT ho doxdribisin (60 mg/m?) dsamt
cykléfosfamidi (600 mg/m?) (AC hépur). 1 badum til voru lyfin gefin & degi 1 & priggja vikna

fresti. &

e Timi par til sjakdémurinn versnadi (TTP, 0 progression)) var marktaekt lengri hja AT
hépnum samanborid vid AC hopinn, p = Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%CI :33,4-42,1) hja
AT hépnum og 31,9 vikur (95 %CI : ,0) hja AC hépnum.

e Heildarsvorunarhlutfall (ORR ( response rate)) var marktekt meiri hja AT hopnum
samanborid vid AC hopinn, p ='9,009*ORR var 59,3 % (95 %Cl : 52,8 - 65,9) hja AT hépnum
samanborid vid 46,5 % (95 "/@JES - 53,2) hja AC hopnum.

| pessari rannsokn var ti arlegrar daufkyrningafaedar meiri hja AT hopnum en hja AC hépnum
(90% samanborid vidr68,6%), einnig daufkyrningafed samfara haekkuoum likamshita (33,3%
samanborid vid 1 yking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid vid 1,4%),
prottleysi (8,5% safadnborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn boginn var tidni
alvarlegs pbl3@leysis meiri hja AC hdpnum en hja AT hépnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
pess var walvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),

heilda nkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
mingku EF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjaklingur ur AT hopnum lést vegna
eiturvérkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ur AC hépnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgeedi voru metin i bA&dum hépunum samkveemt EORTC spurningalista og voru nidurstodur
samberilegar og stodugar medan & medferd stod svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel Zentiva gefid asamt trastuzumabi

Notkun ddcetaxels asamt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medfero
med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu décetaxel (100 mg/m?) 4samt eda an trastuzumabs; 60% sjuklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbdtarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Ddcetaxel auk
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trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir hofou adur fengid antrasyklin sem
vidbatarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad akvarda HER2 jakvaedni i pessari grundvallar-
rannsokn var motefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna var meldur
med pvi ad nota ,.fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsékn hofou

87% sjuklinganna sjukdém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru patttakendur voru med
sjukdém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaedur. Nidurstédur um virkni eru dregnar saman i
eftirfarandi toflu:

Kennistaerd Doécetaxel asamt trastuzumabit Décetaxel!
n=92

n=94
Hlutfall svérunar 61% 34% N
(95% Cl) (50-71) 25-45) S\
Midgildi pess tima sem svérun N
varir (manudir) 11,4 5,
(95% ClI) (9,2-15,0) (4,4,&@
Midgildi TTP* (manudir) 10,6 7)
(95% CI) (7,6-12,9) 6,5)
Midgildi lifunar (manudir) 30,52 € /922,12

7,6-28,9)

(95% CI) (26,8-ne)

*TTP = time to progression= timi par til sjukdémur versnar; ,,ne” takna i var hagt ad meta
nidurstddu eda hun hafdi ekki enn nadst.

1Greining samkveemt medferdaraaetlun (,,intent-to-treat™) @

2 Aeetlad midgildi lifunar 7b

Docetaxel Zentiva gefid asamt capecitabini @

Gogn ur einni 3. stigs kliniskri, fjdlsetra, samanburdaffanhsokn med slembivali stydur notkun
docetaxels dsamt capecitabini til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvérpum pegar ekki hefu gist svorun vid annarri krabbameinslyfja-
medferd, par med talid antrasyklini. | pessa Okn voru 255 sjuklingar, sem valdir voru med
slembivali, medhondladir med décetaxeli /m? voru gefin med innrennsli i blaed & 1 klst. &
3 vikna fresti) og capecitabini (1.250 2 tvisvar sinnum & dag i 2 vikur og sidan var 1 viku hvild).
256 sjuklingar, sem valdir voru Ine%\ ivali, voru medhondladir med dbcetaxeli einu sér
aqqsll i blaaed a 1 Kkist. & 3 vikna fresti). Peir sem voru i docetaxel +
=0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +

capecitabin) samanborid vi daga (d6cetaxel eitt sér). Heildarsvorunartioni i pydinu sem var allt
slembivalid (ad mati ran%a da) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(ddcetaxel eitt sér); pf= 0,0058. S& timi sem leid par til sjakdémurinn versnadi var lengri hja peim,
sem voru i décet apecitabin hdpnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjakdémurinn

agar (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).

versnadi var1§6
\ g
Lunqnakk@ ein sem ekki er af smafrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)

SjﬂWr em hafa adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislamedferdar

(100 mg/m? voru gefin med inn
capecitabin hopnum lifdu le

I 3. stigs rannsokn, sem gerd var & sjiklingum sem hofdu &dur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjakdémurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi markteekt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Hlutfall 1&rs lifunar peirra sem fengu docetaxel var markteekt 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 studningsmedfera.

Hja peim sjuklingum sem haegt var ad meta var heildarsvorunartidni 6,8% og midgildi
svorunarlengdar var 26,1 vika.
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Docetaxel Zentiva gefid asamt platinusambdndum sjuklingum sem hafa ekki adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

I 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs oskurdtakt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda herri og sem hofdu ekki adur fengid
krabbameinslyfjamedferd vid pessum sjukdomum, skipt med slembivali og gefio docetaxel (T)

75 mg/m? med innrennsli & 1 Klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-
60 minGtum 4 priggja vikna fresti (TCis); décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli 4 1 klst. &samt
karbdplatini (AUC 6 mg/ml.min.) gefnu & 30-60 minutum & 3 vikna fresti, eda gefid var vinorelbin (V)
25 mg/m? & 6-10 minGtum daga 1, 8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid var
fyrsta dag hverrar medferdarlotu og endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

g
Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjukdomurinn versnadi og svorunarhlutfall fyrir tvoﬂ@
rannsoknarinnar sjast i téflunni hér ad nedan:

TCis VCis Tolfradileg greinin \é
n =408 n =404 t ?
Heildarlifun
(Adalendapunktur): Q
Midgildi lifunar (manudir) 11,3 10,1 Ahzttuh 122
[97,2%C\; (6937; 1,342]*
1-ars lifun (%) 46 41 Munuréamedferd: 5,4%
@I: -1,1;12,0]
2-ara lifun (%) 21 14 nur & meoferd: 6,2%
7?'\[95% Cl: 0,2; 12,3]
Midgildi pess tima par til @"' ]
sjukdémurinn versnadi (vikur): 22,0 23, Ahattuhlutfall: 1,032
&Q [95% CI: 0,876; 1,216]
Heildarhlutfall svérunarhlutfall 31,6 45 Munur & medferd: 7,1%
(%): [95% CI: 0,7; 13,5]

*: Leidrétt med tilliti til margfalds samanbu Bﬁ breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukdéms og
medferd), grundvallad & sjuklingum serrgQg ad leggja mat a.

Auka endapunktar nadu til breyﬂng\%rkjum, heildarbreytinga & lifsgeedum samkvamt EuroQoL-
5D, einkennakvarda lungnak eins (Lung Cancer Symptom Scale) og breytinga a Karnosfky
heilsukvarda (KPS). Niau;sti ssara endapunkta var til studnings nidurstédum adalendapunkts.

Hvorki var hagt ad sanr@ngilda verkun né ad verkun med décetaxeli og karboplatini sé ekki lakari
i samanburdi vid vi 6unarme6fer6 med VCis (vinérelbin og cisplatin).

Bloéruhals%k@oamem

Blddruh \l skrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

Or&q%g erkun docetaxels sem gefid er &samt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabb&mein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsékn med slembivali (TAX 327). Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt
med slembivali i eftirfarandi medferdarhopa:

o Ddcetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 medferdarlotur.

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

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

Allir 3 medferdarhdparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum & dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel a priggja vikna fresti, syndu marktaekt lengri heildarlifun samanborid

vid pé& sem voru medhdndladir med mitoxantroni. Aukning & lifun sem sést hja peim hopi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfredilega marktaek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
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Endapunktur verkunar hja peim sem fengu décetaxel i samanburdi vid viomidunarhdpana er dregin

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefiod Mitoxantron gefid
3 vikna fresti vikulega a 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahzttuhlutfall 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-gildit* 0,0094 0,3624 --
Fjoldi sjuklinga 291 282 300,
PSA**, hlutfall svorunar (%) 45,4 47,9 3“%7\
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4%
p-gildi* 0,0005 < 0,0001 N %‘
Fjoldi sjuklinga 153 154 7
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34,6 31,2 1 6\21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 0,0107 0,0798 @ --
Fjoldi sjuklinga 141 134 137
/xli, hlutfall svorunar (%) 12,1 8,2 K 6,6
95% ClI (17,2-18,6) : (3,0-12,1)
p-gildi* 0,1112 --

tLagskipt radprofanaskra

*Upphaf tolfraedilegrar marktaekni = 0,0175
**Blooruhalskirtils sérteekur métefnavaki

[ 1j6si pess ad vikuleg gjof docetaxels synir litils hétta

%

ira 6ryggi en gjof décetaxels a 3 vikna

)
i

fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vikulegﬁﬁqésanlegri fyrir akvedna sjuklinga.

Enginn télfreedilegur munur kom i 1j6s & mi%

nna hvad vardar lifsgeedi.

Hormdnahdad blodruhalskirtilskrabbameinyned meinvorpum

STAMPEDE rannsoéknin

Oryggi og verkun décetax
medferd) hja sjuklingu
blédruhalskirtilskra

A\

gefid var samhlida hefobundinni medferd (andrégenbalandi

oru med hormoénahad mjog ahaettusamt stadbundid langt gengid
mein eda horménahad blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, var

metin islembiraé@ jolsetra, fjolarma, stigskiptri rannsokn med samfelldu 1I/111. stigi (STAMPEDE
— MRC PRQ8), Alls=¢ar 1.776 karlkyns sjuklingum skipt i medferdahdpana sem ahugi var & ad skoda:
o H %n medferd + ddécetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur

o Ei %gu hefdbundin medferd

Docet
saw

var gefid i samsetningu med prednisoni eda predniséloni 5 mg tvisvar sinnum & dag,

A medal 1.776 sjuklinganna sem var slembiradad voru 1.086 (61%) med sjukdoém med meinvérpum,
362 fengu ddcetaxel asamt hefdbundinni medferd, 724 fengu eingdngu hefdbundna medferd.

Hj& pessum sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum var midgildi heildarlifunar
markteekt lengra hja hdpnum sem fékk ddocetaxel medferd en hja hopnum sem fékk eingéngu
hefobundna medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 19 manudum lengra med pvi ad beta
docetaxeli vid hefobunda medferd (HR = 0,76, 95% ClI = 0,62-0,92, p=0,005).

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

vidmidunarhopinn.
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Verkun ddcetaxels i samsetningu med prednisoni eda predniséloni asamt hefdbundinni medferd vio
medferd sjuklinga med horménanaemt blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (STAMPEDE)

Endapunktur Docetaxel + hefébundin Eingdngu hefdbundin
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga med 362 724

blodruhalskirtilskrabbamein med

meinvorpum 62 43

Midgildi heildarlifunar (manudir) 51-73 40-48 .

95% ClI g\\

Adlagad ahettuhlutfall 0,76

95% ClI (0,62-0,92) @

p-gildia 0,005 AN\

Lifun &n medferdarprots® "

Midgildi (manudir) 20,4

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

Adlagad ahattuhlutfall 0,6 K

95% CI 0,5

p-gildid 1

ad Yyrir alla lagskipta paetti (fyrir
mabili rannsoknar
sbendingum um ad minnsta kosti

4p-gildid var reiknad Ut fra préfi a sennileikahlutfalli og
utan setur og fyrirhugada hormdnamedferd) og lagskip
b Lifun &n medferdarprots: timi fra slembirddun ad
eitt af eftirtéldu: lifefnafraedilegt medferdarprot ( eint sem hakkun 4 PSA um 50% yfir
l4ggildi innan 24 vikna og yfir 4 ng/ml og stadfest med endurprofun eda medferd), versnun sem
er annadhvort stadbundin, i eitlum eda i fjarl meinvorpum, tilvik sem tengjast stookerfi
eda daudi vegna blodruhalskirtilskrabba

o)

Oryggi og verkun d()cetaxelq fio var i upphafi andrégenbelandi medferdar hja sjaklingum med

CHAARTED rannséknin

*

horménahad bldédruhalskir bamein med meinvorpum var metid i 3. stigs fjélsetra rannsékn med
slembivali (CHARTEE s var 790 karlkyns sjuklingum skipt i 2 medferdarhopa:
e Androgefibeelandi medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid i upphafi andrégenbeelandi
meéf@}é 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur

o %ﬁ andrégenbelandi medferd
g
Miégild'ﬁdarlifunar var marktaekt lengri i docetaxel medferdarhopnum en i hopnum sem fékk
eingéng%r/] rogenbaelandi medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 13,6 manudum lengra pegar
dé&wli ar beett vid androgenbelandi medferd (HR = 0,61, 95% CI = 0,47-0,80, p=0,0003).

I eftirfarandi t6flu eru teknar saman nidurstédur a verkun i docetaxel hépnum i samanburdi vid
vidmidunarhopinn.

Verkun décetaxels og androgenbeelandi medferdar hja sjuklingum med horménanaemt
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (CHAARTED)
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Endapunktur Ddcetaxel + Eingdngu
andrdgenbezlandi androgenbealandi
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga 397 393
Midgildi heildarlifunar (manudir)
Allir sjuklingar 57,6 44,0
95% ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Adlagad ahattuhlutfall 0.61 -
95% ClI (0,47-0,80) --
p-gildia 0,0003 -,
Lifun &n versnunar sjakdéms S\\
Midgildi (manudir) 19,8 %
95% ClI 16,7-22,8 -14.3
Adlagad ahattuhlutfall 0,60 \®
95% Cl 0,51-0,72 &> -
p-gildi* P<0,0001 --
PSA svorun** eftir 6 manudi — N(%) 127 (32,0) ¢, 77 (19,6)
p-gildia* <0,0001 \l~ -
PSA svorun** eftir 12 manudi — N(%) 110 (27 & - 66 (16,8)
p-gildia* <O@ -
Timi ad blodruhalskirtilskrabbameini sem svarar \ )
ekki horménahvarfsmedferaP
Midgildi (manudir) @ 20,2 11,7
95% Cl (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Adlagad ahattuhlutfall .6\ 0,61 -
95% CI K (0,51-0,72) --
p-gildia™ <0,0001 -
Timi ad kliniskri versnun®
Midgildi (manudir) Q 33,0 19,8
95% ClI @ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adlagad ahattuhlutfall . 0,61 --
95% ClI \ (0,50-0,75) -
p-gildia* \ & <0,0001 .

a Breytur fyrir tima ad timqagskip
Breytur fyrir svérunastioni#Fishers E
* p-gildi fyrir I)’/sa@vrkmié.

. SV

kosti 4 vi bili.

var

t log-rank prof.
xact prof.

krabbameins samkveemt 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 samkvamt mati rannsakanda).

Kirtilkrabbamein i maga

fyrir sérteekan moétefnavaka blodruhalskirtils (Prostate-Specific Antigen
ildi sem malist <0,2 ng/ml i tveimur malingum i r6d sem eru gerdar med ad minnsta

b Timi I08ruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd = timi fra slembirédun
ad Wr nun eda kliniskri versnun (t.d. aukning & beinmeinvérpum med einkennum, versnun
dand RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna

Fjolsetra, opin ranns6kn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun décetaxels vid medferd
hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein a
ma&tum maga og Vélindis, sem hofdu ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdomi
med meinvérpum. Alls voru 445 sjaklingar, sem voru med KPS > 70, medhondladir annadhvort med
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décetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-flioréurasili (F)
(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-flGorddrasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir p4 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 adalendapunktur. Heettan & pvi ad sjukdémurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
marktaekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-h6pnum og heetta & daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstddur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu:

Verkun décetaxels vio medferd sjiklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF W"
n=221 n= 2

Midgildi TTP (manudir) 5,6

(95% ClI) (4,86-5,91) 46@47)

Ahettuhlutfall 1,47

(95% ClI) (1,189 )

*p-gildi

Midgildi lifunar (méanudir) 9,2 8,6

(95% ClI) (8,38 @ (7,16-9,46)

2 ara aeetlun (%) @‘ 8,8

Ahzttuhlutfall 1,293

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

*p-gildi %) 0,0201

Heildarsvorunarhlutfall (CR+PR) (%) 6\ 36,7 | 25,4

p-gildi 0,0106

Versnun sjukddéms midad vid besta helldarhl 16,7 25,9

svorunar (%)

* Olagskipt radprofanaskra Q

Vid greiningar & undirhépum mid 9 kyn og kynpatt var utkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-hépnum samanborid vid sem voru i CF-hépnum.

Greining & lifun midad vi@ﬂi pbess tima sem eftirfylgni st6d sem var 41,6 manudir leiddi ekki
lengur i 1j6s tblfraeéilegm teekan mun enda pott Gtkoman vaeri avallt betri hja peim sem voru i

medferd med TCF og,syndi“ad avinningur af TCF umfram CF sést greinilega 4 milli 18 og 30 manada
eftirfylgni. {

A heilding lig@gentu lifsgedi (QoL) og Kliniskur avinningur avallt til béta fyrir TCF-hopinn. Hja
sjukling oru medhondladir med TCF leid lengri timi ad 5% greinilegri versnun almennrar
heilsu vid spurningalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri timi leid par til peim hafdi greinilega

vergnad Midad vid Karnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,0088) samanborid vid sjuklinga sem
medh@ndladir voru med CF.

Krabbamein & hofdi og halsi

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)

Oryggi og verkun ddcetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklingum med fldgupekjukrabbamein & 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 & hélsi og hofoi
0g WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjuklingar i docetaxel
arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kjolfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-fluorourasili (F), med stddugu 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
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(> 25% minnkun & tvividdarmalingum & steerd axlisins) 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 samkveemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjdklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjolfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-fliorédrasili (F), med stédugu innrennsli i

5 sélarhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem
pad matti ad minnsta kosti merkja sma svorun (> 25% minnkun & tvividdarmalingum & steerd
axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og
hamark 7 vikna hlé, fengu peir sjuklingar, sem ekki hofou fengio versnun & sjukdémi, geislamedferd i
7 vikur samkveemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin geislamedferd
var gefin annadhvort & venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & dag, fimm daga vikunnar par til
heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir (hyperfractionated) .
geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 klst. millibili, 5 daga vikunnar). Radlag
heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid haskammtageislamedferd. Heimit war
ao fjarleegja sexli med skurdadgerd eftir krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir
geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd \
cipréfloxasini 500 mg til inntdku tvisvar & dag i 10 daga sem byrjadi & 5. degi hv: % erdarlotu,
eda samsvarandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, lifun Z@snunar
sjukddms, var marktakt lengri i TPF arminum en PF arminum, p = 0,0042 (mj ifunar an
versnunar sjukdoms: 11,4 manudir hjd TPF armi og 8,3 manudir hja PF armi em midgildi
heildareftirfylgnitima var 33,7 méanudir. Midgildi heildarlifunar var einnig'farkteekt herra hja TPF
arminum en hja PF arminum (midgildi heildarlifunar: 18,6 manudir i Qiminum a moti

14,5 manudum i PF arminum) med 28% laekkun & danartioni, p = idurstddur um verkun eru

syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med @ &kt stadbundid, langt gengio
flogupekjukrabbamein & hofdi og hélsi (greining samk\mn‘ edferdaraatlun - Intent-to Treat

Analysis))

£
Endapunktur 0\ Ddcetaxel + Cis +5-FU
Q Cis +5-FU

n=177 n=181
Midgildi lifunar &n versnunar sjﬂkdér@éﬁugir) 11,4 8,3
(95% ClI) \ (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Adlagad ahattuhlutfall ‘\ 0,70
(95% ClI) (0,55-0,89)
*0-gildi \E 0,0042
Midgildi lifunar (ménué@ 18,6 14,5
(95% CI) K (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Ahattuhlutfall @ 0,72
(95% ClI) (0,56-0,93)
**p-gildi,e 0,0128
Besta hefiarqlttfall svorunar vid 67,8 53,6
krabb% yfjamedferd (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
S
***n-gildi 0,006
Besta heildarhlutfall svérunar vid medferd samkvaemt
rannséknaraatiun 72,3 58,6
[krabbameinslyfjamedferd +/- geislamedferd] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% Cl)
***n-gildi 0,006
Midgildi tima sem svorun vid n=128 n=106
krabbameinslyfjamedferd + geislamedferd varir 15,7 11,7
(manudir) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
(95% Cl)
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Ahettuhlutfall 0,72
(95% ClI) (0,52-0,99)
**p-gildi 0,0457
Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +5-FU medferdinni i vil
* Cox-model (adlagad midad vid frumaxlisstad, kliniskan melikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammistddumat & WHO kvarda
** Log rank prof
*** Chi-square prof

Meelisteerdir lifsgeda

Sjuklingar sem medhdndladir voru med TPF urdu fyrir mun minni versnun & lifsgeedum samkvaemt
,,Global health score” en peir sem medhondladir voru med PF (p = 0,01, notast var vid

EORT QLQ-C30 kvardann).

Melisteerdir klinisks &vinnings é

Utkoma & frammistodumati & kvarda fyrir héfud og hals (PSS-HN), kvardi til fre @ hannadur
til ad meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan um adra og getu til neyslu al kc@mataraeéls, var
marktaekt betri hja peim sem hofou fengio TPF medferd en hja peim sem hofd PF medfero.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistéou a WHO kvarda var m engri i TPF
arminum en i PF arminum. Verkjastig & verkjastigskvarda laekkadi til m@' badum medferdarérmum,

sem benti til vidunandi verkjameoferdar.
ei@ﬁferé i kjolfario (TAX 324)

ed stadbundid, langt gengid
- stigs, fjolsetra, opinni, slembivals

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- o
Oryggi og verkun ddcetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklin
flogupekjukrabbamein & h6fdi og héalsi (SCCHN) var meti
rannsokn (TAX 324). [ pessari rannsokn var 501 sjikli stadbundid langt gengid krabbamein &
halsi og h6fdi og WHO frammistédumat 0 eda 1, skiphi twvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingapydid samanstdd af sjuklingum med taek lega’dskurdteekan sjukdom, sjuklingum par sem
litlar likur voru & bata med skurdadgerd og sju par sem stefnt var ad vardveislu liffeera. Mat &
verkun og 6ryggi fol eingéngu i sér lifun fr ndapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med
vardveislu liffera. Sjuklingar i docetaxe fengu décetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sidan cisplatin (P) 100 mg/m?, sem innrennsli i 30 minatur til 3 klst. og i kjolfarid

1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGiordg i (F), med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
var endurtekin & 3 vikna fresti i 3ymedferdarlotum. Allir sjuklingar sem hofou ekki versnandi sjukdom
attu ad fa krabbameinslyfja- amedferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvemt rannsoknar-
aatlun (TPF/CRT). Sjukli i-Samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i
30 minatur til 3 klst. & d@ g i kjolfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGoréurasili (F), med
stddugu innrennsli frd til 5. bessi medferd var endurtekin a 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum.
Allir sjuklingar sw du ekki versnandi sjukdém fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT)
samkveemt rannsokadraztlun (PF/CRT).

Sjuklingapi f'@ m medferdardrmum attu ad fa 7 vikna medferd med CRT i kjolfar upphafs-

i ameoferdar eftir ad lidnar eru ad lagmarki 3 vikur og ad hamarki 8 vikur fra pvi ad
rdarlota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan & geislamedferd
std@,var karboplatin (AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli & 1 Kist., ekki voru gefnir fleiri en
7 skammtar. Geislunin var gefin med haspennutaki (megavoltage equipment) einu sinni a 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 décetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd. Adal endapunktur pessarar rannséknar, heildarlifun, var marktaekt
lengri (log-rank préf, 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 vid PF (ahettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (CI) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 méanudir. Annar endapunktur, lifun n versnunar, syndi 29% laegri likur
a versnun eda daudsfalli og 22 ménada lengri lifun an versnunar (35 manudir fyrir TPF og 13,1 fyrir
PF). betta var einnig tolfreedilega marktaekt med aheettuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank prof
p = 0,004. Nidurstédur um verkun eru syndar i téflunni hér fyrir nedan:
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Verkun décetaxels i upphafsmeodferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengio

flégupekjukrabbamein & hofdi og halsi (greining samkvaemt medferdaratiun -

Intent-to-Treat

Analysis)
Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5-FU
Cis +5-FU
n =255 n =246
Midgildi heildarlifunar (manudir) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058 .
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 35,5 13,1 s\\
(méanudir) (19,3-NA) (10,6-20,2) 4
(95% Cl) @)
Ahzttuhlutfall: 0,71 \
(95% CI) (0,56-0,90) 6
**p-gildi 0,004 b
Besta heildarhlutfall svorunar vid 71,8 4
krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2) -70,2)
(95% CI) K
***p-gildi @‘
Besta heildarhlutfall svérunar vid medfero
samkvaemt rannséknaragetiun 7 71,5
[krabbameinslyfjamedferd +/- (70,8%) (65,5-77,1)
geislamedferd] (%) @
(95% CI)
***p-gildi {‘\ 0,209

Ahaettuhlutfall undir 1 décetaxel + cisplatin +flagf@urasil medferdinni i vil
* Oleidrétt log rank prof 6
** QOleidrétt log rank prof, ekki leidrétt rteknum samanburdum (multiple comparions)

*** Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir egdist€knum samanburdum (multiple comparions)
NA: A ekki vid.
: \\Q

Bdérn

Lyfjastofnun Evropu hef 10 fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum &
Docetaxel Zentiva hja 6@ undirh6pum barna vid brjdstakrabbameini, lungnakrabbameini sem er
ekki af smafrumugerd, blooruhalskirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbameini a htfdi og
hélsi, ad undansk' inna proskudu nefkokskrabbameini af tegund 11 og 111 (sja upplysingar i
kafla 4.2 u anda bérnum).

@vorf

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid rannsokud hja krabbameinssjaklingum eftir gjof 20-115 mg/m?

i 1. stigs rannséknum. 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. Sidbdni
fasinn er ad hluta til vegna pess hversu fleedi docetaxels fra Gtleegum likamshlutum er tiltélulega hagt.

Dreifing

Eftir gjof 100 mg/m? décetaxels med innrennsli & 1 klst. meeldist hamarkspéttni i plasma 3,7 pug/ml og
var AUC 4,6 klst. ug/ml. Medalgildi fyrir heildarathreinsun var 21 I/klst./m? og fyrir stodugt
dreifingarrammal 113 |. Mismunur heildardthreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Docetaxel er
> 95% bundid plasmaproéteinum.
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Brotthvarf

Gerd hefur verid rannsékn med *C-merktu décetaxeli & premur sjuklingum med krabbamein.
Dacetaxel skildist baedi ut i pvagi og heegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbutyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrém P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga h6fou 6% af geislamerktu efni skilist it med
pvagi og 75% med haeegdum. Um 80% af geislamerktu efni htfdu skilist at i haegdum eftir 48 kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er ovirkt og i minna meeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist Gt mjog litid magn docetaxels & 6breyttu formi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem aae oru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem atladir voru i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf

eru hvorki hagd aldri né kyni sjaklings.

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

liggja fyrir um athreinsun hja sjuklingum med alvarlega v nun.

Samsett medferd @
Dox6rabisin Q
Pegar doxorubisin og docetaxel voru gefii@ afdi docetaxel hvorki ahrif & uthreinsun

Voékvaséfnun
Veeg til i medallagi mikil vokvaséfnun hafdi ekki ahrif & u@n ddcetaxels, en engar upplysingar

doxorubisins né a plasmagildi doxoérabisg brotsefni doxo6rabisins). Samtimis notkun
docetaxels, doxdrubisins og chIéfosf@ afoi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.

*

Capecitabin
I 1. stigs rannsokn par sem ahh

ahrif capecitabins fram & |
lyfjahvorf 5°-DFUR, ad

ecitabins & lyfjahvorf décetaxels voru metin og 6fugt komu engin
)rf docetaxels (Cmax 0g AUC) 0g docetaxel hafdi engin ahrif &
otsefnis capecitabins.

Cisplatin K

Uthrelnsun ocet begar pad er gefid asamt cisplatini er svipud Uthreinsun pegar pad er gefid eitt
isplatins pegar ba6 er gefid stuttu eftir docetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvérfum
ad er gefid eitt sér.

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

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

Prednison
Engin ahrif af predinsoni a lyfjahvorf docetaxels komu i 1jos.
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5.3  Forkliniskar upplysingar
Krabbameinsvaldandi ahrif décetaxels hafa ekki verio 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 smékjarnaproéfi
i masum. Hins vegar leiddi pad hvorki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. pessar nidurstddur eru i samreemi vid lyfjafraedilega verkun docetaxels.

Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannsoknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR $

6.1 Hjalparefni g\g
Pélysorbat 80 7b

Vatnsfritt etandl

Sitronusyra. &@.

6.2 Osamrymanleiki @

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd erw,i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol @

Orofid hettuglas @

2ar. K

Eftir ad hettuglasid hefur verid rofid 0

Hvert hettuglas er einnota og & ad nota st ao pad hefur verid rofid. Ef pad er ekki notad strax
eru geymslutimi og skilyrdi & abyrgd @

Eftir ad lyfinu hefur verid beett i*ipnrehnslispoka

Fra orverufraedilegu sjonarmidila.ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adstaedur ad viohafdri smitgat og
nota lyfid strax. Ef lyfid e i hotad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notandans.

Ddcetaxel innrennsli augﬁ er stooug i 6 Klst. eftir ad lyfinu hefur verid bett i innrennslispoka & pann
hatt sem radlagdu i,sé han geymd vid laegri hita en 25°C. Innrennslislausnina & ad nota innan 6 Kist.
(ad medtdldum 1 % innrennslistima i blazd).

\J
Ad auki S\ rid synt fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stodugleika innrennslislausnar, sem
Gtbuinhefumverid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem ekki eru ar PVC, i allt ad
48«lst. pegar hun er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.

Daocetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef kristallar
koma i 1j6s méa ekki nota lausnina og & ad fleygja henni.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid harri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

7 ml hettuglas r gleeru gleri (gerd 1) med graenu innsigli Gr &li og greenu plastsmelluloki (flip off cap)
sem inniheldur 1 ml af innrennslispykkni.

Hver askja innheldur eitt hettuglas.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Docetaxel Zentiva er frumueydandi efni og eins og 6nnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal

geeta varudar vio medhondlun og bléndun Docetaxel Zentiva lausna. Malt er med notkun \
hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid had
samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docetaxel Zentiva innrennsli
innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhld skal samstundis skola vandlega me

Undirbaninaur lyfiagjafar  blaed &b

Bl6ndun innrennslislausnar

NOTID EKKI 6nnur ddcetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettl@ﬂ (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml innrepnsli kni, lausn sem er adeins
1 hettuglas). 76

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml innrennslispykkni, la fnast ENGRAR forpynningar med
leysi og er tilbdin til ad baeta Ut i innrennslislausni

Hvert hettuglas er einnota og & ad nota strax. &

Ef hettugldsin hafa verié geymd i keeli &
innrennslispykkni, laush sem nota 4 U

ann fjolda pakkninga af Docetaxel Zentiva

inim og lata standa vid laegri hita en 25°C i 5 minGtur fyrir
notkun. Pad getur verid naudsynle ta fleiri en eitt hettuglas af Docetaxel Zentiva
innrennslispykkni, lausn til ad faqanmskammt sem sjaklingur parf. Draga skal upp vid smitgat pad
magn af Docetaxel Zentiva i lispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu med nal af staerd
21G.

Dalid pvi magni etaxel Zentiva innrennslispykkni, lausn sem nota & med einni inndaelingu

I Docetaxel Zentiv; EO %1 ml hettuglasi er péttni décetaxels 20 mg/ml.
(einni sprauty) i 2 I innrennslispoka eda -flésku sem inniheldur annadhvort 5% glikosalausn eda
natriumklQri n 9 mg/ml (0,9%) til inndaelingar.

Ef gef as%rri skammt en 190 mg af décetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styskur etaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

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

Nota & innrennslispokann innan 6 klukkustunda vid laegri hita en 25°C, par med talid er innrennslid i
sjuklinginn sem tekur eina klukkustund.

Eins og vid & um 61l 6nnur lyf sem gefin eru i &8 & ad skoda Docetaxel Zentiva innrennslislausn fyrir
notkun og fleygja lausnum med utfellingum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7.

MARKADBDSLEYFISHAFI

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Tékkland

8.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/07/384/003

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. april 2012

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 20. april 2007 $

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS .)b

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http; .ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. @

y

47



1. HEITI LYFS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg docetaxel (sem prihydrat).
Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af ddcetaxeli.

Hjalparefni med pekkta verkun: .
Hvert hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 2 ml af vatnsfriu etanoli (1,58 g). s\\

3. LYFJAFORM 1b6
Innrennslispykkni, lausn (seft innrennslispykkni). &@.

pykknid er folgul til folgulbranleit lausn. @

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR 7b
4.1  Abendingar @Q
Brjéstakrabbamein K

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Docetaxel Zentiva &samt doxorubisini og cyklgfestamidi er tlad sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum med:

e skurdtaekt brjostakrabbamein s iost hefur til eitla (node-positive)

e skurdtaekt brjéstakrabbanlein efur ekki breidst 0t til eitla (node-negative)
Pegar um er ad reeda sjuklin kurdteekt brjéstakrabbamein an meins i eitlum atti ad takmarka
vidbatarmedferd vid sjukli uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt alpjédlega vi ndum stadli vardandi fyrstu medferd vid brjéstakrabbameini sem

greinst hefur & frumstigi kafla 5.1).

Docetaxel Zentiv mt doxorubisini er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengio
brjéstakrabbd@main sem er stadbundio (locally advanced) eda med meinvorpum og hafa ekki adur

fengiék ed frumudrepandi lyfjum vid pessum sjukdomi.

Ddeget entiva eitt sér er etlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein
sem ewstadbundid eda med meinvérpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf &ttu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedfero.

Docetaxel Zentiva asamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein
med meinvorpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum.

Docetaxel Zentiva dsamt capecitabini er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid

brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med meinvdrpum pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin atti ad hafa verio medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.
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Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Docetaxel Zentiva er &tlad til medferoar hja sjuklingum med langt gengio lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd.

Docetaxel Zentiva dsamt cisplatini er etlad til medferdar & sjuklingum med éskurdtaekt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Zentiva asamt prednisoni eda prednisoloni er &tlad til medferdar & sjuklingum mea
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (m
castration-resistant prostate cancer).

Docetaxel Zentiva 4samt androgenbalandi medferd (androgen-deprivation therap \a an
predniséns eda prednisélons er &tlad til medferdar a sjuklingum med hormoénahad @ )bamein i
bl6druhalskirtli med meinvorpum (metastatic hormone-sensitive prostate cance

Kirtilkrabbamein i maga K &

Docetaxel Zentiva asamt cisplatini og 5-flGoréurasili er &tlad til medferdar & sjuklingum med
kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirti%rab ein & motum maga og veélindis,

sem ekki hafa adur fengid medferd med krabbameinslyfjum jukdémi med meinvérpum.

%

Krabbamein & h6fdi og hélsi §
Docetaxel Zentiva asamt cisplatini og 5—fluoréuraﬂer tlad til upphafsmedferdar hja sjuklingum
med stadbundid, langt gengid flogupekjukrabb a hofdi og halsi.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Notkun ddcetaxels skal bundin Vlé’%u meinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og & adeins ad ge ndir yfirumsjon laekna, sem hafa sérstaka pjalfun i

krabbameinslyfjamedferd (sj 6.6).

Skammtar @

Vid medferd a bl’j abbameini, Iungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini i
maga og kra bam a hofdi og halsi, ma beita nyjaforgjof med barkstera til inntdku, t.d.
dexametasd g adag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrja einum degi fyrir gjof
docetaxe remi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sjé kafla 4.4).

Vlé m 6 a blodruhalskirtilskrabbameini med meinvorpum, sem svarar ekki

onal arfsmeafera par sem samtimis er gefid prednisén eda prednisoléon, er melt med
nyja jOf med 8 mg af dexametasoni til inntdku 12 Kist., 3 kist. og 1 Klst. fyrir docetaxelinnrennslid
(sja kafla 4.4).
Vid medferd a hormoénahadu blédruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, 6had pvi hvort prednisén
eda prednisolon er gefid samtimis, er maelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku
12 Kist., 3 klst. og 1 klst. &dur en décetaxel innrennsli er gefid (sja kafla 4.4).

Nota mé hvitkornavaxtarpatt G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
medferd til ad draga Ur hattu & eiturverkunum & bl6d.

Ddcetaxel er gefio med innrennsli & einni klst. & priggja vikna fresti.
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Brjostakrabbamein
Sem vidbotarmedferd vid skurdtaeku brjéstakrabbameini sem breidst hefur til eitla brjostakrabbameini
sem ekki hefur breidst Ut til eitla er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 Klst.

,,,,,

6 medferdalotum (TAC-samsett medferd) (sja einnig Breytingar & skommtum medan a medferd
stendur).

Vid medferd hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad

,,,,,

Pegar lyfid er gefid dsamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? & 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 gd
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef s& skammtur af trastuzu% Ist

vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuz .

Pegar lyfio er gefid d&samt capecitabini, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 m %r ggja vikna
fresti &samt 1.250 mg/m? af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 mindtna e maltio lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru akv Ir samkvaemt
likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin. &

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki=gr af smafrumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af dosgtaxeli 75 mg/m?, sem skal strax

fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid a 30-60 minGtum. Hja $juklingum par sem fyrri medferd med
platinusambéndum hefur brugdist, er radlagdur skammtur m2, gefinn einn sér.

BI63ruhalskirtilskrabbamein &

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, segh svarar ekki hormoénahvarfsmedferd
Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?2. timis eru 5 mg af prednisoni eda predniséloni
gefin til inntéku tvisvar sinnum & dag samfe, &kafla 5.1).

Hormdénahad blédruhalskirtilskrabba meod meinvorpum
Rédlagour skammtur af décetaxelix g/m? & 3 vikna fresti i 6 lotur. Gefa ma samtimis 5 mg af
tvisvar sinnum a dag samfellt.

Kirtilkrabbamein i maga \k

Rédlagour skammtur af xeli er 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 Klst. og i kjolfar pess
eru 75 mg/m? af cisplatinigefin med innrennsli a 1 til 3 kist. (baedi lyfin eru adeins gefin & degi 1),
sidan eru 750 mg/ 5-flaorourasili gefin & dag med 24 kist. stédugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad ao gefg pa ar innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin a priggja vikna fresti.

ingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof &dur en

t. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
draga Ur heettu & eiturverkunum & bldd (sja einnig Breytingar a skdmmtum medan &
ndur).

Krabbamein & h6fdi og halsi

Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingjof). Nota m& G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi medferd til
ad draga Ur heettu a eiturverkunum a bl6d. Allir sjaklingarnir sem fengu docetaxel i TAX 323 og
TAX 324 rannséknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjaklingum med dskurdteekt, stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m?,
sem gefinn er med innrennsli & 1 kist. og sidan er gefid 75 mg/m? af cisplatini med innrennsli &
1 Klst., & fyrsta degi. Sidan er fylgt 4 eftir med 750 mg/m? af 5-flGorédrasili & sélarhring gefid
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med stédugu innrennsli i fimm daga samfleytt. bessi medferdarhattur er hafour 4, pridju hverja
viku i fjérum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i
geislamedferd.

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teeknilega 6skurdteekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & h6féi og
hélsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? gefinn sem innrennsli 4 1 kist. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 minGtum til 3 klst. og
sidan er 1000 mg/m?/sélarhring af 5-flioréurasili gefid med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafdur &, pridju hverju viku i 3 lotur. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd
lykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferd.

\d
Vardandi skammtabreytingar & cisplatini og 5-flGordudrasili, sja samsvarandi samantektir & ei&e\(um

lyfjanna. @
>

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur ,b

Almennt

Docetaxel & ad gefa pegar fjoldi daufkyrninga (neutrophil count) er > 1.50 \@mm?’.
Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel meoferd fengid hita asamt da gafaed, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en i eina viku, alvarlegar eda u ar (cumulative)
hudbreytingar eda alvarlegan uttaugakvilla (peripheral neuropathy. minnka skammt docetaxels
ar 100 mg/m? i 75 mg/m? og/eda Ur 75 i 60 mg/mz2. Finni sjuklinguriyn’enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m? atti ad heetta medferdinni. ;0*]8

Vidbétarmedferd vid brjostakrabbameini
Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF &tti ad ih\.@sjuklingum, sem fa ddcetaxel, doxorubisin
og cykl6fosfamio (TAC) viobétarmedferd vid brjé§takrabbameini. Hja sjuklingum sem halda fa
daufkyrningafaed med hita og/eda sykingu atti nka décetaxel skammtinn hja peim i 60 mg/m? i
Ollum sidari medferdarlotum (sja kafla 4.4 c% > Hja sjuklingum sem fa munnbélgu af gradu 3 eda 4

a ad minnka skammt i 60 mg/m?. Q

Gefid 4samt cisplatini
Hja sjuklingum sem fengu upp ¥
bléoflagna i fyrri medferd v.
(febrile neutropenia) eda hja
bl6dmynd, atti ad minn
breytingar & skommtyum c

Gefio dsamt ga e@l)l’ni

o U @wgar a skommtum capecitabins, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.
o p uréhrif af gradu 2 koma i fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar vid
tudocetaxel/capecitabin medferd, & ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
\?é 0-1 og halda medferd afram med 100% af byrjunarskammti.

. egar eiturdhrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af graou 3
koma i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarlotunni, & ad fresta medferd par til
einkennin eru komin nidur i gradu 0-1 og halda p& medferd &fram med 55 mg/m2 skammti af
docetaxeli.

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

ega‘ddcetaxel 75 mg/m? dsamt cisplatini og lagmarksfjoldi

00 frumur/mm?3, hja sjuklingum sem fa daufkyrningafeed med hita
ingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a
mt décetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarlotum. Vardandi

latins, sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

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

Gefid 4samt cisplatini og 5-fldorddrasili
Komi fram daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafaed pratt fyrir notkun G-CSF, @tti ad minnka skammt ddcetaxels Ur 75 i 60 mg/m?. Ef
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sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafeedar etti ad minnka skammt docetaxels ar 60 i

45 mg/m?. Komi 4. gradu blédflagnafaed fram tti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?.
Ekki & ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med docetaxeli fyrr en fjoldi daufkyrninga er aftur
ordinn > 1.500 frumur/mm? og fjoldi bl6dflagna er aftur

ordinn > 100.000 frumur/mm?3. Hetta & medferd ef pessar eiturverkanir halda afram (sja kafla 4.4).
Skammtabreytingar, sem malt er med vegna eiturverkana & meltingarfaeri hja sjuklingum sem
medhondladir eru med docetaxeli dsamt cisplatini og 5-fldorddrasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting a skommtun
Nidurgangur grada 3 | fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
I annad skipti: pa & ad laekka docetaxel skammt
um 20%. .
Nidurgangur grada 4 | fyrsta skipti: laekka docetaxel og 5-FU 3\\
skammta um 20%. *
I annad skipti: haetta medferd. @
Munnbdlga/slimbolga gréda 3 I fyrsta skipti: laekka 5-FU skammt um 20%. C

I annad skipti: hatta eingdngu gjof 5-FU i .,
Ollum eftirfarandi medferdarlotum.

I pridja skipti: leekka ddcetaxel skar@

20%.
Munnbélga/slimbolga grada 4 Fyrsta skipti: hetta eingbngu gjt}ngi Ollum

gftirfarandi medferdarlotum.
I annad skipti: leekka décet@ammt um

20%. ‘6

Um breytingar a skémmtum cisplatins og 5-flGoro6drasils @msvarandi samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

I grundvallarrannsoknunum (SCCHN) hja sjakli sem fengu alvarlega daufkyrningafad (p.m.t.
langvinna daufkyrningafaed, daufkyrningafaed lgdi hiti, eda sykingu), var rddlagt ad nota G-CSF
til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni redferdarlotum.

Sérstakir sjuklingahdpar @

*
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsegi
Med hlidsjon af upplysingég fjahvorf par sem décetaxel 100 mg/m? hefur verid gefid eitt sér, er

radlagour skammtur doc 75 mg/m? hja sjuklingum med beedi 1,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda (U transaminasa (ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gildalalkalisks fosfatasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjaklingum med bilirabin i sermi
meira en sem nen@ i morkum edlilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er harra en sem nemur
3,5 foldum efs,mOFKUM edlilegra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum
i egra gilda, er ekki meelt med skammtaminnkun og & pa ekki ad nota docetaxel nema
teedur séu fyrir hendi.
asamt cisplatini og 5-fliorourasili vio medferd hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i
m@v juklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og biliribins yfir efri mérkum edlilegra gilda
Gtilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hjéa 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 ddcetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Docetaxel Zentiva vid nefkokskrabbameini hja
bornum & aldrinum 1 manadar til allt ad 18 ara.

Medferd med Docetaxel Zentiva er ekki videigandi hja bérnum med brjostakrabbamein,
lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd, blodruhalskirtilskrabbamein, magakrabbamein og
krabbamein & hofdi og halsi ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund Il og 1l1.
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Aldradir

Engar sérstakar leidbeiningar byggdar & rannsoknum & lyfjahvérfum liggja fyrir vardandi notkun
lyfsins hja dldrudum.

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

Lyfjagjof
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning lyfsins og lyfjagjof.

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

Sjuklingar sem i upphafi (baseline) hafa feerri daufkyrninga (neutrophil bléokorn) en g\g

1.500 frumur/mma, ,b

Barnshafandi konur og konur med barn & brjésti. @.
Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Kk
Frabendingar sem eiga vid énnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru@esamt docetaxeli.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun 7b

Vi0 brjéstakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er smafrumugerd, er lyfjaforgjof med
barkstera til inntoku, t.d. dexametason 16 mg a dag (t€d. 8smg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforg)ofin sé ekki frabending og getur hin dregid ar
tioni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarle fneemis. Vid blodruhalskirtilskrabbameini er
lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntok st., 3 klst. og 1 Klst. fyrir docetaxelinnrennslid (sja

kafla 4.2).
o)

Bl6dmynd

<
Daufkyrningafzd er algenga verkunin af voldum ddcetaxels. Midgildi lagmarksfjélda
daufkyrninga var 7 dagar i timi getur verid styttri hja sjuklingum sem &dur hafa fengid
mikilvirka medferd. Fyl al jafnt og pétt med blodhag hjé 6llum sjuklingum sem medhondladir

eru med docetaxeli. Bnd a ma medferd med ddcetaxeli pegar fjéldi daufkyrninga er aftur ordinn
> 1.500 frumur/m ja kafla 4.2).

Komi fram eg daufkyrningafaed (< 500 frumur/mm3 i sj6 daga eda lengur) medan & medferd med
décetaxe‘%g r, er meelt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
annarrg Videigandi rddstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hja spgklingum sem medhéndladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-fldoréurasili (TCF) kom
daufkyrningafed med hita og syking i tengslum vid daufkyrningafeed sjaldnar fram pegar sjuklingar
hofou fengid G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF & ad
gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur haettu 4 vandamalum vegna daufkyrningafaedar
(daufkyrningafseed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafad). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli asamt doxorabisini og cykléfosfamidi (TAC)
var tioni daufkyrningarfsedar med hita og/eda sykingu laegri pegar sjuklingarnir fengu fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF atti ad ihuga hja sjuklingum
sem fa vidbotarmedferd med TAC vid brjostakrabbameini til ad draga Ur heettu & alvarlegri
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daufkyrningafed (daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda daufkyrningafaed med
sykingu). Fylgjast & naid med sjuklingum sem fa TAC samsetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Viobrogd frd meltingarfeerum

Varuo er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafaed, sérstaklega hja peim sem eiga & heettu ad fa
fylgikvilla frd medtingarfeerum. b6 ad meirihluti tilvika komi fram i fyrstu eda annarri lotu
medferdarasetlunar sem inniheldur docetaxel getur garna- og ristilb6lga komid fram hvenar sem er og
getur leitt til dauda svo skjott sem & fyrsta degi sem hun kemur fram. Fylgjast skal naid med
sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverkunar a meltingarferi (sjé kafla 4,2,
4.4 Bl6dmynd og 4.8).

Ofnaemisvidbrogd s\\

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum mea tilliti til ofneemisvidobragda (hypersensi%/@e um

vid fyrsta og annad innrennsli. Ofnaemisvidbrogd geta komid fram innan nokkurra min ir ad
innrennsli docetaxels hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan bl6dprysting.0
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofnaemis eru veg, til deemis rooi i Q
hadbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad st
innrennsli og beita videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil lekdduin,4
berkjukrampar eda Utbreidd Gtbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjtiklihga, sem fengid hafa
alvarleg ofnaemisviobrogd, a ekki ad medhondla aftur med décetaxeli, Sjgkbkingar sem adur hafa fengid
ofnaemisvidbrdgd vid paclitaxeli geta att a heettu ad fa ofnaemisvié@vlé docetaxeli, alvarlegri
ofna@misvidbrogd medtalin. Fylgjast skal naid med peim sjak%J vio upphaf medferdar med

docetaxeli.

Hudbreytingar &

Stadbundinn hérundsrodi & Gtlimum (i 16fum og éwm asamt bjug, sem endar med hudflégnun hefur
sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkenr% s 0g Utpoti (eruptions), sem endadi med
hadflégnun og leiddi til pess ad stédva vard ndid eda hatta vard vid medferd med docetaxeli
(sja kafla 4.2).

Brkjukrampa
pa stadbundnar

Greint hefur verid fra verulegum a&@wnum & hud eins og Stevens-Johnson heilkenni,
hadpekjudreplos (toxic epidermad,.nectolysis) og bradum Gtbreiddum graftaritpotum (acute
generalized exanthematous p is (AGEP)) vid docetaxel medferd. Upplysa skal sjuklinga um
teikn og einkenni alvarleg idbragda og fylgjast naid med peim. Ef fram koma teikn og einkenni
sem benda til pessara vi a & ad ihuga ad heetta a docetaxeli.

Vokvaséfnun é

Fylgjast ska nt med sjuklingum med mikla vokvasofnun eins og vokvasofnun i brjostholi (pleural
effusion hasi (pericardial effusion) og i kvidarholi (ascites).

g@i ondunarfeerum

Skyrt hefur verio fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),
millivefslungnabdlgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjukdémi (interstitial lung disease),
bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) og éndunarbilun sem getur tengst daudsfollum. Greint
hefur verid fra tilvikum geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einkenni fr4 6ndunarferum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhondla eftir pvi sem vid 4. Melt er med pvi ad heetta medhondlun med
docetaxeli par til sjakdémsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid ad baeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess ad hefja docetaxel medferd ad nyju.
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Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m?2 skammti af docetaxeli einu sér, er aukin haetta
a alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af véldum eitrunar, par & medal syklasott (sepsis) og
bleedingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, daufkyrningafeed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, blddflagnafaed, munnbdlgu (stomatitis) og proéttleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALT
og/eda AST) eru haerri en sem nemur 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa i sermi eru samtimis haerri en sem nemur 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda. Vegna
pessa er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 hja peim sjuklingum sem eru med haekkud
lifrarpréf og skulu préfanir & lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
medferdarlotu (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med bilirabini i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALT og AST eru harri en sem nemur 3,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkaliski\
fosfatasa er heerra en sem nemur sexfoldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki haegt ad mala me
skammtaminnkun og a pa ekki ad nota ddcetaxel nema mjog brynar astseedur séu fyrir hendi

Vid notkun dsamt cisplatini og 5-fliorddrasili vio meoferd hja sjuklingum med Kirtilkr ini
maga voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 féldum efri mérkum edlilegrasgi alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og biliribins yfir efri mt')rKU| egra gilda
Gtilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklin r ekki haegt ad
meela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar astee suHfyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med ddocetaxeli dsamt 6oru lyfi hja sj um med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi @

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med décetaxeli@lingum med alvarlega skerta

nyrnastarfsemi. @

Taugakerfi K

proéist alvarleg uttaugaeitrun (peripheral ne@ty) parf ad minnka skammt (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir a hjarta

Hjartabilun hefur sést hja sjuklifigum
lagi eftir krabbameinslyfjagj
medallagi alvarlegt til alv

m hafa fengid ddcetaxel dsamt trastuzumabi, einkum og sér i

----------

tand og jafnvel leitt til dauda (sja kafla 4.8).

peirra &dur en me efst. Hafa a eftirlit med hjartastarfsemi medan & medferd stendur (t.d. &
pbriggja managda fre€ti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti proast hja.
Sjéa frekariu ingar i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

pegar medhondla a SE klg% med docetaxeli &samt trastuzumabi, 4 ad leggja mat & hjartastarfsemi

Tilkynnt'hefur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
(stupdumanveaenn) hjé sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum medferdarastiunum,
sem Mrthalda doxorubicin, 5-fliorddrasili og/eda cykldfosfamid (sja kafla 4.8).

Hjartarannsokn er radldgo vid upphaf medferdar.

Augu

Greint hefur verid fra blédrublettabjugi (cystoid macular oedema) hja sjaklingum medhoéndludum med
docetaxel. Sjuklingar med skerta sjon ettu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnleakni.
Ef blodrublettabjuagur greinist, skal haetta medferd med ddocetaxel og hefja videigandi medferd (sja
kafla 4.8).

Onnur frumkomin krabbamein
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Greint hefur verid fra 6drum frumkomnum krabbameinum pegar ddcetaxel var gefid asamt
krabbameinsmedferdum sem pekkt er ad tengist 68rum frumkomnum krabbameinum. Onnur
frumkomin krabbamein (m.a. bratt kyrningahvitbledi, mergrangvoxtur og non-Hodgkins eitileexli)
geta komid fram nokkrum méanudum eda arum eftir medferd sem inniheldur ddcetaxel. Fylgjast 4 med
sjuklingum med tilliti til annarra frumkominna krabbameina (sja kafla 4.8).

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 & samhlida notkun docetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketdkonazol, itrakénazol, ,

claritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikéna ja
kafla 4.5).
Vidbotar varudarreglur vid notkun sem vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini \®

Alvarleg daufkyrningafed
Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafeed (langvarandi daufkyrningafa@aufkyrningafaeé
med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla\&.

Aukaverkanir i meltingarfeerum K

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidur, r, med eda an
daufkyrningafaedar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar etyrverkanir i meltingarfeerum og a
ad meta pau og medhondla tafarlaust. 76

Hjartabilu

Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjuk@ medan & medferd stendur og vid
eftirfylgni eftir medferd. Hja sjuklingum sem fa n@‘er med ddcetaxeli, doxoribisini og
cyklofosfamidi (TAC lyfjamedferd) til meéfer% brjéstakrabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram & ad heettan a hjartabil% eiri fyrsta arid eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8

0g5.1).

Sitklingar med dtbreidslu til 4 eaa’ﬂ@

par sem sa avinningur, sem konJ{ramja sjuklingum med Gtbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfraedilega markteekur med tillitifH lifunar an sjukdoms (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fu ga fram & jakveett hlutfall avinnings/ahettu vid TAC notkun hja

sjuklingum med utbrei6@ eda fleiri eitla var ekki skilgreind ad fullu vid milligreiningu (sja

kafla 5.1). K

Aldradir

Varudar bé notkun sem vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini
Takma% ‘upplysingar liggja fyrir um notkun décetaxels asamt doxdrdbisini og cykléfosfamidi hja

SJW >70 &ra.

Varuoarreglur fyrir notkun vid blédruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
Af 333 sjuklingum, sem voru medhdndladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
blddruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 &ra eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhdéndladir med décetaxeli & priggja vikna fresti, var tioni
breytinga 4 n6glum >10% haerri hja sjuklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni heekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjiigs 4 utlimum var >10% heerri hja
sjuklingum, sem voru 75 &ra eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 &ra.

Varudarreglur fyrir notkun vid hormonahadu blédruhalskirtilskrabbameini
Af 545 sjaklingum, sem medhdndladir voru med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
hormdnahadu blodruhalskirtilskrabbameini (STAMPEDE), voru 296 sjuklingar 65 ara eda eldri og
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48 sjaklingar voru 75 ara eda eldri. | docetaxel hdpnum greindu fleiri sjuklingar & aldrinum >65 ara fra
ofnaemisvidbrogdum, daufkyrningafaed, bl6dleysi, bjdg, maedi og breytingum & néglum samanborid
vid sjuklinga sem voru yngri en 65 ara. Engin pessara tidnisaukninga nadu 10% mun samanborid vid
vidmidunarhopinn. Hjé sjuklingum sem voru 75 &ra og eldri var greint fra daufkyrningafed, blédleysi,
nidurgangi, madi og sykingum i efri dndunarvegi med haerri tidni (ad minnsta kosti 10% heerri)
samanborid vid yngri sjuklinga.

Varudarreglur fyrir notkun vid kirtilkrabbameini i maga

Af 333 sjuklingum, sem voru medhdéndladir med docetaxeli a priggja vikna fresti i rannsokn a
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti, var tidni
breytinga a ndglum > 10% heerri hja sjuklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri,
sjuklinga. Tidni heekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjligs 4 utlimum var > 10% hﬁ@lé
sjuklingum, sem voru 75 &ra eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar og 79 sjuklin \I tigs
hluta rannséknarinnar) sem medhdndladir voru med docetaxeli &samt cisplatini o'rasili i

magakrabbameinsrannsékninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar @ 5 &ra eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana var heerri hja 6ldrudum samanborid vid yngfi inga. Tioni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnhofgi, munnbdlga, sykingh um vid
daufkyrningafeed var > 10% haerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanhdxio vid yngri sjuklinga.
Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sem medhodndladir eru med TCF. %

Hjalparefni

Rdmmalsprésenta vatnsfris etanols (alkohols) i lyfinu er 5
hverju hettuglasi, samsvarandi 40 ml bjors eda 17 ml &ttt
Skadlegt fyrir afengissjuklinga.
pungadar konur, konur med barn a brjosti, bbrr@a uhépar, t.d. sjaklingar med lifrarsjukdéma

€. allt ad 1,58 g af vatnsfriu etandli i

eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid ingi r etandl.

Hafa skal i huga mégulegar aukaverkanirzé ugakerfid.

45 Milliverkanir vid 6nnur Iyﬁ@a’ar milliverkanir
<

Magn alk6hols i lyfinu getur if & verkun annarra lyfja.

Rannsdknir in vitro hafa@ lj6s ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem orvar, hemur, eda umbfotnar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrom P450-36& og ciklosporin, ketokdnazol og erytrémysin. bvi skal geeta varudar vid
samtimis megfer pessum lyfjum vegna hugsanlegrar hattu & markteekum milliverkunum.

g
Vid sam ferd med CYP3A4 hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
umbrofa. amhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketdkdnazol, itrakénazol, claritrémycin,
indinavir, wefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikdnazdl) er 6hjakveemileg
parf afa naid kliniskt eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan & medferd
med 6flugum CYP3A4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). 1 rannsokn & lyfjahvérfum med 7 sjiklingum
minnkadi verulega Uthreinsun décetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokonazols sem er dflugur
CYP3A4 hemill.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednisén var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum. Ddcetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er
ad prednison orvar CYP3A4. Engin tolfreedilega markteek ahrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels
komu i ljés.

Préteinbinding docetaxels er veruleg (>95%). Enda pétt hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
ddcetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum haetti,
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hafa rannséknir in vitro med lyfjum sem eru mikid proteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
proprandldél, prépafendn, fenytoin, salisylat, sulfametoxazdl og natriumvalpréat ekki haft ahrif &
préteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafdi dexametason ekki ahrif & proteinbindingu docetaxels.
Docetaxel hafdi ekki ahrif & préteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun ddcetaxels, doxoérubisins og cykl6fosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar ar einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsokn, géfu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefio med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi sem &dur hafdi verio skyrt fra, pegar karbdplatin var
gefid eitt sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof .
Medganga s\\
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ddcetaxels hja barnshafandi konum. I ljés he i, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rottna auk pes ar

frjsemi hja rottum. Eins og vid a um énnur frumudrepandi lyf getur docetaxel va
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Décetaxel & pvi ekki a @a medgongu nema
bryna naudsyn beri til.

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru med décetaxeli @bvi a0 verda barnshafandi
0g peer a&ttu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedferdina, pegar 4 ra pvi fari svo.

Brjostagjof 7b

Docetaxel er fitusekid efni, en ekki er vitad hvort pad s @i brjostamjolk. Vegna hugsanlegrar
heettu & skadlegum ahrifum & barnid & ad stédva brjo 0f medan & medferd med ddcetaxeli stendur.

Getnadarvarnir karla og kvenna &

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnaéa@éan a medferd stendur.

Frjdsemi \@

I rannséknum, sem eru ekki r, hefur ddcetaxel synt eiturverkanir & erfdaefni og getur pad haft
ahrif & frjosemi karla (sja :3). Pvi er karlmdnnum, sem eru i medferd med ddcetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan & d stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu 5(& yrir medferd.

4.7 Ahrif A hae@)(il aksturs og notkunar véla

g
Engar ra‘% hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.
Magn alkohels i lyfinu og aukaverkanir lyfsins geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4. 4.8). bvi skal vara sjuklinga vid hugsanlegum ahrifum af magni alk6hdls og aukaverkana
lyfsi 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 um orygai lyfsins fyrir allar abendingar

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

fengnar fra

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

o 258 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt doxorabisini.
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406 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt cisplatini.

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

255 sjuklingum, sem fengu docetaxel d&samt capecitabini.

332 sjuklingum (TAX327), sem fengu ddcetaxel dsamt prednisoni eda predniséloni (syndar eru
aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).

o 1276 sjl]klingum (744 0g 532 i TAX 316 0g GEICAM 9805 talid i st')mu rt')é) sem fengu

,,,,,

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-flaordarasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar). *

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & h6foi og halsi sem medhondladir voru med doc
asamt cisplantini og 5-fltorddrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust ro eru
tilgreindar). &

o 545 sjuklingum (STAMPEDE rannsoknin) sem fengu docetaxel dsamt prednls
predniséloni og andrégenbalandi medferd.

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria r@%um
aukaverkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4), CE&RT 0g MedDRA
skilgreiningar. Tioni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algeng@ /100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < ); koma drsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad atla tioni Ut fra fyrir@di gbgnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i réo eﬁin@rl ka, paer alvarlegustu fyrst.

daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst ekKki vid en a skammta; lagmark i fjolda daufkyrninga
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima se yrningafadin var alvarleg

(<500 frumur/mm3) var 7 dagar), blédleysi, harlagadgledi, uppkost, munnbdlga, nidurgangur og
proéttleysi. Alvarleiki aukaverkana af voldum décefaxels getur aukist pegar pad er gefid dsamt 6orum
krabbameinslyfjum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkg taxels eins sér eru feekkun

Skyrt er fra aukaverkunum (allar gga % komu fram i > 10% tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tioni alvarlegra verkana (40% & moti 31%) og aukaverkana af 4. gradu
(34% & méti 23%) var hja hégn g&em fékk trastuzumab asamt décetaxeli samanborid vid pa sem
fengu docetaxel eitt sér. O%

Vardandi samtimis notk@ea capecitabini er skyrt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
(> 5%) sem komu fr&;’ 3. stigs rannsdkn a sjuklingum med brjostakrabbamein, par sem medferd med
antrasyklini hefur@i orid arangur (sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Vardandi @is notkun med androgenbalandi medferd dsamt prednisoni eda prednisdloni
(STAM rannsoknin) eru tilgreindar aukaverkanir samkvaemt CTCAE flokkunarkvarda, sem
komu yfir 6 medferdarlotur med docetaxeli og med ad minnsta kosti 2% heerri tioni i
mSVar Opnum sem fékk docetaxel samanborid vid vidmidunarhdpinn.

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun ddcetaxels:

Onamiskerfi

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

Alvarlegt ofnemi einkenndist af lagum blodprystingi og/eda berkjukrdmpum eda utbreiddum
Utbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).
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Taugakerfi
Alvarlegar eiturverkanir & Uttaugar leida til pess ad minnka verdur 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 undirhld

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
Gtbrot par med talin stadbundin Gtpot einkum & fétum og héndum (par med talid alvarlegt handa- og
fotaheilkenni), en einnig & handleggjum, andliti eda & brjosti og oft samfara klada. Uthot komu
venjulega fram innan einnar viku eftir docetaxelinnrennsli. Sjaldgeefara var ad greint veeri fra

alvarlegum einkennum eins og Utpotum sem endudu med hudflégnun sem i mjog sjaldgaefum t m
leida til pess ad stodva purfi lyfjagjof eda haetta docetaxelmedferdinni (sja kafla 4.2 og 4.4).
Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundum verkjum arlosi
(onycholysis). 6

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad 7b

Viobrdgd & innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad reeda litabre
arreedar (extravasatlon)

(hyperpigmentation), b6lgu, htidroda og hudpurrk, &dabolgu eda gjof |
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i.
Vi

Vokvasofnun, par med talinn bjugur & Gtlimum og einnig (p6 Sja|d asofnun i brjéstholi,
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjagur & gtli kemur oftast fyrst fram & fotum
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. ?@og alvarleiki vokvasofnunar eykst

vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4). @
Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 1 \! m2, eins sér, vid brjéstakrabbameini
£
MedDRA flokkun eftir Mjog algepgar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukave aukaverkanir aukaverkanir
NaN

Sykingar af véldum sykla og S' ingar (G3/4: 5,7%; | Sykingar tengdar G4
snikjudyra edal syklasétt | daufkyrningafed

og*lungnabodlga, sem | (G3/4: 4,6%)
Meiddi til dauda i 1,7%

&
\E tilvika)
BIGd og eitlar @ Daufkyrningafad Blodflagnafaed (G4:
K (G4: 76,4%); 0,2%)
@ Bléoleysi (G3/4:
8,9%);
Daufkyrningafed

0
s\\ samfara hakkudum

likamshita
Ow fi Ofnaemi (G3/4: 5,3%)
p

EfnasKipti og naring Lystarleysi

Taugakerfi Utlaegur
skyntaugakvilli

(G3: 4,1%);

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

Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4:0,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
FAEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bladingar
Ondunarfeeri, brjdsthol og Andnaud (alvarleg
midmaeeti tilvik: 2,7%)
Meltingarfeeri Munnbélga (G3/4: Haegdatregda Vélindabolga
5,3%); (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: | 0,2%); 0,4%)
4%); Kvidverkir (alvarleg .
Ogledi (G3/4: 4%); | tilvik: 1%); i\\
Uppkost (G3/4: 3%) | Bleedingar i
meltingarfaerum @
(alvarleg tilvik: 0,3%) | _»
HAa og undirhid Harlos; reye
Hudbreytingar (G3/4: 1D

5,9%); @»
Breytingar & néglum &

(alvarleg tilvik: 2,6%)

(alvarleg tilvik: 1,4%)

Stodkerfi og bandvefur Védvaverkir Lidverki %

Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun idbro
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: 6,5%) i\%\nslisstaé;
prottleysi (alvarleg rkir fyrir brjosti
tilvik: 11,2%); vsem ekki tengjast
Verkir hjarta
£ (alvarleg tilvik 0,4%)

Rannsdknanidurstodur G3/4: Aukning

O
Q bilirtbins i bl6di
\ (< 5%);
G3/4: aukning
. 4\Q alkalisks fosfatasa i
N\ bl6i (< 4%);
% G3/4: aukning AST
\& < 3%);
@ G3/4: aukning ALT
2 (< 2%)

A
f@averkunum vid gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?, eins sér, vio

Lysing & vO
brj6stakrab

Taugakerfi

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

H0d og undirhd
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Hudbreytingar hofdu gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
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Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad hetta vard
medferdinni var haerra 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 sjuklingum.

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?, eins sér, vio lungnakrabbameini, sem er

ekki af smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Sykingar (G3/4: 5%)
snikjudyra N
Bl60 og eitlar Daufkyrningafad Daufkyrningafad s
(G4: 54,2%); haekkudum lik %
Blodleysi (G3/4: 10,8%); 396
Blodflagnafed (G4: 1,7%) ) (h.
Onamiskerfi Ofnaeml 2 alvarleg tilvik)
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli reyfltaugakwlll (G3/4:
(G3/4: 0,8%)
Hjarta rtslattartruflanir (engin alvarleg
L Dtilvik);
FAEdar 9 | Lagprystingur
Meltingarfzeri Ogledi (G3/4: 3,3%): Haegdatregda
Munnbdlga (G3/4; 17%);
Uppkaost ( : 0,8%);
Nidurgaj 3/4:1,7%)
HU0 og undirhto Harlo Breytingar a ndglum
H( ar (G3/4: (alvarleg tilvik: 0,8%)

L N
N

Stodkerfi og bandvefur o

N

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og

aukaverkanir a ikomustad,, |$

brottleysi (alvarleg tilvik:
12,4%);

Vokvasofnun (alvarleg
tilvik: 0,8%);

Verkir

Rannséknaniéurs@r‘

G3/4 aukning bilirabins i bléoi
(< 2%)

Tafla vfi \ﬁverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 asamt doxéribisini vio

briést?bameini
MedDRA flokkun eftir

liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 7,8%)

BI6d og eitlar

B

Daufkyrningafaed (G4:
91,7%);

9,
Daufkyrningafaed
samfara hekkudoum

160leysi (G3/4:
4%);
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MedDRA flokkun eftir

Mj6g algengar

Algengar

Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
likamshita;
Blooflagnafaed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4:
1,2%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur Utlaegur
skyntaugakvilli (G3: hreyfitaugakvilli
0,4%) (G3/4: 0,4%) .
Hijarta Hjartabilun; 3\\
Hjartslattartruflanir %
(engin alvarleg
tilvik) ,.\@
FEdar

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbolga

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

(G3/4: 6,2%);
Uppkost (G3/4: 5%);
Hagoatregoa

(Q’b

q@‘@sﬂngur
&‘b

HUo og undirhto

Harlos;
Breytingar & néglum @
(alvarleg tilvik: 0,49
Huadbreytingar (en
alvarleg tilvik)

A

;

0

Stodkerfi og bandvefur

Voovaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

N
|

tilvik

A
bréttlarleg
ilvik: ': ;'h‘

0 8fnun (alvarleg
W%,Z%);
Nver ir

Viobrogd a
innrennslisstad

Rannséknanidurstéour @-
KQ
.. 9

G3/4: Aukning

alkalisks fosfatasa {
blddi (< 2,5%)

G3/4 Aukning AST

bilirabins i bl6oi (< 1%);
(< 2,5%); G3/4 Aukning ALT
G3/4: Aukning (< 1%)

Taﬂa \m%Swaverkanlr vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt cisplatini vid lungnakrabbameini,

af smafrumugerd

ed RA flokkun eftir lifferum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 5,7%)

BI6d og eitlar Daufkyrningafed (G4: | Daufkyrningafed
51,5%); samfara haekkudum
Blddleysi (G3/4: 6,9%); | likamshita
Blodflagnafed
(G4: 0,5%)

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
FAEdar Lagprystingur
(G3/4:0,7%) .
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Haegdatregda 3\\
Uppkost (G3/4: 7,6%); %
Nidurgangur 4
(G3/4: 6,4%); C\Q
Munnbdlga (G3/4: 2%) Ny
Hd og undirhad Harlos: \©)

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

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

i0brogd a
innrennslisstad;
Verkir

Rannséknanidurstodur

|

Hiti (G3/4: 12%)
A J

G3/4: Aukning

G3/4 aukning

q bilirdbins { blédi AST (0,5%):
Q (2,1%); G3/4 aukning
\ @ G3/4: Aukning ALT | alkalisks

\ (1,3%) fosfatasa i

bl63i (0,3%)

Tafla yfir aukaverkanir \%ﬁgocetaxel Zentiva 100 mg/m? dsamt trastuzumabi vid

brj6stakrabbameini

X
MedDRA fl@un@hir
liffeerunmy®

N

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Blwﬁr

Daufkyrningafed (G3/4: 32%);
Daufkyrningafed samfara
haekkudum likamshita (neer
einnig til daufkyrningafeedar sem
tengist hita og notkun syklalyfja)
eda syklasott asamt
daufkyrningafaed

Efnaskipti og naring Lystarleysi
Gedreen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Naladofi; hofudverkur;
bragdtruflun; tilfinningadofi
Augu Aukin taraseyting; tarubdlga
Hjarta Hjartabilun
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

fEdar

Vessabjlgur

Ondunarfeeri, brjésthol og
midmaeti

Bldonasir; verkir i koki og
barkakyli; nefkoksbdlga;
andnaud; hosti; nefrennsli

Meltingarfeeri

Ogledi; nidurgangur; uppkost;
haegdatregda; munnbolga;
meltingartruflanir; kvidverkir

H6 og undirhid

Harlos; hérundsrodi; Gtbrot;
breytingar & ndglum

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir; lioverkir; verkir i
Utlimum, beinverkir; bakverkir

Almennar aukaverkanir og bréttleysi; bjugur & Gtlimum; hiti; | Svefnhofgi @ D)
aukaverkanir & ikomustad preyta; bolga i slimu; verkir; \
infldensulikur lasleiki; verkur 6
fyrir brjosti; kuldahrollur ‘

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning

Lysing & voldum aukaverkunum vio gjéf Docetaxel Zentiva 100 mq/m%ﬁ&t E astuzumabi vio

S

Mjdg algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingié fengu trastuzumab og décetaxel en

brj6stakrabbameini

BI64 og eitlar

hja peim sem fengu ddcetaxel eitt sér (32% daufkyrningaf
NCI-CTC melikvarda). Athugid ad petta er sennilega
i 100 mg/m?skammti veldur daufkyrningafed hja 97

gradu 3/4 & moti 22%, samkveemt
ad par sem pekkt er ad docetaxel eitt sér
klinga, 76% af gradu 4, & grundvelli lzegstu

oir med Herceptin dsamt docetaxeli (23% & moti

bl6dgilda. Tidni daufkyrningafedar samfara ha@m likamshita/syklasétt &samt daufkyrningafed

17% sjuklinga sem voru medhdndladir med loge axeli einu sér).

var einnig aukin hja sjuklingum sem voru mei 0

Hjarta

Skyrt var fra hjartabilun med eigke
trastuzumabi samanborid vid,09

ddcetaxel auk trastuzumabhs )@
samanborid vid 55% beir@

ja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel asamt
irra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
4% peirra fengid antrasyklin &dur sem vidbotarmedferd
voru i peim hopi sem fékk docetaxel eitt sér.

Tafla vfir aukaverka%vi gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m? dsamt capecitabini vid

briéstakrabbamei@

N\ g

MedDR kkun eftir liffierum Mjdg algengar Algengar aukaverkanir
aukaverkanir

Sykinﬁar af voldum sykla og Hvitsveppasyking i munni

snikjudyra (G3/4: <1%)

BI60d og eitlar

Daufkyrningafeed (G3/4:
63%);
Blodleysi (G3/4: 10%)

Bldaflagnafaed (G3/4: 3%)

Efnaskipti og naring

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

Vessapurrd (G3/4: 2%);

Taugakerfi Breytingar & 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

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Ondunarferi, brjésthol og midmazti

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

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

Meltingarfeeri

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

Kvidverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur

H6 og undirhid

Handa- og fétaheilkenni
(G3/4: 24%)

Harlos (G3/4: 6%);
Breytingar 4 néglum (G3/4:
29%)

JAN
HU3bolga; %:

Horundsrodi meo
(G3/4: < 1%); \@3

Mislitun 3

Stodkerfi og bandvefur

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

préttleysi (G3/4: 3%);
Hiti (G3/4: 1%);

breyta/slappleiki (G3{4: 59
Bjugur & atlimum

(G3/4: 1%); Q,

Rannséknanidurstdour

pyngdartap;
G3/4 aukning bilirabins i

R < bl68i (9%)
A
Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel iVa 75 mg/m?2 dsamt predniséni eda prednisdloni vio
blodruhdlskirtilskrabbameini med meinvg em svarar ekki horménahvarfsmedferd

MedDRA flokkun eftir Iifferum &

e

=\jog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

hd

Sykingar af voldum syk Syking (G3/4: 3,3%)
snikjudyra
BI6d og eitlar K - Daufkyrningafed (G3/4: Bl6dflagnafaed; (G3/4: 0,6%);
32%); Daufkyrningafed samfara
oy Blodleysi (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita

Ofnami (G3/4: 0,6%)

Onamiskérfil,_)
Efnaski &ring

Lystarleysi (G3/4: 0,6%)

2

Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 1,2%);
Bragotruflun (G3/4: 0%)

Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0%)

Augu

Aukin téraseyting (G3/4: 0,6%)

Hjarta

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

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

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/kokbdlga
(G3/4: 0,9%);

66




MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Uppkost (G3/4: 1,2%)

H6 og undirhid

Harlos;
Breytingar a noglum (engin
alvarleg tilvik)

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

Stodkerfi og bandvefur

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof DOCETAXEL 75 mg/m?2 dsamt predniséni eda predniséloni

andrégenbalandi medferd vid hormdénahddu mjog dhaettusomu blodruhdlskirtilskrabbamei

stadbundid og langt gengid eda hormdnahadu blodruhdlskirtilskrabbameini med meinyéi

(STAMPEDE rannsoknin)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar aukaverkanir

Am ukaverkanir

BI60 og eitlar Daufkyrningafed (G3-4: 12%) (b'

Bl6Bleysi -Q

Daufkyrningafeed med hita ‘\

(G3-4: 15%) ’?\
Onamiskerfi | Ofnaemi (G3-4: 1%)
Innkirtlar \: i Sykursyki (G3-4: 1%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Gedreen vandamal Svefnlgc@ 1%)
Taugakerfi WSkyntaugakvnli Sundl

TGS 2%)°
fudverkur

Augu @ : Pokusyn
Hjarta K Lagprystingur (G3: 0%)
Ondunar ae@osthol 0g Medi (G3: 1%) Kokbolga (G3: 0%)
miomeae Hdsti (G3Z 00/0)

Syking i efri ndunarvegi
(G3: 1%)

p 2
Meltigarfeeri

Nidurgangur (G3: 3%)
Munnbolga (G3: 0%)
Haegdatregda (G3: 0%)
Ogledi (G3: 1%)
Meltingartruflanir
Kvidverkur (G3: 0%)
Upppemba

Uppkost (G3: 1%)

HU6 og undirhid

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

Utbrot

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir
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MedDRA flokkun eftir Mijog algengar aukaverkanir Algengar aukaverkanir
liffeerum

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

aukaverkanir 4 ikomustad Flensulik einkenni (G3: 0%) Sveppasyking i munni
prottleysi (G3: 0%) Blddkalsiumlaekkun (G3: 0%)
Vokvasofnun Bldofosfatleekkun (G3-4: 1%)

Blodkaliumlaekkun (G3: 0%)

aUr GETUG AFU15 rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir vio viobotarmedferd med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i samsettri medferd
med doxérubisini og cykléfosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjostakrabbamein sem hefur breidst
ut til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Ut til eitla (GEICAM 9805) ’\
samanlagdar nidurstéour K

>
MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar aukaverkanir |Sjaldga¥l)
liffeerum aukaverkanir auka ir
Sykingar af véldum Syking (G3/4: 2,4%); (b)/
sykla og snikjudyra Daufkyrningafaed dsamt %~
sykingu (G3/4: 2,6%). N
BI6d og eitlar Blodleysi (G3/4: 3%): (0‘
Daufkyrningafaed
(G3/4: 59,2%); @
Blodflagnafaed 7b
(G3/4: 1,6%); @
Daufkyrningafaed med
hita (G3/4: NA)
Onamiskerfi < Offteemi (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
(G3/4:1,5%) O)
Taugakerfi Bragéskyn@ = | Utleegur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%)
(G3/4: (ﬁ%ﬂ (G3/4: 0%); Eiturverkanir &
Utlaegur skyntaugakvilli taugakerfi (G3/4: 0%);
(Lﬂ@ ,1%) Svefnhofgi (G3/4:0%)
Augu @)élga Aukin taraseyting
3/4:<0,1%) (G3/4: <0,1%);
o\
Hjarta <J Hjartslattaroregla (G3/4:
/Edar ~ Hitasteypur Lagprystingur Vessabjugur
\/ (G3/4: 0,5%) (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)
Blaedabdlga (G3/4:0%)
Ondunarfzri, brjdsthol Hosti (G3/4: 0%)
0g miomeeti
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 5,0%); Kvidverkir (G3/4: 0,4%)
Munnbolga (G3/4:
6,0%);
Uppkost (G3/4: 4,2%);
Nidurgangur
(G3/4: 3,4%);
Hagdatregoa
(G3/4: 0,5%)
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

H6 og undirhid

Harlos (vidvarandi:
<3%);
Hudbreytingar
(G3/4: <0,6%);
Breytingar a néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og bandvefur

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

Axlunarfaeri og brjost

Tidateppa (G3/4: NA)

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir a
ikomustao

prottleysi (G3/4:

10.0%);

Hiti (G3/4: NA);

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

Rannséknanidurstdour

& ‘
pyngdaraukning (G3/4:
0%); \t

Lysing & voldum aukaverkunum vio vidbotarmedferd med

pyngdartap (G3/4:,002%)
A

Zentiva 75 mg/m?2 i samsettri

Docetax
medferd med doxdrubisini og cykléfosfamidi hja siﬂklinqumﬁfﬁeru med brjéstakrabbamein sem

hefur breidst Gt til eitla (TAX 316) og brj6stakrabbamein

9805)

Taugakerfi

I rannsdkn TAX316 kom fram Utleegur skyntauga

eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 84 sjukli
FAC hdépnum. Vid lok eftirfylgnitimans {f
skyntaugakvilli var vidvarandi hja 10
FAC hépnum. | GEICAM 9805.ra$\
medferdartimabilinu eftir ad |

4 sjuklingum (0,8%) i FA

5 manudir) kom fram ad
TAC hépnum og hja ein

Hjarta
| TAX 316
FAC hé
greindu
sjukli

&%

ﬁc’@nni fengu 26 sjuklingar (3,5%) i TAC hdpnum og 17 sjuklingar (2,3%) i
u

@e ur ekki breidst 0t til eitla (GEICAM

li medan a medferdartimabilinu stéd og hélst
1,3%) i TAC hopnum og 15 sjaklingum (2%) i

i eftirfylgnitima 8 ar) kom fram ad Utleegur
ingum (1,3%) i TAC hépnum og hjé 2 sjuklingum (0,3%) i
inni vidhélst atleegur skyntaugakvilli sem hofst &
ftirfylgnitiminn hofst hja 10 sjaklingum (1,9%) i TAC hépnum og
%. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 10 ar og
skyntaugakvilli var vidvarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i
ingi (0,2%) i FAC hépnum.

jartabilun. Allir nema einn sjuklingur i hvorum medferdarhdpi rannsdknarinnar
jartabilun meira en 30 sélarhringum eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir
i TAC hopnum og 4 sjuklingar i FAC hépnum létust vegna hjartabilunar.
| (W\ 9805 rannsoékninni fengu 3 sjuklingar (0,6%) i TAC hépnum og 3 sjuklingar (0,6%) i
FAC "hépnum hjartabilun medan & eftirfylgnitimabilinu st6d. Vid lok eftirfylgnitimabilsins

(midgildi tima eftirfylgni var 10 &r og 5 manudir) var enginn sjuklingur i TAC hépnum med
hjartabilun og einn sjuklingur i TAC hopnum lést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated
cardiomyopathy) og fram kom ad hjartabilun var vidvarandi hja 1 sjaklingi i FAC hépnum.

H0d og undirhd

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 hopnum.

I lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 ar) kom aframhaldandi harmissir i 1j6s hja

29 sjuklingum i TAC hépnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hépnum (2,2%).

69



I 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 hdpnum og 35 sjuklingum (6,7%) i FAC hépnum.

Harmissir i tengslum vid rannséknarlyfid hofst eda jokst medan & 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 hopnum og hja einum sjuklingi i FAC hépnum.

Axlunarfaeri og brjost

I TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um tidateppu sem hofst & medferdartimabilinu og vidhélst eftir
ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 202 af 744 sjuklingum (27,2%) i
TAC hopnum og 125 af 736 sjuklingum (17,0%) i FAC hépnum. Tidateppa var vidvarandi vid lok
timabils eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 8 ar) hja 121 af 744 sjaklingum i TAC hopnum (16,3%)
0g 86 sjuklingum i FAC hépnum (11,7%).

I GEICAM 9805 rannsokninni kom fram ad tidateppa sem hofst & medferdartimanum og var
vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilio hofst, var enn til stadar hja 18 sjuklingum (3,4%) i
hépnum og 5 sjaklingum (1,0%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi e % var
10 ar og 5 manudir) kom fram ad tidateppa var vidvarandi hja 7 sjuklingum (1,3%)%i 6pnum og
hja 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hépnum. ub

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad ®

I TAX 316 rannsokninni sast bjagur & Gtlimum sem hofst & medferdartim og hélst eftir ad
eftirfylgnitiminn hofst eftir lok 4 krabbameinslyfjamedferd hja 119 af 744%j0klingum (16,0%) i

TAC hépnum og 23 af 736 sjuklingum (3,1%) i FAC hépnum. Vid rfylgnistimans (midgildi
tima eftirfylgni 8 &r) var bjagur & atlimum vidvarandi hja 1938 (2,6%) i TAC hopnum og hja

4 sjaklingum (0,5%) i FAC hépnum.

I TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um vessabjtg (lymp
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbamej medferd hja 11 af 744 sjuklingum
(1,5%) i TAC hépnum og hjé einum af 736 sjaklingu %) | FAC hépnum. Vid lok
eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var vessabjugur vidvarandi hja 6 sjaklingum (0,8%) i
TAC hdépnum og hja einum sjaklingi (0,1%) i F Gpnum.

I TAX316 rannsokninni var tilkynnt um pré i/(asthenia) sem hofst & medferdartimanum og hélst
eftir ad eftirfylgnitiminn héfst eftir lok & einslyfjamedferd hja 236 af 744 sjaklingum (31,7%)
i TAC hopnum og hja 180 af 736 sjukli ,5%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var Si vidvarandi hja 29 sjuklingum (3,9%) i TAC hépnum og
hj& 16 sjuklingum (2,2%) i FAC hépnum.

sem héfst a medferdartimanum og

| GEICAM 9805 rannsék%&r bjagur & utlimum sem héfst & medferdartimanum og hélst eftir ad
eftirfylgnitiminn hofst hj@% Spaklingum (0,8%) i TAC hépnum og hjé 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
hépnum. Vid lok eftigfylgaitimans (midgildi tima 10 &r og 5 manudir) var enginn sjaklingur (0%) i
TAC hépnum me% & utlimum og fram kom ad hann vidhélst hja einum sjuklingi (0,2%) i FAC
hopnum.

Vessabjﬂg%@ hofst & medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjuklingum
(0,9%) i pnum og 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
vessabju & 4 sjuklingum (0,8%) i TAC hépnum og hja 1 sjaklingi (0,2%) i FAC hépnum.
prttleySissem hofst & medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 12 sjuklingum
(2,3 C hépnum og hjé 4 sjaklingum (0,8%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans viohélst
préttleysi hja 2 sjuklingum (0,4%) i TAC hépnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hopnum.

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myelodysplastic syndrome)

Eftir 10 ara eftirfylgni i TAX 316 rannsékninni var greint fra brddu hvitbledi hja 3 af 744 sjaklingum
(0,1%) i TAC hopnum og hjé einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum.Einn sjuklingur (0,1%)
i TAC hopnum og einn sjuklingur (0,1%) i FAC hépnum lést af voldum brads kyrningahvitblaedis &
eftirfylgnitimanum (midgildi tima eftirfylgni 8 &r). Greint var frd& mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjuklingum (0,3%) i TAC hépnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum.

Eftir 10 ara eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsékninni kom bratt hvitblaedi fram hja einum af

532 (0,2%) sjuklingum i TAC hopnum. Engin tilvik komu fram hjé sjaklingum i FAC hépnum. Tilvik
um mergmisproska greindust i hvorugum medferdarhépnum.
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Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir leekkun & tidni 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 rannséknarinnar.

Fylaikvillar daufkyrningafeedar hja sjuklingum sem fengu TAC samsetta medferd med eda an

fyrirbyggjandi grunnmeoferdar med G

-CSF (GEICAM 9805)

[ 4

An fyrirbyggjandi Mesd fyrirbyggjandi
grunnmedferdar med grunnmedferd med
G-CSF (n =111) G-CSF (n=421)
n (%) n (%) s\\
<\
Daufkyrningafeed (grada 4) 104 (93,7) 135 (32,\@3
Pad
Daufkyrningafed med hita 28 (25,2) 23180
Daufkyrningafeed med 14 (12,6) ,0)
sykingu &
Daufkyrningafed med 2(1,8) @ 5(,2)
sykingu (3-4 grada)

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel Zentiva 75 mag/

kirtilkrabbameini i maga

%&xt cisplatini og 5-flaérodrasili vi3

O\

kyrningafeed (G3/4: 83,2%);
| Blooflagnafaed (G3/4: 8,8%);
Daufkyrningafaed samfara
haekkudum likamshita

MedDRA flokkun eftir liffarum Mjog algengaraukaverkanir | Algengar aukaverkanir
AN
Sykingar af véldum sykla og Dauflg/Mmintafed asamt sykingu;
snikjudyra Syki 3/4: 11,7%)
BI63 og eitlar B% ysi G3/4: 20,9%);
f

O
s

Onaemiskerfi

Ofneemi (G3/4: 1,7)

Efnaskipti og nzringg

Lystarleysi (G3/4: 11,7%)

Taugakerfi @\

Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4:
8,7%)

Sundl (G3/4: 2,3%);
Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)

Aukin taraseyting
(G3/4: 0%)

-8

Eva

undarhuds

Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

Meltingarfeeri

Nidurgangur (G3/4: 19,7%);
Ogledi (G3/4: 16%);
Munnbolga (G3/4: 23,7%);
Uppkost (G3/4: 14,3%)

Haegdatregoa (G3/4: 1,0
%);

Verkir i meltingarfeerum
(G3/4: 1,0%);
Vélindisbolga/
kyngingartregoa/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,7%)

HUA og undirhid

Harlos (G3/4: 4,0%)

Utbrot med klada
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MedDRA flokkun eftir liffeerum Mj6g algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

(G3/4: 0,7%));
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,7%));
Huoflégnun (G3/4: 0%)

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

Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 asamt cisplatini og .
5-flaérourasili vid kirtilkrabbameini i maga s\\
BIGA og eitlar: *

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafaed samfara heekkudum likamshita og 13,5% sjukli
daufkyrningafaed asamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem viohg
medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotna). 12,1% sjuklinga fengu d ningafaed
samfara haekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu daufkyrningafed asa i
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjluk
daufkyrningafaed dsamt heekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga feng
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi meoferd (sja ka&

krabbameini i hofdi og hélsi

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mq/mz{%n isplatini og 5-flio6rourasili vio

» Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislameéfeQ@%ﬂié (TAX 323)

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar K ~ | Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og | Syking (C% %);
snikjudyra Daufkyrnirgafeed dsamt

s;'(ki@
ZXli, gookynja, illkynja og . \ Verkir vegna
Gtilgreind % krabbameins (G3/4:
(einnig bl6drur og separ) _ Nif= 0,6%)
Bl60 og eitlar @ Daufkyrningafaed Daufkyrningafaed

K (G3/4: 76,3%); samfara haekkudum
@ Blodleysi (G3/4: 9,2%); | likamshita
Bléoflagnafed (G3/4:
<0 5,20)
Onemiskéefin Ofnami (engin alvarleg
A tilvik)

Ethi g naering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi Breyting & Sundl

bragdskyni/breyting &

lyktarskyni;

Utlaegur skyntaugakvilli

(G3/4: 0,6%)
Augu Aukin taraseyting;

Tarubdlga
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta Blodpurrdarsjukdémur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

fEdar

Blaxdakvillar (G3/4:
0,6%)

Meltingarfeeri

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

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

Uppkaost (G3/4: 0,6%)

Hagoatregoa
Vélindisbolga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir
Meltingar6paegindi;
Bladingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

HUo og undirhto

Harlos (G3/4: 10,9%)

Utbrot med klada;
Huapurrkur;

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaprautir

6\
Huoflégnun (G3/4:
0,6%) —

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Bjugur

I

w8

(G3/4:0,6%) ,b\

Rannséknanidurstodur

@Hﬁraukning

» Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameins

- 0g geislameoferd i kjolfario (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

L N
A J

Mjog algenga
au ka\verkanQ0

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Daufkyrningafed dsamt
sykingu

AXli, godkynja, illkynja og ||
otilgreind
(einnig blodrur og separ) . °

syk@ 3,6%)
<

—

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

BI60 og eitlar K
<

§3

Daufkyrningafed

(G3/4: 83,5%);
Bldoleysi (G3/4: 12,4%);
Bléoflagnafed (G3/4:
4,0%);

Daufkyrningafaed
samfara hakkudum
likamshita

Onamiskerfi Ofnami
Efnaskipti og naring Lystarleysi (G3/4:
12,0%).
Taugakerfi Breyting & Sundl (G3/4: 2,0%);
bragdskyni/breyting a Utlaegur
lyktarskyni (G3/4: 0,4%); | hreyfitaugakvilli
Utlaegur skyntaugakvilli | (G3/4: 0,4%)
(G3/4: 1,2%).
Augu Aukio tararennsli Téarubolga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding

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

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Blodpurrd i hjarta

fEdar

Blazdakvillar

Meltingarfeeri

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

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

Vélindisbdlga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Hagoatregoa

(G3/4: 0,4%)

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

’b

%

H6 og undirhid

Harlos (G3/4: 4,0%);
Utbrot med klada

Hudpurrkur;

Stodkerfi og bandvefur

HUofloégnun &b‘

Vodvaprautir
(GB/4:0,4%®
N

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

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

&

Rannséknanidurstoour

pyngdartap

S

pyngdaraukning

Revynsla eftir markadssetningu

Axli, gbokynja, illkynja og 6tilgreind (ei
Greint hefur verio fra 6drum frumko
eitileexli i tengslum vid docetaxel p
er ad tengist 6orum frumko

mergmisproska (tidni ekki i
medferd.

BI60 og eitlar
Skyrt hefur verlé

Vokvasofnun
2%) (C

%érur 0g separ)

krabbameinum (tioni ekki pekkt) m.a. non-Hodgkins
ad er gefid dsamt 6drum krabbameinsmedferdum sem pekkt
Wab ameinum. Greint hefur verid fra bradu kyrningahvitblaedi og

bloastorknu% ft i tengslum vid syklasott eda vidteka lifferabilun.

Ti

hafa t€ngid ofneemisvidbrogd vid paclitaxeli.

Taugakerfi

Onaemis
Sk@vené fra nokkrum tilvikum um bradaofnaemislost, stundum banvaenum.

ykilrannséknum & brjéstakrabbameini med TAC samsettri

inmergsbelingu og 68rum aukaverkunum & bléd. Skyrt hefur verid fra dreifdri

fur verid um ofnaemisvidbrogd (tioni ekki pekkt) vid docetaxeli hja sjuklingum sem adur

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

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, 1j6sglémpum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan a innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofneemi. bessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var heett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fra trarennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blédrublettabjdgs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum
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medhondludum med docetaxel.

Eyru og vélundarhus
Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjog
sjaldgeeft.

Hjarta

Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum um hjartadrep.

Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn (tioni
ekki pekkt), stundum banveen, hja sjuklingum sem f& medferd med docetaxeli i samsettum
medferdaraaetlunum, sem innihalda doxorubicin, 5-fliorourasili og/eda cykl6fosfamid.

fEdar

g
Skyrt hefur verid fra segareki i blaedum, en pad er mjog sjaldgeeft. $

Ondunarfaeri, brjosthol og midmaeti \1

Mjdg sjaldan hefur verio skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory di rome) og
tilvikum um millivefslungnabolgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjukdém, bandve un i lungum
(pulmonary fibrosis) og 6ndunarbilun, sem i sumum tilvikum hefur reynst ban reint hefur verid
fr& mjog sjaldgefum tilvikum um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum se mtimis i

geislamedferd.

Meltingarfaeri
Mjog sjaldan hefur verid greint fra garna- og ristilbolgu, par §,medakristilbolgu, ristilbolgu vegna
bl6dpurrdar og garna- og ristilbolgu af véldum daufkyrninga@, hugsanlega banveenni (tioni ekki

og ristilbélgu og gatmyndunar i meltingarvegi.

pekkt). @
Mjog sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna @ s frd gérnum, par & medal vegna garna-
Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, ewaé r

mjog sjaldgeeft.

Lifur og gall
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarbolgus um banvanni, einkum hja sjaklingum sem eru fyrir
med lifrarsjakdom.

Hud og undirhud ¢ \Q

Greint hefur verid fra hellurodaji (cutaneous lupus erythematosus), Gtbrotum med blédrum
(bullous eruptions) eins o garodasott (erythema multiforme) og verulegum aukaverkunum &
hao eins og Stevens-Joh eilkenni, hudpekjudreplosi og bradum utbreiddum graftaratpotum i
tengslum vid docetaxgl. int hefur verio fra herslishidlikum breytingum vegna docetaxels venjulega
ad undangengnunégum vessabjug. Skyrt hefur verid fra tilvikum varanlegrar skallamyndunar
(tioni ekki pekkt).

g
Nyru s%}a&ri
Skyut he

verid fra skertri nyrnastarfsemi og nyrnabilun. I u.p.b. 20% pessara tilvika voru engir
ahaettupeettir fyrir bradri nyrnabilun svo sem samhlida lyf sem hafa eiturverkun & nyru og sjukdomar i
meltingarvegi.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

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

Endurkoma vidbragda & stungustad (endurkomin vidbrogd i hd & stad sem utanadarleki hefur adur
ordid i kjolfar gjafar docetaxels & 6drum stad) hefur komid fram & stad par sem utanadarleki hefur
adur oraid (tioni ekki pekkt).

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

Efnaskipti og naering
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Greint hefur verid fra tilvikum af 6jafnvaegi i vokva- og saltbuskap likamans. Greint hefur verid fra
tilvikum blédnatriumleekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkéstum og lungnabdlgu.
Blodkaliumlaekkun, blodmagnesiumlaekkun, og blodkalsiumlaekkun hefur sést i tengslum vid
aukaverkanir i meltingarfeerum og pa sérstaklega ef um nidurgang er ad reeda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

\d
Greint hefur verid fr nokkrum tilvikum ofskémmtunar. Ekkert pekkt métefni er til vid ofskd &n\
ddcetaxels. Vid ofskommtun & ad leggja sjukling inn & gjorgeeslu og fylgjast grannt me n@ ustu
likamsstarfsemi. Vid ofskdmmtun ma buast vid pvi ad aukaverkanir versni. bar aukav sem
einkum ma bulast vid vegna ofskdommtunar eru beinmergsbaling, eiturverkanir & ¢ bolga i
slimu. Gefa skal sjuklingum lzekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audio gar ljést er ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 66rum einken]@ms og porf er &

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR @g

51  Lyfhrif @

Flokkun eftir verkun: Taxon (Taxanes), ATC flokkur: LOl@

(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dre nnig umtalsvert Ur friu magni tabulins. Binding

Verkunarhattur @
Ddcetaxel er exlishemjandi lyf, sem verkar med pyi ao Studla ad fjollidun tabalins i stédugar 6rpiplur
docetaxels vid Orpiplur hefur engar breyting@ﬁ' Ida trefjuprada (protofilaments) i for med sér.

-7

[ in vitro rannsoknum hefur komid i | ocetaxel eydileggur orpiplukerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsP\ munnar i millifasa.
*

Lyfhrif \Q

I 1j6s kom ad docetaxel rumudrepandi &hrif in vitro & ymsar frumulinur &xla Ur mdsum og
modnnum svo og & nytekinsyni af exlisfrumum Ur ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni décetaxels
neest i innanfrumuéa og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad décetaxel er virkt
gegn sumum,en p6&kki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glyképroéteini, sem er taknad
med geni se dur fjollyfjamétstodu (multidrug resistance gene). In vivo er virkni décetaxels 6h&d

i og i tilraunum hefur komid i 1jés ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun

m langt gengnum axlum Ur masum og ménnum.

Klinfsik'verkun og 6ryqgagi
Brjéstakrabbamein

Docetaxel Zentiva gefid asamt doxdrabisini og cykléfosfamioi: viobétarmedferd

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

Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun ddcetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 &ra med skurotakt brjéstakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjolda jakveedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjuklingi radad med
slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 kist. eftir gjof 50 mg/m? af

rrrrr
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bess 500 mg/m? af fltordurasili og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (FAC hépur). Badar lyfjamedferdir
voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Ddcetaxel var gefid med innrennsli a

1 Kklst., 6l onnur lyf voru gefin med inndaelingu i blaaed & degi 1. G-CSF var gefid sem seinni forvorn
sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafaed (daufkyrningafed samfara haeekkudum likamshita,
langvarandi daufkyrningafaed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hépnum var gefid fyrirbyggjandi
syklalyf, ciprofloxacin 500 mg til inntéku tvisvar sinnum a dag i 10 daga og var lyfjagjof hafin &

degi 5 i hverri medferdarlotu eda sambarilegt lyf. Eftir ad sidustu medferdarlotu med
krabbameinslyfjum lauk var sjiaklingum, sem voru med jakvaeda estrogen og/eda progesteron vidtaka,
gefio 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bAdum medferdarhopunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraemi vid leidbeiningar sem voru i gildi & peim stofnunum sem toku patt i
rannsokninni og var han notud & 69% peirra sjuklinga, sem fengu TAC og & 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC. Gerdar voru tveer milligreiningar (interim analysis) og ein lokagreining. Fyrri .
milligreiningin var radgerd 3 arum eftir pann dag sem helmingur peirra sem skradir voru i ranns%‘ulna
hofdu lokid patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftir ad greint hafdi verid fra i heild 400t
sjukddmsfrirrar lifunar, sem vard til pess ad midgildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagrei

gerd pegar allir sjuklingar htfou meett i 10 ara eftirfylgniheimsokn (nema peir heféu a

sjukdomsfrirri lifun eda ekki hefdi verid haegt ad hafa upp & peim til eftirfylgni). ri lifun var
adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

ram & markteekt
I'endurkomu

vid pa sem fengu FAC
rlifun eftir 10 &r var einnig
FAC (76% a moéti 69%), p.e.
ningurinn sem kom fram hja

Lokagreining var gerd med raunmidgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. S
lengri lifun an sjukdéms hja TAC hopnum samanborid vid FAC hépinn.,
sjukddmsins eftir 10 ar var leegri hja sjuklingum sem fengu TAC sam
(39% & moti 45%), p.e. leekkun & raunahettu var 6% (p = 0,0043). &
marktaekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem f
leekkun & raunahattu & daudsfalli var 7% (p = 0,002). bar se
sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tolf; a marktaekur, mead tilliti
sjukdomsfrirrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagrei ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall
avinnings/ahattu af TAC medferd, hjé sjuklingum m reidslu til 4 eda fleiri eitla.

I heildina syndu nidurstédur rannsoknarinnar j@( hlutfall milli avinnings og ahattu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd.

Gerd var greining & undirh6pum sjukl'@ [ TAC-medferd samkvamt fyrirfram skilgreindum pattum

sem hafa ahrif & batahorfur:
>

NJ==" Lifun &n sjukdéms Heildarlifun
Undirhopar Fjoltlife *Ahaettu- | 95% ClI p= Ahzttu- | 95% ClI p=
sju hlutfall* hlutfall*
Fjoldi jakveedr ;&
eitla &
AIIs 7b 745 0,80 0,68-0,93 | 0,004 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
s\ 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
% 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
W fall innan vid 1 & vio ad TAC er tengt lengri lifun an sjukdéms og heildarlifun i
sa urdi vio FAC

Sjuklingar med skurdtaekt brjdstakrabbamein, sem ekki hefur breidst Ut til eitla, sem uppfylla skilyrdi
fyrir krabbameinslyfjamedferd (GEICAM 9805)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni rannsékn med slembivali stydur notkun Docetaxel Zentiva sem
vidbdtarmedferdar hja sjuklingum med skurdtaekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Ut til eitla
og sem uppfylla skilyroi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd. Valdir voru 1.060 sjuklingar med
slembivali og fengu peir annadhvort Docetaxel Zentiva 75 mg/m? gefid 1 kist. eftir medferd med
doxoruabisini 50 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? (539 sjuklingar i TAC hépi) eda doxordbisin
50 mg/m? asamt flGordurasili 500 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? i kjolfarid (521 sjuklingur i
FAC hopi) sem vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini sem hafdi ekki breidst Ut til eitla
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hj& peim sem voru i mikilli haettu & ad fa bakslag samkveemt 1998 St. Gallen vidmidum

(eexlissteerd >2 cm og/eda ER og PR neikvaed axli og/eda haa vefjafraedi-/skimunargradu (gradu 2 til
3) og/eda aldur <35 &r). Badar medferdirnar voru gefnar & priggja vikna fresti i 6 medferdarlotum.
Docetaxel Zentiva var gefid med 1 Kkist. innrennsli. Oll énnur lyf voru gefin i blaaed a 1. degi a priggja
vikna fresti. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF var sett sem skilyrdi i TAC hdpnum eftir ad
230 sjuklingar hofou verid valdir med slembivali. Tidni daufkyrningafaedar af gradu 4,
daufkyrningafeedar med hita og sykingar i tengslum vid daufkyrningafeed var leegri hja sjuklingum
sem hofdu fengid fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF (sja kafla 4.8). Eftir sidustu
medferdarlotuna med krabbameinslyfjum fengu sjaklingar i badum hépunum, sjaklingar med ER
jakvaed og/eda PgR jakveed axli, tamoxifen 20 mg einu sinni & sélarhring i allt ad 5 ar.
Vidbotargeislamedferd var gefin samkvaemt vidurkenndum leidbeiningum hja viokomandi stofnun &
hverjum stad og fengu 57,3% sjaklinga sem hofdu fengid TAC og 51,2% sjuklinga sem hofou fengid

FAC vidbétargeislamedfers. s\\
Frumgreining og uppfaerd greining var gerd. Frumgreiningin var gerd pegar 6llum sjﬂklin@%éi
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfylgni var 77 manudir). Uppfeeroa greinin gerd
pegar allir sjuklingar h6fdu hofou meett i 10 &ra eftirfylgniheimsokn (midgildi efticfylgaiyar 10 ar og
5 manudir) (nema peir heféu adur nad sjukdomsfrirri lifun eda ekki hafdi verio ha @‘» afaupp a
peim til eftirfylgni). Sjukdémsfri lifun var adalendapunktur og heildarlifun var @endapunktur.

’&kdéms hja TAC

ja sjuklingum sem fengu

Vid 77 méanada midgildi eftirfylgni var synt fram & marktaekt lengri lifu
hépnum samanborid vid FAC hdpinn Likur & bakslagi minnkudu um
TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (&hattuhlutfall = 0,68, 95 ,49-0,93), p = 0,01). Vid
10 &ra og 5 méanada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud hzgtta aNpakslagi hja sjuklingum sem
fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (dhattuhlutfa ,84, 95% CI (0,65-1,08),

p = 0,1646). Nidurstodur med tilliti til sjukdomsfrirrar lifu u ekki tolfedilega marktaekar en po6

var jakveed tilhneiging TAC i hag.

Vid 77 manada midgildi eftirfylgni var heildarlifuglg§ihjé TAC hopnum, heetta & daudsfalli 24%
minni samanborid vid FAC (&hattuhlutfall = O% % CI (0,46-1,26, p = 0,29). Samt sem adur var
enginn markteekur munur & dreifingu heilda a milli hépanna tveggja.

Vid 10 ara og 5 manada midgildi eftirfyl '%\aetta a daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem
fengu FAC (ahattuhlutfall = 0,91, 959 ,63-1,32)). Vio 8 ara eftirfylgniheimsokn var
lifunarhlutfallid 93,7% i TAC hop 91,4% i FAC hopnum, og vid 10 éara eftirfylgniheimsokn

var pad 91,3% i TAC h6épnum og\89%i FAC hopnum.

Jakveett hlutfall avinnings ‘agtahsettu fyrir TAC samanborid vid FAC hélst 6breytt.

[ frumgreiningunni ({ig{ﬁénaéa midgildi eftirfylgni) var gerd var greining a undirh6pum sjuaklinga
i TAC-medferd sa@ mt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif & batahorfur (sja téfluna hér
fyrir nedan):

\ g

(
Greininq&\J ithépum-Vidbotarmedferd i rannsdkn a sjuklingum med brjéstakrabbamein sem hefur
ekki breitistyit til eitla

(Gveinimsamkvaemt medferdardatiun (Intent-to-Treat Analysis))

Lifun an sjukdéms
Undirhdpar Fjoldi sjuklinga i Ahattuhlutfall* 95% CI
TAC hopi

Alls 539 0,68 0,49-0,93
Aldurshépur 1

<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 &ra 279 0,67 0,43-1,05
Aldurshépur 2

<35 ara 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 0,73 0,52-1,01
Stada hormdnavidtaka
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Neikveed 195 0,7 0,45-1,1
Jakvaed 344 0,62 0,4-0,97
Steerd &xlis

<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Vefjafraedigrada

Grada 1 (p.m.t. 64 0,79 0,24-2,6
6skilgreind grada)

Grada 2 216 0,77 0,46-1,3
Grada 3 259 0,59 0,39-0,9
Stada tidablaedinga

Fyrir tidahvorf 285 0,64 0,40-1 e
Eftir tidahvorf 254 0,72 0,47-1,125(\

*ahattuhlutfall (TAC/FAC) minna en 1gefur til kynna ad TAC samsettri medferd fylgi | i Yifun
an sjukdéms samanborid vid FAC samsetta medferd.

Framreiknun & lifun &n sjukdéms i undirhdépum sjuklinga sem uppfylla vidmid u . Gallen
krabbameinslyfijamedferd — (ITT hdpar) var framkveemd og er birt hér fyrir neé%

all
TAC FAC
Undirhépar (n=539) (n=521) p-gildi
Uppfyllt skilyroi
abendingar fyrir
krabbameinslyfjamedferd? )
Nei 18/214 7 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
(8.4%) . Qll,s%)
Ja 48/325 g\) 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,85 (23,5%)
TAC = décetaxel, doxorubisin og Gy Sfamid
FAC = 5-flGoréurasil, doxoribisin o I6fosfamid

Cl =6ryggisbil; ER = estrogeq idtaki
PR = progesteron vidtaki
2 ER/PR-neikveed eda Gra a &xlissteerd >5 cm

Vi0 aztlun aheettuhldtfalls var notast vid Cox hlutfallslegt ahattulikan med medferdarhdp sem
meginpattinn.

Docetax@a gefid eitt sér

Geréaﬁ% verid tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem radlagdur skammtur
af%ax li, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti. Sjuklingarnir voru med
brjéstakrabbamein med meinvorpum. batttakendur i rannséknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
sem hofdu &dur verio medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
sem hofou &dur verid medhdndladir med antracyklinum an arangurs.

Hjé sjuklingum, sem hofou verid medhondladir med alkylerandi efnum én &rangurs, var gerdur
samanburdur & décetaxeli og doxdrtbisini (75 mg/m? & priggja vikna fresti). Docetaxel hafdi hvorki
ahrif & heildarliftima (15 manudir fyrir décetaxel samanborid vid 14 manudi fyrir doxdrubisin,

p = 0,38), né & pann tima sem leid par til sjukdomurinn tok ad versna (27 vikur fyrir docetaxel
samanborid vid 23 vikur fyrir doxorubisin, p = 0,54) en jok svorunarhlutfall (52% samanborid vid
37,4%, p = 0,01) og stytti pann tima sem leid par til ahrif a &exlio komu fram (12 vikur samanborid vid
23 vikur, p = 0,007). prir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel urdu ad heetta medferd vegna
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vokvasdfnunar en 15 sjuklingar (9%) sem fengu doxorabisin urdu ad haetta medferd vegna
eiturverkana a hjarta (prir sjuklingar déu vegna hjartabilunar).

Hjéa sjuklingum, sem héfou verid medhondladir med antracyklinum an &rangurs, var gerour
samanburdur 4 décetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 mg/m? &

3 vikna fresti). Ddcetaxel jok svorunartidni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), lengd tima par til
sjukdémurinn tok ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingar lifdu lengur
(11 méanugdi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01).

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

\d
Opin, fjolsetra, 3. stigs rannsokn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med décetﬁ@
einu sér og paclitaxeli vio medferd & langt gengnu brjostakrabbameini hja sjuklingum par se
antracyklin hafdi verio notad vio fyrri medferd. Alls var 449 sjaklingum radad med slembi
fengu peir annadhvort 100 mg/m? skammt af docetaxeli einu sér, sem gefid var med in a1 Klst.
eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var med innrennsli & 3 kist. Bad ir voru
gefnar & 3 vikna fresti.

An pess ad hafa anrif & adalendapunkt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% bori
p = 0,10), jok docetaxel midgildi pess tima par til sjukdomurinn ték ad ver
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifunar (15,3 manudir borid sama
Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 saust hja peim, sem fengu docetax &

n vid 25%,

vikur borid saman
*7 manudi; p = 0,03).
55,4%) samanborid vid
pa sem fengu paclitaxel (23,0%).

Docetaxel Zentiva gefid asamt doxdrubisini

meinvorpum sem ekki hofou adur verid medhondladi rabbameinslyfjum. Ymist var doxordbisin
gefid (50 mg/m?) asamt docetaxeli (75 mg/m?) (A Kvp r) eda doxorubisin (60 mg/mz) asamt
cykléfosfamidi (600 mg/m?) (AC hépur). | baé@ ikum voru lyfin gefin & degi 1 & priggja vikna
fresti.

Gerd hefur verid ein stor 3. stigs slembivalsrannsokn @@dmgum med krabbamein med
6

e Timi par til sjikdémurinn versnadi
hépnum samanborid vid AC hdpin
AT hépnum og 31,9 vikur (95 %€I :
o Heildarsvorunarhlutfall (
samanborid vid AC hopin
samanborid vid 46,5 %

time to progression)) var markteekt lengri hja AT

,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%ClI :33,4-42,1) hja
,4 - 36,0) hja AC hépnum.

erall response rate)) var marktaekt meiri hja AT hépnum

,009. ORR var 59,3 % (95 %Cl : 52,8 - 65,9) hja AT h6pnum
I:39,8-53,2) hja AC hépnum.

e
(=)

I pessari rannsok &6ni alvarlegrar daufkyrningafedar meiri hja AT hdpnum en hja AC hépnum
(90% samanhorid Wé 68,6%), einnig daufkyrningafaed samfara heekkudum likamshita (33,3%
samanborid 0%), syking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid vid 1,4%),
samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn boginn var tidni
dleysis meiri hja AC hopnum en hja AT hépnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
peSs, var, tigni alvarlegra eiturverkana & hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),

heil innkun 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 lést vegna
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ur AC hépnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgeedi voru metin i badum hépunum samkvemt EORTC spurningalista og voru nidurstédur
samberilegar og stodugar medan & medferd stdd svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel Zentiva gefid asamt trastuzumabi

Notkun ddcetaxels asamt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hjé sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medfero
med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
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valdir med slembivali og fengu décetaxel (100 mg/m?) 4samt eda an trastuzumabs; 60% sjuklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbdtarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Ddcetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjaklingum hvort sem peir htfdu &dur fengid antrasyklin sem
vidbotarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad akvardoa HER2 jakvaedni i pessari
grundvallarrannsokn var métefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna
var maeldur med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsokn hofou
87% sjuklinganna sjukdém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru péatttakendur voru med
sjukdém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaedur. Nidurstédur um virkni eru dregnar saman i

eftirfarandi toflu:

Kennisterd Ddcetaxel 4samt trastuzumabi* Décetaxel
n=92 N
n=94  $N\.
Hlutfall svérunar 61% 34% N
(95% CI) (50-71) (25-45
Midgildi pess tima sem svérun \
varir (manuair) 11,4
(95% CI) (9,2-15,0) 1&
Midgildi TTP* (manudir) 10,6 b» 5,7
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Midgildi lifunar (manudir) 30,52 K‘ 22,17
(95% CI) (26,8-ne) @ (17,6-28,9)
*TTP = time to progression= timi par til sjukdémur versnar; ,,ne” 1*ad ekki var hagt ad meta

niourstddu eda hun hafdi ekki enn nadst.
1Greining samkveemt medferdaraaetlun (,,intent-to-treat™)

2 Aztlad midgildi lifunar

Docetaxel Zentiva gefid asamt capecitabini

&

Gogn ur einni 3. stigs kliniskri, fjdlsetra, sama@rrannsékn med slembivali stydur notkun
i

ddcetaxels dsamt capecitabini til medferdar
stadbundid eda med meinvorpum pegar Qg

krabbameinslyfjamedferd, par me as
valdir voru med slembivali, megho

blazed & 1 klst. & 3 vikna fresti)
var 1 viku hvild). 256 sjukli
einu sér (100 mg/m? voru
ddcetaxel + capecitabin
capecitabin) saman
slembivalid (aé

dta

s

ngum med langt gengid brjéstakrabbamein sem er
r fengist svorun vio annarri
yklini. I pessari rannsokn voru 255 sjdklingar, sem
med ddcetaxeli (75 mg/m? voru gefin med innrennsli i

apécitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum & dag i 2 vikur og sidan
valdir voru med slembivali, voru medhdndladir med décetaxeli

ed innrennsli i blaaed & 1 klst. & 3 vikna fresti). beir sem voru i

m liféu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +

i0 vio 352 daga (ddcetaxel eitt sér). Heildarsvérunartioni i pydinu sem var allt
nsakanda) var 41,6% (docetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%

= 0,0058. Sa timi sem leid par til sjukdomurinn versnadi var lengri hja peim,

versnad

(dbcetaxel eift sér
sem vor »xel + capecitabin hopnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjakdémurinn
k 36 dagar (docetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).

Lu hq k bamein sem ekki er af smafrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)

Sjuklingar sem hafa adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislamedferdar

I 3. stigs rannsokn, sem gerd var & sjuklingum sem hofdu &dur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjakdémurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi markteekt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Hlutfall 1 ars lifunar peirra sem fengu docetaxel var markteekt haerra (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). Sjuklingar sem medhondladir voru med 75 mg/m? af décetaxeli notudu
minna af verkjalyfjum af morfinflokki (p < 0,01), 6drum verkjalyfjum en af morfinflokki (p < 0,01),
6drum sjukdomstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samanborid vid pa sem fengu

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

Docetaxel Zentiva gefid asamt platinusambondum sjaklingum sem hafa ekki adur fengio medferd med
krabbameinslyfjum

I 3. stigs rannsdkn var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs oskurdtakt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda herri og sem hofdu ekki adur fengid
krabbameinslyfjamedferd vid pessum sjukdomum, skipt med slembivali og gefio docetaxel (T)

75 mg/m? med innrennsli & 1 Klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu a 30-
60 minatum 4 priggja vikna fresti (TCis); docetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 Klst. &samt
karboplatini (AUC 6 mg/ml.min.) gefnu a 30-60 minGtum a 3 vikna fresti, eda gefid var vinorelQin (V)
25 mg/m? & 6-10 minGtum daga 1, 8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid \&\
fyrsta dag hverrar medferdarlotu og endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjukdémurinn versnadi og svérunarhlutfall hopa
rannsOknarinnar sjast i téflunni hér ad nedan:

=

TCis \VCis Tolfredileg @‘ﬁ@
n = 408 n = 404
Heildarlifun
(Adalendapunktur):
Midgildi lifunar (manudir) 11,3 10,1 @u lutfall; 1,122
2% ClI: 0,937; 1,342]*
1-ars lifun (%) 46 41 t Munur & meoferd: 5,4%

@ [95% CI: -1,1; 12,0]
2-ara lifun (%) 21 14@ Munur a medferd: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Midgildi pess tima par til v
sjukdémurinn versnadi (vikur): 22,0 \\ 0 Ahgttuhlutfall: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Heildarsvorunarhlutfall (%6): 31,60% 24,5 Munur & medferd: 7,1%
N. [95% CI: 0,7; 13,5]
*: Leidrétt med tilliti til margfalds s urdar og breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukdéms og

meoferd), grundvallad & sjuk|ing‘aqsem unnt var ad leggja mat a.

Auka endapunktar nddu ti\gﬂ nga & verkjum, heildarbreytinga & lifsgeedum samkvamt EuroQoL-
5D, einkennakvarda lun rabbameins (Lung Cancer Symptom Scale) og breytinga a Karnosfky
heilsukvarda (KPS).{Nidurstodur pessara endapunkta var til studnings nidurstddum adalendapunkts.

Hvorki var t a@nnajafngilda verkun né ad verkun med ddcetaxeli og karboplatini sé ekki lakari
isamanb% vidmidunarmedferd med VCis (vinorelbin og cisplatin).

Bléérub%
oo

alskirtilskrabbamein med meinvérpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

rtilskrabbamein

Oryggi og verkun docetaxels sem gefid er dsamt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli 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 medferdarhopa:

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

e Docetaxel 30 mg/m? gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar & 6 vikna timabili i 5 medferdarlotur.

e Mitoxantrén 12 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 medferdarlotur.

Allir 3 medferdarhoparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum & dag.
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Sjuklingar, sem fengu docetaxel a priggja vikna fresti, syndu marktaekt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhdndladir med mitoxantroni. Aukning a lifun sem sast hja peim hopi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfredilega marktaek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hj& peim sem fengu ddocetaxel i samanburdi vid viomidunarhépana er dregin

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefid Mitoxantron gefid
3 vikna fresti vikulega a 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahgttuhlutfall 0,761 0,912
95% Cl (0,619-0,936) (0,747-1,113) C\\
p-gildit* 0,0094 0,3624
Fjoldi sjuklinga 291 282 @0
PSA** hlutfall svérunar (%) 454 479 \
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) ‘ 4-37,3)
p-gildi* 0,0005 < 0,0001
Fjoldi sjuklinga 153 154 2& 157
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24 0- 3@ (15,5-28,9)
p-gildi* 0,0107 --
Fjoldi sjuklinga 141 137
ZXli, hlutfall svérunar (%) 12,1 6,6
95% ClI (17,2-18,6) bﬁ\ 2- 14 2) (3,0-12,1)
p-gildi* 0,1112 Q, 0,5853 --
tLagskipt radprofanaskra
*Upphaf tolfreedilegrar marktaekni = 0,0175

**Blodruhalskirtils sértaekur métefnavaki

[ 1j6si pess ad vikuleg gjof docetaxels sy%&Qattar meira Oryggi en gjof docetaxels & 3 vikna

fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vi

Enginn télfreedilegur munur kom lhﬁ@ﬂ

illi hépanna hvad varoar lifsgadi.

Hormdénahad blbéruhélskirti@amein med meinvorpum

STAMPEDE rannseknin(/)

é akjosanlegri fyrir akvedna sjuklinga.

Oryggi og verkun g(axels sem gefid var samhlida hefobundinni medfero (andrégenbalandi

medferd) hj Sjuk

m sem voru med hormoénahad mjog ahattusamt stadbundid langt gengid
rabbamein eda horménahad blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, var

fdbundin medferd + ddocetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur
ingdngu hefébundin medferd

Docetaxel var gefid i samsetningu med prednisoni eda predniséloni 5 mg tvisvar sinnum & dag,

samfellt.

A medal 1.776 sjaklinganna sem var slembiradad voru 1.086 (61%) med sjukdoém med meinvérpum,
362 fengu ddcetaxel asamt hefdbundinni medferd, 724 fengu eingdngu hefdbundna medferd.

Hj& pessum sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum var midgildi heildarlifunar
marktaekt lengra hja hdpnum sem fékk docetaxel medferd en hja hdpnum sem fékk eingdngu
hefdbundna medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 19 manudum lengra med pvi ad beta

ddcetaxeli vid hefdbunda medferd (HR = 0,76, 95% CI
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I eftirfarandi tflu eru teknar saman nidurstodur vardandi verkun hja sjaklingum med
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum fyrir décetaxel hépinn i samanburdi vid
vidmidunarhopinn.

Verkun ddcetaxels i samsetningu med prednisoni eda predniséloni asamt hefédbundinni medferd vio
medferd sjuklinga med horménanaemt blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (STAMPEDE)

Endapunktur Ddcetaxel + hefdbundin Eingdngu hefdbundin
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga med 362 724 .

blodruhalskirtilskrabbamein med g\\

meinvorpum 62 43

Midgildi heildarlifunar (manudir) 51-73 40-48

95% CI \@

Adlagad ahattuhlutfall 0,76 6

95% Cl (0,62-0,92) ’b

p-gildia 0005

Lifun an medferdarprots® \bv

Midgildi (manudir) 20,4 12

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

Adlagad ahattuhlutfall ,66

95% Cl 7bo,57-0,76)

p-gildia <0,001

4 p-gildid var reiknad Ut fra profi & sennileikahlutf, chaélagaé fyrir alla lagskipta peetti (fyrir
utan setur og fyrirhugada horménamedferd) ogJagskipt eftir timabili rannsoknar
b Lifun an medferdarprots: timi fra slembiro 0 fyrstu visbendingum um ad minnsta kosti

eitt af eftirtdldu: lifefnafraeedilegt medfer (skilgreint sem haekkun & PSA um 50% yfir
l4ggildi innan 24 vikna og yfir 4 ng/ fest med endurpréfun eda medferd), versnun sem
er annadhvort stadbundin, i eitlu [ fjarlzagum meinvorpum, tilvik sem tengjast stookerfi
eda daudi vegna blbéruhélsliirt ameins.

CHAARTED rannséknin $:

Oryggi og verkun da ta@w sem gefid var i upphafi andrégenbzlandi medferdar hja sjuklingum med
horménahad bloo Kirtilskrabbamein med meinvorpum var metid i 3. stigs fjolsetra rannsékn med
slembivali A ED). Alls var 790 karlkyns sjuklingum skipt i 2 medferdarhdpa:

6genbzlandi medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid i upphafi andrégenbalandi

o,
sQ&e ferdar, & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur
N% ingdngu andrégenbealandi medferd
Midgildi heildarlifunar var marktaekt lengri i docetaxel medferdarhépnum en i hopnum sem fékk

eingdngu andrégenbelandi medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 13,6 manudum lengra pegar
docetaxeli var bett vid andrégenbaelandi medferd (HR = 0,61, 95% CI = 0,47-0,80, p=0,0003).

I eftirfarandi t6flu eru teknar saman nidurstédur a verkun i docetaxel hépnum i samanburdi vid
vidmidunarhopinn.

Verkun décetaxels og androgenbeelandi medferdar hja sjuklingum med horménanaemt
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (CHAARTED)
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Endapunktur Ddcetaxel + Eingdngu
andrdgenbezlandi androgenbealandi
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga 397 393
Midgildi heildarlifunar (manudir)
Allir sjuklingar 57,6 44,0
95% ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Adlagad ahattuhlutfall 0.61 -
95% ClI (0,47-0,80) --
p-gildia 0,0003 -,
Lifun &n versnunar sjakdéms S\\
Midgildi (manudir) 19,8 %
95% ClI 16,7-22,8 -14.3
Adlagad ahattuhlutfall 0,60 \®
95% Cl 0,51-0,72 &> -
p-gildi* P<0,0001 --
PSA svorun** eftir 6 manudi — N(%) 127 (32,0) ¢, 77 (19,6)
p-gildia* <0,0001 \l~ -
PSA svorun** eftir 12 manudi — N(%) 110 (27 & - 66 (16,8)
p-gildia* <O@ -
Timi ad blodruhalskirtilskrabbameini sem svarar \ )
ekki horménahvarfsmedferaP
Midgildi (manudir) @ 20,2 11,7
95% Cl (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Adlagad ahattuhlutfall .6\ 0,61 -
95% CI K (0,51-0,72) --
p-gildia™ <0,0001 -
Timi ad kliniskri versnun®
Midgildi (manudir) Q 33,0 19,8
95% ClI @ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adlagad ahattuhlutfall . 0,61 --
95% ClI \ (0,50-0,75) -
p-gildia* \ & <0,0001 .

a Breytur fyrir tima ad timqagskip
Breytur fyrir svérunastioni#Fishers E
* p-gildi fyrir I)’/sa@vrkmié.

. SV

kosti 4 vi bili.

var

t log-rank prof.
xact prof.

krabbameins samkveemt 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 samkvamt mati rannsakanda).

Kirtilkrabbamein i maga

fyrir sérteekan maétefnavaka blodruhalskirtils (Prostate-Specific Antigen
ildi sem malist <0,2 ng/ml i tveimur malingum i r6d sem eru gerdar med ad minnsta

b Timi I08ruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd = timi fra slembirédun
ad Wr nun eda kliniskri versnun (t.d. aukning & beinmeinvérpum med einkennum, versnun
dand RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna

Fjolsetra, opin ranns6kn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun décetaxels vid medferd
hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein a
ma&tum maga og Vélindis, sem hofdu ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdomi
med meinvérpum. Alls voru 445 sjaklingar, sem voru med KPS > 70, medhondladir annadhvort med

85




décetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-flioréurasili (F)
(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-flGorddrasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir p4 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 adalendapunktur. Heettan & pvi ad sjukdémurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
marktaekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-h6pnum og heetta & daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstddur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu:

Verkun décetaxels vio medferd sjiklinga med kirtilkrabbamein i maga

N\
Endapunktur TCF CF W"
4

n=221 n =22
Midgildi TTP (manudir) 5,6 }é@
(95% CI) (4,86-5,91) WM)
Ahzttuhlutfall 1,47
(95% CI)
*p-gildi ,
Midgildi lifunar (manudir) 9,2 8,6
(95% CI) (8,38 @ (7,16-9,46)
2 ara aaetlun (%) , 8,8
Ahzttuhlutfall 1,293
(95% CI) 7b (1,041-1,606)
*p-gildi . 0,0201
Heildarsvérunarhlutfall (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
p-gildi 0,0106
Versnun sjukdéms midad vid besta heildarhlutfa g@runar 16,7 25,9
(%) A6

* Olagskipt radprofanaskra

Vid greiningar & undirh6pum mic’ﬁaxe ?ur kyn og kynpatt var Gtkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-hépnum samanborié@ sem voru i CF-hépnum.

Greining & lifun midad vi
lengur i 1jés tolfraedileg
medferd med TCF ogysy

A heildinalfmentu lifsgeedi (QoL) og Kliniskur avinningur avallt til bota fyrir TCF-hopinn. Hja
sjukling oru medhondladir med TCF leid lengri timi ad 5% greinilegri versnun almennrar

heil%:%a vid spurningalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri timi leid par til peim hafdi greinilega
ad
d

i pess tima sem eftirfylgni st6d sem var 41,6 manudir leiddi ekki
taekan mun enda pott Gtkoman vaeri avallt betri hja peim sem voru i
ad avinningur af TCF umfram CF sést greinilega & milli 18 og 30 méanada

ve ad vid Karnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,0088) samanborid vid sjuklinga sem
medhendladir voru med CF.

Krabbamein & hofdi og halsi

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

Oryggi og verkun docetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklingum med fldgupekjukrabbamein & hofdi
og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjdlsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX 323). I peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med 6skurdtaekt, stadbundid langt gengid krabbamein & hélsi og hofoi
og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjuklingar i docetaxel
arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kjolfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-flaoréarasili (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 sméa svorun
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(> 25% minnkun & tvividdarmalingum & steerd axlisins) 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 samkveemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjdklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjolfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-fliorédrasili (F), med stédugu innrennsli i

5 sélarhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem
pad matti ad minnsta kosti merkja sma svorun (> 25% minnkun & tvividdarmeaelingum a steerd
axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og
hamark 7 vikna hlé, fengu peir sjuklingar, sem ekki hofou fengid versnun & sjukddmi, geislamedferd i
7 vikur samkveemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin geislamedferd
var gefin annadhvort & venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & dag, fimm daga vikunnar par til
heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir (hyperfractionated) .
geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 klst. millibili, 5 daga vikunnar). Radlag
heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid haskammtageislamedferd. Heimit War
ao fjarleegja sexli med skurdadgerd eftir krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir
geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd \
cipréfloxasini 500 mg til inntdku tvisvar & dag i 10 daga sem byrjadi & 5. degi hv: % erdarlotu,
eda samsvarandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, lifun Z@snunar
sjukddms, var marktakt lengri i TPF arminum en PF arminum, p = 0,0042 (mj ifunar an
versnunar sjukdoms: 11,4 manudir hjd TPF armi og 8,3 manudir hja PF armi em midgildi
heildareftirfylgnitima var 33,7 méanudir. Midgildi heildarlifunar var einnig'farkteekt herra hja TPF
arminum en hja PF arminum (midgildi heildarlifunar: 18,6 manudir i Qiminum a moti

14,5 méanudum i PF arminum) med 28% laekkun & danartioni, p = idurstddur um verkun eru

syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med @ &kt stadbundid, langt gengio
flogupekjukrabbamein & hofdi og hélsi (greining samkvjm‘ edferdaraatlun - Intent-to Treat

Analysis))

£
Endapunktur 0\ Ddcetaxel + Cis +5-FU
Q Cis +5-FU

n=177 n=181
Midgildi lifunar &n versnunar sjﬂkdér@éﬁugir) 11,4 8,3
(95% ClI) \ (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Adlagad ahattuhlutfall ‘\ 0,70
(95% ClI) (0,55-0,89)
*p-gildi \E 0,0042
Midgildi lifunar (ménué@ 18,6 14,5
(95% CI) K (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Ahattuhlutfall @ 0,72
(95% ClI) (0,56-0,93)
**p-gildi,e 0,0128
Besta hefiarqlttfall svorunar vid 67,8 53,6
krabb% yfjamedferd (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
S
***n-gildi 0,006
Besta heildarhlutfall svérunar vid medferd samkvaemt
rannséknaraatiun 72,3 58,6
[krabbameinslyfjamedferd +/- geislamedferd] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% Cl)
***n-gildi 0,006
Midgildi tima sem svorun vid n=128 n=106
krabbameinslyfjamedferd + geislamedferd varir 15,7 11,7
(manudir) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
(95% Cl)
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Ahzttuhlutfall 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**n-gildi 0,0457

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +5-FU medferdinni i vil

* Cox-model (adlagad midad vid frumeexlisstad, kliniskan malikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammistddumat & WHO kvarda

** Log rank prof

*** Chi-square prof

Meelisteerdir lifsgeda

Sjuklingar sem medhdndladir voru med TPF urdu fyrir mun minni versnun & lifsgeedum samkvaemt
,,Global health score” en peir sem medhondladir voru med PF (p = 0,01, notast var vid

EORT QLQ-C30 kvardann).

Melisteerdir klinisks &vinnings é

Utkoma & frammistodumati & kvarda fyrir héfud og hals (PSS-HN), kvardi til fre @ hannadur
til ad meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan um adra og getu til neyslu al kc@mataraeéls, var
marktaekt betri hja peim sem hofou fengio TPF medferd en hja peim sem hofd PF medfero.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistéou a WHO kvarda var m engri i TPF
arminum en i PF arminum. Verkjastig & verkjastigskvarda leekkadi til m@' b&dum medferdarormum,

sem benti til vidunandi verkjameoferdar.
ei@ﬁferé i kjolfario (TAX 324)

ed stadbundid, langt gengid
- stigs, fjolsetra, opinni, slembivals

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- o
Oryggi og verkun ddcetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklin
flogupekjukrabbamein & h6fdi og héalsi (SCCHN) var meti
rannsokn (TAX 324). [ pessari rannsokn var 501 sjikli stadbundid langt gengid krabbamein &
halsi og h6fdi og WHO frammistédumat 0 eda 1, skiphi twvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingapydid samanstdd af sjuklingum med taek lega’dskurdteekan sjukdom, sjuklingum par sem
litlar likur voru & bata med skurdadgerd og sju par sem stefnt var ad vardveislu liffeera. Mat &
verkun og 6ryggi fol eingéngu i sér lifun fr ndapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med
vardveislu liffera. Sjuklingar i docetaxe fengu décetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sidan cisplatin (P) 100 mg/m?, sem innrennsli i 30 mindtur til 3 klst. og i kjolfarid
1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGiordg i (F), med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
var endurtekin & 3 vikna fresti i 3ymedferdarlotum. Allir sjuklingar sem hofou ekki versnandi sjukdom
attu ad fa krabbameinslyfja- amedferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvemt rannsoknar-
aatlun (TPF/CRT). Sjukli i-Samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i
30 minatur til 3 klst. & d@ g i kjolfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGoréurasili (F), med
stddugu innrennsli frd til 5. bessi medferd var endurtekin a 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum.
Allir sjuklingar sw du ekki versnandi sjukdém fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT)
samkveemt rannsokadraztlun (PF/CRT).
ki :@ m medferdarérmum attu ad fa 7 vikna medferd med CRT i kjolfar
a0hameinslyfjamedferdar eftir ad lidnar eru ad Iagmarkl 3 vikur og ad hamarki 8 vikur fra
idasta medferdarlota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan &
gefslamedferd stod var karbdplatin (AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli a 1 Kist., ekki voru gefnir
fleiri ®h 7 skammtar. Geislunin var gefin med haspennutaki (megavoltage equipment) einu sinni a dag
(2 Gy & dag, 5 daga vikunnar i 7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp &
frumaexlisstad (primary site) og/eda halsi hvenaer sem var eftir CRT. Allir sjaklingarnir i docetaxel
arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun,
var marktaekt lengri (log-rank prof, p = 0,0058) hj& peim sem fengu décetaxel en PF arminum
(midgildi heildarlifunar: 70,6 méanudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun &
danartioni borid saman vid PF (ahettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismérk (CI) = 0,54-0,90) par
sem midgildi heildareftirfylgnitima var 41,9 manudir. Annar endapunktur, lifun an versnunar, syndi
29% leegri likur & versnun eda daudsfalli og 22 méanada lengri lifun &n versnunar (35 manudir fyrir
TPF og 13,1 fyrir PF). betta var einnig tolfreedilega markteekt med aheettuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-
0,90; log-rank préf p = 0,004. Nidurstéour um verkun eru syndar i téflunni hér fyrir nedan:
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Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid

flogupekjukrabbamein & héfoi og halsi (greining samkvaemt medferdaratlun - Intent-to-Treat

Analysis)
Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5-FU
Cis +5-FU
n = 255 n =246
Midgildi lifunar (manudir) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058 .
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms (manudir) 35,5 13,1 \\
(95% CI) (19,3-NA) (10,6-
Ahgttuhlutfall: 0,71
(95% CI) (0,56-0,90) \®
**p-gildi 0,0 6
Besta heildarhlutfall svérunar vid 71,8 \J) 64,2
krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2 @P (57,9-70,2)
(95% CI) &
***n-gildi 0,070
Besta heildarhlutfall svérunar vid medferd samkvaemt @‘
rannsoknaraztlun @,5 715
[krabbameinslyfjamedferd +/- geislamedferd] (%) y ,8-81,5) (65,5-77,1)
(95% Cl) b
*xxn_gildi ' 0,209

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +fliorg o

* Oleidrétt log rank prof

medferdinni 1 vil

** Oleidrétt log rank prof, ekki leidrétt fyr%teknum samanburéum (multiple comparions)

*** Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir en

NA: A ekki vid Q

Bdrn

*

Lyfjastofnun Evrépu hefur falli
Docetaxel Zentiva hja 6l
ekki af smafrumugerd, blg
halsi, ad undanskildu mi

kafla 4.2 um notkunQnda boérnum).

5.2 Lyfja;&rf@
\g
Frasog $

eknum samanburdum (multiple comparions)

YQ! kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstéour ar ranns6knum &
Opum barna vid brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini sem er
skirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbameini & htfdi og
proskudu nefkokskrabbameini af tegund Il og 111 (sja upplysingar i

LyfjahverPdocetaxels hafa verid rannsokud hja krabbameinssjiklingum eftir gjof 20-115 mg/m?
i 1. stigs rannséknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast priggja hélfa

lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 klst. fyrir -, - og y-fasana. Sidbdni
fasinn er ad hluta til vegna pess hversu fleedi docetaxels fra Gtlegum likamshlutum er tiltélulega hagt.

Dreifing

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

Brotthvarf
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Gerd hefur verid rannsokn med *4C-merktu docetaxeli & premur sjuklingum med krabbamein.
Dadcetaxel skildist baedi ut i pvagi og haegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbatyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga h6fou 6% af geislamerktu efni skilist ut med
pvagi og 75% med haeegdum. Um 80% af geislamerktu efni htfdu skilist at i haegdum eftir 48 kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er 6virkt og i minna meeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist Gt mjog litid magn ddcetaxels a 6breyttu formi.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldur og kyn

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem astladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem agtladir voru i 1. stigs rannséknum. Lyfjahvorf docetaxels
eru hvorki had aldri né kyni sjuklings.

Skert lifrarstarfsemi

Hja 6rfaum sjaklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraeedigdgn bentu til pess ad lifrar @i veeri
litilshéattar til i medallagi mikid skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir efri mérkum m ida og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var laeekkun & heildar( un ad

medaltali 27% (sja kafla 4.2). I

Vokvasofnun K

Veeg til i medallagi mikil vokvasdfnun hafdi ekki ahrif & Gthreinsun c@els en engar upplysingar
liggja fyrir um athreinsun hja sjuklingum med alvarlega vokvasof

Samsett medferd 7b

Doxarubisin

pegar doxorubisin og docetaxel voru gefin saman hafdi décetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun

doxorubisins né a plasmagildi doxoérabisindls (umirotsefni doxaérubisins). Samtimis notkun
3{6%

docetaxels, doxdrubisins og cyklofosfamios h i ahrif & lyfjahvorf peirra.
Capecitabin

I 1. stigs ranns6kn par sem ahrif capecit
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf dg
lyfjahvorf 5°-DFUR, aéalumbro;[se

jahvorf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
els (Cmax 0g AUC) og ddcetaxel hafdi engin ahrif &
ecitabins.

sér. Lyfjahvorf cisplatin r pad er gefid stuttu eftir docetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvérfum
cisplatins pegar paé gefio eitt sér.

Cisplatin \
Uthreinsun ddcetaxels peg er gefid asamt cisplatini er svipud Uthreinsun pegar pad er gefid eitt

Cisplatin og b-flu rasil
Gjof doc g>%samt cisplatini og 5-fluorddrasili hja 12 sjuklingum med fastazexli hafdi engin ahrif &
nyjahvo lyfs fyrir sig.

Prednisgn g dexametason

Anrif¥drednisons & lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefid med stadladri dexametason lyfjaforgjof
hafa verid rannsokud hja 42 sjaklingum.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar
Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.

[ 1j6s hefur komid ad docetaxel veldur stékkbreytingum in vitro i smékjarna- (micronucleus) og
litningabreytingaprofum (chromosome aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo smékjarnaprofi
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i masum. Hins vegar leiddi pad hvorki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. Pessar nidurstddur eru i samreemi vid lyfjafraedilega verkun docetaxels.

Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannsoknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
ddcetaxel geti skert frjésemi karla.

6. LYFJAGERDARFRZEBILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Polysorbat 80 .
Vatnsfritt etandl s\\
Sitrénusyra. %
6.2 Osamrymanleiki g\g

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

o
6.3  Geymslupol
Q&

Orofid hettuglas @

3ar. @

Eftir ad hettuglasid hefur verid rofid
Hvert hettuglas er til nota einu sinni og 4 ad nota strax eftir, hefur verio rofid. Ef pad er ekki
notad strax eru geymslutimi og skilyrdi & &byrgd no

Eftir ad lyfinu hefur verid baett i innrennslispoka
Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad blanda/pypn i0 vid styrdar adsteedur ad viohafdri smitgat og
nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax mslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notandans.

Ddcetaxel innrennslislausnin er stéou '@gt. eftir ad lyfinu hefur verid batt i innrennslispoka a pann
hatt sem radlagdur er, sé hin geym gri hita en 25°C. Innrennslislausnina a ad nota innan 6 kist.
(ad medtdldum 1 Kist. innrenns %na i blazeo).

Ad auki hefur verid synt a efnafraedilegan og edlisfreedilegan stdduleika innrennslislausnar, sem
atbuin hefur verid a panw em radlagdur er, i innrennslispokum sem ekki eru ar PVC, i allt ad

48 klst. pegar han er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.

Daocetaxel in renr@ﬁausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef kristallar
koma i ljos @ki nota lausnina og & ad fleygja henni.

6.4 e&kar varudarreglur vid geymslu

GWekki vid heerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

7 ml hettuglas ur gleeru gleri (gerd 1) med blaraudu innsigli ar ali og blaraudu plastsmelluloki (flip off
cap) sem inniheldur 4 ml af innrennslispykkni.

Hver askja innheldur eitt hettuglas.
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EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Docetaxel Zentiva er frumueydandi efni og eins og énnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal
geeta vardar vid medhondlun og bléndun Docetaxel Zentiva lausna. Malt er med notkun
hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hid skal
samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda
innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhud skal samstundis skola vandlega med vatni.

N\ g

Undirbaningur lyfiagjafar i blaee3 5\\

Bl6ndun innrennslislausnar
NOTID EKKI énnur ddcetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennsli i 0g

leysir) med pessu lyfi (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslispykkni, Iausn,6 deins

1 hettuglas).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn parfnast ENG pynningar med
leysi og er tilbdin til ad baeta Ut i innrennslislausnina. 2

Hvert hettuglas er einnota og & ad nota strax.

Ef hettugldsin hafa verid geymd i keeli 4 ad taka pann fjolda ﬂ@ringa af Docetaxel Zentiva
innrennslispykkni, lausn sem nota & ar keelinum og lata sta@ leegri hita en 25°C i 5 mindtur fyrir

notkun.
Pad getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt hettu@ Docetaxel Zentiva innrennslispykkni,

lausn til ad fa4 pann skammt sem sjuklingur parf. Dfaga Skal upp vid smitgat pad magn af Docetaxel
Zentiva innrennslispykkni, lausn sem parf med kW¥aréadri sprautu med nél af sterd 21G.

I Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml hettu %éttni décetaxels 20 mg/ml.

Dzlid pvi magni af Docetaxel Zentiv '%ns ispykkni, lausn sem nota & med einni inndeelingu
(einni sprautu) i 250 ml innrennsli% da -flésku sem inniheldur annadhvort 5% glukosalausn eda
natriumklériolausn 9 mg/ml (0, OQU inndaelingar.

Ef gefa & steerri skammt e g af ddcetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styrkur décetaxels verdi @ eiri en 0,74 mg/ml.

Blandid med pvi @(w innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

Nota & inrue‘@spokann innan 6 klukkustunda vid leegri hita en 25°C, par med talid er innrennslid i
sjuklingi ekur eina klukkustund.

Eing og vig & um 6ll énnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda Docetaxel Zentiva innrennslislausn fyrir
notktw/og fleygja lausnum med utfellingum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Tékkland
8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/384/004
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. april 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. april 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

e A 4
Itarlegar upplysingar um lyfio eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eﬁK\

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

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg docetaxel (sem prihydrat).
Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 160 mg af décetaxeli.

Hjalparefni med pekkta verkun: .
Hvert hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 4 ml af vatnsfriu etanoli (3,16 g). s\\

3. LYFJAFORM 1b6
Innrennslispykkni, lausn (seft innrennslispykkni). &@.

pykknid er folgul til folgulbranleit lausn. @

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR 7b
4.1  Abendingar @Q
Brjéstakrabbamein K

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Docetaxel Zentiva &samt doxorubisini og cyklgfestamidi er tlad sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum med:

e skurdtaekt brjostakrabbamein s iost hefur til eitla (node-positive)

e skurdtaekt brjéstakrabbanlein efur ekki breidst 0t til eitla (node-negative)
Pegar um er ad reeda sjuklin kurdteekt brjéstakrabbamein an meins i eitlum atti ad takmarka
vidbatarmedferd vid sjukli uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt alpjédlega vi ndum stadli vardandi fyrstu medferd vid brjéstakrabbameini sem

greinst hefur & frumstigi kafla 5.1).

Docetaxel Zentiv mt doxorubisini er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengio
brjéstakrabbd@main sem er stadbundio (locally advanced) eda med meinvorpum og hafa ekki adur

fengiék ed frumudrepandi lyfjum vid pessum sjukdomi.

Ddeget entiva eitt sér er etlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein
sem ewstadbundid eda med meinvérpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf &ttu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedfero.

Docetaxel Zentiva asamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein
med meinvorpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum.

Docetaxel Zentiva dsamt capecitabini er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt gengid

brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med meinvdrpum pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin atti ad hafa verio medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.
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Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Docetaxel Zentiva er &tlad til medferoar hja sjuklingum med langt gengio lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun vid
annarri krabbameinslyfjamedferd.

Docetaxel Zentiva dsamt cisplatini er etlad til medferdar & sjuklingum med éskurdtaekt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjukdémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Zentiva asamt prednisoni eda prednisoloni er &tlad til medferdar & sjuklingum mea
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (m
castration-resistant prostate cancer).

Docetaxel Zentiva dsamt androgenbalandi medferd (androgen-deprivation therap \a an
predniséns eda prednisélons er &tlad til medferdar a sjuklingum med hormoénahad @ )bamein i
bl6druhalskirtli med meinvorpum (metastatic hormone-sensitive prostate cance

Kirtilkrabbamein i maga K &

Docetaxel Zentiva asamt cisplatini og 5-flGoréurasili er &tlad til medferdar & sjuklingum med
kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirti%rab ein & motum maga og veélindis,

sem ekki hafa adur fengid medferd med krabbameinslyfjum jukdémi med meinvérpum.

%

Krabbamein & h6fdi og hélsi §
Docetaxel Zentiva asamt cisplatini og 5—fluoréuraﬂer tlad til upphafsmedferdar hja sjuklingum
med stadbundid, langt gengid flogupekjukrabb a hofdi og halsi.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Notkun ddcetaxels skal bundin Vlé’%u meinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og & adeins ad ge ndir yfirumsjon laekna, sem hafa sérstaka pjalfun i

krabbameinslyfjamedferd (sj 6.6).

Skammtar @

Vid medferd a bl’j abbameini, Iungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini i
maga og kra bam a hofdi og halsi, ma beita nyjaforgjof med barkstera til inntdku, t.d.
dexametasd g adag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrja einum degi fyrir gjof
docetaxe remi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sjé kafla 4.4).

Vlé m 6 a blodruhalskirtilskrabbameini med meinvorpum, sem svarar ekki

onal arfsmeafera par sem samtimis er gefid prednisén eda prednisoléon, er melt med
nyja jOf med 8 mg af dexametasoni til inntdku 12 Kist., 3 kist. og 1 Klst. fyrir docetaxelinnrennslid
(sja kafla 4.4).
Vid medferd a hormoénahadu blédruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, 6had pvi hvort prednisén
eda prednisolon er gefid samtimis, er maelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku
12 Kist., 3 klst. og 1 klst. &dur en décetaxel innrennsli er gefid (sja kafla 4.4).

Hvitkornavaxtarpatt G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) ma nota sem fyrirbyggjandi
medferd til ad draga Ur heattu & eiturverkunum & bl6d.

Dadcetaxel er gefio med innrennsli & einni klst. & priggja vikna fresti.
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Brjostakrabbamein
Sem vidbotarmedferd vid skurdtaeku brjéstakrabbameini sem breidst hefur til eitla brjostakrabbameini
sem ekki hefur breidst Ut til eitla er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 Klst.

,,,,,

6 medferdalotum (TAC-samsett medferd) (sja einnig Breytingar & skommtum medan a medferd
stendur).

Vid medferd hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad

,,,,,

Pegar lyfid er gefid dsamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? & 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 g}
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef sa skammtur af trastuzumapi Ist
vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuz

Pegar lyfio er gefid d&samt capecitabini, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 m #Priggja vikna
fresti &samt 1.250 mg/m? af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 mindtna e maltio lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru éljv Ir samkvaemt

likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki=gr af smafrumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af dosgtaxeli 75 mg/m?, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid a 30-60 minGtum. Hja $juklingum par sem fyrri medferd med
platinusambéndum hefur brugdist, er radlagdur skammtur m2, gefinn einn sér.

BI63ruhalskirtilskrabbamein &

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, segh svarar ekki hormoénahvarfsmedferd
Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?2. timis eru 5 mg af prednisoni eda predniséloni
gefin til inntéku tvisvar sinnum & dag samfe, &kafla 5.1).

Hormdénahad blédruhalskirtilskrabba meod meinvorpum
Rédlagour skammtur af décetaxelix g/m? & 3 vikna fresti i 6 lotur. Gefa ma samtimis 5 mg af
tvisvar sinnum a dag samfellt.

Kirtilkrabbamein i maga \k

Rédlagour skammtur af xeli er 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 Klst. og i kjolfar pess
eru 75 mg/m? af cisplatinigefin med innrennsli a 1 til 3 kist. (baedi lyfin eru adeins gefin & degi 1),
sidan eru 750 mg/ 5-flaorourasili gefin & dag med 24 kist. stédugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad ao gefg pa ar innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin a priggja vikna fresti.

ingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof &dur en

t. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
draga Ur heettu & eiturverkunum & bldd (sja einnig Breytingar a skdmmtum medan &
ndur).

Krabbamein & h6fdi og halsi

Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingjof). Nota m& G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi medferd til
ad draga Ur heettu a eiturverkunum a bl6d. Allir sjaklingarnir sem fengu docetaxel i TAX 323 og
TAX 324 rannséknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

e  Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislameoferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjaklingum med dskurdteekt, stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m?,
sem gefinn er med innrennsli & 1 kist. og sidan er gefid 75 mg/m? af cisplatini med innrennsli &
1 Klst., & fyrsta degi. Sidan er fylgt 4 eftir med 750 mg/m? af 5-flGorédrasili & sélarhring gefid

96



med stédugu innrennsli i fimm daga samfleytt. bessi medferdarhattur er hafdur 4, pridju hverja
viku i fjérum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i
geislamedferd.

e  Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teeknilega 6skurdteekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & h6féi og
hélsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? gefinn sem innrennsli 4 1 klst. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 minGtum til 3 klst. og
sidan er 1000 mg/m?/sélarhring af 5-flioréurasili gefid med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafdur &, pridju hverju viku i 3 lotur. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd
lykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferd.

\d
Vardandi skammtabreytingar & cisplatini og 5-flGordudrasili, sja samsvarandi samantektir & ei&e\(um

lyfjanna. @
>

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur ,b

Almennt

Docetaxel & ad gefa pegar fjoldi daufkyrninga (neutrophil count) er > 1.50 \@mm?’.
Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel meoferd fengid hita asamt da gafad, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en i eina viku, alvarlegar eda u ar (cumulative)
hudbreytingar eda alvarlegan uttaugakvilla (peripheral neuropathy. minnka skammt docetaxels
ar 100 mg/m? i 75 mg/m? og/eda Ur 75 i 60 mg/mz2. Finni sjuklinguriyn’enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m? atti ad heetta medferdinni. ;0*]8

Vidbétarmedferd vid brjostakrabbameini
Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF &tti ad ih\.@sjuklingum, sem fa ddcetaxel, doxoérubisin
og cyklo6fosfamid (TAC) vidbétarmedferd vid brjé§takrabbameini.

Hja sjuklingum fa daufkyrningafeed med hita ykingu etti ad minnka docetaxel skammtinn i
60 mg/m? i 6llum sidari medferdarlotum (sja 4.4 0g 4.8).

Hja sjuklingum sem fa munnbélgu af gra 4 4 ad minnka skammt i 60 mg/m?.

Gefid 4samt cisplatini
Hja sjuklingum sem fengu upp
bléoflagna i fyrri medferd v.
(febrile neutropenia) eda hja
bl6dmynd, atti ad minn
breytingar & skommtyum c

Gefio dsamt ga e@l)l’ni

o U @wgar a skdmmtum capecitabins, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.
o p uréhrif af gradu 2 koma i fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar vid
tudocetaxel/capecitabin medferd, & ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
\?é 0-1 og halda medferd afram med 100% af byrjunarskammti.

. egar eiturdhrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af graou 3
koma i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarlotunni, & ad fresta medferd par til
einkennin eru komin nidur i gradu 0-1 og halda p4 medferd &fram med 55 mg/m2 skammti af
docetaxeli.

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

¥ eg\ad()cetaxel 75 mg/m? asamt cisplatini og lagmarksfjoldi

00 frumur/mm?3, hja sjuklingum sem fa daufkyrningafeed med hita
ingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a
mt décetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarlotum. Vardandi

latins, sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

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

Gefid 4samt cisplatini og 5-fldorddrasili
Komi fram daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafaed pratt fyrir notkun G-CSF, @tti ad minnka skammt ddcetaxels Ur 75 i 60 mg/m?. Ef
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sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafeedar etti ad minnka skammt docetaxels ar 60 i

45 mg/m?. Komi 4. gradu blédflagnafaed fram tti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?.
Ekki & ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med docetaxeli fyrr en fjoldi daufkyrninga er aftur
ordinn > 1.500 frumur/mm? og fjoldi bl6dflagna er aftur

ordinn > 100.000 frumur/mm?3. Hetta & medferd ef pessar eiturverkanir halda afram (sja kafla 4.4).
Skammtabreytingar, sem malt er med vegna eiturverkana & meltingarfaeri hja sjuklingum sem
medhondladir eru med docetaxeli dsamt cisplatini og 5-fldorddrasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting a skommtun

Nidurgangur grada 3 I fyrsta skipti: lsekka 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 3\\
20%. %

I annad skipti: hatta medferd. @
Munnbdlga/slimbdlga grada 3 | 1 fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%. AN

I annad skipti: hatta eingdngu gjof 5-FU i 6llu %
eftirfarandi medferdarlotum.

I pridja skipti: leekka docetaxel skammt un]

Munnbolga/slimbélga grada 4 | Fyrsta skipti: heetta eingéngu gjof 5-FU b(u'm
eftirfarandi medferdarlotum. K
I annad skipti: laekka docetaxel sk m 20%.

Um breytingar & skémmtum cisplatins og 5-flGoréurasils, sja &ndl samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

I grundvallarrannséknunum (SCCHN) hja sjiklingum ngu alvarlega daufkyrningafeed (p.m.t.
langvinna daufkyrningafaed, daufkyrningafed sem i hiti, eda sykingu), var radlagt ad nota G-CSF
til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni medfef@arlotum.

Sérstakir sjuklingahdpar Q@

Sjuklingar med skerta lifrarstarfseqi @

Med hlidsjon af upplysingum um Iy?jg orf par sem décetaxel 100 mg/m? hefur verid gefid eitt sér, er
radlagdur skammtur décetaxels 7?9(ngj/m2 hja sjuklingum med badi 1,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda (U% minasa (ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri

marka edlilegra gilda alk sfatasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjaklingum med bilirabin i sermi
meira en sem nemur efrisgigrkum edlilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er haerra en sem nemur
3,5 foldum efri m('jrl%] edlilegra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum
efri morkum eéhl@ ilda, er ekki maelt med skammtaminnkun og & pa ekki ad nota décetaxel nema
mjog bryna séu fyrir hendi.

@ cisplatini og 5-flGorourasili vid medferd hja sjuklingum med Kirtilkrabbamein i
lingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfat fir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mork edlilegra gilda
uti@r & patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklingum er ekki hagt ad
mala med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med décetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Docetaxel Zentiva vid nefkokskrabbameini hja
bdrnum & aldrinum 1 manadar til allt ad 18 &ra.

Medferd med Docetaxel Zentiva er ekki videigandi hja bornum med brjostakrabbamein,
lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd, blédruhalskirtilskrabbamein, magakrabbamein og
krabbamein & hofdi og halsi ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund Il og Il1.
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Aldradir

Engar sérstakar leiobeiningar byggdar a rannséknum & lyfjahvorfum liggja fyrir vardandi notkun
lyfsins hja dldrudum.

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

Lyfjagjof
Sjéa leidbeiningar um bléndun og gjof lyfsins i kafla 6.6.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. (\\
Sjuklingar sem i upphafi (baseline) hafa feaerri daufkyrninga (neutrophil blédkorn) en *
1.500 frumur/mmg. \®
Barnshafandi konur og konur med barn & brjésti. b%
Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). %

Frabendingar sem eiga vid énnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru&r@mt docetaxeli.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki
barkstera til inntoku, t.d. dexametason 16 mg & dag (t.d. visvar sinnum a dag) i 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending og getur han dregid ur
tidni og alvarleika vokvaséfnunar sem og alvarlei§ ofnéemis. Vid blédruhalskirtilskrabbameini er

afrumugerd, er lyfjaforgjof med

lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntoku , 3 Klst. og 1 Klst. fyrir décetaxelinnrennslid (sja
kafla 4.2).

, O
Bl6dmynd @Q

Qrkunin af voldum docetaxels. Midgildi lagmarksfjolda

i getur verid styttri hja sjaklingum sem adur hafa fengio
jafnt og pétt med blédhag hja 6llum sjaklingum sem medhodndladir
ma meoferd med docetaxeli pegar fjéldi daufkyrninga er aftur ordinn
la4.2).

Daufkyrningafzd er algengasta
daufkyrninga var 7 dagar en
mikilvirka medferd. Fylgj
eru med ddcetaxeli. End
>1.500 frumur/mm3€é

docetaxel st , er maelt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
annarra \& di radstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hi&@um sem medhodndladir voru med ddocetaxeli d&samt cisplatini og 5-fliorourasili (TCF) kom
daufRyfningafeed med hita og syking i tengslum vid daufkyrningafed sjaldnar fram pegar sjuklingar

hofou fengid G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF & ad
gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur haettu & vandamalum vegna daufkyrningafaedar
(daufkyrningafaed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafad). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Komi fram aEvarI@iufkyrningafaeé (< 500 frumur/mm3 i sj6 daga eda lengur) medan & medferd med

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli asamt doxorabisini og cykléfosfamioi (TAC)
var tioni daufkyrningafeedar med hita og/eda sykingu laegri pegar sjuklingarnir fengu fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF &tti ad ihuga hja sjuklingum
sem fa vidbotarmedferd med TAC vid brjostakrabbameini til ad draga ar heettu & alvarlegri
daufkyrningafaed (daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda daufkyrningafaed med
sykingu). Fylgjast & naid med sjuklingum sem fa TAC samsetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).
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Viobrogd fra meltingarfeerum

Varud er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafeed, sérstaklega hja peim sem eiga & haettu ad fa
fylgikvilla frd medtingarfeerum. Pé ad meirihluti tilvika komi fram i fyrstu eda annarri lotu
medferdarazetlunar sem inniheldur docetaxel getur garna- og ristilb6lga komid fram hvenar sem er og
getur leitt til dauda svo skjott sem & fyrsta degi sem hin kemur fram. Fylgjast skal naid med
sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverkunar & meltingarfeeri (sja kafla 4,2,
4.4 Blédmynd og 4.8).

Ofnaemisviobrogo

\d

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofneemisvidbragda (hypersensitivity), Nm
vid fyrsta og annad innrennsli. Ofneemisvidbrogd geta komid fram innan nokkurra minutna eftif a

innrennsli docetaxels hefst og pvi parf banadur til ad medhéndla lagan bl6dprysting og berkj
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofhaemis eru veeg, til deemis rodi i hid e
hudbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stédvaudd
innrennsli og beita videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil laekkun &
berkjukrampar eda Gtbreidd Gtbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuk||
alvarleg ofn@misvidbrogo, & ekki ad medhondla aftur med docetaxeli. Sju
ofnaemisvidbrdgd vid paclitaxeli geta att a heettu ad fa ofnaem|SV|6brog

ofnamisvidbrogd meotalin. Fylgjast skal ndid med peim qukhngu&

pa
undnar

m fengio hafa
em adur hafa fengid
doOcetaxeli, alvarlegri

af medferdar med
docetaxeli.

Hudbreytingar

Stadbundinn hdrundsrodi & Gtlimum (i 16fum og & iljum bjug, sem endar med hudflégnun hefur
sést. Greint hefur verid fr4 alvarlegum einkennum eing o\Utpoti (eruptions), sem endadi med
haaflégnun og leiddi til pess ad stddva vard timab@i da hatta vard vid medferd med ddcetaxeli

(sj& kafla 4.2). 0

Greint hefur verid fra verulegum aukaver, A hud eins og Stevens-Johnson heilkenni,
hadpekjudreplos (toxic epidermal nec is) og bradum Utbreiddum graftaritpotum (acute
generalized exanthematous pustulosi EP)) vid docetaxel medferd. Upplysa skal sjuklinga um
teikn og einkenni alvarlegra hudwvidbragda og fylgjast naid med peim. Ef fram koma teikn og einkenni

sem benda til pessara vidbrag8aa.gé ihuga ad hatta & docetaxeli.

Vokvaséfnun @

Fylgjast skal gran sjuklingum med mikla vokvasofnun eins og vokvasofnun i brjostholi (pleural
effusion), gollurs perlcardlal effusion) og i kvidarholi (ascites).

S|ukdom&\ unarfzerum

S verid fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),

m|II| slungnabolgullungnabolgu millivefslungnasjukddmi (interstitial lung disease),

bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) og éndunarbilun sem getur tengst daudsfollum. Greint
hefur verid fra tilvikum geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einkenni fra éndunarferum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast ndid med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhondla eftir pvi sem vid 4. Melt er med pvi ad haetta medhondlun med
docetaxeli par til sjakdémsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vio ad baeta &standid. Meta skal vandlega &vinning pess ad hefja docetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m? skammti af docetaxeli einu sér, er aukin hetta
a alvarlegum aukaverkunum eins og daudsféllum af voldum eitrunar, par a medal syklasott (sepsis) og
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bleedingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, daufkyrningafeed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, blddflagnafaed, munnbdlgu (stomatitis) og proéttleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALT
og/eda AST) eru haerri en sem nemur 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa i sermi eru samtimis heerri en sem nemur 2,5 féldum efri mdrkum edlilegra gilda. Vegna
pessa er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 hja peim sjuklingum sem eru med haekkud
lifrarprof og skulu préfanir a lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
medferdarlotu (sja kafla 4.2).

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

Vid notkun asamt cisplatini og 5-fluorourasili vid medferd hja sjuklingum med kirtilkrabbamein,i
maga voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda auk al NQ(S
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri morkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegr
Gtilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjaklingum er ekki %6
maela med leekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar astedur séu fyrir ngar
upplysingar liggja fyrir um medferd med ddocetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjaklingu é( rta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med décetaxeli hja sjt]kli&t@n&eé alvarlega skerta

nyrnastarfsemi.

Taugakerfi 7b

proist alvarleg uttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) minnka skammt (sja kafla 4.2).
Eiturverkanir & hjarta &

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem h
lagi eftir krabbameinslyfjagjof med antragy
medallagi alvarlegt til alvarlegt astan

i0 docetaxel asamt trastuzumabi, einkum og ser i

----------

vel leitt til dauda (sja kafla 4.8).

pegar medhdndla a sjuklinga méd ddcetaxeli asamt trastuzumabi, & ad leggja mat a hjartastarfsemi
peirra adur en medferd hefst. eftirlit med hjartastarfsemi medan 4 medferd stendur (t.d. &
priggja manada fresti) i pegitilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti proast hja.
Sja frekari upplysingar i@ tekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

Tilkynnt hefur ve@m sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
(stundum banvaeniija sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum medferdaraaetlunum,
sem innihal xorubicin, 5-flGorourasili og/eda cyklofosfamio (sja kafla 4.8).

Hjartara r r&dl6gd vid upphaf medferdar.

Augu *
Greint hefur verid fra blédrublettabjugi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum medhéndludum med
ddcetaxel. Sjuklingar med skerta sjon ettu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnleakni.

Ef blodrublettabjugur greinist, skal haetta medferd med ddocetaxel og hefja videigandi medferd (sja
kafla 4.8).

Onnur frumkomin krabbamein

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

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

Fordast & samhlida notkun décetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketékonazdl, itrakonazdl,
claritrémycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikénazol) (sja
kafla 4.5).

Viobétar vartdarreglur vid notkun sem vidbotarmeoferd vio brjdstakrabbameini

4
Alvarleg daufkyrningafed s\\
@g”%

Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafed (langvarandi daufkyrningafaed, daufkyr,
med hita eda sykingu) skal thuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2). 6\

Aukaverkanir i meltingarfeerum
Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, me
daufkyrningafadar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar eiturverk
ad meta pau og medhondla tafarlaust.

Hjartabilun @

Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjaklingum medan\g medferd stendur og vid
eftirfylgni eftir medferd. Hja sjuklingum sem fa medferd me taxeli, doxérabisini og
cykléfosfamioi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brjo ameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram & ad heettan & hjartabilun er mei® rid eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8

0g5.1).
\

m med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfraedilega markteekur mead tilliti til lifu Ukdoms (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega f&kv&ztt hlutfall avinnings/ahattu vidé TAC notkun hja
sjuklingum med atbreidslu til 4 ed Veitla var ekki skilgreind ad fullu vid milligreiningu (sja
kafla 5.1). ¢

Aldradir \&&

Varudarreglur vid notkunsém viobdtarmeodferd vid brjéstakrabbameini

Takmarkadar upphysingar liggja fyrir um notkun docetaxels d&samt doxaérubisini og cykléfosfamidi hja
sjuklingum >70 &

Sjuklingar med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla
par sem s& avinningur, sem kom fram hja sjuiii

g
Varuéar% rir notkun vid blédruhlskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
Af 333 sjiRlingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti { rannsokn &
bldgruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 &ra eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

754 ja sjuklingum, sem voru medhodndladir med docetaxeli & priggja vikna fresti, var tioni
breytinga 4 ndglum >10% heerri hja sjuklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni hackkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjugs a utlimum var >10% haerri hja
sjuklingum, sem voru 75 &ra eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 &ra.

Varudarreglur fyrir notkun vid horménahadu blédruhalskirtilskrabbameini

Af 545 sjaklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn &
hormonahadu blddruhalskirtilskrabbameini (STAMPEDE), voru 296 sjuklingar 65 &ra eda eldri og

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

Varudarreglur fyrir notkun vid kirtilkrabbameini i maga

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

\d
Hjalparefni s\\
Rdmmalsprésenta vatnsfris etanols (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 3,16 g af vatnsff olii
hverju hettuglasi, samsvarandi 80 ml bjors eda 33 ml léttvins.

Skadlegt fyrir afengissjuklinga.
pungadar konur, konur med barn & brjosti, bérn og ahattuhdpar, t.d. sjuklingar mg@arSjdeéma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur etanél.

(Q’b

Magn alkéhols i lyfinu getur haft ahrif & verkun annarra nyja?b

Hafa skal i huga mogulegar aukaverkanir & midtaugakerfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

sem Orvar, hemur, eda umbrotnar (og getur pannig hamidensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A eins og cikldsporin, ketékénazq‘og rytromysin. bvi skal gaeta varidar vid
samtimis medferd med pessum lyfjum vegna h@ egrar haettu & markteekum milliverkunum.

Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1jés ad umbrot déceta;gj@@&reyst séu samtimis notud lyf eda annad

Vid samsetta medferd med CYP3A4 he aukaverkanir ddcetaxels aukist vegna minnkadra
umbrota. Ef samhlida notkun 6flugra 4 hemla (t.d. ketékonazdl, itrak6nazdl, claritromycin,
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ri% i, saquinavir, telitrbmycin og vorikénazol) er 6hjakveemileg
parf ad hafa naid kliniskt eftirlit’ag hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan & medferd
med 6flugum CYP3A4 heml dur (sja kafla 4.4). | rannsokn & lyfjahvorfum med 7 sjuklingum
minnkadi verulega Uthrein etaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokdnazols sem er 6flugur
CYP3A4 hemill. @

Lyfjahvorf déceta@bar sem prednison var einnig gefid, voru rannsékud hja sjuklingum med
blédruhalskirtilskrdbBamein med meinvérpum. Docetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og pekkt er
ad prednis()@ar CYP3A4. Engin tolfredilega marktaek ahrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels
komu i |

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

Samtimis notkun ddcetaxels, doxdrubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsokn, géfu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefio med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi sem adur hafdi verid skyrt fra, pegar karbéplatin var
gefid eitt sér.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ddcetaxels hja barnshafandi konum. I ljés hefur komid, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rottna auk pess ad draga ar
frjésemi hja rottum. Eins og vid a um énnur frumudrepandi lyf getur docetaxel valdid
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Décetaxel & pvi ekki ad nota & medgéngu nema
bryna naudsyn beri til.

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhodndladar eru med docetaxeli, vid pvi ad verda barnshafandi
0g peer attu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedferdina, pegar i stad fra pvi fari svo. \

Brjdstagjof @

Dacetaxel er fitusakid efni, en ekki er vitad hvort pad skilst Gt i brjostamjolk. Vegna anegrar
heettu 4 skadlegum ahrifum & barnid & ad stdédva brjostagjof medan & medferd med @odetaxeli stendur.

Getnadarvarnir karla og kvenna \E
Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd sten @K
I rannséknum, sem eru ekki kliniskar, hefur docetaxel syn rkanir & erfdaefni og getur pad haft

ahrif & frjosemi karla (sjé kafla 5.3). bvi er karlménnum ru i medferd med docetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad 6 i eftir ad meoferd lykur og leita rddgjafar
vardandi vardveislu & sadi fyrir medferd.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkun \}

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til nha ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Magn alkéhols i lyfinu og aukaver sins geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4.4). bvi skal vara sjuklingayid hugsanlegum ahrifum af magni alk6hols og aukaverkana lyfsins
& haefni til aksturs og notkunanélgdog peim radlagt ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna fyrir
pessum aukaverkunum m edferd stendur.

4.8 AukaverkaniK @

Samantekt um or lyfsins fyrir allar dbendingar

g
Upplysir& aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar docetaxel notkun eru
fengn :

o 1.31¢ sjuklingum, sem fengu 100 mg/m? af docetaxeli einu sér og 121 sjuklingi, sem fékk

mg/m? af décetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu décetaxel asamt doxorabisini.

406 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel asamt cisplatini.

92 sjuklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli 4samt trastuzumabi.

255 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel d&samt capecitabini.

332 sjuklingum (TAX327), sem fengu docetaxel &samt prednisoni eda prednisoldni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).

o 1276 sjuklingum (744 og 532 i TAX 316 og GEICAM 9805 talid i somu réd), sem fengu
ddcetaxel &samt doxorubisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt
mikilvaegar og medferdartengdar).

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

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & h6foi og halsi sem medhondladir voru med docetaxeli
asamt cisplantini og 5-fldorourasili (kliniskt mikilvegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

o 545 sjuklingum (STAMPEDE rannséknin) sem fengu ddcetaxel asamt prednisoni eda
predniséloni og andrégenbalandi medferd.

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria pegar pessum
aukaverkunum var lyst (grdda 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4), Tidni er skilgreind sem: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aatla tioni
at fré& fyrirliggjandi gégnum). kh\
Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i rod eftir alvarleika, peer alvarlegustu fyzst!

daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vid endurtekna skammta; lagmark i-£j& aufkyrninga
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem daufkyrningafzadin var alvarl

(<500 frumur/mm3) var 7 dagar), blédleysi, harlos, dgledi, uppkost, munnbdl
préttleysi. Alvarleiki aukaverkana af véldum décetaxels getur aukist pegar
krabbameinslyfjum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun docetaxels eins sér eru faekg}?\@

rgangur og
gefid dsamt 6orum

Skyrt er fra aukaverkunum (allar gradur) sem komu fram i > 10% @vié notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tioni alvarlegra aukaverkana (40% a moti 31%Wog aukaverkana af 4. gradu
(34% & méti 23%) var hja hépnum sem fékk trastuzumab ésa#@')cetaxeli samanborid vid pa sem
fengu ddcetaxel eitt sér. @

Vardandi samtimis notkun med capecitabini er skyrt @ngustu medferdartengdu aukaverkununum
(> 5%) sem komu fram i 3. stigs rannsékn a sjuklidgum ‘med brjéstakrabbamein, par sem medferd med
antrasyklini hefur ekki borid arangur (sja sama@ A eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Vardandi samtimis notkun med androge medferd dsamt prednisoni eda predniséloni
(STAMPEDE rannséknin) eru tilgrei averkanir samkvaemt CTCAE flokkunarkvarda, sem
komu fram yfir 6 medferdarlotur mx dCetaxeli og med ad minnsta kosti 2% haerri tioni i

medferdarhdpnum sem fékk docetaxelPsamanborid vid vidmidunarhépinn.
Eftirtaldar aukaverkanir %&6 notkun décetaxels:

Onamiskerfi K
Ofnaemi hef ver@éga komid fram innan nokkurra mindtna fra pvi ad innrennsli décetaxels hefst og

var oftastv p i ad vera i medallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
Gtbrot m n klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.
Alvarl e@mi einkenndist af lagum blddprystingi og/eda berkjukrompum eda Utbreiddum
Utbeoturp/Norundsroda (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

Alvarlegar eiturverkanir & ttaugar leida til pess ad minnka verdur skammta (sjé 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.

HU8 og undirhld

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
utbrot par med talin stadbundin Gtpot einkum a fétum og héndum (par med talid alvarlegt handa- og
fotaheilkenni), en einnig & handleggjum, andliti eda & brjosti og oft samfara klada. Utpot komu
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venjulega fram innan einnar viku eftir docetaxelinnrennsli. Sjaldgeefara var ad greint veeri fra

alvarlegum einkennum eins og utpotum sem endudu med hudflégnun sem i mjog sjaldgaefum tilfellum

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

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

(onycholysis).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Vidbrogd a innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad raeda litabreytingar i hud
(hyperpigmentation), bolgu, hudroda og hidpurrk, eedabdlgu eda gjof lyfs utan edar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i.
Vokvasofnun, par med talinn bjagur & atlimum og einnig (p6 sjaldnar) vokvasofnun i brjostholi,,
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjugur & Gtlimum kemur oftast fyrst fram

0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Tioni og alvarleiki vokvasofnunar

vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?, eins sér, vid brjos

MedDRA flokkun eftir Mijog algengar Algengar (0 Jaldgaefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanil& aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og Sykingar (G3/4: 5,7%; | Syki r

snikjudyra

par & medal syklasétt
og lungnabdlga, sem
leiddi til dauda i 1,7%
tilvika)

ngar @r G4
daufk@a ®0
(%3/4: 6%)

Bl60 og eitlar

(G4: 76,4%);
Bldoleysi (G3/4:

liken

3
Daufkyrningafed @gfééﬂagnafaeé (G4:

0,2%)

Onamiskerfi

¥admi (G3/4: 5,3%)

Efnaskipti og neering :

&

Lystarleysi

Taugakerfi

%
eF

tleegur
skyntaugakvilli
(G3: 4,1%);
Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%)
Bragdtruflun (alvarleg
tilvik: 0,07%)

Hjarta N Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
PS (G3/4:0,7%)
AEdarY Lagprystingur;

Haprystingur;
Blaedingar

Ondunarferi, brjésthol og

midmaeti

Andnaud (alvarleg

tilvik: 2,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Meltingarfeeri Munnbolga (G3/4: Haegdatregda Vélindabolga
5,3%); (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: 0,2%); 0,4%)
4%); Kvidverkir (alvarleg

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

Uppkost (G3/4: 3%) | Blaedingar i
meltingarfaerum
(alvarleg tilvik: 0,3%)

HUd og undirhto Harlos; .

Hudbreytingar (G3/4: s\\

5,99%); *

Breytingar & néglum

(alvarleg tilvik: 2,6%) ,\®
Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkir Lidverkir e

(alvarleg tilvik: 1,4%) 1D
Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun Vidbrogd & ‘%P
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: 6,5%) |innrennslissta %

prottleysi (alvarleg Verkir fyrir tl

tilvik: 11,2%); sem ekKki t

Verkir hjarta&

arleg tilvik 0,4%)

Rannsdknanidurstodur Aukning

@.rubins i blOGi
M(< 5%);
G3/4: aukning
K alkalisks fosfatasa f
0 bl6di (< 4%);
g G3/4: aukning AST
Q < 3%);
) G3/4: aukning ALT
N (< 2%)

g

Lysing 4 voldum aukaverkurhg gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?, eins sér, vid
brj6stakrabbameini

BI60 og eitlar &
Mjég sjaldgeefar: @ tngar tengdar gradu 3/4 blodflagnafaed.

Vwaer eiturverkanir & taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjaklinga sem voru
r med 100 mg/m? af décetaxeli einu sér. bessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér innan

H0d og undirhd
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Hudbreytingar hofou gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad heetta vard
medferdinni var harra en 1.000 mg/m’ og midgildi tima par til vokvaséfnun 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 sjiklingum 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.
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Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?, eins sér, vio lungnakrabbameini, sem er

ekki af smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Sykingar (G3/4: 5%)
snikjudyra
Bl6d og eitlar Daufkyrningafad Daufkyrningafaed samfara
(G4: 54,2%); haekkudum likamshita
Blddleysi (G3/4: 10,8%); .
Blodflagnafed (G4: 1,7%) S\
Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilik) %
Efnaskipti og nering Lystarleysi o s
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur hreyfitaug 3/4:
(G3/4: 0,8%) 2,5%) =N
Hjarta Hjartslattartruflahir fengin alvarleg
tilvik); ‘;5
FAEdar

Meltingarfeeri

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

Lagprystingor
Heeg a

HUo og undirhto

Harlos;

Hudbreytingar (G3/4®
0,8%)

Breytingar a ndéglum
(alvarleg tilvik: 0,8%)

Stodkerfi og bandvefur

-

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (alVarleg tilvik:
12,4%);

Vokval Ivarleg
tiI;

Rannséknanidurstodur .
“

RS
N

G3/4 aukning bilirdbins i bl6di
(< 2%)

Tafla yfir aukaverkanir

brj6stakrabbameini

\@bDocetaxel Zentiva 75 mg/m?2 asamt doxorabisini vid

MedDRA flokkuf&ftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum 1b aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
\J

Sykinga ‘mjum sykla og Syking (G3/4: 7,8%)

snikju

Daufkyrningafaed (G4:
91,7%);

Blddleysi (G3/4:
9,4%);
Daufkyrningafed
samfara haekkudum

likamshita;
Bléoflagnafed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4:
1,2%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
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MedDRA flokkun eftir

Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Taugakerfi Utlaegur Utlaegur
skyntaugakvilli (G3: hreyfitaugakvilli
0,4%) (G3/4: 0,4%)
Hjarta Hjartabilun;
Hjartslattartruflanir
(engin alvarleg
tilvik)
FAEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbélga

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

(G3/4: 6,2%);
Uppkost (G3/4: 5%);
Haegoatregoa

H6 og undirhid

Harlos;

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

(o
VK
>

Stodkerfi og bandvefur

® va@

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

bréttleysi (alvarleg Viobibgd &

tilvik: 8,1%);
Vokvasofnun (alva N
tilvik: 1,2%);

rennslisstad

Verkir o
Rannsoknanidurstodur > G3/4: Aukning G3/4 Aukning AST
Q bilirtbins i bl6di (< 1%);
Q (< 2,5%); G3/4 Aukning ALT
G3/4: Aukning (< 1%)

\® alkalisks fosfatasa i

bl6adi (< 2,5%)

Tafla yfir aukaverkanir \%ﬁsocetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt cisplatini vid lungnakrabbameini,

sem er ekki af smafrum

MedDRA flokk ‘rr liffeerum

0

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar Sjaldgeefar
aukaverkanir aukaverkanir

Syking (G3/4: 5,7%)

Sykinga %\%Idum sykla og
snikju@%

Blo itlar

Daufkyrningafeed (G4:
51,5%);

Bléaflagnafed
(G4: 0,5%)

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

Daufkyrningafed
samfara hakkudum
likamshita

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

(G3/4: 0,7%)

FAEdar Lagprystingur
(G3/4: 0,7%)
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Haegdatregda

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

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

HU6 og undirhid

Harlos;

Breytingar a4 néglum
(alvarleg tilvik: 0,7%);
Hudbreytingar (G3/4:
0,2%)

4
Va

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%)

<

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Hiti (G3/4: 1,2%)

Vidbrogo 4 ‘b‘

innrennsli :
Verkir

O

Rannséknanidurstoour

\)

K

%ﬁjkning

G
bilirbins i bléoi
Q) 2,1%);

G3/4 aukning

AST (0,5%);

G3/4 aukning
G3/4: Aukning ALT | alkalisks
(1,3%) fosfatasa i

bl63i (0,3%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel

brj6stakrabbameini

S
100 mg/m? asamt trastuzumabi eins sér, vid

MedDRA flokkun eftir .
liffeerum

« 4
Qoralgengar aukaverkanir

o

Algengar aukaverkanir

BI60 og eitlar

0

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

EfnasKipth,og naring Lystarleysi
Ge)s%yv damal Svefnleysi
Taugakerfi Naladofi; hofudverkur;
bragadtruflun; tilfinningadofi
Augu Aukin taraseyting; tarubolga
Hjarta Hjartabilun
FEdar Vessabjlgur

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Bldonasir; verkir i koki og
barkakyli; nefkoksholga;
andnaud; hoésti; nefrennsli

Meltingarfeeri

Ogledi; nidurgangur; uppkdost;
haegdatregda; munnbolga;
meltingartruflanir; kvidverkir
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

H6 og undirhid

Harlos; hérundsrodi; utbrot;
breytingar 4 néglum

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaverkir; lioverkir; verkir i
Utlimum, beinverkir; bakverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

prottleysi; bjagur & utlimum; hiti;
preyta; bolga i slimu; verkir;
infldensulikur lasleiki; verkur
fyrir brjosti; kuldahrollur

Svefnhofgi

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning

2%,
Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel Zentiva 100 mg/m?2 §samt trastuzumabi
brjostakrabbameini \QA
Bl6d og eitlar 6
Mjog algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingum sem fengu trastu @og docetaxel en
hja peim sem fengu ddcetaxel eitt sér (32% daufkyrningafed af gradu 3/4 & i¥22%, samkvaemt
NCI-CTC malikvarda). Athugid ad petta er sennilega vanaatlad par sem p ao ddcetaxel eitt sér
i 100 mg/m?skammti veldur daufkyrningafed hja 97% sjluklinga, 76% {uﬁ 4, & grundvelli leegstu
bl6dgilda. Tidni daufkyrningafeedar samfara heekkudum likamshita/sy ?&( asamt daufkyrningafaed

var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhondladir med Her samt décetaxeli (23% & moti
17% sjuklinga sem voru medhdndladir med docetaxeli einu s%

Hjarta

Skyrt var fra hjartabilun med einkennum hja 2,2% peir, inga sem fengu décetaxel dsamt
trastuzumabi samanborid vid 0% peirra sjuklinga se u docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
docetaxel auk trastuzumabs hofou 64% peirra fengld antrasyklin &dur sem vidbdtarmedferd

samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hégi

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Doceta

fékk docetaxel eitt sér.

a 75 mg/m?2 dsamt capecitabini vid

brj6stakrabbameini

VS

%)

MedDRA flokkun eftir liffeer n\ Mijog algengar Algengar aukaverkanir
%I aukaverkanir

Sykingar af véldum syk@‘ Hvitsveppasyking { munni

snikjudyra L (G3/4: <1%)

BI60 og eitlar Q\ Daufkyrningafaed (G3/4: Blodflagnafaed (G3/4: 3%)
63%);

. Bl6dleysi (G3/4: 10%)
Efnaski naering Lystarleysi (G3/4: 1%); Vessapurrd (G3/4: 2%);
. Minnkud matarlyst

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

Augu Aukin taraseyting

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

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

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

Meltingarfeeri

Munnbolga (G3/4: 18%);
Nidurgangur (G3/4: 14%);
Ogledi (G3/4: 6%);
Uppkost (G3/4: 4%);
Haegdatregda (G3/4: 1%);
Kvidverkir (G3/4: 2%),

Kvidverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Meltingartruflanir

H6 og undirhid

Handa- og fétaheilkenni
(G3/4: 24%)

Harlos (G3/4: 6%);
Breytingar & ndglum (G3/4:
2%)

Huobolga;

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

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

Stodkerfi og bandvefur

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

Verkir i atlimum (G3/4:
< 1%);
Bakverkir (G3/4: 1%); e

Almennar aukaverkanir og prottleysi (G3/4: 3%); Svefnhofgi; 3\\
aukaverkanir & ikomustad Hiti (G3/4: 1%); Verkir
breyta/slappleiki (G3/4: 5%); é
Bjagur & atlimum \
(G3/4: 1%); 6
Rannsoknanidurstodur Pyngdar
G3/4 bilirdbins i
bl O

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt

ni eda prednis6loni vid

blodruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, sem svarar ekki h

hd

Qéghvarfsmeéferé

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af vldum sykla og

Syking (G3/4%3,3%)

snikjudyra o
BI60 og eitlar Daufkynipgafaed (G3/4: Bléoflagnafed; (G3/4: 0,6%);
M Daufkyrningafaed samfara
i (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita
Onamiskerfi (P Ofnami (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti og n&ring + N Hystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi N\, | Utlzegur skyntaugakvilli Utleegur hreyfitaugakvilli
\& (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
,}E Bragdtruflun (G3/4: 0%)
Augu - Q) Aukin taraseyting (G3/4: 0,6%)
Hjarta Minnkud starfsemi vinstri

slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarfa

N\
.r@és%él o0g midmaeti
Q

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

M%ﬁﬁ%ﬁri

Ogledi (G3/4: 2,4%);
Nidurgangur (G3/4: 1,2%);
Munnbdlga/kokbdlga
(G3/4: 0,9%);

Uppkost (G3/4: 1,2%)

HU6 og undirhad

Harlos;
Breytingar & néglum (engin
alvarleg tilvik)

Utbrot/hudflognun (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%)
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Tafla yfir aukaverkanir vid gj6f DOCETAXEL 75 mg/m?2 dsamt predniséni eda predniséléni og

andrégenbalandi medferd vid hormdnahddu mjog dhaettusdmu blodruhdlskirtilskrabbameini sem er

stadbundid og langt gengid eda hormdnahadu blodruhdlskirtilskrabbameini med meinvérpum

(STAMPEDE rannsoknin)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Q-

BI60 og eitlar Daufkyrningafed (G3-4: 12%)

Blddleysi

Daufkyrningafaed med hita

(G3-4: 15%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3-4: 1%)
Innkirtlar Sykursyki (G3-4:

Efnaskipti og naring

Gedraen vandamal

Svefnleysi (G3: 1%)

Lystarleys%bc‘)
&

Taugakerfi Utleegur skyntaugakvilli S S
(>G3: 2%)? .Q
Hofudverkur k
Augu /" | bokusyn
%
Hjarta Q‘ Lagprystingur (G3: 0%)

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeti

Hosti (G3:
Syking
(G3:

Kokbdlga (G3: 0%)

Meltingarfeeri

,,K@

Wﬁ;ur (G3: 3%)

TdMurinbdlga (G3: 0%)
gdatregda (G3: 0%)
\& Ogledi (G3: 1%)

Meltingartruflanir
Kvidverkur (G3: 0%)
Upppemba

Uppkost (G3: 1%)

HGA og undirhid\J Harlos (G3: 3%)? Utbrot
. 7}\ Breytingar 4 ndglum (G3: 1%)
Stoéker&&aﬁdvefur Vodvaverkir
a

A@aukaverkanir og
r

aukavérkanir & ikomustad

Svefnhofgi (G3-4: 2%)
Flensulik einkenni (G3: 0%)
prottleysi (G3: 0%)
Vokvasofnun

Hiti (G3: 1%)

Sveppasyking i munni
Blédkalsiumlaekkun (G3: 0%)
Blodfosfatleekkun (G3-4: 1%)
Blodkaliumlaekkun (G3: 0%)

aUr GETUG AFU15 rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir vid vidbotarmedferd med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? samsettri medferd med

doxéribisini og cykl6fosfamidi hja sjiklingum sem eru med brjéstakrabbamein sem hefur breidst Ut til

eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Gt til eitla (GEICAM 9805) —

samanlagdar nidurstodur
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

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

BI60 og eitlar

Blodleysi (G3/4: 3%);
Daufkyrningafed
(G3/4: 59,2%);
Blooflagnafed

(G3/4: 1,6%);
Daufkyrningafzed med
hita (G3/4: NA)

N\ g

AN

Onamiskerfi

Ofneemi (G3/4: 0,6%)

)

Efnaskipti og nering

Lystarleysi
(G3/4:1,5%)

)
(

G3/4: 0%)

Taugakerfi Bragdskynstruflun Utlaegur hreyfitaugakvilli i
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%); verkanir &
Utleegur skyntaugakvilli %-ﬁaugakerfi (G3/4: 0%);
(G3/4: <0,1%) K ' Svefnhofgi (G3/4:0%)
N
Augu Tarubdlga Aukin taraseytifg, *
(G3/4:<0,1%) (G3/4: %),
Hijarta Hjarts@GHaroregla (G3/4:
Hi
/Edar Hitasteypur Lagprystingur Vessabjugur

(G3/4: 0,5%)

S

NG3/4: 0%)
Blazdabdlga (G3/4:0%)

(G3/4: 0%)

Ondunarferi, brjésthol
0g midmeeti

Q"’J

Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfeeri

2

o,

Ogledi ( 75,0%);
MynpBelga (G3/4:
6,
ost (G3/4: 4,2%);

idurgangur
(G3/4: 3,4%);
Hagodatregoa
(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,4%)

HUd og

%@3
>

Hérlos (vidvarandi:
<3%);
Hudbreytingar
(G3/4: <0,6%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og bandvefur

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

/Axlunarferi og brjost

Tidateppa (G3/4: NA)
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MedDRA flokkun eftir | Mjdg algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir

Almennar aukaverkanir | bProttleysi (G3/4:
og aukaverkanir a 10.0%);
ikomustad Hiti (G3/4: NA);
Bjugur & atlimum
(G3/4: 0,2%)

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

\ g
Lysing & voldum aukaverkunum vid vidbdtarmedferd med Docetaxel Zentiva 75 mg/m? i sams&?\
medferd med doxorubisini og cyklofosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjostakrabbamein.s

hefur breidst Gt til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut til eitl AM
9805) 6\
Taugakerfi

I rannsokn TAX316 kom fram Gtleegur skyntaugakvilli medan & medferdarti
eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 84 sjuklingum (11,3%) i TAC hépnum
FAC hdopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi eftirfylgnitima 8 &r)
skyntaugakvilli var vidvarandi hja 10 sjaklingum (1,3%) i TAC hop
FAC hopnum. | GEICAM 9805 rannsokninni vidhélst ttlaegur sky,
medferdartimabilinu eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 10 sjikling
4 sjuklingum (0,8%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitiman
5 manudir) kom fram ad Utleegur skyntaugakvilli var vidv
TAC hépnum og hjé einum sjaklingi (0,2%) i FAC hc@

Hjarta
[ TAX 316 rannsokninni fengu 26 sjaklingar
FAC hépunum hjartabilun. Allir nema einn
greindust med hjartabilun meira en 30 sQ
sjuklingar i TAC hopnum og 4 sjukli

stdd og hélst
klingum (2%) i

am ad Utleegur

ja 2 sjuklingum (0,3%) i
kvilli sem héfst &

TAC hépnum og 17 sjuklingar (2,3%) i
gur i hvorum medferdarhdpi rannséknarinnar
m eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir
AC hépnum létust vegna hjartabilunar.

I GEICAM 9805 rannsokninnj fe sjuklingar (0,6%) i TAC hopnum og 3 sjuklingar (0,6%) i
FAC hoépnum hjartabilun eﬁn a eftirfylgnitimabilinu st6d. Vid lok eftirfylgnitimabilsins
(midgildi tima eftirfylgnj ar og 5manudir) var enginn sjuklingur i TAC hdpnum med

hjartabilun og einn gj ur i TAC hépnum lést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated
cardiomyopathy) og fra@ ad hjartabilun var vidvarandi hja 1 sjaklingi i FAC hépnum.

HUA og undirhid
I TAX 316 ranns@Rpirmi var greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst

ad lokinni ba slyfjamedferd hja 687 sjuklingum (92,3) af 744 i TAC hépnum og
645 sjuklin f 736 (87,6%) i FAC hopnum.

Itimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 &r) kom aframhaldandi harmissir i 1j6s hja

i TAC hépnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hépnum (2,2%).

i W 9805 rannsokninni var harmissir sem héfst & medferdartimanum og var vidvarandi eftir ad
eftirfyfgnitimabilid hofst (midgildi eftirfylgni var 10 &r og 5 manudir) og var enn til stadar hja

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

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

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

3 sjuklingum (0,6%) i TAC hopnum og hja einum sjuklingi i FAC hépnum.
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Axlunarfaeri og brjost

I TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um tidateppu sem hofst & medferdartimabilinu og vidhélst eftir
ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 202 af 744 sjuklingum (27,2%) i
TAC hopnum og 125 af 736 sjuklingum (17,0%) i FAC hépnum. Tidateppa var vidvarandi vid lok
timabils eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 8 ar) hja 121 af 744 sjuklingum i TAC hépnum (16,3%)
0g 86 sjuklingum i FAC hopnum (11,7%).

I GEICAM 9805 rannsokninni kom fram ad tidateppa sem hofst & medferdartimanum og var
vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst var enn til stadar hja 18 sjuklingum (3,4%) i TAC
hopnum og 5 sjuklingum (1,0%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi eftirfylgni var
10 &r og 5 manudir) kom fram ad tidateppa var vidvarandi hja 7 sjuklingum (1,3%) i TAC hépnum og
hja 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hépnum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad s\\
I TAX 316 rannsokninni sast bjagur & Gtlimum sem hofst & medferdartimanum og helst e A
eftirfylgnitiminn hofst eftir lok 4 krabbameinslyfjamedferd kom fram hja 119 af 744 sj

(16,0%) i TAC hopnum og 23 af 736 sjuklingum (3,1%) i FAC hopnum. Vid lok e t|r stlmans
(midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var bjagur & utlimum vidvarandi hja 19 SJukImgum

TAC hépnum og hja 4 sjaklingum (0,5%) i FAC hépnum.

I TAX 316 rannskninni var tilkynnt um vessabjug (lymphedema) sem ho ferdartimanum og
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 1daf 744 sjaklingum
(1,5%) i TAC hépnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC h . Vid lok
eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var vessabjugur vi I hja 6 sjuklingum (0,8%) i
TAC hdpnum og hja einum sjaklingi (0,1%) i FAC hépnum.
I TAX316 rannsokninni var tilkynnt um prottleysi (astheni@é st & medferdartimanum og hélst

eftir ad eftirfylgnitiminn héfst eftir lok & krabbameinslyfja hja 236 af 744 sjuklingum (31,7%)

i TAC hdpnum og hja 180 af 736 sjuklingum (24,5%) i opnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftirfylgni 8 &r) var prottleysi vidvara a'29 sjuklingum (3,9%) i TAC hdpnum og
hj& 16 sjuklingum (2,2%) i FAC hépnum. K

Q sem hofst a medferdartimanum og hélst eftir ad
TAC hépnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
itifMa 10 ar og 5 manudir) var enginn sjaklingur (0%) i
kom ad hann vidhélst hja einum sjuklingi (0,2%) i FAC

| GEICAM 9805 rannsokninni var bjagur & {
eftirfylgnitiminn hofst hja 4 sjaklingum
hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans (mi
TAC hdpnum med bjug & atlimum

hépnum. .

Vessabjugur sem héfst & mebﬁ&\am'manum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjuklingum
(0,9%) i TAC hopnum og <R gjuklingum (0,4%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
vessabjagur hja 4 sjukli 0,8%) i TAC hépnum og hja 1 sjuklingi (0,2%) i FAC hépnum.
prottleysi sem hofst § meeferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 12 sjaklingum

(2,3%) i TAC hop, 0g hja 4 sjaklingum (0,8%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
préttleysi hja 2 sjaklihgum (0,4%) i TAC hépnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hépnum.

Bratt hvi bmergmisproski (myelodysplastic syndrome)

Eftir 1 irfylgni i TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitbleedi hja 3 af 744 sjuklingum

(O %)\%AC hopnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum. Einn sjuaklingur (0,1%)
opnum og einn sjuklingur (0,1%) i FAC hopnum lést af véldum br&ds kyrningahvitbladis &

eftlrfylgnltlmanum (midgildi tima 8 ar). Greint var fra mergmisproskaheilkenni hja 2 af

744 sjuklingum (0,3%) i TAC hépnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum.

Eftir 10 ara eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsékninni kom brétt hvitblaedi fram hja einum af

532 (0,2%) sjuklingum i TAC hopnum. Engin tilvik komu fram hjé sjaklingum i FAC hépnum. Tilvik

um mergmisproska greindust i hvorugum medferdarh6pnum.

Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir leekkun & tidni daufkyrningafedar af gradu 4, daufkyrningafaedar 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.
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Fylgikvillar daufkyrningafaedar hja sjuklingum sem fengu TAC samsetta medferd med eda an

fyrirbyggjandi grunnmeodferdar med G-CSF (GEICAM 9805)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt cisplatini o

An fyrirbyggjandi Mesd fyrirbyggjandi
grunnmedferdar med grunnmedferd med
G-CSF (n=111) G-CSF (n =421)
n (%) n (%)
Daufkyrningafad (graoa 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Daufkyrningafed med hita 28 (25,2) 23 (5,5)
I.‘

Daufkyrningafed med 14 (12,6) 21 (5,0) ‘\\
sykingu A*
Daufkyrningafsed med 2 (1,8) 5 (1,2)\@
sykingu (3-4 grada) X %

kirtilkrabbameini i maga

g@' rourasili vio

{

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mijog algengar aukaverkanir

@gengar aukaverkanir
O\
ingu;

Sykingar af véldum sykla og Daufkyrningafed asamt sy

snikjudyra Syking (G3/4: 11,7%Y5,

BI6d og eitlar Blodleysi G3/4: 20%&}
Daufkyrningafee : 83,2%);
Blééflagnafae@: 8,8%);
Daufkyrningafa@é samfara
haekkud %amshita

Onamiskerfi Ofn %/4: 1,7)

Efnaskipti og neering

i (G3/4: 11,7%)

Taugakerfi Jikeegur skyntaugakvilli (G3/4: | Sundl (G3/4: 2,3%);
. \ J1%) Utleegur hreyfitaugakvilli
A (G3/4: 1,3%)
Augu Aukin taraseyting

A

(G3/4: 0%)

Eyru og vélundarhis ()~
2

Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

@\
Meltinga‘@
O

Nidurgangur (G3/4: 19,7%);
Ogledi (G3/4: 16%);
Munnbolga (G3/4: 23,7%);
Uppkaost (G3/4: 14,3%)

Hagoatregoa (G3/4: 1,0
%);

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

Hd og undirhid

Hérlos (G3/4: 4,0%)

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Svefnhofgi (G3/4: 19,0%);
Hiti (G3/4: 2,3%);
Vokvasofnun (alvarleg
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MedDRA flokkun eftir liffeerum Mj6g algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

tilvik/lifsheettuleg: 1%)

Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m?2 dsamt cisplatini og
5-fldérodrasili vio kirtilkrabbameini i maga

BI60 og eitlar

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafed samfara heekkudum likamshita og 13,5% sjuklinga fengu
daufkyrningafaed asamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar fyrirbyggjandi
medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotna). 12,1% sjuklinga fengu daufkyrningafed
samfara hakkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu daufkyrningafed dsamt sykingu pegar o
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga fengu s\\
daufkyrningafed dsamt heekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu daufkyrningafaed &
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja kafla 4.2).

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof Docetaxel Zentiva 75 mg/m? 4samt cisplatini og S@M

krabbameini i hofdi og hélsi

» Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 3&2

MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar % Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir au kave@ aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og | Syking (G3/4: 6.3%); ’b
snikjudyra Daufkyrningafed asamt @
sykingu ON
ZXli, gookynja, illkynja og Merkir vegna
Gtilgreind krabbameins (G3/4:
(einnig bléorur og separ) 0,6%)
Bl60 og eitlar Daufkyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita
Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg
PR\ tilvik)
Efnaskipti og naering( w Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi @‘ Breyting & Sundl
bragdskyni/breyting &
* b lyktarskyni;
s\\ Utlaegur skyntaugakvilli
. A (G3/4: 0,6%)
Au Aukin taraseyting;
bv Tarubdlga
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta Bléopurrdarsjukdomur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
FEdar Blaaoakvillar (G3/4:
0,6%)
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 0,6%); Haegdatregda
Munnbdlga (G3/4: Vélindishdlga/
4,0%); kyngingartregoa/
Nidurgangur (G3/4: kyngingarsarsauki
2,9%); (G3/4: 0,6%);
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Uppkost (G3/4: 0,6%)

Kvidverkir
Meltingarépaegindi;
Bladingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

HUd og undirhto

Harlos (G3/4: 10,9%)

Utbrot med klada;
Huapurrkur;
Huoflégnun (G3/4:
0,6%)

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaprautir
(G3/4:0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Bjugur

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning, ¢

» Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislam &l:;jtilfarié (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

o'

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og | Syking (G3/4: 3,6%) fkyrningafaed asamt
snikjudyra ingu
Zxli, gookynja, illkynja og erkir vegna
Otilgreind krabbameins (G3/4:
(einnig blédrur og separ) 1,2%)
BI60 og eitlar
3 .
yrningafaed
"samfara haeekkudum

likamshita

Onamiskerfi K Ofnami
~
Efnaskipti og naeridg) Lystarleysi (G3/4:
R %\ 12,0%).

Taugakeﬁ"\\\l Breyting & Sundl (G3/4: 2,0%);

bragdskyni/breyting a Utleegur

Iyktarskyni (G3/4: 0,4%); | hreyfitaugakvilli

\/ Utleegur skyntaugakvilli | (G3/4: 0,4%)

(G3/4: 1,2%).

Augu Aukid tararennsli Térubdlga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding
(G3/4: 1,2%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Bl6dpurrd i hjarta

fEdar

Blaxzdakvillar

Meltingarfeeri

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

Uppkost (G3/4: 8,4%);

Meltingartruflanir
(G3/4: 0,8%);
Meltingarépaegindi
(G3/4: 1,2%);
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MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Nidurgangur (G3/4: Blaedingar i
6,8%); meltingarvegi
Vélindisholga/ (G3/4: 0,4%)

kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);

Hagoatregoa
(G3/4: 0,4%)
HUd og undirhto Harlos (G3/4: 4,0%); Huapurrkur; .
Utbrot med klada HUfl5gnun S\
Stodkerfi og bandvefur Vodvaprautir »

(G3/4:0,4%) N @
Almennar aukaverkanir og | Svefnhofgi (G3/4: 4,0%); \

aukaverkanir & ikomustao Hiti (G3/4: 3,6%); 6
Vokvastfnun
(G3/4: 1,2%); I

Bjugur (G3/4: 1,2%)

.

Reynsla eftir markadssetningu @

ZExli, godkynja, illkynja og 6tilgreind (einnig blédrur og seEa

Rannséknanidurstoour pyngdartap ®$ N pyngdaraukning

Greint hefur verid fr4 6drum frumkomnum krabbameinum I ekki pekkt) m.a. non-Hodgkins
eitileexli i tengslum vid docetaxel pegar pad er gefid a rum krabbameinsmedferdum sem pekkt
er ad tengist 6drum frumkomnum krabbameinum. Gréipthefur verid fra bradu kyrningahvitbladi og
mergmisproska (tioni ekki pekkt) i kaiIrannsék&&é brjéstakrabbameini med TAC samsettri

meoferd.

6drum aukaverkunum & bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifdri
lasott eda vidteka liffeerabilun.

BI60 og eitlar
Skyrt hefur verid fra beinmergsbeli
blddstorknun (DIC), oft i tengslym Wi

Onamiskerfi
Skyrt hefur verid fra nokl ikum um bradaofnamislost, stundum banvanum.

Tilkynnt hefur verié um isviobrogo (tioni ekki pekkt) vid docetaxeli hja sjaklingum sem adur
hafa fengid ofnaemis@brogé vid paclitaxeli.

Taugakerfl @

I nokkru m hefur rykkjakrampi (convulsion) eda timabundid medvitundarleysi komid fram
vid doce%wf pessar verkanir koma stundum fram medan & innrennsli lyfsins stendur.

Ol’Sja an hefur verio skyrt fra timabundnum sjéntruflunum (Ielftrl ljosglompum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan & innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofnaemi. pPessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var hett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubdlgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragéngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blddrublettabjugs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum
medhondludum med docetaxel.

Eyru og vélundarhus

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

Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum um hjartadrep.

Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn (tioni
ekki pekkt), stundum banveen, hja sjuklingum sem f&4 medferd med docetaxeli i samsettum
medferdarazetlunum, sem innihalda doxorubicin, 5-flGoréarasili og/eda cykléfosfamio.

FAEdar
Skyrt hefur verid fra segareki i blaedum, en pad er mjog sjaldgeeft.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjdg sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilvikum um millivefslungnabolgu/lungnabolgu, millivefslungnasjukdom, bandvefsmyndun i lungum
(pulmonary fibrosis) og éndunarbilun, sem i sumum tilvikum hefur reynst banvan. Greint hef Nié
fr& mjog sjaldgefum tilvikum um geislunarlungnabolgu hja sjuklingum sem eru samtimis i
geislamedferd. @
Meltingarfaeri a\
Mjdg sjaldan hefur verio greint frd garna- og ristilbdlgu, par & medal ristilbolgu, ri gu vegna
bl6dpurrdar og garna- og ristilbolgu af véldum daufkyrningafeedar, hugsanleg %/aenni (tidni ekki
pekkt). \&

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gorn

og ristilbélgu og gatmyndunar i meltingarvegi.

Skyrt hefur verio fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjog sje@ﬂ.

& medal vegna garna-

Lifur og gall b

Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarb6lgu, stundum banva@ nkum hja sjaklingum sem eru fyrir
med lifrarsjakdom. @

HUd og undirhid

Greint hefur verid fra helluroda i hid (cutaneous s erythematosus), Gtbrotum med bl6drum
(bullous eruptions) eins og regnbogaroaaso ema multiforme) og verulegum aukaverkunum &
had eins og Stevens-Johnson heilkenni, dreplosi og bradum utbreiddum graftardtpotum i
tengslum vid ddcetaxel. Greint hefur erslishidlikum breytingum vegna docetaxels venjulega

ad undangengnum Utleegum vessabjy yrt hefur verid fra tilvikum varanlegrar skallamyndunar
(tioni ekki pekkt). ¢

Nyru og pvagfeeri k

Skyrt hefur verid fra {; Ynyrnastarfsemi og nyrnabilun. T u.p.b. 20% pessara tilvika voru engir

aheettupeettir fynr@ nyrnabilun svo sem samhlida lyf sem hafa eiturverkun & nyru og sjukdomar i
meltlngarve j.
Almenn erkanir og aukaverkanir & ikomustad

vidbragda & stungustad (endurkomin vidbrdgd i hud a stad sem utanadarleki hefur adur
or6 far gjafar docetaxels & 6drum stad) hefur komid fram & stad par sem utanadarleki hefur
aour 0r6|6 (tioni ekki pekkt).
Brad pvagpurrd (oliguria) eda lagur blodprystingur hefur ekki fylgt i kjolfar vokvaséfnunar. Mjog
sjaldan hefur verid skyrt fra vessapurrd (dehydration) og lungnabjug.

Mjog ;% efur verid greint fra endurkomu geislaéhrifa (radiation recall) fyrirbeeri.
0

Efnaskipti og naering

Greint hefur verid fra tilvikum af 6jafnveegi i vokva- og saltbuskap likamans. Greint hefur verid fra
tilvikum blédnatriumleekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkdstum og lungnabdlgu.
Blddkaliumlaekkun, blodmagnesiumlaekkun, og blddkalsiumlaekkun hefur sést i tengslum vid
aukaverkanir i meltingarfeerum og pa sérstaklega ef um nidurgang er ad reeda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskommtunar. Ekkert pekkt métefni er til vid ofskdmmtun
ddcetaxels. Vid ofskommtun & ad leggja sjukling inn & gjorgeeslu og fylgjast grannt med mikilveegustu
likamsstarfsemi. Vid ofskdmmtun ma bdast vid pvi ad aukaverkanir versni. per aukaverkanir sem
einkum ma buast vid vegna ofskdmmtunar eru beinmergsbeling, eiturverkanir & Gttaugar og bolga i
slimu. Gefa skal sjuklingum leekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audid er pegar ljost gr ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf QK\

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR \®

5.1 Lyfhrif b@

Flokkun eftir verkun: Taxon (Taxanes), ATC flokkur: LO1CDO02. %Q.

Verkunarhattur @K

Docetaxel er @xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjghlidun tabalins i stddugar érpiplur

(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsver,ur friu magni tabalins. Binding
ddcetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar a fjdlda trefju}%(protofilaments) i for med sér.

[ in vitro ranns6knum hefur komid i 1j6s ad docetaxel e ur orpiplukerfi frumunnar sem er

forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i
Lyfhrif 0&

I 1j6s kom ad docetaxel hefur frumudrep in vitro a ymsar frumulinur &xla Gr mdsum og
modnnum svo og & nytekin syni af axli m Ur ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni décetaxels

naest i innanfrumuvokva og helst p i { frumunni. Enn fremur kom fram ad docetaxel er virkt
gegn sumum en po ekki dllum framulfum, sem mynda mjog mikid af p-glykdproteini, sem er taknad
med geni sem veldur fjollyfj )du (multidrug resistance gene). In vivo er virkni décetaxels 6had
medferdarmynstri og i tilr hefur komid i ljos ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igreeddum langt ge@: a@xlum Gr misum og ménnum.

Klinisk verkun o@ggj

Briéstakrab@he

in
&\J
Docet ntiva gefid asamt doxdrubisini og cykléfosfamioi: viobotarmedferd

Sjukliagar med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (TAX 316)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsékn stydja notkun ddcetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 &ra med skurdteekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjélda jakveedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjaklingi radad med
slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af
doxérubisini og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (TAC hépur) eda 50 mg/m? af doxérdbisini og i kjolfar
pess 500 mg/m? af florddrasili og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (FAC hépur). Badar lyfjamedferdir
voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Docetaxel var gefid med innrennsli &

1 Klst., 61l 6nnur lyf voru gefin med inndalingu i bldaed 4 degi 1. G-CSF var gefid sem seinni forvérn
sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafeed (daufkyrningafeed samfara haekkudum likamshita,
langvarandi daufkyrningafaed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hépnum var gefid fyrirbyggjandi
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

syklalyf, ciprofloxacin 500 mg til inntéku tvisvar sinnum a dag i 10 daga og var lyfjagjof hafin &

degi 5 i hverri medferdarlotu eda sambeerilegt lyf. Eftir ad sidustu medferdarlotu med
krabbameinslyfjum lauk var sjuklingum, sem voru med jakvaeoa estrogen og/eda progesteron vidtaka,
gefid 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bAdum medferdarhépunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraemi vio leidbeiningar sem voru i gildi & peim stofnunum sem tdku patt i
rannsokninni og var hin notud a 69% peirra sjuklinga, sem fengu TAC og & 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC. Gerdar voru tveer milligreiningar (interim analysis) og ein lokagreining. Fyrri
milligreiningin var radgerd 3 arum eftir pann dag sem helmingur peirra sem skradir voru i rannséknina
hofou lokid patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftir ad greint 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 h6fou meett i 10 ara eftirfylgniheimsokn (nema peir hefdu &dur nad
sjukdomsfrirri lifun eda ekki hefdi verid haegt ad hafa upp a peim til eftirfylgni). Sjukdomsfri lifyn var
adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur. \

Lokagreining var gerd med raunmidgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt var fram & r@ t
lengri lifun an sjukddéms hja TAC hopnum samanborid vio FAC hopinn. Tidni endurkg

sjukdomsins eftir 10 ar var leegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid pé gu FAC
(39% & méti 45%), p.e. leekkun & raunéheettu var 6% (p = 0,001). Heildarlifun efti?% var einnig
marktaekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (7 moti 69%), p.e.
leekkun & raunaheettu & daudsfalli var 7% (p = 0,002). par sem avinningurin om fram hja
sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki télfraeedilega mar ury mead tilliti
sjukddmsfrirrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreiningin ekki full ga fram & jakveett hlutfall
avinnings/ahattu af TAC medferd, hjé sjuklingum med Gtbreidslu ti a fleiri eitla.

I heildina syndu nidurstddur rannséknarinnar jakvaett hlutfall i avinnings og ahattu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd. @
Gerd var greining & undirh6pum sjuklinga i TAC-meé@amkvaemt fyrirfram skilgreindum péattum
sem hafa ahrif & batahorfur: &

«

L¥#n an sjukdéms Heildarlifun

Undirhopar Fjoldi | Aheet \-93% Cl p=| Ahattu- | 95% ClI p=
sjukling | hlu hlutfall*

a | N
Fjoldi jakveedra A

eitla @
Alls *—. 0,80 | 0,68-0,93 0,004 0,74 | 0,61-0,90 | 0,0020

1-3 0,72 0,58- 0,0047 0,62 | 0,46-0,82 | 0,0008

K 0,8291
44> N 278 0,87 ] 0,70-1,09 0,2290 0,87 | 0,67-1,12 | 0,2746

*aheettuhlutfall infar’vio 1 4 vid ad TAC er tengt lengri lifun &n sjukdoms og heildarlifun i
a§yAC

meinslyfjamedferd (GEICAM 9805)

samanbugéi%\
Siﬂkli;é ed skuroteekt brjdstakrabbamein, sem ekki hefur breidst Ut til eitla, sem uppfylla skilyrdi
kr

Upplysingar ur fjolsetra, opinni rannsékn med slembivali stydur notkun Docetaxel Zentiva sem
vidbdtarmedferdar hja sjuklingum med skurdtaekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Ut til eitla
og sem uppfylla skilyroi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjameoferd. Valdir voru 1.060 sjuklingar med
slembivali og fengu peir annadhvort Docetaxel Zentiva 75 mg/m? gefid 1 kist. eftir medferd med
doxérubisini 50 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? (539 sjlklingar i TAC hdpi) eda doxdrdbisin
50 mg/m? &samt florddrasili 500 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? i kjolfarid (521 sjaklingur
FAC hopi) sem vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini sem hafdi ekki breidst Gt til eitla
hja peim sem voru i mikilli haettu & ad fa bakslag samkvaemt 1998 St. Gallen vidmidum

(eexlissteerd >2 cm og/eda ER og PR neikvaed axli og/eda haa vefjafraedi-/skimunargradu (gradu 2 til
3) og/eda aldur <35 ar). Badar medferdirnar voru gefnar & priggja vikna fresti i 6 medferdarlotum.
Docetaxel Zentiva var gefid med 1 Kist. innrennsli. Oll 6nnur lyf voru gefin i blazd & 1. degi 4 priggja
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vikna fresti. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF var sett sem skilyrdi i TAC hopnum eftir ad
230 sjuklingar hofou verid valdir med slembivali. Tidni daufkyrningafaedar af gradu 4,
daufkyrningafeedar med hita og sykingar i tengslum vid daufkyrningafeed var leegri hja sjuklingum
sem hofdu fengid fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF (sja kafla 4.8). Eftir sidustu
medferdarlotuna med krabbameinslyfjum fengu sjaklingar i baAdum hépunum, sjaklingar med ER
jakveed og/eda PgR jakvaed &xli, tamoxifen 20 mg einu sinni & s6larhring i allt ad 5 ar.
Vidbotargeislamedferd var gefin samkvaemt vidurkenndum leidbeiningum hja vidkomandi stofnun &
hverjum stad og fengu 57,3% sjuklinga sem hofdu fengio TAC og 51,2% sjdklinga sem hofou fengid
FAC vidbétargeislamedferd.

Frumgreining og uppfard greining var gerd. Frumgreiningin var gerd pegar 6llum sjaklingum hafdi
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfylgni var 77 manudir). Uppfaerda greiningin var gero
pegar allir sjuklingar h6fdu hofou meett i 10 &ra eftirfylgnineimsokn (midgildi eftirfylgni var 1 'Ng
5 manudir) (nema peir hefdu adur ndd sjukdomsfrirri lifun eda ekki hafdi verid haegt ad hafa

peim til eftirfylgni). Sjukdémsfri lifun var adalendapunktur og heildarlifun var aukaendap@

hépnum samanborid vid FAC hdpinn. Likur & bakslagi minnkudu um 32% hja sjd um sem fengu
TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (&hettuhlutfall = 0,68, 95% CI (0,49- p =0,01). Vid
10 ara og 5 manada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud hetta & bakslagilijasjuklingum sem
fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (ahattuhlutfall = 0,84, 952 0,65-1,08),

p = 0,1646). Nidurstodur med tilliti til sjakdomsfrirrar lifunar vor%' dilega marktakar en po

Vid 77 méanadamidgildi eftirfylgni var synt fram & markteekt lengri lifun an sjakdé@' AC

var jakveed tilhneiging TAC i hag.

Vid 77 manada midgildi eftirfylgni var heildarlifun lengri hja
minni samanborid vid FAC (ahattuhlutfall = 0,76, 95% CI
enginn marktaekur munur & dreifingu heildarlifunar & mith

hépnum, hatta 4 daudsfalli 24%
1,26, p = 0,29). Samt sem &dur var
dpanna tveggja.

Vid 10 ara og 5 manada midgildi eftirfylgni, var hg%a daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem
fengu FAC (ahettuhlutfall = 0,91, 95% CI (0,63-%,32)). Vid 8 ara eftirfylgniheimsokn var
lifunarhlutfallid 93,7% i TAC hopnum og 9 #¥FAC hopnum, og vid 10 ara eftirfylgniheimsokn
var pad 91,3% i TAC hoépnum og 89% i num.

Jékveett hlutfall &vinnings og éhaet@TAC samanborid vid FAC hélst dbreytt.
<

[ frumgreiningunni (vid 77 idgildi eftirfylgni) var gerogreining 4 undirhdpum sjuklinga i
TAC-medferd samkvaemt m skilgreindum pattum sem hafa ahrif & batahorfur (sj& tofluna hér
fyrir nedan): @

Greining a undirh@q—Viabétarmeaferé i rannsokn & sjuklingum med brjostakrabbamein sem hefur
ekki breidst (t til
(Greininqsa@mt medferdaraztiun (Intent-to-Treat Analysis))

N Lifun an sjukdéms

w par Fjoldi sjuklinga i Ahattuhlutfall* 95% CI
TAC hopi

Alls 539 0,68 0,49-0,93
Aldurshépur 1
<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 &ra 279 0,67 0,43-1,05
Aldurshépur 2
<35 ara 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 0,73 0,52-1,01
Stada hormdnavidtaka
Neikveed 195 0,7 0,45-1,1
Jakvaed 344 0,62 0,4-0,97
Steerd axlis
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<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Vefjafraedigrada

Grada 1 (p.m.t. 64 0,79 0,24-2,6
6skilgreind grada)

Grada 2 216 0,77 0,46-1,3
Grada 3 259 0,59 0,39-0,9
Stada tidablaedinga

Fyrir tidahvorf 285 0,64 0,40-1
Eftir tidahvorf 254 0,72 0,47-1,12

*ahattuhlutfall (TAC/FAC) minna en 1gefur til kynna ad TAC samsettri medfero fylgi lengri lifun an
sjukdéms samanborid vid FAC samsetta medferd.

4
Framreiknun & lifun an sjukdéms i undirhépum sjuklinga sem uppfylla viomid um 2009 St. x
krabbameinslyfiamedferd — (ITT hdpar) var framkvaemd og er birt hér fyrir nedan

, g
Ahattuhlutfajlm )
TAC FAC (TAC/FA
Undirhépar (n=539) (n=521) (95% ClI p-gildi
Uppfyllt skilyr3i K
abendingar fyrir ®
krabbameinslyfjamedferd?® (0
N\
Nei 18/214 26/227 ,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
B4%) | (1L5%P)
Ja 48/325 4 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
14.8%)  [¥€(23,5%)

TAC = décetaxel, doxorubisin og cyklofosfa fo
FAC = 5-fldorddrasil, doxdrubisin og cyklél’é
Cl =0ryggisbil; ER = estrogen vidtaki

PR = progesteron vidtaki

* ER/PR-neikveed eda Grada 3 eﬁaé@aera >5cm

Vid azetlun ahattuhlutfall v}&mst vid Cox hlutfallslegt ahattulikan med medferdarhdp sem
meginpattinn. *

Docetaxel Zentiva gefio eitt sér

Gerdar haf '6@r 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem radlagdur skammtur
% mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti. Sjaklingarnir voru med
ein med meinvérpum. patttakendur i rannsoknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
aour verid medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
adur verid medhondladir med antracyklinum &n arangurs.

Hjé sjuklingum, sem hofou verid medhondladir med alkylerandi efnum én &rangurs, var gerdur
samanburdur & décetaxeli og doxdrtbisini (75 mg/m? & priggja vikna fresti). Docetaxel hafdi hvorki
ahrif & heildarliftima (15 manudir fyrir décetaxel samanborid vid 14 manudi fyrir doxdrubisin,

p = 0,38), né & pann tima sem leid par til sjukdomurinn tok ad versna (27 vikur fyrir docetaxel
samanborid vid 23 vikur fyrir doxérubisin, p = 0,54) en jok svérunarhlutfall (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 haetta medferd vegna
vokvasofnunar en 15 sjaklingar (9%) sem fengu doxoérubisin urdu ad haetta medferd vegna
eiturverkana a hjarta (prir sjuklingar déu vegna hjartabilunar).
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Hja sjuklingum, sem hofou verid medhondladir med antracyklinum &n &rangurs, var gerour
samanburdur 4 décetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 mg/m? &

3 vikna fresti). Docetaxel jok svorunartioni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), lengd tima par til
sjukdémurinn tok ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingar lifdu lengur
(11 méanugdi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01).

I pessum tveimur 3. stigs rannsoknum var 6ryggi af notkun docetaxels i samraemi vid pad éryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sja kafla 4.8).

Opin, fjolsetra, 3. stigs rannsékn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med ddcetaxeli
einu sér og paclitaxeli vio medferd & langt gengnu brjostakrabbameini hja sjuklingum par sem
antracyklin hafdi verid notad vid fyrri medferd. Alls var 449 sjuklingum radad med slembivali og
fengu peir annadhvort 100 mg/m? skammt af décetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli Ist.
eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var med innrennsli & 3 kist. Badar medferdig ver
gefnar a 3 vikna fresti. @

An pess ad hafa ahrif a adalendapunkt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% borid saman }% %,

p = 0,10), jok ddocetaxel midgildi pess tima par til sjukdémurinn tdk ad versna (24 ori6 saman
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifunar (15,3 manudir borid saman vio 12,7
Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 saust hja peim, sem fengu docetaxel eitt sér (i

pa sem fengu paclitaxel (23,0%). K
Docetaxel Zentiva gefid asamt doxdrubisini @
meinvérpum sem ekki héfou adur verid medhoéndladir med k meinslyfjum. Ymist var doxorubisin

gefid (50 mg/m?) asamt docetaxeli (75 mg/m?) (AT hépur)@ XOrabisin (60 mg/m?) dsamt
cykléfosfamidi (600 mg/m?) (AC hépur). 1 badum tilw u lyfin gefin & degi 1 & priggja vikna

Gerd hefur verid ein stor 3. stigs slembivalsrannsokn & 429 sj%klin@eé krabbamein med

fresti.

e Timi par til sjkdémurinn versnadi (TTP (t% progression)) var marktakt lengri hja AT
h6épnum samanborid vid AC hépinn, p =0, idgildi TTP var 37,3 vikur (95%Cl :33,4-42,1) hja
AT hépnum og 31,9 vikur (95 %Cl :27,4 ja AC hopnum.

e Heildarsvorunarhlutfall (ORR (ov sponse rate)) var markteekt meiri hjd AT hépnum
samanborid vid AC hopinn, p = 0,0@?“? var 59,3 % (95 %Cl : 52,8 - 65,9) hja AT hépnum
samanborid vid 46,5 % (95 %C \@ - 53,2) hja AC hépnum.

I pessari rannsokn var tidn egrar daufkyrningafedar meiri hja AT hépnum en hja AC hépnum
(90% samanborid vid 66@) einnig daufkyrningafaed samfara hakkudum likamshita (33,3%

samanborid vid 10% g (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid vid 1,4%),
préttleysi (8,5% s orid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn boginn var tidni

alvarlegs bloileys eiri hja AC hopnum en hja AT hdpnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
pess var arlegra eiturverkana & hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),

heildar fréfallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
mlnnk F > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjaklingur ar AT hépnum lést vegna
e|t a (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ar AC hopnum (einn vegna syklasottarlosts og prir

artabllunar)
Llfsgaeél voru metin i badum hoépunum samkvaemt EORTC spurningalista og voru nidurstéour
samberilegar og stodugar medan & medferd st6d svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel Zentiva gefid asamt trastuzumabi

Notkun docetaxels &samt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hja sjuklingum med
brj6stakrabbamein med meinvérpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd
med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu décetaxel (100 mg/m?) dsamt eda an trastuzumabs; 60% sjiklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbdtarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Ddcetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir htfou adur fengid antrasyklin sem
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vidbatarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad akvarda HER?2 jakvaedni i pessari
grundvallarrannsokn var maétefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna
var maldur med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsékn hofdu
87% sjuklinganna sjukdém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru péatttakendur voru med
sjukdém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaedur. Nidurstédur um virkni eru dregnar saman i
eftirfarandi toflu:

Kennisterd Ddcetaxel 4samt trastuzumabi* Décetaxel

n=92

n=94

Hlutfall svérunar 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45) ‘.
Midgildi pess tima sem svérun
varir (manudir) 11,4 51 %
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-
Midgildi TTP* (manudir) 10,6 5 5{6
(95% CI) (7,6-12,9) )
Midgildi lifunar (manudir) 30,52 1
(95% Cl) (26,8-n€) LY xS 28,9)
*TTP = time to progression= timi par til sjukdémur versnar; ,,ne” taknar awrar hagt ad meta
nidurstddu eda hun hafdi ekki enn nadst.
1Greining samkveemt medferdaraaetlun (,,intent-to-treat™) ®
2 Aeetlad midgildi lifunar @
Docetaxel Zentiva gefid asamt capecitabini 7b
Gogn ur einni 3. stigs kliniskri, fjdlsetra, samanburdar n med slembivali stydur notkun
dbcetaxels dsamt capecitabini til medferdar a sjuklin ed langt gengid brjostakrabbamein sem er

255 sjuklingar, sem valdir voru med slembivali ondladir med docetaxeli (75 mg/m? voru gefin
med innrennsli i blaaed & 1 Klist. a 3 vikna fr capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum a dag i
2 vikur og sioan var 1 viku hvild). 256 sjd , sem valdir voru med slembivali, voru medhondladir
med docetaxeli einu sér (100 mg/m{@ in med innrennsli i blazed a 1 klst. a 3 vikna fresti). peir

stadbundid eda med meinvérpum pegar ekki he%:gwt svorun vid annarri. | pessari rannsokn voru

sem voru i docetaxel + capecitabin m liféu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar
(ddcetaxel + capecitabin) sama i0 Vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildarsvrunartioni i pydinu
sem var allt slembivalid (ad pTati=rahnsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid
29,7% (ddcetaxel eitt sér); ,0058. S& timi sem leid par til sjukdémurinn versnadi var lengri hja
peim, sem voru i d()ceta apecitabin hépnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til
sjukdémurinn versn va 186 dagar (docetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel
eitt sér).

Lungnak in sem ekki er af smafrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)

Sjuklmg%s m hafa adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislamedferdar

S rannsokn sem gerd var & sjuklingum sem héféu adur fengio medferd, var sa timi sem leid par
t|| slukdomurmn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi markteekt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Hlutfall 1 ars lifunar peirra sem fengu docetaxel var markteekt 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 haegt var ad meta var heildarsvorunartidni 6,8% og midgildi
svorunarlengdar var 26,1 vika.
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Docetaxel Zentiva gefid asamt platinusamb6ndum sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

I 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs oskurdtakt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda herri og sem hofdu ekki adur fengid
krabbameinslyfjamedferd vid pessum sjukdomum, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T)

75 mg/m? med innrennsli & 1 Klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-
60 minGtum 4 priggja vikna fresti (TCis); décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli 4 1 klst. &samt
karbdplatini (AUC 6 mg/ml.min.) gefnu & 30-60 minutum & 3 vikna fresti, eda gefid var vinorelbin (V)
25 mg/m? & 6-10 minGtum daga 1, 8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid var
fyrsta dag hverrar medferdarlotu og endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

g
Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjakdémurinn versnadi og svérunarhlutfall fyrir tvoﬂ@
rannsoknarinnar sjast i téflunni hér ad nedan:

TCis \VCis Tolfraedileg greinin \é |
n =408 n =404
Heildarlifun
(Adalendapunktur): ) Q
Midgildi lifunar (manudir) 11,3 10,1 Ahattuh 122
[97.2%C\; (6937; 1,342]*
1-ars lifun (%) 46 41 Munuréamedferd: 5,4%
I&o\:l: -1,1; 12,0]
2-ara lifun (%) 21 14 7?. nur & meoferd: 6,2%
_ i _ ‘>[95% Cl: 0,2; 12,3]
Midgildi pess tima par til @ ]
sjukdémurinn versnadi (vikur): 22,0 23&0 Ahettuhlutfall: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Heildarsvérunarhlutfall (%): 31,6 45 Munur & medferd: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

*: Leidrétt med tilliti til margfalds samanbu Bﬁ breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukdéms og
medferd), grundvallad & sjuklingum serrgQg ad leggja mat 4.

Auka endapunktar nadu til brey;ing&%rkjum, heildarbreytinga & lifsgeedum samkvamt EuroQoL-
5D, einkennakvarda lungnak eins (Lung Cancer Symptom Scale) og breytinga a Karnosfky
heilsukvarda (KPS). Niau;sti ssara endapunkta var til studnings nidurstddum adalendapunkts.

Hvorki var hagt ad sanr@ngilda verkun né ad verkun med décetaxeli og karboplatini sé ekki lakari
i samanburdi vid vi 6unarme6fer6 med VCis (vinérelbin og cisplatin).

Bloéruhals%k@oamem

Blddruh \l skrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

Or&q%g erkun docetaxels sem gefid er &samt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabb&mein i bloédruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsékn med slembivali (TAX 327). Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt
med slembivali i eftirfarandi medferdarhopa:

o Ddcetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 medferdarlotur.

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

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

Allir 3 medferdarhdparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum & dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel a priggja vikna fresti, syndu marktaekt lengri heildarlifun samanborid

vid pé& sem voru medhdndladir med mitoxantroni. Aukning & lifun sem sést hja peim hopi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfredilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
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Endapunktur verkunar hja peim sem fengu décetaxel i samanburdi vid viomidunarhdpana er dregin

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefiod Mitoxantron gefid
3 vikna fresti vikulega a 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahzttuhlutfall 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-gildit* 0,0094 0,3624 --
Fjoldi sjuklinga 291 282 300,
PSA**, hlutfall svorunar (%) 45,4 47,9 3“%7\
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4%
p-gildi* 0,0005 < 0,0001 N %‘
Fjoldi sjuklinga 153 154 7
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34,6 31,2 1 6\21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 0,0107 0,0798 @ --
Fjoldi sjuklinga 141 134 137
/Xli, hlutfall svérunar (%) 12,1 8,2 K 6,6
95% ClI (17,2-18,6) : (3,0-12,1)
p-gildi* 0,1112 --

tLagskipt radprofanaskra

*Upphaf tolfraedilegrar marktaekni = 0,0175
**Blooruhalskirtils sérteekur moétefnavaki

[ 1j6si pess ad vikuleg gj6f docetaxels synir litils hatta

%

ira dryggi en gjof docetaxels a 3 vikna

)
i

fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vikulegﬁﬁqésanlegri fyrir akvedna sjuklinga.

Enginn télfreedilegur munur kom i 1j6s & mi%

Hormdnahdad blodruhalskirtilskrabbamein

nna hvad vardar lifsgeedi.

ed meinvOorpum

STAMPEDE rannsoéknin

Oryggi og verkun décetax
medferd) hja sjuklingu
blédruhalskirtilskra

A\

gefid var samhlida hefobundinni medferd (andrégenbalandi

oru med hormoénahad mjog ahaettusamt stadbundid langt gengid
mein eda hormdénahad blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, var

metin islembiraé@ jolsetra, fjolarma, stigskiptri rannsokn med samfelldu 1I/111. stigi (STAMPEDE
— MRC PRQ8), Alls=¢ar 1.776 karlkyns sjuklingum skipt i medferdahdpana sem ahugi var & ad skoda:
o H %n medferd + ddécetaxel 75 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur

o Ei %gu hefdbundin medferd

Docet
saw

var gefid i samsetningu med prednisoni eda predniséloni 5 mg tvisvar sinnum & dag,

A medal 1.776 sjuklinganna sem var slembiradad voru 1.086 (61%) med sjukdoém med meinvérpum,
362 fengu ddcetaxel asamt hefdbundinni medferd, 724 fengu eingdngu hefdbundna medferd.

Hj& pessum sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein med meinvdrpum var midgildi heildarlifunar
markteekt lengra hja hdpnum sem fékk ddocetaxel medferd en hja hopnum sem fékk eingéngu
hefobundna medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 19 manudum lengra med pvi ad beta
docetaxeli vid hefobunda medferd (HR = 0,76, 95% CI = 0,62-0,92, p=0,005).

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

vidmidunarhopinn.
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Verkun ddcetaxels i samsetningu med prednisoni eda predniséloni asamt hefdbundinni medferd vio
medferd sjuklinga med horménanaemt blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (STAMPEDE)

Endapunktur Docetaxel + hefébundin Eingdngu hefdbundin
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga med 362 724

blodruhalskirtilskrabbamein med

meinvorpum 62 43

Midgildi heildarlifunar (manudir) 51-73 40-48 .

95% CI g\\

Adlagad ahettuhlutfall 0,76

95% ClI (0,62-0,92) @

p-gildia 0,005 AN\

Lifun &n medferdarprots® "

Midgildi (manudir) 20,4

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

Adlagad ahattuhlutfall 0,6 K

95% CI 0,5

p-gildid 1

ad Yyrir alla lagskipta paetti (fyrir
mabili rannsoknar
shendingum um ad minnsta kosti

4p-gildid var reiknad Ut fra préfi a sennileikahlutfalli og
utan setur og fyrirhugada hormdnamedferd) og lagskip
b Lifun &n medferdarprots: timi fra slembirddun ad
eitt af eftirtéldu: lifefnafraedilegt medferdarprot ( eint sem hakkun 4 PSA um 50% yfir
l4ggildi innan 24 vikna og yfir 4 ng/ml og stadfest med endurprofun eda medferd), versnun sem
er annadhvort stadbundin, i eitlum eda i fjarl meinvorpum, tilvik sem tengjast stookerfi
eda daudi vegna blodruhalskirtilskrabba

o)

Oryggi og verkun d()cetaxelq fio var i upphafi andrégenbelandi medferdar hja sjaklingum med

CHAARTED rannséknin

*

horménahad bldédruhalskir bamein med meinvorpum var metid i 3. stigs fjélsetra rannsékn med
slembivali (CHARTEE s var 790 karlkyns sjuklingum skipt i 2 medferdarhopa:
e Androgefibeelandi medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid i upphafi andrégenbeelandi
meéf@}é 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur

o %ﬁ andrégenbelandi medferd
g
Miégild'ﬁdarlifunar var marktaekt lengri i docetaxel medferdarhopnum en i hopnum sem fékk
eingéng%r/] rogenbaelandi medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 13,6 manudum lengra pegar
dé&wli ar beett vid androgenbelandi medferd (HR = 0,61, 95% CI = 0,47-0,80, p=0,0003).

I eftirfarandi t6flu eru teknar saman nidurstédur a verkun i docetaxel hépnum i samanburdi vid
vidmidunarhopinn.

Verkun décetaxels og androgenbeelandi medferdar hja sjuklingum med horménanaemt
blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (CHAARTED)
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Endapunktur Ddcetaxel + Eingdngu
androgenbalandi androgenbealandi
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga 397 393
Midgildi heildarlifunar (manudir)
Allir sjuklingar 57,6 44,0
95% ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Adlagad ahattuhlutfall 0.61 -
95% ClI (0,47-0,80) --
p-gildia 0,0003 -,
Lifun &n versnunar sjakdéms S\\
Midgildi (manudir) 19,8 %
95% ClI 16,7-22,8 -14.3
Adlagad ahattuhlutfall 0,60 \®
95% Cl 0,51-0,72 &> -
p-gildi* P<0,0001 --
PSA svorun** eftir 6 manudi — N(%) 127 (32,0) ¢, 77 (19,6)
p-gildia* <0,0001 \l~ -
PSA svorun** eftir 12 manudi — N(%) 110 (27 & - 66 (16,8)
p-gildia* <O@ -
Timi ad blodruhalskirtilskrabbameini sem svarar \ )
ekki horménahvarfsmedferaP
Midgildi (manudir) @ 20,2 11,7
95% Cl (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Adlagad ahattuhlutfall ((\ 0,61 -
95% CI K (0,51-0,72) --
p-gildia™ <0,0001 -
Timi ad kliniskri versnun®
Midgildi (manudir) Q 33,0 19,8
95% ClI @ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adlagad ahattuhlutfall . 0,61 --
95% ClI \ (0,50-0,75) -
p-gildia* \ & <0,0001 .

a Breytur fyrir tima ad timqagskip
Breytur fyrir svérunastioni#Fishers E
* p-gildi fyrir I)’/sa@vrkmié.

. SV

kosti 4 vi bili.

var

t log-rank prof.
xact prof.

krabbameins samkveemt 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 samkvamt mati rannsakanda).

Kirtilkrabbamein i maga

fyrir sérteekan moétefnavaka blodruhalskirtils (Prostate-Specific Antigen
ildi sem malist <0,2 ng/ml i tveimur malingum i r6d sem eru gerdar med ad minnsta

b Timi I08ruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd = timi fra slembirédun
ad Wr nun eda kliniskri versnun (t.d. aukning & beinmeinvérpum med einkennum, versnun
dand RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) skilyrdi eda klinisk versnun vegna

Fjolsetra, opin rannsokn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun décetaxels vio medferd
hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein &
motum maga og vélindis, sem héfdu ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukddmi
med meinvorpum. Alls voru 445 sjaklingar, sem voru med KPS > 70, medhdndladir annadhvort med
décetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-fliorérasili (F)
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(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-flGorddrasili (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) hj& peim sem fengu CF. Timinn par til sjukdémurinn
versnadi (TTP) var adalendapunktur. Haettan & pvi ad sjukdémurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
markteekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-hépnum og heetta a daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstddur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu:

Verkun décetaxels vio medferd sjiklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF CF N\
n=221 n=224

Midgildi TTP (manudir) 5,6 @ )

(95% CI) (4,86-5,91) (3,454

Ahattuhlutfall )

(95% ClI) (1,189-

*p-gildi

Midgildi lifunar (manudir) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38—10@ (7,16-9,46)

2 ara aaetlun (%) 184 8,8

Ahzttuhlutfall v 1,293

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

*p-gildi ,:b 0,0201

Heildarsvérunarhlutfall (CR+PR) (%) )y 36,7 | 25,4

p-gildi AN 0,0106

Versnun sjikdéms midad vid besta heildarhlutfall syortpar 16,7 25,9

(%) \

* Olagskipt radprofanaskra :\)

Vi0 greiningar & undirh6pum midad vid n og kynpatt var dtkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-hépnum samanborid v@ voru i CF-hépnum.

*
Greining & lifun midad vid m@&bess tima sem eftirfylgni stéd sem var 41,6 manudir leiddi ekki
lengur i 1jés tolfreedilega taekan mun enda pott Gtkoman vaeri avallt betri hja peim sem voru i
medferd med TCF og sypdi a8 avinningur af TCF umfram CF sést greinilega & milli 18 og 30 méanada

eftirfylgni.

A heildina litjd b KIl'fsgaeéi (QoL) og kliniskur avinningur avallt til béta fyrir TCF-hépinn. Hja
sjuklingum ﬂboru medhondladir med TCF leid lengri timi ad 5% greinilegri versnun almennrar
heilsu m% spurningalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri timi leid par til peim hafdi greinilega
versn 18a0 vid Karnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,0088) samanborid vid sjuklinga sem

meghon ir voru med CF.

Krabbamein & hofdi og halsi

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)

Oryggi og verkun docetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklingum med flogupekjukrabbamein & hofdi
og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjdlsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX 323). I peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med 6skurdtaekt, stadbundid langt gengid krabbamein & hélsi og hofdi
0og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjaklingar i docetaxel
arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kjolfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-flaoréarasili (F), med stéougu innrennsli i 5 solarhringa. Pessi medferd var endurtekin
a 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad métti ad minnsta kosti merkja sméa svorun
(> 25% minnkun & tvividdarmalingum & steerd axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. I lok
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krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark 7 vikna hlé, fengu peir
sjuklingar sem ekki héfdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjolfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGordurasili (F), med stédugu innrennsli i

5 sélarhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem
pad matti ad minnsta kosti merkja sma svorun (> 25% minnkun a tvividdarmealingum & steerd
axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og
hamark 7 vikna hlé, fengu peir sjiklingar, sem ekki hofou fengid versnun a sjukdémi, geislamedferd i
7 vikur samkvamt gildandi leidbeiningum a vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin geislamedferd
var gefin annadhvort & venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & dag, fimm daga vikunnar par til
heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir (hyperfractionated)
geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 kist. millibili, 5 daga vikunnar). Radlagouyr
heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid haskammtageislamedferd. Heim r
ad fjarleegja a&xli med skurdadgerd eftir krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir eda efti
geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd med
cipréfloxasini 500 mg til inntoku tvisvar & dag i 10 daga sem byrjadi a 5. degi hverrar i@éar otu,
eda samsvarandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannséknar, lifun 4 ar
sjukddms, var marktakt lengri i TPF arminum en PF arminum, p = 0,0042 (midgi unar an
versnunar sjukdoéms: 11,4 manudir hja TPF armi og 8,3 manudir hja PF armi) midgildi
heildareftirfylgnitima var 33,7 méanudir. Midgildi heildarlifunar var einnig
arminum en hja PF arminum (midgildi heildarlifunar: 18,6 manudir i TP
14,5 manudum i PF arminum) med 28% lakkun a danartioni, p = 0,0
syndar i toflunni hér fyrir nedan:

iourstéour um verkun eru

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med éslmkt stadbundio, langt gengid
flégupekjukrabbamein & hofdi og halsi (greining samkvaennbs‘feréaréaetlun - Intent-to Treat

Analysis)) (Q‘U
Endapunktur K N Ddcetaxel + Cis +5-FU
0 Cis +5-FU
n=177 n=181
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms (mé ) 114 8,3
(95% ClI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Adlagad ahattuhlutfall . \@ 0,70

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

*p-gildi \ 0,0042
Midgildi lifunar (manudir 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Ahzttuhlutfall K 0,72

(95% ClI) @ (0,56-0,93)
**p-gildi 0,0128

Besta heild @fall svorunar vid krabbameinslyfjamedferd 67,8 53,6
(%) %& (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% G‘%

**j—gi}d 0,006
Bestaheildarhlutfall svorunar vid medferd samkveemt

rannsOknaraztlun 72,3 58,6
[krabbameinslyfjamedferd +/- geislamedferd] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% Cl)

***n-gildi 0,006

Midgildi tima sem svorun vid krabbameinslyfjamedferd + n=128 n=106
geislamedferd varir (manudir) 15,7 11,7
(95% ClI) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
Ahattuhlutfall 0,72

(95% Cl) (0,52-0,99)
**p-gildi 0,0457

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +5-FU medferdinni i vil
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* Cox-model (adlagad midad vid frumeexlisstad, kliniskan malikvarda exlis (T) og eitla (N) og
frammistddumat 8 WHO kvarda

** Log rank prof

*** Chi-square prof

Meelisteerdir lifsgeda

Sjuklingar sem medhdndladir voru med TPF urdu fyrir mun minni versnun & lifsgeedum samkvaemt
,,Global health score” en peir sem medhondladir voru med PF (p = 0,01, notast var vid

EORT QLQ-C30 kvardann).

Melisteerdir klinisks &vinnings

\d
Utkoma & frammistodumati & kvarda fyrir h6fud og hals (PSS-HN), kvardi til frekara mats, harﬁeg/r
til ad meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan um adra og getu til neyslu almenns matargdis, wvar
marktaekt betri hja peim sem hofou fengid TPF medferd en hja peim sem héfdu fengid PF 0.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistéou a WHO kvarda var marktaekt len
arminum en i PF arminum. Verkjastig & verkjastigskvaroa laeekkadi til muna i bad darérmum,
sem benti til vidunandi verkjameoferdar.
o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedfe farid (TAX 324)

Oryggi og verkun ddcetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklingum med s ndid, langt gengio
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (SCCHN) var metid i I11. stigs, fj@lSetra, opinni, slembivals
rannsokn (TAX 324). [ pessari rannsokn var 501 sjuklingi, med st@ langt gengid krabbamein &
halsi og h6fdi og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingapydid samanstdd af sjuklingum med teknilega ésk@an sjukdom, sjaklingum par sem
litlar likur voru & bata med skurdadgerd og sjuklingum par@ efnt var ad vardveislu liffera. Mat a
verkun og 6ryggi fol eingéngu i sér lifun fram ad enda g ekki var haft reglulegt eftirlit med
vardveislu liffeera. Sjuklingar i docetaxel arminum fe@cetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sidan cisplatin (P) 100 mg/m?, gefid sem infirenfisli i 30 minGtur til 3 klst. og i kj6Ifarid

1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGorédrasili (F),@\tdéugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdar, ? Allir sjaklingar sem hofou ekki versnandi sjukdém
attu ad fa krabbameinslyfja- og geislame emoradiotherapy, CRT) samkvaemt rannsoknar-
aaetlun (TPF/CRT). Sjdklingar i sama ararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i
30 minatur til 3 klist. &4 degi 1 og i IZ}\ 1000 mg/m? & solarhring af 5-floréurasili (F), med
stddugu innrennsli fra degi 1 til 5y pessi medferd var endurtekin a 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum.
Allir sjuklingar sem héfdu ekki nandi sjukdém fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT)
samkvaemt rannsoknarazet /CRT).

Sjuklingar i bddum med ormum attu ad f& 7 vikna medferd med CRT i kjolfar upphafs-
krabbameinslyfjamegferoar eftir ad lionar eru ad lagmarki 3 vikur og ad hamarki 8 vikur frd pvi ad
sidasta medferoar Ofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan a geislamedferd
stod var karbE’Ela AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli & 1 Kkist., ekki voru gefnir fleiri en

7 skammtar. lunin var gefin med haspennutaeki (megavoltage equipment) einu sinni a dag (2 Gy a
dag, 5 d% nnar i 7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp & frumeaxlisstad
(prim it®) og/eda halsi hvenar sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i décetaxel arminum fengu
fyfitbyggjandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var markteekt
lengriMlog-rank préf, p = 0,0058) hja peim sem fengu ddcetaxel en PF arminum (midgildi heildar-
lifunar: 70,6 manudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun & danartidni borid
saman vid PF (ahettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (CI) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 méanudir. Annar endapunktur, lifun n versnunar, syndi 29% laegri likur
& versnun eda daudsfalli og 22 manada lengri lifun &n versnunar (35 manudir fyrir TPF og 13,1 fyrir
PF). betta var einnig tolfreedilega marktaekt med ahattuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank prof
p = 0,004. Nidurstodur um verkun eru syndar i téflunni hér fyrir nedan:
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Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid

flogupekjukrabbamein & héfoi og halsi (greining samkvaemt medferdaratlun - Intent-to-Treat

Analysis)

Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5-FU

Cis +5-FU
n =255 n =246

Midgildi heildarlifunar (manudir) 70,6 30,1
(95% ClI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0,70

(95% ClI) (0,54-0,90)

*p-gildi 0,0058 .
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 35,5 13,
(95% ClI) (19,3-NA) (10,
Ahattuhlutfall: 0,71 @
(95% ClI) (0,56-0

**n-gildi

Besta heildarhlutfall svorunar vid krabbameinslyfjamedferd 71,8 64,2
(%) (65,8-77 > (57,9-70,2)
(95% ClI) \é

**xn_gildi K‘ 0,070

Besta heildarhlutfall svorunar vio medferd samkvaemt @‘

rannséknaraaetlun &6,5 71,5
[krabbameinslyfjameoferd +/- geislamedferd] (%) 70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95% ClI) 7b

***p-gildi ) 0,209
Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +fliorour ferdinni i vil

* Oleidrétt log rank prof
** Oleidrétt log rank prof, ekki leidrétt fyrir endufteknum samanburdum (multiple comparions)
*** Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir endur @ samanburdum (multiple comparions)

NA: A ekki vid Q

YQ! kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsoknum a
Opum barna vid brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini sem er
ekki af smafrumugerd, blg skirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbameini & htfdi og
halsi, ad undanskildu migrAasbroskudu nefkokskrabbameini af tegund Il og 111 (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkunQnda boérnum).

5.2 Lyfja;&rf@
\d
Frasog $

LyfjahverPdocetaxels hafa verid rannsokud hja krabbameinssjlklingum eftir gjof 20-115 mg/m?
i 1. stigs rannséknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast priggja hélfa

lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 klst. fyrir -, - og y-fasana. Sidbdni
fasinn er ad hluta til vegna pess hversu fleedi décetaxels fra Gtlegum likamshlutum er tiltélulega hagt.

Bdrn

*

Lyfjastofnun Evrépu hefur falli
Docetaxel Zentiva hja 6l

Dreifing

Eftir gjof 100 mg/m? ddcetaxels med innrennsli & 1 klst. meeldist hamarkspéttni i plasma 3,7 ug/ml og
var AUC 4,6 klst. ug/ml. Medalgildi fyrir heildarGthreinsun var 21 I/klst./m? og fyrir stodugt
dreifingarrammal 113 1. Mismunur heildardthreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Décetaxel er
> 95% bundid plasmaproéteinum.

Brotthvarf
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Gerd hefur verid rannsokn med 4C-merktu docetaxeli & premur sjuklingum med krabbamein.
Docetaxel skildist baedi Ut i pvagi og heegdum eftir umbrot vegna dbeinnar ildingar tertbutyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofou 6% af geislamerktu efni skilist ut med
pvagi og 75% med haegdum. Um 80% af geislamerktu efni h6fou skilist Gt i haeegdum eftir 48 kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er 6virkt og i minna meeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist it mjog litid magn docetaxels & 6breyttu formi.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldur og kyn

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem astladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aztladir voru i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf décet&ei
eru hvorki had aldri né kyni sjuklings.

Skert lifrarstarfsemi @
Hja 6rfaum sjaklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraedigdgn bentu til pess ad li emi veeri
d

litilshattar til i medallagi mikid skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir efri mérkum me aog
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var laeekkun & heild Insun ad
medaltali 27% (sja kafla 4.2). &

Vokvasofnun
Vg til i medallagi mikil vokvaséfnun hafdi ekki ahrif & Uthreinsu@taxels, en engar upplysingar
liggja fyrir um Uthreinsun hja sjuklingum med alvarlega vbky%fn

Samsett medferd @

Doxorubisin $

pegar doxorubisin og docetaxel voru gefin saman4iafoi docetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun
doxoruabisins né & plasmagildi doxorabisindls ( tsefni doxorabisins). Samtimis notkun
docetaxels, doxdrubisins og cykléfosfamids kki &hrif & lyfjahvorf peirra.

Capecitabin Q
[ 1. stigs rannsokn par sem ahrif cabX@&ins a lyfjahvorf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ahrif capecitabins fram & lyfjah vorf dotetaxels (Cmax 0g AUC) og ddcetaxel hafoi engin ahrif a
lyfjahvorf 5°-DFUR, adalum is capecitabins.

Cisplatin

Uthreinsun ddcetaxels pedar pad er gefid dsamt cisplatini er svipud Gthreinsun pegar pad er gefid eitt
sér. Lyfjahvorf ci s pegar pad er gefid stuttu eftir docetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvorfum
cisplatins pegar p gefid eitt sér.

*fliorourasil
axels asamt cisplatini og 5-fliordurasili hja 12 sjuklingum med fastazexli hafdi engin ahrif &
vers lyfs fyrir sig.

Cisplati
Gjof dé
lyfjahvg
Prednisén og dexametason

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

Prednison
Engin ahrif af predinsoni & lyfjahvorf docetaxels komu i 1j6s.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.
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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 smékjarnaprofi
i masum. Hins vegar leiddi pad hvorki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. bessar nidurstodur eru i samraemi vid lyfjafreedilega verkun décetaxels.

Aukaverkanir 4 eistu, sem sést hafa i rannséknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni .

Pdlysorbat 80 $

Vatnsfritt etandl

Sitrénusyra. g\g
6.2 Osamrymanleiki 7b

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kaﬂ{‘@.

Orofid hettuglas i @

3ér.

Eftir ad hettuglasid hefur verid rofid @

Hvert hettuglas er til nota einu sinni og & ad nota stra@lé pad hefur verid rofid. Ef pad er ekki
notad strax eru geymslutimi og skilyrdi & abyrgd ngtan

6.3 Geymslupol

Eftir ad lyfinu hefur verid beett i innrennslis
Fra drverufraedilegu sjonarmidi & ad blan
nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad

Iyfid vio styrdar adsteedur ad vidhafdri smitgat og
eru geymslutimi og geymsluskilyrdi & dbyrgd notandans.

Docetaxel innrennslislausnin er
hatt sem radlagdur er, sé hdn
(ad medtdldum 1 Kist. inn

%l 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid batt i innrennslispoka & pann
vid laegri hita en 25°C. Innrennslislausnina a ad nota innan 6 kist.

AdJ auki hefur verid 'nt@n a efnafraedilegan og edlisfraeedilegan stoduleika innrennslislausnar, sem
Utbuin hefur verigaapn hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem ekki eru ar PVC, i allt ad
48 Klst. pegat hunégeymd vid hitastig a bilinu 2°C til 8°C.

\4
Docetax nslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef kristallar

koma {Jj§s ma ekki nota lausnina og a ad fleygja henni.
6.4 erstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald
15 ml hettuglas ar glaeru gleri (gerd 1) med blau innsigli ur ali og blau plastsmelluloki (flip off cap)

sem inniheldur 8 ml af innrennslispykkni.
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Hver askja innheldur eitt hettuglas.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Docetaxel Zentiva er frumueydandi efni og eins og dénnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal
geeta vardar vid medhondlun og bléndun Docetaxel Zentiva lausna. Mealt er med notkun
hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hd skal

samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda
innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhud skal samstundis skola vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i blased @
Bléndun innrennslislausnar x
NOTID EKKI 6nnur décetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innre @ kni og
leysir) med pessu lyfi (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennslispykkni, Iau;%n er adeins

1 hettuglas).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn parfnast E kforpynningar med
leysi og er tilbuin til ad baeta Gt i innrennslislausnina.

Hvert hettuglas er einnota og & ad nota strax. i @

Ef hettugldsin hafa verid geymd i kali 4 ad taka pann fjol inga af Docetaxel Zentiva
innrennslispykkni, lausn sem nota & ar kalinum og lata Vvid laegri hita en 25°C i 5 minatur fyrir
notkun.

pad getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt hgg s af Docetaxel Zentiva innrennslispykkni,
lausn til ad fa pann skammt sem sjuklingur parf. a skal upp vid smitgat pad magn af Docetaxel

Zentiva innrennslispykkni, lausn sem parf rdadri sprautu med nél af steerd 21G.
I Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml he si er péttni docetaxels 20 mg/ml.
Dalid pvi magni af Docetaxel Zen rennslispykkni, lausn sem nota & med einni inndzlingu

(einni sprautu) i 250 ml innrennSlispoka eda -flosku sem inniheldur annadhvort 5% glukésalausn eda
natriumkléridlausn 9 mg/ml (@ til inndaelingar.

Ef gefa & steerri skammt 0 mg af ddcetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styrkur décetaxels vepdi ekKi meiri en 0,74 mg/ml.

Blandid med pvi Ita innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

Nota & irﬁ\e ispokann innan 6 Klukkustunda vid laegri hita en 25°C, par med talid er innrennslid i
m tekur eina klukkustund.

g
sjl]klirg%)
Einsagvio & um 6ll énnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda Docetaxel Zentiva innrennslislausn fyrir
notkun og fleygja lausnum med utfellingum.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Prague 10, Tékkland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/95/002/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning pegar markadsleyfi var fyrst veitt: 27. nGvember 1995
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. april 2012

&
10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS $
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www. @\@ba.eu/.

o
NK
>

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

y
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VIDAUKI I1 @
FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB& FYRIR
LOKASAMPYKKT §
FORSENDUR FYRIR, EDAJTAKMARKANIR A
AFGREIDPSLU OG NOT
APRAR FORSEND SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR@AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VIQ TKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

g
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKU!@
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginl% , kafla 4.2)

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS &Z

O

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins @emi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins D lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrin sk Iyf.

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

PSUR timabil Docetaxel Zentiva er i takt vid frumlyﬁ@(OTERE, sem liggur til grundvallar
markadsleyfi Docetaxel Zentiva, par til annad er é.Qeél .

D. FORSENDUR EBA TAKMARKA VARDA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS Q

. Aatlun um éhaettustjérgu?\

Markadsleyfishafi skal sinna taradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &setlun um & jornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun
um &heettustjérnun sem @ ar verda.

Leggja skal fram réa asetlun um aheettustjornun:
. AG baieni Lyfjastofnunar Evropu.
. e betar ahaettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

pplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
egna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI I11
ALETRANIR OG FYL@ILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

[2.  VIRK(T) EFNI AA‘
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxeli sem prihydrat. %\@

Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af décetaxeli. %

K

3. HJALPAREFNI @

Hjalparefni: pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingaﬂ&iseéli) 0g sitronusyra.

O
[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD 6\0
-
Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas 0&
5. ABFERD VID LYFJAGJOF OBJROMULEID(IR)

ATHUGID: Dragid magnio gcetaxel innrennslispykkninu (20 mg/ml) sem porf er & Gr
hettuglasinu og beatid pvi b*]. innrennslislausnina. Sj& meofylgjandi leidbeiningar.

Tilbuio til ad beeta i innrennslf?a@.

Einnota hettuglas. @

Lesio fylgise iIin@}ir notkun.

[6. GE RSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

Lyfio & ad gefa undir handleidslu leeknis sem hefur reynslu af notkun frumudrepandi lyfja.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

Geymslupol i innrennslispoka: Sja fylgisedilinn.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési. .

D

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA @ D)

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A ~
N

Farga 4 6notudu innihaldi i samraemi vid gildandi reglur.

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA n& ¥

(%
Zentiva k.s. @
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

Tékkland %)

<

[12. MARKADSLEYFISNUMER AN

EU/1/07/384/003 Q@

)
[13. LOTUNUMER N \Q

Lot: @
et

| 14. AFGRElDSJ,{LTlLHOGUN

s‘%’b
| 15. NOTMKUNARLEIDBEININGAR

\,‘3

’ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vio.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI / DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml szft innrennslispykkni

docetaxel
Til notkunar i blaed (\\
| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF N ﬁ
A

‘b\%
| 3. FYRNINGARDAGSETNING

®U
EXP: \&
&

[4 LOTUNUMER {N\°

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, lmL EDA FJOLDI EININGA

A

6. ANNAP

Inniheldur vatnsfritt etandl (sja fylg'g@.
L 2
N
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA / DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

[2.  VIRK(T) EFNI AA‘
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxeli sem prihydrat. %\@

Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af décetaxeli. %

K

| 3. HJALPAREFNI @
Hjalparefni: pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingaﬂ®iseﬁli) 0g sitronusyra.
|4,  LYFJAFORM OG INNIHALD NS
X/
Innrennslispykkni, lausn @
1 hettuglas

[5.  ADFERD VID LYFJAGJIOF o%@luuzla(m)

Tilbuid til ad baeta i innrennslisl&@
ATHUGID: Dragid magnid af dfﬁe';[ el innrennslispykkninu (20 mg/ml) sem porf er a ar
hettuglasinu og beetid pvi beift Linhrennslislausnina. Sja meofylgjandi leidbeiningar.

Einnota hettuglas. Lesi6® edilinn fyrir notkun.

Til notkunar i bIé%&
e

6. SW VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
KINATIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

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

EXP:

Geymslupol i innrennslispoka: sja fylgisedilinn.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési. .

D

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA @ D)

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A ~
N

Farga 4 6notudu innihaldi i samraemi vid gildandi reglur.

[11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA n& ¥

(%
Zentiva k.s. @
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

Tékkland %)

<

[12. MARKADSLEYFISNUMER AN

EU/1/07/384/004 Qq

)
[13. LOTUNUMER N \Q

Lot: @
et

| 14. AFGRElDSJ,{LTlLHOGUN

s‘%’b
| 15. NOTMKUNARLEIDBEININGAR

\,‘3

’ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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A ekki vio.



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI / DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml szft innrennslispykkni

docetaxel
Til notkunar i blaad. (\\
| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF N A
A

‘b\%
| 3. FYRNINGARDAGSETNING

®U
EXP: \&
&

[4 LOTUNUMER {N\°

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, lmL EDA FJOLDI EININGA

A

6. ANNAP

Inniheldur vatnsfritt etandl (sja Eylg&@l)
AN
Q8
\Q)
<
)
v
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA / DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

[2.  VIRK(T) EFNI AA‘
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxeli sem prihydrat. %\@

Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 160 mg af docetaxeli. %

K

| 3. HJALPAREFNI @
Hjalparefni: pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingaﬂ&iseéli) 0g sitronusyra.
|4,  LYFJAFORM OG INNIHALD NS
X/
Innrennslispykkni, lausn @
1 hettuglas

[5.  ADFERD VID LYFJAGJIOF o%@luuzla(m)

Tilbuid til ad baeta i innrennslisla@
ATHUGID: Dragid magnio af d% el innrennslispykkninu (20 mg/ml) sem porf er a ar
hettuglasinu og beetid pvi beift Linhrennslislausnina. Sja meofylgjandi leidbeiningar.

Einnota hettuglas. Lesi6® edilinn fyrir notkun.

Til notkunar i bIé%&
e

6. SW VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
KINATIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

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

EXP:

Geymslupol i innrennslispoka: sja fylgisedilinn.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési. .

D

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA @ D)

Farga 4 6notudu innihaldi i samraemi vid gildandi reglur.

[11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA K j

(%
Zentiva k.s. @
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

Tékkland %)

<

[12. MARKADSLEYFISNUMER AN

EU/1/07/384/005 QQ
N

[13. LOTUNUMER o. \

Lot: &

| 14. AFGREIE)% TILHOGUN

WARLEIDBEININGAR

| 16. VPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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A ekki vio.



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI / DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml szft innrennslispykkni

docetaxel
Til notkunar i blaad. (\\
| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF N A
A

‘b\%
| 3. FYRNINGARDAGSETNING

®U
EXP: \&
&

[4 LOTUNUMER {N\°

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, lmL EDA FJOLDI EININGA

A

6. ANNAP

Inniheldur vatnsfritt etandl (sja Eylg&@l)
AN
Q8
\Q)
<
)
v
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0

B. FYLGISEPIL



Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
ddcetaxel

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

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings a sjukrahUsi eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari o
upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreeding & sjukrahisi eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaveﬁl .
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sjé@.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: 1b6

Upplysingar um Docetaxel Zentiva og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Zentiva l @.

Hvernig nota & Docetaxel Zentiva
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Docetaxel Zentiva
Pakkningar og adrar upplysingar @

SR wWNE S

1. Upplysingar um Docetaxel Zentiva og vid hverju @er notad

Lyfid heitir Docetaxel Zentiva. Samheiti pess er doce . D6cetaxel er efni sem unnid er ar nalum
yvidar.
Docetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja se ist taxon.

ferdar a brjostakrabbameini, sérstokum tegundum af

Laeknirinn hefur avisad Docetaxel Zenti
affumugerd), krabbameini i blodruhalskirtli, krabbameini i

lungnakrabbameini (sem eru ekki af s

maga eda krabbameini & hofai 09 h

- Til medferdar a langt gengnu br§é
doxérubisini, trastuzu

- Til medferoar & brjostakr eini a byrjunarstigi ma nota Docetaxel Zentiva asamt doxérubisini og
cyklofosfamidi h m pad hefur borist til eitla eda ekki.

- Til medferoar & IunQak bameini er haegt ad gefa Docetaxel Zentiva annadhvort eitt sér eda dsamt
cisplatini.

- Til meéfe bameini i blédruhalskirtli er Docetaxel Zentiva gefid asamt prednisoni eda

stakrabbameini er Docetaxel Zentiva ymist gefid eitt sér eda asamt
a capecitabini.

pregniéoldni.

- Til me \&a a krabbameini i maga med meinvérpum er Docetaxel Zentiva gefid dsamt cisplatini og
sAuoroarasili.

- W roar & krabbameini & htfdi og halsi er Docetaxel Zentiva gefid asamt cisplatini og
-fldorourasili.

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Zentiva:

Ekki ma gefa pér Docetaxel Zentiva

o ef um er ad raeda ofnemi fyrir docetaxeli eda einhverju 6dru innihaldsefni Docetaxel Zentiva
(talin upp i kafla 6).

o ef fjoldi hvitra blodkorna er of litill
o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjakdém.
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Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Docetaxel Zentiva gjof verda blédprufur teknar til pess ad athuga hvort pu sért med
neegilegan fjélda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega god. Ef truflanir eru & myndun hvitra
blédfrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, blaedingu dr endaparmi , bl6d i haeegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfeerum, sem getur verid banvaen. Laeknirinn skal sinna peim
tafarlaust.

L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjonskodun.

g
L4tid leekninn, sjukrahUslyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita ef pad hefur fengid ofnemisv'és%
vid paclitaxeli i fyrri medfero.

L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita ef pd ert med hja@él.

Latid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn samstundis vita e oma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, maedi eda hdsti). Leeknirinn geeti std ferdina samstundis.

Adur en yfid er gefid verdur pd bedin(n) um ad taka inn steratoflur eins o@xametasén daginn fyrir
Docetaxel Zentiva gjof og halda pvi &fram i einn eda tvo daga eftir | of. petta er til pess ad draga Ur
ymsum Ozskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel iva innrennsli, einkum ofnaemi
og vokvauppstfnun (bolgnar hendur, faetur og fétleggir eda byﬂ%aukning).

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin @ til ad vidhalda fjélda bl6dfrumna.

Greint hefur verid fra verulegum hidvandamalumggins 0g Stevens-Johnson heilkenni, drepi i
hadpekju, bradum utbreiddum graftarbéluroéa'g%%slum vid Docetaxel Zentiva:

- einkenni Stevens-Johnsons heilkenni verid blddrumyndun, flégnun eda blaeding hvar
sem er & hadinni (par med talid v gum, munni, nefi, kynfeerum, hdndum eda fétum)
med eda an Utbrota. PU getur gianig Tengid flensulik einkenni a sama tima eins og hita,
kuldahroll eda vo'c’ivaverki\h

raftarbéluroda geta verid raud, hreistrud Utbreidd Gtbrot med
10>(par med taliod i hadfellingum, & buk og efri Gtlimum) og bl6drur

hnadum undir bélginhi

asamt hita.
Ef pu feerd veruleg hudvi 0 eda einhver vidbrdgd sem talin eru upp hér & undan skaltu hafa
tafarlaust samband v@ inn eda heilbrigdisstarfsmann.

flogaveiki,e erta lifrarstarfsemi. Sja einnig kaflann ,,Docetaxel Zentiva inniheldur etandl

(alkéhélﬁ‘\’ rir nedan.

Docetaxel Z§tiv@iheldur alkéhdl. Leitadu rada hja leekninum ef pu pjaist af afengissyki, ert med

Na@ narra lyfja samhlida Docetaxel Zentiva
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. Petta er vegna pess ad ahrif Docetaxel Zentiva eda hinna lyfjanna
verda ef til vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og auknar likur er & ad aukaverkanir geri vart vid

sig.

Magn alkéhols i lyfinu getur haft ahrif a verkun annarra lyfja.
Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Leitid rada hja lekninum adur en lyf eru notud.

Docetaxel Zentiva ma EKKI nota ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.

158



PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. U verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docetaxel Zentiva getur verid hattulegt
6feddu barni. Ef pa verdur barnshafandi medan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja
leekninum fra pvi.

PU maétt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Zentiva medferd stendur.

Ef pu ert karlmadur & medferd med Docetaxel Zentiva er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd
stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu & sadi fyrir
medferd vegna pess ad ddocetaxel getur haft ahrif & frjdsemi karla.

g
Akstur og notkun véla

pu getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert haefni pina til akstur
ahalda eda véla (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka Id eda
vélar nema ad raeda pad fyrst vid leekninn, hjukrunarfraedinginn eda sjukrahuslyfjafr .

Magn alkéhdls i lyfinu getur skert haefni pina til aksturs og stjérnunar véla. @
ar
5

Docetaxel Zentiva inniheldur etandl (alkohol)

hverju hettuglasi, samsvarandi 10 ml bjérs eda 4 ml léttvins.

Rdmmalsprésenta vatnsfris etan6ls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. aII&@ mg af vatnsfriu etano6li i

Skadlegt fyrir afengissjuklinga. @
pungadar konur, konur med barn & brjosti, bérn og éhaettul% =1.d. sjuklingar med lifrarsjukdoma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldu@ .

Magn alkéhols i lyfinu getur haft ahrif & midtaugalferfid®(pann hluta taugakerfisisn sem samanstendur

af heila og manu). 0

Heilbrigdisstarfsfélk mun gefa p s{o taxel Zentiva.

Venjulegur skammtur \E

Skammtur fer eftir I|’§ms gd pinni og almennu heilsufari. Leeknirinn reiknar Gt likamsyfirbord pitt

3. Hvernig nota & Docetaxel Zenti

fermetrum (m?) ogsékvedur hvada skammt pu att ad fa.
Adferd vig | jOf og ikomuleid

Docet sXntiva er gefid sem innrennsli i blaaed (til notkunar i blaaed). Innrennslid tekur um eina Kist.
og«er framya sjukrahdsi.

Tioni lyfjagjafa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.

Leeknirinn breytir hugsanlega skdmmtum og skammtationi eftir nidurstddum blédprofa, almennri heilsu
og svorun pinni vid Docetaxel Zentiva. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu feerd nidurgang,
sé&r i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ar blédprofum. Slikar

upplysingar gera honum kleift ad akveda hvort naudsynlegt er ad minnka skammtinn. Ef pa hefur
einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pu spyrja leekninn eda lyfjafraeding & sjukrahusi.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l énnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Laeknirinn mun reeda petta vid pig og Utskyra gagn og hugsanlega ahaettu medferdarinnar.

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

Aukaverkanir af voldum Docetaxel Zentiva geta ordid alvarlegri pegar pad er gefid &samt 6drum
krabbameinslyfjum.

\ 4
Vid innrennsli lyfsins & sjukrahisi geta eftirfarandi ofneemisvidbrogd komid fram (geta komid fyr‘@
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o rodi i andliti, hudbreytingar, kladi

spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun 6\®

hiti eda kuldahrollur
bakverkir

lagur bl6aprystingur. l l ®'

Alvarlegra ofneemi getur komid fram.

Ef pa hefur fengid ofneemisvidbrogd vid paclitaxeli getur pu einnig fgrgig/ofnemisvidbrogd vid
ddcetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfolk sjukrahussins mun fylgjast ndkveemlega med heilsa'@standi pinu medan & medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pa finnur fyrir einh@Jm pbessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli Docetaxel Zentivaninfirennslisgjafa og tidni getur verid breytileg
eftir pvi hvada lyf eru notud samtimis

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri e verjum 10 einstaklingum):

o sykingar, feekkun raudra bl6dfrum ysi) eda hvitra blédfrumna (sem eru mikilvaegar i
barattu vid sykingar) og bl6dfla

hiti, ef pa feerd hita skaltu segj inum pegar i stad fra pvi

ofnaemisvidbrogo eins %er hér ad framan

minnkud matarlyst (dystal i)
svefnleysi

tilfinning um dgda‘éaa naladofa eda verkir i lidum eda vodvum
hofudverkur

breytingar @g skyni

bolga {dbga eda aukid tararennsli (r auga
br% 6edlilegs vessafrarennslis

\g? nnsli, bolga i halsi og nefi, hosti
6dnasir

sar i munni

magaopagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, haegdatregda

kvidverkir

meltingartruflanir

harlos: i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur. I sumum tilfellum hefur verid greint fra

varanlegu hérlosi (tidni ekki pekkt)

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

o litabreytingar & néglum, sem geta losnad

o vOdvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir
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breytingar & tidahring eda tidateppa
bjagur & hdndum, fotum, fotleggjum
preyta eda infllensulik einkenni
pyngdaraukning eda pyngdartap.
syking i efri dndunarvegi.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 af einstaklingum):
hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl

skert heyrn

leekkun bl6dprystings, 6reglulegur eda hradur hjartslattur \
hjartabilun s\
vélindisbdlga *

munnpurrkur \@
erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu 6

bleding ’b

heaekkudu lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blédpréfum).

bl6dsykurshaekkun @
\

leekkud gildi kaliums, kalsiums og/eda fosfats i bl6di. ®

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

. yfirlio

o hadbreytingar, blaedabdlga (bolga i blasedinni) eda brot@ngusta&i

o bléokekkir

. brétt kyrningahvitblaedi og mergmisproski (teguadirblodkrabbameins) getur komid fram hja
sjuklingum sem fa déocetaxel asamt akvednum Wkrabbameinsmeéferéum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad &rjum 1.000 einstaklingum):
. bolga i ristli, smagirni sem getur verid ttulegt (tioni ekki pekkt), gatmyndun i meltingarvegi.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad atla tfomi bt fra fyrirliggjandi gdgnum):

o millivefslungnasjukdémus (b lungum sem veldur hésta og éndunarerfioleikum. Bélgur i
lungum geta einnig m Megar docetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)

e lungnabolga (syking I)%'M)

o bandvefsmyndun@&ﬁw (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem
einkennist af mae

o pokusyn ve 6lgu i sjénu i auga (cystoid macular oedema)

o leekkud gil riums og/eda magnesiums i bléai (6jafnveegi i vokva- og saltbuskap likamans)

o sleg| rglop eda sleglahradslattur (kemur fram sem éreglulegur og/eda hradur hjartslattur, mikil

an& ndl og/eda yfirlid). Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur
a leekninn tafarlaust vita.
vIOBrogo a stungustad par sem vidbrogd hafa komid fyrir adur
\6n-Hodgkins eitileexli (krabbamein sem hefur ahrif a onemiskerfid) og 6nnur krabbamein geta
komid fram hj& sjuklingum sem fa ddcetaxel &samt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.
o Stevens-Johnson heilkenni og drep i hudpekju (blédrumyndun, flégnun eda bleeding hvar sem er
& haoinni (par med talid vorum, augum, munni, nefi, kynfeerum, hondum eda fétum) med eda an
Gtbrota. bU getur einnig fengid flensulik einkenni a sama tima eins og hita, kuldahroll eda
vodvaverki).
o bradur Gtbreiddur graftarbolurodi (raud, hreistrud, Gtbreidd Gtbrot med hnadum undir bolginni
had (par med talid i hadfellingum, & bak og efri Gtlimum) og blédrur dsamt hita).

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn, sjukrahdslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt 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 Zentiva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimida hettuglassins
a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

\d
Geymid ekki vid heerri hita en 25° C. $

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi. @

X

Notid hettuglasid strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og @I a abyrgo
notanda.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adstaed hafdri smitgat.

Notio lyfio strax eftir ad pvi hefur verid bztt Gt i innrennslispokann. f@er ekki notad strax eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi & 4byrgd notanda og &ttu venjule ad vera lengri en
6 klukkustundir vid leegri hita en 25°C, par med talid er innrerr;nsli i\sJuklinginn sem tekur eina

klukkustund.

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfraedile édugleika innrennslislausnar, sem Gtbdin
hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennsli m sem ekki eru ar PVC, i allt ad 48 klst.
pegar hian er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°€.

Docetaxel innrennslislausn er yfirmettud oggga kristallar myndast med timanum. Ef kristallar

koma i 1j6s ma ekki nota lausnina og 4 a henni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frélremﬁﬁ gnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast g ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6.  Pakkningar og a@hpplysingar

Docetaxel Zentiv@heldur

- Virka efnid,er d xel (sem prihydrat). Hver ml af docetaxel innrennslispykkni, lausn inniheldur
20 mg af eli.

- Onnur QQQ sefni eru pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sj& kafla 2) og sitrénusyra.

Lysing a tliti Docetaxel Zentiva og pakkningasteerdir

DocetaXel Zentiva innrennslispykkni, lausn er folgul til félgulbrunleit lausn.

Innrennslispykknid er i 7 ml gegnseju litlausu hettuglasi Gr gleri med graenu innsigli dr ali og greenu
plastsmelluloki.

Hver askja innheldur eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni (20 mg décetaxel).

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland
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Framleidendur

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst
65926 Frankfurt am Main

pyskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

EALada
Zentiva, k.s. . \®

TnA: +30 211 198 7510

PV-Greece@zentiva.com |$

Espafia @

Zentiva, k.s. K

Tel: +34 931 815 @

PV-Spain@zﬁiva. m
\d

France

Zentiv#%nce
Téh\?}( 800 089 219
PV-France@zentiva.com
Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

PV-Estonia@zentiva.com QQ

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

\d
Magyarorszag s\
Zentiva, k.s. \
Tel.: +36 165 55 722

PV-Hungary@zentiva.com @
>

Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 82 OS%

PV—MaIta@zentiv%
Nederland @
Zentiva,

Tel: +31 202253 638
PV-N lands@zentiva.com

vl O

\Zrentiva, k.s.
If: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com
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Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvzpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648

PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101

PV—United—Kingdom@zer@c

N\

(Q’b

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar éb

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjast@r Evropu: http://www.ema.europa.eu

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

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml
INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pa byrjar ad blanda Docetaxel Zentiva
innrennslislausnina

Leidbeiningar um 6rugga medhdéndlun
Docetaxel er frumueydandi efni og eins og med énnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
var(oar vio medhondlun og bléndun lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

0\
Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hd skal s\
samstundis pvo hana vandlega med sépu og vatni. Ef pad kemst i snertingu vid slimhd sl@
samstundis skola hana vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i blaed {b

Bléndun innrennslislausnar *

NOTID EKKI 6nnur ddcetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglos {’U rennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml innrennslis ; lausn sem er adeins
1 hettuglas).

Docetaxel Zentiva_20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn pg@st ENGRAR forpynningar med

leysi og er tilbuin til ad vera baett Ut i innrennslislausnifas

. Hvert hettuglas er einnota og & ad nota strax efti . Ef pad er ekki notad strax eru
geymslutimi og -skilyrdi & abyrgd notanda. pad'getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt
hettuglas af innrennslispykkni, lausn til ad fa pann skammt sem sjuklingur parf. Ef til deemis &
ad gefa 140 mg af docetaxeli parf ad notaml f décetaxel innrennslispykkni, lausn.

. Dragid upp vid smitgat pad magn af i% slispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu
med nél af sterd 21G.

I Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml het i er péttni docetaxels 20 mg/ml.

. Deelid svo med einni inndeli inni sprautu) i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem
inniheldur annadhvort 5% ggjk salausn eda natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.
Ef gefa & steerri skam \%—L 0 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn af innrennslisvokva,
pannig ad styrkur do Is verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

. Blandid med pvi a innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

. Fra orverufraedtleguSjonarmidi a ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adsteedur ad viohafori
smitgat og K/\‘ié strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a

abyrgd.notaheans.

D4 innrennslislausnin er stodug i 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid beett i innrennslispoka

a 1att sem radlagdur er, sé hun geymd vid laegri hita en 25°C. Innrennslislausnina a ad
%nan 6 kist. (a0 medtdldum 1 klst. innrennslistima i blao).

\23 uki hefur verid synt fram a efnafraedilegan og edlisfredilegan stéougleika
nrennslislausnar, sem utbdin hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem

ekki eru Ur PVC, i allt ad 48 klst. pegar han er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.
Docetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef
kristallar koma i ljés ma ekki nota lausnina og & ad fleygja henni.

. Eins og vid & um 61l énnur lyf sem gefin eru i &d & ad skoda innrennslislausn fyrir notkun og
fleygja lausnum med utfellingum.

Fbrgun
Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid bléndun og lyfjagjof a ad farga samkveemt gildandi reglum.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apéteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til laeknisins, lyfjafreedings & sjukrahusi eda hjakrunarfraedings ef porf er & frekari
upplysingum. .

- Latid lekninn, lyfjafraeding & sjukrahusi eda hjakrunarfreedinginn vita um allar aukaverkﬁqt\
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \
Upplysingar um Docetaxel Zentiva og vid hverju pad er notad ,b%

Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Zentiva
Hvernig nota & Docetaxel Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir &@.
o

Hvernig geyma & Docetaxel Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Docetaxel Zentiva og vid hverju pnotaé

SO~ wWNE =

Lyfio heitir Docetaxel Zentiva. Samheiti pess er docet cetaxel er efni sem unnid er ar ndlum
yvidar.
Ddcetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem nQast axon.

Leaeknirinn hefur avisad Docetaxel Zentiva tj erdar & brjostakrabbameini, sérstokum tegundum af
lungnakrabbameini (sem eru ekki af smé rd), krabbameini i bléoruhalskirtli, krabbameini i

maga eda krabbameini & hofdi og halsi

- Til medferdar & langt gengnu brjo&@bbameini er Docetaxel Zentiva ymist gefid eitt sér eda asamt
doxdrubisini, trastuzumabi ega,capecitabini.

- Til medferdar a brjostakrab i & byrjunarstigi, ma nota Docetaxel Zentiva dsamt doxoérubisini
og cyklofosfamidi hvo ad hefur borist til eitla eda ekki.

- Til meoferdar & Iungna@ meini er haegt ad gefa Docetaxel Zentiva annadhvort eitt sér eda dsamt
cisplatini.

- Til medferoar & @hﬂmeini i blodruhalskirtli er Docetaxel Zentiva gefid &samt predniséni eda

prednisoloni.
- Til med e@ krabbameini i maga med meinvérpum er Docetaxel Zentiva gefid asamt cisplatini og
i.
erdar & krabbameini & hofdi og halsi er Docetaxel Zentiva gefid d&samt cisplatini og

Wr urasili.

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Zentiva

Ekki mé& gefa pér Docetaxel Zentiva

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 6dru innihaldsefni Docetaxel Zentiva
(talin upp i kafla 6).

o ef fjoldi hvitra blodkorna er of litill

o ef pa ert med alvarlegan lifrarsjakdom.
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Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Docetaxel Zentiva gjof verda blédprufur teknar til pess ad athuga hvort p sért med
neegilegan fjélda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega god. Ef truflanir eru & myndun hvitra
blédfrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, blaedingu dr endaparmi , bl6d i haeegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfeerum, sem getur verid banvaen. Laeknirinn skal sinna peim
tafarlaust.

L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjonskodun.

g
L4tid leekninn, sjukrahUslyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita ef pad hefur fengid ofnaemisv'as%
vid paclitaxeli i fyrri medfero.

L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita ef pd ert med hja@él.

Latid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn samstundis vita e oma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, maedi eda hdsti). Leeknirinn geeti std ferdina samstundis.

Adur en yfid er gefid verdur pd bedin(n) um ad taka inn steratoflur eins o@xametasén daginn fyrir
Docetaxel Zentiva gjof og halda pvi &fram i einn eda tvo daga eftir | of. petta er til pess ad draga Ur
ymsum Ozskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel iva innrennsli, einkum ofnaemi
og vokvauppstfnun (bolgnar hendur, faetur og fétleggir eda byﬂ%aukning).

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin @ til ad vidhalda fjélda bl6dfrumna.

Greint hefur verid fra verulegum hidvandamalumggins 0g Stevens-Johnson heilkenni, drepi i
hadpekju, bradum utbreiddum graﬁarbéluroéa&lum vid Docetaxel Zentiva:

- einkenni Stevens-Johnsons heilkenni verid blddrumyndun, flégnun eda blaeding hvar
sem er & hadinni (par med talid v gum, munni, nefi, kynfeerum, hdndum eda fétum)
med eda an Utbrota. PU getur giamig Tengid flensulik einkenni & sama tima eins og hita,
kuldahroll eda V(')'Eﬁvaverki\h

raftarbéluroda geta verid raud, hreistrud Gtbreidd Gtbrot med
1d*(par med talio i hudfellingum, & bdk og efri Gtlimum) og blédrur

hnadum undir bélginhi

asamt hita.
Ef pu feerd veruleg hudvi 0 eda einhver vidbrdgd sem talin eru upp hér & undan skaltu hafa
tafarlaust samband v@ inn eda heilbrigdisstarfsmann.

flogaveiki,e erta lifrarstarfsemi. Sja einnig kaflann ,,Docetaxel Zentiva inniheldur etanol

al kéhél)&\' nedan.

Docetaxel Z§tiv@iheldur alkéhdl. Leitadu rada hja leekninum ef pu pjaist af afengissyki, ert med

Na@ narra lyfja samhlida Docetaxel Zentiva

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. Petta er vegna pess ad ahrif Docetaxel Zentiva eda hinna lyfjanna
verda ef til vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og likur & aukaverkunum aukast.

Magn alkéhols i lyfinu getur haft &hrif & verkun annarra lyfja.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Leitid rada hja lekninum adur en lyf eru notud.

Docetaxel Zentiva ma EKKI nota ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.
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PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. P verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docetaxel Zentiva getur verid hattulegt
6feddu barni. Ef pa verdur barnshafandi medan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja
leekninum fra pvi.

PU maétt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Zentiva medferd stendur.

Ef pu ert karlmadur & medferd med Docetaxel Zentiva er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd
stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu & s&edi fyrir
medferd vegna pess ad ddocetaxel getur haft ahrif & frjésemi karla.

N\ g

Akstur og notkun véla s\\

Magn alkéhdls i lyfinu getur skert haefni pina til aksturs og stjérnunar véla.

Pu getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert hafni pina til aksturs\ga ar
ahalda eda véla (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka @1 hold eda
vélar nema ad raeda pad fyrst vid leekninn, hjukrunarfraedinginn eda sjukrahuslyfjafr%

Docetaxel Zentiva inniheldur etandl (alkohol)

hverju hettuglasi, samsvarandi 40 ml bjérs eda 17 ml léttvins.

Skadlegt fyrir afengissjuklinga.

pungadar konur, konur med barn a brjosti, born og ahaettuho d. sjuklingar med lifrarsjukdéma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur etan@

Rdmmalsprésenta vatnsfris etan6ls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. MI&@% g af vatnsfriu etano6li i

Magn alkéhols i lyfinu getur haft &hrif & miétaugaker@nn hluta taugakerfisisn sem samanstendur
af heila og manu). %
Magn etandls (alkéhals) i lyfinu getur haft éhr@ kun annarra lyfja.

Magn etandls (alkohols) i lyfinu getur ha@ haefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota & Docetaxe’l@ﬁva
Heilbrigdisstarfsfolk mun Docetaxel Zentiva.
Venjulegur skammw @

Skammtur fer, eﬁir@mspyngd pinni og almennu heilsufari. Laeknirinn reiknar Ut likamsyfirbord pitt i
fermetrum,(@g akvedur hvada skammt pu att ad fa.

Adfer jagjof og ikomuleid

D(Ml Zentiva er gefid sem innrennsli i blazed (til notkunar i blazed). Innrennslid tekur um eina Kist.
og fer fram & sjukrahusi.

Tioni lyfjagjafa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.

Leeknirinn breytir hugsanlega skdmmtum og skammtatidni eftir nidurstddum blédprofa, almennri heilsu
og svorun pinni vid Docetaxel Zentiva. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu feerd nidurgang,
sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ar blédpréfum. Slikar
upplysingar gera honum kleift ad dkveda hvort naudsynlegt er ad minnka skammtinn. Ef pu hefur
einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pu spyrja leekninn eda lyfjafraeding & sjukrahusi.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll 6nnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ¢llum.
Leeknirinn mun reeda petta vid pig og utskyra gagn og hugsanlega ahattu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & Docetaxel Zentiva einu sér, eru faeekkun
raudra blédfrumna eda hvitra bl6dfrumna, harlos, 6gledi, uppkost, sar i munni, nidurgangur og preyta.

Aukaverkanir af véldum Docetaxel Zentiva geta ordid alvarlegri pegar pad er gefio asamt oérum
krabbameinslyfjum.

Vid innrennsli lyfsins & sjukrahisi geta eftirfarandi ofnaemisvidbrogd komid fram (geta ko @Ja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): R

. rodi i andliti, hidbreytingar, kladi

o spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun

e nhiti eda kuldahrollur @»
. bakverkir %

o lagur bléoprystingur.

Alvarlegra ofnemi getur komid fram
Ef pa hefur fengid ofneemisvidbrégd vid paclitaxeli getur pa gi i@é ofnamisvidbrogad vid
docetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfolk sjukrahssins mun fylgjast nakvaeemlega me @arsastandl pinu medan & medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pa finnur K inhverjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli Docetaxe !@

a innrennslisgjafa og tidni getur verid breytileg
eftir pvi hvada lyf eru notud samtimis.

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja f 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o sykingar, feekkun raudra bl6d (bl6dleysi) eda hvitra blédfrumna (sem eru mikilveegar i
baréattu vid sykingar) og b Magna

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 & ndglum, sem geta losnad

o hiti, ef pa faerd hita skalt ja leekninum pegar i stad fra pvi

o ofnaemisvidbrogd %ﬁst er hér ad framan

o minnkud matarlys tarleysi)

o svefnleysi g

o tilfinning u a eda naladofa eda verkir i lioum eda vodvum
o ht')fL.J

o br & bragdskyni

o i auga eda aukid tararennsli Ur auga

o proti vegna 6edlilegs vessafrarennslis

o \aﬁdnaua

. nefrennsli, bolga i hélsi og nefi, hosti

o bléonasir

o sar i munni

o magaopagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, heegdatregda
o kvidverkir

[}

[}
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vOdvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir
breytingar & tidahring eda tidateppa

bjagur & hdndum, fétum, fotleggjum

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

hjartabilun

vélindisbdlga \@
munnpurrkur 6
erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu b
blaeding

heekkud lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blodpréfum). &Z

bl6dsykurshaekkun
leekkud gildi kaliums, kalsiums og/eda fosfats i bl6di. ®
I n§

skert heyrn \
leekkun bl6dprystings, 6reglulegur eda hradur hjartslattur &\

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

yfirlid

hadbreytingar, blazedabdlga (bolga i blazedinni) e&;n&@ stungustad

blodkekkir
brétt kyrningahvitblaedi og mergmisproski (tegundit blddkrabbameins) getur komid fram hja
sjuklingum sem fa docetaxel asamt akved 66rum krabbameinsmedferdum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ag verjum 100 einstaklingum):

bolga i ristli, smagirni, sem getur veki &nt (tioni ekki pekkt); gatmyndun i meltingarvegi.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetk\% ut fré fyrirliggjandi gégnum):

millivefslungnasjukdé N)Iga i lungum sem veldur hésta og 6ndunarerfidleikum. Bolgur i

lungum geta einnig4nyn pegar décetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)

lungnabdlga (syki %um)

bandvefsmyndun mum (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem

einkennist af Madi)

pokusyn ve&lgu i sjénu i auga (cystoid macular oedema)

Iaekk di natriums og/eda magnesiums i bl6di (6jafnvaegi i vokva- og saltblskap likamans).
rglop eda sleglahradslattur (kemur fram sem éreglulegur og/eda hradur hjartslattur, mikil
sundl og/eda yfirlid). Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur

\‘ Iata leekninn tafarlaust vita.
dbrogd 4 stungustad par sem vidbrogd hafa komid fyrir adur

non-Hodgkins eitileexli (krabbamein sem hefur ahrif & dnemiskerfid) og 6nnur krabbamein geta
komid fram hja sjuklingum sem fa décetaxel dsamt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.
Stevens-Johnson heilkenni og drep i hadpekju (blédrumyndun, flégnun eda blaeding hvar sem er
& haoinni (par med talid vorum, augum, munni, nefi, kynfeerum, hondum eda fétum) med eda an
Gtbrota. PU getur einnig fengid flensulik einkenni & sama tima eins og hita, kuldahroll eda
vodvaverki).

bradur Gtbreiddur graftarbolurodi (raud, hreistrud, Gtbreidd Gtbrot med hnadum undir bolginni
had (par med talio i hudfellingum, & bak og efri Gtlimum) og blédrur dsamt hita).

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn, sjukrahdslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt 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 Zentiva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og merkimida hettuglassins
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

\d
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. $

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi. @

X

Notid hettuglasid strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og @I a abyrgo
notanda.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adsted hafdri smitgat.

Notio lyfio strax eftir ad pvi hefur verid bztt Gt i innrennslispokann. f@er ekki notad strax eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi & 4byrgd notanda og &ttu venjule ad vera lengri en
6 klukkustundir vid leegri hita en 25°C, par med talid er innrerr;nsli i,sJuklinginn sem tekur eina

klukkustund.

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedile édugleika innrennslislausnar, sem utbuin
hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennsli m sem ekki eru Ur PVC, i allt ad 48 klst.
pegar hian er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°€.

Daocetaxel innrennslislausn er yfirmettud og@ﬁa kristallar myndast med timanum. Ef kristallar

koma i 1j6s ma ekki nota lausnina og 4 a henni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frare gnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast &g ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfid.
6. Pakkningar 0@{1& upplysingar

Docetaxel Z nti\@niheldur

- Virka efgi Ocetaxel (sem prihydrat)l. Hver ml af docetaxel innrennslispykkni, lausn inniheldur
20 mg axeli.

- Onn aldsefni eru pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja kafla 2) og sitrénusyra.

LysiM atliti Docetaxel Zentiva og pakkningasteerdir

Docetaxel Zentiva innrennslispykkni, lausn er folgul til félgulbranleit lausn.

Innrennslispykknid er i 7 ml gegnsaju litlausu hettuglasi Gr gleri med blaraudu innsigli Ur ali og

blaraudu plastsmelluloki.

Hver askja innheldur eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni (80 mg ddcetaxel).

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland
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Framleidendur

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
pyskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

EALada
Zentiva, k.s. . \®

TnA: +30 211 198 7510

PV-Greece@zentiva.com |$

Espafia @

Zentiva, k.s. K

Tel: +34 931 815 @

PV-Spain@zﬁiva. m
\d

France

Zentiv#%nce
Téh\?}( 800 089 219
PV-France@zentiva.com
Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

PV-Estonia@zentiva.com QQ

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

\d
Magyarorszag s\\
Zentiva, k.s.
Tel.: +36 165 55 722

PV-Hungary@zentiva.com @
>

Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 82 OS%

PV—MaIta@zentiv%
Nederland @
Zentiva,

Tel: +31 202253 638
PV-N lands@zentiva.com

vl O

\Zrentiva, k.s.
If: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

174



Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvzpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648

PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101

PV—United—Kingdom@zer@c

N\

(Q’b

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar 7b

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastof

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaleis.

YA
e®

2
S
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfalki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml
INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pa byrjar ad blanda Docetaxel Zentiva
innrennslislausnina.

Leidbeiningar um 6rugga medhdéndlun
Docetaxel er frumueydandi efni, og eins og med onnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
var(oar vio medhondlun og bléndun lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

0\
Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hd skal s\
samstundis pvo hana vandlega med sépu og vatni. Ef pad kemst i snertingu vid slimhd sl@
samstundis skola hana vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i blaed {b

Bl6ndun innrennslislausnar *

NOTID EKKI 6nnur ddcetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglos {’U rennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslis ; lausn sem er adeins
1 hettuglas).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn pg@st ENGRAR forpynningar med

leysi og er tilbuin til ad vera beett Ut i innrennslislausni

. Hvert hettuglas er til nota einu sinni og 4 ad not ftir opnun. Ef pad er ekki notad strax
eru geymslutimi og -skilyrdi & abyrgd notanda. getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt
hettuglas af innrennslispykkni, lausn til ad fa pann skammt sem sjuklingur parf. Ef til deemis &
ad gefa 140 mg af docetaxeli parf ad notaml f décetaxel innrennslispykkni, lausn.

. Dragid upp vid smitgat pad magn af i% slispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu
med nél af sterd 21G.

I Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml het i er péttni docetaxels 20 mg/ml.

. Delid svo med einni inndeli inni sprautu) i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem
inniheldur annadhvort 5% ggjk salausn eda natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.
Ef gefa & steerri skam \%—L 0 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn af innrennslisvokva,
pannig ad styrkur do Is verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

. Blandid med pvi a innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.

. Fra orverufraedtleguSjonarmidi a ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adsteedur ad viohafori
smitgat og K/\‘ié strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a

abyrgd.notaneans.

D4 innrennslislausnin er stodug i 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid beett i innrennslispoka

a 1att sem radlagdur er, sé hun geymd vid laegri hita en 25°C. Innrennslislausnina a ad
%nan 6 kist. (a0 medtdldum 1 klst. innrennslistima i blad).

\23 uki hefur verid synt fram a efnafraedilegan og edlisfredilegan stéougleika
nrennslislausnar, sem utbdin hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem

ekki eru Ur PVC, i allt ad 48 klst. pegar han er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.
Docetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef
kristallar koma i ljés ma ekki nota lausnina og & ad fleygja henni.

. Eins og vid & um 61l énnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda innrennslislausn fyrir notkun og
fleygja lausnum med utfellingum.

Fbrgun
Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid bléndun og lyfjagjof a ad farga samkveemt gildandi reglum.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

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

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

- Leitid til laeknisins, lyfjafreedings & sjukrahusi eda hjakrunarfraedings ef porf er & frekari
upplysingum. .

- Latid lekninn, lyfjafraeding & sjukrahusi eda hjakrunarfreedinginn vita um allar aukaverkﬁqt\
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sjé kafl

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Docetaxel Zentiva og vid hverju pad er notad 6
Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Zentiva

Hvernig nota & Docetaxel Zentiva I @»

Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Docetaxel Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Docetaxel Zentiva og vid hverjunota6
‘o

SO~ wWNE =

Lyfio heitir Docetaxel Zentiva. Samheiti pess er docetaxel fD6CEaxel er efni sem unnid er Ur nalum
yvidar.
Docetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem nefn

Laeknirinn hefur avisad Docetaxel Zentiva til gt‘)ar a brjostakrabbameml sérstokum tegundum af

lungnakrabbameini (sem eru ekki af smafru ) krabbameini i blédruhalskirtli, krabbameini i

maga eda krabbameini & hofdi og haI5|

- Til medferdar & langt gengnu brjdst eini er Docetaxel Zentiva ymist gefid eitt sér eda dsamt
doxorubisini, trastuzumabi eda @abml

- Til medferdar 4 brjostakrabbary byrjunarstigi ma nota Docetaxel Zentiva asamt doxérubisini og
cykléfosfamioi hvort sem ur borist til eitla eda ekki.

- Til medferdar & lungna eini er heegt ad gefa Docetaxel Zentiva annadhvort eitt sér eda
asamt cisplatini.

- Til medferdar & k{bb eini i blodruhalskirtli er Docetaxel Zentiva gefid &samt predniséni eda
predniséloni.

- Til medferdar bbameini i maga med meinvérpum er Docetaxel Zentiva gefid asamt cisplatini
0g5 ‘@sili.

- Tilm r & krabbameini & hofoi og halsi er Docetaxel Zentiva gefid dsamt cisplatini og
5-fluokodrasili

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Zentiva

Ekki ma gefa pér Docetaxel Zentiva

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 6dru innihaldsefni Docetaxel Zentiva
(talin upp i kafla 6).

o ef fjoldi hvitra bléokorna er of litill
o ef pa ert med alvarlegan lifrarsjakdom.
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Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Docetaxel Zentiva gjof verda blddprufur teknar til pess ad athuga hvort p sért med
neegilegan fjélda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega god. Ef truflanir eru & myndun hvitra
blédfrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, blaedingu dr endaparmi , bl6d i haeegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfeerum, sem getur verid banvaen. Laeknirinn skal sinna peim tafarlaust

L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjonskodun.

g
L&tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pd hefur fengid ofneemisvid
vid paclitaxeli i fyrri medferd.

LAtid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pd ert med hjartaval 5@

Latid laekninn, sjukrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn samstundis vita ef fral a brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, maedi eda hésti). Laeknirinn geeti stt')évai erdina samstundis.

Adur en lyfid er gefid verdur pt bedin(n) um ad taka inn steratéflur eins o ametason daginn fyrir
Docetaxel Zentiva gjof og halda pvi &fram i einn eda tvo daga eftir lyfj etta er til pess ad draga Ur
ymsum oOzskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel a innrennsli, einkum ofnami
og vokvauppsofnun (bolgnar hendur, fetur og fétleggir eda pyngdaratkning).

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin 6n il ad vidhalda fjolda bl6dfrumna.

Greint hefur verid fr4 verulegum hudvandamalum ein@evens-bhnson heilkenni, drepi i

huépekju bradum utbreiddum graftarb6luroda |t slum vio Docetaxel Zentiva:
einkenni Stevens-Johnsons hellkennls rid blédrumyndun, flégnun eda blading hvar
sem er & hudinni (par med talid vor um, munni, nefi, kynfeerum, hdndum eda fotum)
med eda an Utbrota. bu getur ein %6 flensulik einkenni & sama tima eins og hita,
kuldahroll eda vodvaverki.

- einkenni brads Gtbreidds g Iur06a geta verid raud, hreistrud Gtbreidd Gtbrot med

hnidum undir bolglnnl r med talid i hadfellingum, & buk og efri atlimum) og blédrur

asamt hita.
Ef pu feerd veruleg htdvi 6a einhver vidbrégd sem talin eru upp hér & undan skaltu hafa
tafarlaust samband vid I@ eda heilbrigdisstarfsmann.

Docetaxel Zentiv@&\eldur alkohol. Leitadu rdda hja leekninum ef pa pjaist af afengissyki, ert med
flogaveiki eda skeéftalifrarstarfsemi. Sja einnig kaflann ,,Docetaxel Zentiva inniheldur etandl
(alkoéhol)‘sh nedan.

Notk rra lyfja samhlida Docetaxel Zentiva

LéMnmn eda lyfjafreeding & sjukrahdsi vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. Petta er vegna pess ad ahrif Docetaxel Zentiva eda hinna lyfjanna
verda ef til vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og likur & aukaverkunum aukast.

Magn alkdhols i lyfinu getur haft &hrif & verkun annarra lyfja.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Leitid rada hja lekninum adur en lyf eru notud.

Docetaxel Zentiva m& EKKI nota ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.
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PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. PG verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docetaxel Zentiva getur verid heattulegt
6feddu barni. Ef pa verdur barnshafandi medan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja
leekninum fra pvi.

PU matt ekki gefa brjost medan & Docetaxel Zentiva medferd stendur.

Ef pu ert karlmadur & medferd med Docetaxel Zentiva er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd
stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu a sadi fyrir
medferd vegna pess ad ddocetaxel getur haft ahrif & frjésemi karla.

Akstur og notkun véla .

Magn alkéhols i lyfinu getur skert haefni pina til aksturs og stjornunar véla. s\\
Magn alkéhdls i lyfinu getur skert haefni pina til aksturs og stjérnunar véla.

pu getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert haefni pina til akstur \g ar
ahalda eda véla (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka % hold eda
vélar nema ad raeda pad fyrst vid leekninn, hjukrunarfraedinginn eda sjﬂkrahUstfjafr%

Docetaxel Zentiva inniheldur etandl (alkohol)

hverju hettuglasi, samsvarandi 80 ml bjérs eda 33 ml Iéttvins.

Skadlegt fyrir afengissjaklinga.

pungadar konur, konur med barn a brjosti, born og ahaettuho d. sjuklingar med lifrarsjukdéma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur etar@

Rdmmalsprésenta vatnsfris etan6ls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. :all&@l&é} g af vatnsfriu etandli i

Magn alkéhols i lyfinu getur haft &hrif & miétaugaker@nn hluta taugakerfisisn sem samanstendur
af heila og manu).

3. Hvernig nota & Docetaxel Zentiva 0

Heilbrigdisstarfsfélk mun gefa pér Doc@entiva.

Venjulegur skammtur ¢

Skammtur fer eftir Iikamsp@ni og almennu heilsufari. Laeknirinn reiknar Ut likamsyfirbord pitt i
fermetrum (m?) og ékveé@ da skammt pu 4tt ad fa.

Adferd vid nyjag@%q ikomuleid

Docetaxel,Z a er gefid sem innrennsli i blazed (til notkunar i blazed). Innrennslid tekur um eina Kist.
og fer fraK rahdsi.

Ti@gj afa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.

Leeknirinn breytir hugsanlega skdmmtum og skammtationi eftir nidurstddum blédprofa, almennri heilsu
og svorun pinni vid Docetaxel Zentiva. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu feerd nidurgang,
sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstédurnar ar bléoprofum. Slikar
upplysingar gera honum kleift ad &kveda hvort naudsynlegt er ad minnka skammtinn. Ef pd hefur
einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pa spyrja leekninn eda lyfjafraeeding & sjukrahusi.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l énnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Laeknirinn mun reeda petta vid pig og Utskyra gagn og hugsanlega ahaettu medferdarinnar.

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

Aukaverkanir af voldum Docetaxel Zentiva geta ordid alvarlegri pegar pad er gefid &samt 6drum
krabbameinslyfjum.

\ 4
Vid innrennsli lyfsins & sjukrahisi geta eftirfarandi ofneemisvidbrogd komid fram (geta komid fyr‘@
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o rodi i andliti, hudbreytingar, kladi

spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun 6\®

hiti eda kuldahrollur
bakverkir

lagur bl6aprystingur. l l ®'

Alvarlegra ofneemi getur komid fram.

Ef pa hefur fengid ofneemisvidbrogd vid paclitaxeli getur pu einnig fgrgig/ofnemisvidbrogd vid
ddcetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfolk sjukrahussins mun fylgjast ndkveemlega med heilsa'@’astandi pinu medan & medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pa finnur fyrir einh@Jm pbessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli Docetaxel Zentivaninfirennslisgjafa og tidni getur verid breytileg
eftir pvi hvada lyf eru notud samtimis.

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri e verjum 10 einstaklingum):

o sykingar, feekkun raudra bl6dfrum ysi) eda hvitra blédfrumna (sem eru mikilvaegar i
barattu vid sykingar) og bl6dfla

hiti, ef pa feerd hita skaltu segj inum pegar i stad fra pvi

ofnaemisvidbrogo eins %er hér ad framan

minnkud matarlyst (dystal i)
svefnleysi

tilfinning um dgda‘éaa naladofa eda verkir i lidum eda vodvum
hofudverkur

breytingar @g skyni

bolga {dbga eda aukid tararennsli (r auga
br% 6edlilegs vessafrarennslis

\g? nnsli, bolga i halsi og nefi, hosti
6dnasir

sar i munni

magaopagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, haegdatregda

kvidverkir

meltingartruflanir

harlos: i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur. I sumum tilfellum hefur verid greint fra

varanlegu hérlosi (tidni ekki pekkt)

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

o litabreytingar & néglum, sem geta losnad

o vOdvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir
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breytingar & tidahring eda tidateppa
bjagur & hdndum, fotum, fotleggjum
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 bl6dprystings, 6reglulegur eda hradur hjartslattur \
hjartabilun s\
vélindisbdlga *

munnpurrkur \@
erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu 6

bleding ’b

haekkud lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blodpréfum).

bl6dsykurshaekkun @
\

leekkud gildi kaliums, kalsiums og/eda fosfats i bl6di. ®

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

. yfirlio

o hadbreytingar, blazedabdlga (bolga i blaedinni) eda prot@ngustaé

. blodkekkir

. brétt kyrningahvitbleedi og mergmisproski (tegﬁ ookrabbameins) getur komid fram hja
sjuklingum sem fa déocetaxel asamt akvednum krabbameinsmedferdum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad &rjum 1.000 einstaklingum):

o bolga i ristli, smégirni, sem getur veriaent (tidni ekki pekkt); gatmyndun i meltingarvegi.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad atla tfomi bt fra fyrirliggjandi gdgnum):

o millivefslungnasjukdémus (b lungum sem veldur hésta og 6ndunarerfidleikum. Bolgur i
lungum geta einnig m Megar docetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)

e lungnabolga (syking %m)

bandvefsmyndun i% (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem

einkennist af mad

pokusyn ve 6lgu i sjénu i auga (cystoid macular oedema)

leekkud gil riums og/eda magnesiums i blédi (6jafnveegi i vokva- og saltbuskap likamans)

sleg| rglop eda sleglahradslattur (kemur fram sem éreglulegur og/eda hradur hjartslattur, mikil

an Nt undl og/eda yfirlid). Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur
ata leekninn tafarlaust vita.

\\} 0g0 & stungustad par sem vidbrogd hafa komid fyrir &dur

on-Hodgkins eitileexli (krabbamein sem hefur ahrif & dneemiskerfid) og 6nnur krabbamein geta
komid fram hja sjuklingum sem fa décetaxel dsamt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.

o Stevens-Johnson heilkenni og drep i hudpekju (blédrumyndun, flégnun eda blaeding hvar sem er
& haoinni (par med talid vorum, augum, munni, nefi, kynfeerum, hondum eda fétum) med eda an
GUtbrota. PU getur einnig fengid flensulik einkenni & sama tima eins og hita, kuldahroll eda
vodvaverki).

o bradur Gtbreiddur graftarbolurodi (raud, hreistrud, Gtbreidd Gtbrot med hnadum undir bolginni
had (par med talio i hudfellingum, & buk og efri Gtlimum) og blédrur dsamt hita).

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn, sjukrahdslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt 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 Zentiva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og merkimida hettuglassins
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

\d
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. $

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi. @

X

Notid hettuglasid strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og @I a abyrgo
notanda.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adstaed hafdri smitgat.

Notio lyfio strax eftir ad pvi hefur verid batt Gt i innrennslispokann. f@er ekki notad strax eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notanda og &ttu venjule ad vera lengri en
6 klukkustundir vid leegri hita en 25°C, par med talid er innrerr;nsli i\sJuklinginn sem tekur eina

klukkustund.

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedile édugleika innrennslislausnar, sem Utbuin
hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennsli m sem ekki eru Ur PVC, i allt ad 48 Kist.
pegar han er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°€.

Dacetaxel innrennslislausn er yfirmettud og@ﬁa kristallar myndast med timanum. Ef kristallar

koma i 1j6s ma ekki nota lausnina og 4 a henni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frare gnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast &g ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfid.
6. Pakkningar 0@{1& upplysingar

Docetaxel Z nti\@niheldur

- Virka efgi Ocetaxel (sem prihydrat). Hver ml af docetaxel innrennslispykkni, lausn inniheldur
20 mg axeli.

- Onn aldsefni eru pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja kafla 2) og sitrénusyra.

LysiM atliti Docetaxel Zentiva og pakkningastaerdir

Docetaxel Zentiva innrennslispykkni, lausn er folgul til folgulbranleit lausn.

Innrennslispykknid er i 15 ml gegnseju, litlausu hettuglasi Gr gleri med blau innsigli ur ali og blau

plastsmelluloki.

Hver askja innheldur eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni (160 mg docetaxel).

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland
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Framleidendur

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
pyskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

EALada
Zentiva, k.s. . \®

TnA: +30 211 198 7510

PV-Greece@zentiva.com |$

Espafia @

Zentiva, k.s. K

Tel: +34 931 815 @

PV-Spain@zﬁiva. m
\d

France

Zentiv#%nce
Téh\?}( 800 089 219
PV-France@zentiva.com
Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

PV-Estonia@zentiva.com QQ

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

\d
Magyarorszag s\\
Zentiva, k.s.
Tel.: +36 165 55 722

PV-Hungary@zentiva.com @
>

Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 82 OS%

PV—MaIta@zentiv%
Nederland @
Zentiva,

Tel: +31 202253 638
PV-N lands@zentiva.com

vl O

\Zrentiva, k.s.
If: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com
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Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvzpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648

PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101

PV—United—Kingdom@zer@c

N\

(Q’b

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar 7b

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastof

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaleis.

YA
e®

2
S
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfalki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml
INNRENNSLISPYKKNIS, LAUSNAR

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pa byrjar ad blanda Docetaxel Zentiva
innrennslislausnina.

Leidbeiningar um 6rugga medhdéndlun
Docetaxel er frumueydandi efni, og eins og med onnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
var(oar vio medhondlun og bléndun lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

0\
Ef Docetaxel Zentiva innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hd skal s\
samstundis pvo hana vandlega med sépu og vatni. Ef pad kemst i snertingu vid slimhd sl@
samstundis skola hana vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i blaed {b

Bl6ndun innrennslislausnar *

NOTID EKKI 6nnur ddcetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglos {’U rennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennsli , lausn sem er adeins
1 hettuglas).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn

leysi og er tilbuin til ad vera baett Ut i innrennslislausnifas

. Hvert hettuglas er til nota einu sinni og 4 ad not ftir opnun. Ef pad er ekki notad strax
eru geymslutimi og -skilyrdi & abyrgd notanda. getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt
hettuglas af innrennslispykkni, lausn til ad fa pann skammt sem sjuklingur parf. Ef til deemis &
ad gefa 140 mg af docetaxeli parf ad notaml f décetaxel innrennslispykkni, lausn.

. Dragid upp vid smitgat pad magn af i% slispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu

i med nél af sterd 21G.
| Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml he si er péttni docetaxels 20 mg/ml.

. Delid svo med einni inndeli inni sprautu) i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem
inniheldur annadhvort S(VEggjk salausn eda natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.

@ast ENGRAR forpynningar med

Ef gefa & steerri skam 0 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn af innrennslisvokva,
pannig ad styrkur do Is verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.
. Blandid med pvi @ a innrennslispokanum eda -fléskunni milli handanna.
. Fra orverufraedtleguSjonarmidi a ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adstaedur ad vidhafori
smitgat og @ fid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a
ns.

abyrgd notal

D4 innrennslislausnin er stodug i 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid beett i innrennslispoka

a 1att sem radlagdur er, sé hun geymd vid laegri hita en 25°C. Innrennslislausnina & ad
%nan 6 kist. (a0 medtdldum 1 klst. innrennslistima i blao).

\23 uki hefur verid synt fram & efnafradilegan og edlisfredilegan stédugleika
nrennslislausnar, sem Utbdin hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem

ekki eru Ur PVC, i allt ad 48 klst. pegar hin er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.
Daocetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef
kristallar koma i 1jés ma ekki nota lausnina og & ad fleygja henni.

. Eins og vid & um 6ll énnur lyf sem gefin eru i &d & ad skoda innrennslislausn fyrir notkun og
fleygja lausnum med utfellingum.

Forgun
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki

um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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