


1. HEITI LYFS

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af décetaxel (sem prihydrat).

20 mg/1 ml &\
Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel. %

80 mg/4 ml \@

Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af docetaxel. 1b

120 mg/6 ml @.
Eitt hettuglas med 6 ml af innrennslispykkni inniheldur 120 mg af décetax&

Hjalparefni med pekkta verkun @o

20 mg/1 ml
Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 0,5 r@ratnsfriu etanoli (395 mg).

%

80 mg/4 ml
Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheld af vatnsfriu etanoli (1580 mg).

120 mg/6 ml QS

Eitt hettuglas med 6 ml af innrennslispykkni ldur 3 ml af vatnsfriu etanoli (2370 mg).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1 @Q
N \

3. LYFJAFORM \Q

Innrennslispykkni, lausn®

bykknid folgul tiléﬁn lausn.
22 .
4, KK AR UPPLYSINGAR

4, Abendingar

Brjostakrabbamein

Taxespira asamt doxorubisini og cyklofosfamidi er &tlad sem viobotarmedferd hja sjuklingum med:
. skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)

. skurdtekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut til eitla (node-negative)

begar um er a0 reda sjuklinga med skurdtakt brjostakrabbamein 4n meins i eitlum atti ad takmarka
vidbotarmedferd vid sjuklinga sem uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt alpjodlega vidurkenndum stadli vardandi fyrstu medferd vid brjostakrabbameini sem
greinst hefur & frumstigi (sja kafla 5.1).



Taxespira asamt doxorubisini er @tlad til medferdar a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein
sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvorpum og hafa ekki adur fengid medferd med
frumudrepandi lyfjum vid pessum sjikdomi.

Taxespira eitt sér er atlad til medferdar 4 sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf zettu ad hafa verid medal lyfja 1 fyrri
krabbameinslyfjameodfero.

Taxespira dsamt trastuzumabi er atlad til medferdar 4 sjuklingum med brjostakrabbamein med
meinvOrpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum
vid sjukdomi med meinvérpum.

\ 4
Taxespira asamt capecitabini er @tlad til medferdar 4 sjuklingum med langt gengid brjostakr: b&\ein
sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri @
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin etti ad hafa verid medal lyfja i fyrri lyfjamedfe

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd
Taxespira er &tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrab i1, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugero, pegar ekki gist svorun vid

annarri krabbameinslyfjamedferd.

Taxespira asamt cisplatini er tlad til medferdar 4 sjuklingum med £ gt&kt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum Qg er af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid p sjukdomi.

%

Bl6oruhalskirtilskrabbamein
Taxespira asamt prednisoni eda prednisoloni er atlad<il ledferdar 4 sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekkig@ndhdrmon medferd (hormone refractory metastatic

cancer). 0

Kirtilkrabbamein i maga

Taxespira asamt cisplatini og 5-fluordy Qer etlad til medferdar 4 sjuklingum med kirtilkrabbamein
i maga med meinvorpum, par meo rtilkrabbamein 4 motum maga og vélindis, sem ekki hafa
aour fengio medferd med krabbﬁ@n yfjum vid sjukdémi med meinvorpum.

Krabbamein a hofdi og hé%
Taxespira asamt cisplati -flilordtrasili er @tlad til upphafsmedferdar hja sjuklingum med
stadbundid, langt ge&ié gupekjukrabbamein 4 h6foi og halsi.

4.2  Skammta yfjagjof
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Notkun cs%l Is skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking a notkun krabbameinslyfja
er fyrighgndi og 4 adeins ad gefa lyfid undir yfirumsjon laekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbametpslyfjameodferd (sja kafla 6.6).

Rédlagdur skammtur:

Vi0 medferd 4 brjostakrabbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini 1
maga og krabbameini 4 h6fdi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntdku, t.d.
dexametason 16 mg a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum 4 dag) i 3 daga og byrja einum degi fyrir gjof
docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4). Nota ma hvitkornavaxtarpatt
(G-CSF (granulocyte colony stimulating factor)) sem fyrirbyggjandi medferd til ad draga Gr haettu a
eiturverkunum 4 bl6d.

Vi0 medferd a blooruhalskirtilskrabbameini, par sem samtimis er gefid prednison eda prednisolon, er
melt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntdku 12 klst., 3 kist. og 1 klst. fyrir
docetaxelinnrennslid (sja kafla 4.4).



Docetaxel er gefido med innrennsli 4 einni klst. 4 priggja vikna fresti.

Brjostakrabbamein

Sem vidbdtarmedferd vid skurdtaku brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla og
brjéstakrabbameini sem ekki hefur breidst Ut til eitla er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m?
sem gefinn er 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af doxorubisini og 500 mg/m? af cykloéfosfamioi & priggja
vikna fresti i 6 medferdalotum (TAC-samsett medferd) (sja einnig Breytingar 4 skommtum medan a
medferd stendur).

Vi0 meodferd hja sjiklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af décetaxeli 100 mg/m” i eins lyfs medferd. begar lyfid er potad
sem fyrsti valkostur eru 75 mg/m? af docetaxeli gefin 4samt doxortibisini (50 mg/m?).

Pegar lyfid er gefid d4samt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m’ 4 T

vikna fresti og er trastuzumab gefid einu sinni i viku. { grundvallarrannsokn var déoceta t gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti skammturinn af trastuzumabi var gefinn. Sidagi dee€paxel
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef s4 skammtur af't zumabi poldist
vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt a eiginleikum lyfs E@sastuzumab.

begar lyfid er gefid asamt capecitabini, er radlagdur skammtur af doceta & mg/m? & priggja vikna
fresti asamt 1.250 mg/m? af capecitabini tvisvar sinnum 4 dag (innan utna eftir ad maltid lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini®eru dkvardadir samkvaemt
likamsyfirbordi, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecit%,

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd
Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbamei ekki er af smafrumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur s tur af docetaxeli 75 mg/m’, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m* gefid & 30-60 §inﬁt m. Hja sjuklingum par sem fyrri medferd med

platinusambondum hefur brugdist, er radlagdug s tur 75 mg/m’, gefinn einn sér.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Radlagdur skammtur af docetaxeli er . Samtimis eru 5 mg af prednisoni eda prednisoloni
gefin til inntdku tvisvar sinnum a N fellt (sja kafla 5.1).
*

Kirtilkrabbamein i maga \
Réolagdur skammtur af d i er 75 mg/m’ sem gefinn er med innrennsli 4 1 kist. og i kjolfar pess

eru 75 mg/m” af cisplati n med innrennsli & 1-til 3 klst. (baedi lyfin eru adeins gefin 4 degi 1),
sidan eru 750 mg/m’ §f “ffliorourasili gefin & dag med 24 klst. stoougu innrennsli i 5 daga og er

byrjad ad gefa pa r innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin & priggja vikna fresti.
Gefa verdur sjukligim lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof adur en

cisplatin{ @ t. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi
5

medferd dfaga ur haettu a eiturverkunum a bldo (sja einnig Breytingar 4 skommtum medan a
medfe dur).

KMesm & hofdi og halsi

Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingj6f). Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi medferd til
a0 draga ur haettu a eiturverkunum a bl6d. Allir sjuklingarnir sem fengu docetaxel i TAX 323 og TAX
324 rannsoknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmeodferdar hja sjuklingum med 6skurdtaekt, stadbundio, langt gengiod
flogupekjukrabbamein 4 h6foi og halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli
75 mg/m” sem gefinn er med innrennsli 4 1 klst. og sidan er gefid 75 mg/m” af cisplatini med
innrennsli 4 1 klst., 4 fyrsta degi. Sidan er fylgt 4 eftir med 750 mg/m” af 5-fluoréurasili 4
solarhring gefid med stodugu innrennsli i fimm daga samfleytt. Pessi medferdarhattur er hafdur



a, pridju hverja viku 1 fjorum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar a0
fara i geislameoferd.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teeknilega 6skurdtaekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffaera) flogupekjukrabbamein 4 h6fdi og halsi
(SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m® gefinn sem innrennsli 4 1 kist. 4 degi 1, fylgt
eftir med gjof 100 mg/m” af cisplatini sem innrennsli 4 30 minatum til 3 klst. og sidan er 1000
mg/m?*/solarhring af 5-floréurasili gefid med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafour &, pridju hverju viku i premur lotum. Eftir ad krabbameinslyfja-
medferd lykur eiga sjuklingar ad fara 1 geislamedferd.

\ 4
Vardandi skammtabreytingar a cisplatini og 5-flioréurasili, sja samsvarandi samantektir a eigi;@m
lyfjanna.

Breytingar 4 skommtum medan 4 medferd stendur E\Q

Almennt
Docetaxel a ad gefa pegar fjoldi daufkyrninga (neutrophils) er > 1.500 frumur/r@

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel medferd fengid hita asamt da k gafaed, par sem
fjéldinn er < 500 frumur/mm?’ lengur en i eina viku, alvarlegar eda u ar (cumulative)
hudbreytingar eda alvarlegan uttaugakvilla (peripheral neuropathy)sgtiad minnka skammt docetaxels
ir 100 mg/m’* i 75 mg/m’* og/eda tir 75 1 60 mg/m2. Finni sjuklingurdgn’enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m” xtti ad hatta medferdinni.

Vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini
Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF ztti ad ih ja sjuklingum sem fa docetaxel, doxorubisin
og cyklofosfamio (TAC) vidbotarmedferd vid brg aftakrdbbameini. Hja sjuklingum sem fa

daufkyrningafaed med hita og/eda sykingu etti nka docetaxel skammtinn i 60 mg/m” i 5llum
sidari medferdarlotum (sja kafla 4.4 og 4.8)% klingum sem f4 munnbolgu af gradu 3 eda 4 4 ad

minnka skammt i 60 mg/m”. Q

Gefid asamt cisplatini:
Hja sjuklingum sem fengu upp
blodflagna i fyrri medferd va

ega¥docetaxel 75 mg/m’ dsamt cisplatini og lagmarksfjoldi

00 frumur/mm’, hja sjuklingum sem f4 daufkyrningafed med hita
(febrile neutropenia) eda hj4 lingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a
bl6dmynd, tti ad min mt docetaxels i 65 mg/m” i seinni medferdarhringum. Vardandi
breytingar & skémm@ ciSplatins, sja samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfsins.

Gefid asamt ¢al e@bini
LIRS ‘@yﬁngm a skommtum capecitabins, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir

ecitabin.
% begar eiturdhrif af gradu 2 koma 1 fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar
[}

vi0 neestu docetaxel/capecitabin medferd, a ad fresta medferd par til einkennin eru komin
nidur i gradu 0-1 og halda medferd afram med 100% af byrjunarskammti.
begar eiturahrif af gradu 2 koma 1 annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af
gradu 3 koma i fyrsta skipti fram einhvern timann 4 medferdarlotunni, 4 ad fresta medferd
par til einkennin eru komin nidur i gradu 0-1, og pa 4 ad halda medferd afram med
55 mg/m? skammti af docetaxeli.

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

Um breytingar a skommtum trastuzumabs, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.



Gefid asamt cisplatini og 5-fluorourasili

Komi fram daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafzed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafad pratt fyrir notkun G-CSF, ztti ad minnka skammt docetaxels tr 75 i 60 mg/m’. Ef
sidar koma fram vandamal vegna dautkyrningafedar etti ad minnka skammt docetaxels r 60 1

45 mg/m’. Komi 4. gradu blodflagnafaed fram etti ad minnka skammt docetaxels Gr 75 1 60 mg/m™.
Ekki a ad gefa sjuklingum neestu medferdarlotu med docetaxeli fyrr en fjoldi daufkyrninga er aftur
ordinn > 1.500 frumur/mm’ og fjo1di blédflagna er aftur ordinn > 100.000 frumur/mm’. Heetta 4
medferd ef pessar eiturverkanir halda afram. (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar, sem melt er med vegna eiturverkana & meltingarfeeri hja sjuklingum sem
medhdndladir eru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-flaordtrasili (5-FU):

C 3
Eiturvirkni Breyting & skémmtun g%
Nidurgangur grada 3 I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
[ annad skipti: pa 4 ad leekka docetaxel skammt um 20%. P
Nidurgangur grada 4 [ fyrsta skipti: leekka décetaxel og 5-FU skammta um 20%. \(} ¢
[ annad skipti: hatta medferd. A
I 4

Munnbélga/slimbélga grada 3 | I fyrsta skipti: lekka 5-FU skammt um 20%.
[ annad skipti: hztta eingéngu gjof 5-FU i 6llum eftir edferdarlotum.

[ pridja skipti: leekka docetaxel skammt um 20%e,
Munnbolga/slimbolga grada 4 | Fyrsta skipti: haetta eingéngu gjof 5-FU i éllumwndi meoferdarlotum.

[ annad skipti: leekka décetaxel skammt um Z%
v

Um breytingar a skommtum cisplatins og 5-fliorotrasils, sja sams@i samantektir a eiginleikum
lyfjanna.

{ grundvallarrannséknunum (SCCHN) hja sjuklingum sem@u alvarlega daufkyrningafad (p.m.t.
langvinna daufkyrningafaed, daufkyrningafaed sem fyl i1, e0a sykingu), var radlagt a0 nota G-CSF
til forvarnar (t.d. daga 6-15) 1 6llum seinni medferdarlogum.

Sérstakir sjuklingahépar 0

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi QQ

Me0 hlidsjon af upplysingum um lyfj par sem docetaxel 100 mg/m” hefur verid gefid eitt sér, er
radlagdur skammtur docetaxels 75 hja sjuklingum med bzdi 1,5 falda eda meiri hackkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) tran8aminasa (ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efti
marka edlilegra gilda alkalis tasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjaklingum med bilirabin i sermi

meira en sem nemur efri eOlilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er harra en sem nemur
3,5 foldum efri mérkum@legra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er heerra en sem nemur sexfoldum
1

a, er ekki meelt med skammtaminnkun og & pa ekki ad nota docetaxel nema

efri morkum eélilegﬁi
mjog brynar éstae@ fyrir hendi.

ﬁtWr 4 patttoku 1 grundvallar kliniskum rannsoknum; hja pessum sjuklingum er ekki hegt ad
melaed laekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 60ru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Taxespira vid nefkokskrabbameini hja bérnum 4
aldrinum 1 manadar til allt ad 18 ara.

Meoferd med Taxespira er ekki videigandi hja bornum med brjostakrabbamein, lungnakrabbamein,
sem er ekki af smafrumugerd, blodruhdlskirtilskrabbamein, magakrabbamein og krabbamein a h6foi
og halsi ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund II og III.



Aldradir

Engar sérstakar leidbeiningar byggdar a rannsoknum 4 lyfjahvorfum liggja fyrir vardandi notkun
lyfsins hja 6ldrudum.

Hja sjuklingum, sem eru 60 ara eda eldri, er maelt er med pvi ad upphafsskammtur capecitabins sé
minnkadur i 75%, pegar pad er gefid asamt docetaxeli (sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
capecitabin).

4.3 Frébendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

\ 4
Sjuklingar sem i upphafi (baseline) hafa faerri daufkyrninga (neutrophil bl6okorn) en &\
1.500 frumur/mm?3. A

Frabendingar sem eiga vid 6nnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin asamt docgtaxe il.

0

, er lyfjaforgjof med

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafry
barkstera til inntdku, t.d. dexametasoén 16 mg 4 dag (t.d. 8 mg tvisy, um 4 dag) i 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin s¢ ekkiNrabending og getur hiin dregid ar
tidni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofnaemis: blodruhalskirtilskrabbameini er
lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntdku 12 klst., 3 kl klst. fyrir docetaxelinnrennslio (sja
kafla 4.2). @

Bl6dmynd &

Daufkyrningafaed er algengasta aukaverkunin m um docetaxels. Midgildi lagmarksfjolda
daufkyrninga var 7 dagar en pessi timi getu tyttri hja sjuklingum sem adur hafa fengid
mikilvirka medferd. Fylgjast skal jafnt o 0 blodhag hja 6llum sjuklingum sem medhondladir
eru med docetaxeli. Endurtaka ma me e0 docetaxeli pegar fjoldi daufkyrninga er aftur ordinn
>1.500 frumur/mm? (sja kafla 4.2) @

*

Komi fram alvarleg daufkyrn 0 (< 500 frumur/mm? i sj6 daga eda lengur) medan a medferd med
docetaxel stendur, er meel 1 ad minnka skammta lyfsins vid naestu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi radst; 10 einkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum se@éhéndlaéir voru med docetaxeli dsamt cisplatini og 5-fluordtrasili (TCF) kom
daufkyrningafed hita og syking i tengslum vid daufkyrningafaed sjaldnar fram pegar sjuklingar
hofou fen i%SF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjiklingum sem medhdndladir eru med TCF 4 ad
gefa G-C% irbyggjandi augnamidi til ad draga r heettu & vandamalum vegna daufkyrningafaedar
(dau ingafeed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i tengslum vid

da@n afae0). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med docetaxeli 4samt doxorubisini og cyklofosfamidi (TAC)
var tioni daufkyrningafaedar med hita og/eda sykingu legri pegar sjiklingarnir fengu fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF atti a0 ihuga hja sjuklingum
sem fa vidobotarmedferd med TAC vid brjostakrabbameini til ad draga r heettu & alvarlegri
daufkyrningafad (daufkyrningafaed med hita, langvarandi dautkyrningafed eda dautkyrningafed med
sykingu). Fylgjast 4 naid med sjuklingum sem fa TAC samsetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ofnaemi

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofnaemis (hypersensitivity), einkum vid fyrsta
og annad innrennsli. Ofnaemi getur komid fram innan nokkurra minatna eftir ad innrennsli docetaxels
hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan blédprysting og berkjukrampa (bronchospasm) ad



vera til stadar. Ef einkenni ofneemis eru vag, til demis rodi i hid eda stadbundnar hudbreytingar, parf
ekki ad stoova lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stodva docetaxel innrennsli og beita
videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil leekkun 4 bl6oprystingi, berkjukrampar eda
utbreidd ttbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuklinga, sem fengid hafa alvarlegt ofneemi, &
ekki a0 medhondla aftur med docetaxeli.

Hudbreytingar

Stadbundinn hérundsrodi 4 Gtlimum (i 16fum og a iljum) dsamt bjug, sem endar med hudflognun hefur
sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (eruptions), sem endadi med
huoflognun og leiddi til pess ad stddva vard timabundid eda hetta vard vido medferd med docetaxeli
(sja kafla 4.2).

\ 4
Vokvasofnun &J\
Fylgjast skal grannt med sjuklingum med mikla vokvaséfnun eins og vokvasdfnun 1 brjostholi ral
effusion), gollurshusi (pericardial effusion) og i kvidarholi (ascites). \Q

Sjukdomar i 6ndunarfeerum
Skyrt hefur verid fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndro
millivefslungnabolgu/lungnabolgu, millivefslungnasjukdomi (interstitial lung d
bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) og 6ndunarbilun sem getu
hefur verid fra tilvikum geislunarlungnabodlgu hja sjuklingum sem voru

daudsfollum. Greint
is 1 geislamedfero.

Ef einkenni fra dndunarfeerum versna eda ny einkenni koma fram, gkil fylgjast naid med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhdndla eftir pvi sem vid 4. Mlt er med Pyi ad haetta medhondlun med
docetaxeli par til sjukdomsgreining liggur fyrir. Stuéningsm sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid a0 baeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess @ fla docetaxel medferd ad nyju.

a alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfoll 0ldum eitrunar, par 4 medal syklasott (sepsis) og
bleedingum 1 meltingarvegi sem geta leitt til , dautkyrningafeed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, blodflagnafaed, munnbolgu (s %) og prottleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALT
og/eda AST) eru haerri en sem nemur ldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa 1 sermi eru samtimis hzer?x( nemur 2,5 f6ldum efri mérkum edlilegra gilda. Vegna
pessa er radlagdur skammtur ai Eﬁ cetdxeli 75 mg/m” hja peim sjuklingum sem eru med hakkud

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi Q
Hja sjuklingum, sem medhondladir eru med I@m kammti af docetaxeli einu sér, er aukin hatta

lifrarprof og skulu préfanir a'h rfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
lyfjagjof (sja kafla 4.2).
Hja sjuklingum med iligfni i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALT og AST eru jen sem nemur 3,5 foldum efri morkum edlilegra gilda og gildi alkalisks

e

fosfatasa er haerra m nemur sexfoldum efri morkum edlilegra gilda er ekki haegt ad maela med
skammtargi og a pa ekki ad nota décetaxel nema mjog brynar astaedur séu fyrir hendi.

Vid n samt cisplatini og 5-flaordurasili vio medferd hja sjiklingum med kirtilkrabbamein 1
maga vortysjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri moérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatefa yfir 2,5 foldum efri morkum edlilegra gilda og bilirubins yfir efri mérkum edlilegra gilda
utilokadir fré patttoku 1 grundvallar kliniskum rannsoknum; hja pessum sjuklingum er ekki hagt ad
mela med lekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 60ru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum dbendingunum.

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

Taugakerfi
broist alvarleg uttaugaeitrun (peripheral neurotoxicity) parf ad minnka skammt (sja kafla 4.2).



Eiturverkanir & hjarta

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid docetaxel asamt trastuzumabi, einkum og sér i
lagi eftir krabbameinslyfjagjof med antrasyklini (doxoérubisini eda epirtibisini). betta getur verio 1
medallagi alvarlegt til alvarlegt astand og jafnvel leitt til dauda (sja kafla 4.8).

begar medhondla & sjuklinga med docetaxeli dsamt trastuzumabi, 4 ad leggja mat 4 hjartastarfsemi
peirra adur en medferd hefst. Hafa 4 eftirlit med hjartastarfsemi medan 4 medferd stendur (t.d. a
priggja manada fresti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans gaeti proast hja.
Sja frekari upplysingar 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir trastuzumabs.

Augu *
Greint hefur verid fra bloorublettabjiigi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum meohondlud ed
docetaxel. Sjuklingar med skerta sjon @ttu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hjé au 1.
Ef blodrublettabjugur greinist, skal haetta medferd med docetaxel og hefja videigandi eé@ A
kafla 4.8). %

Annad
Ba:0i karlar og konur verda ad nota getnadarvarnir medan a lyfjamedferd sten @ arlar i ad
minnsta kosti i 6 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6). &

Fordast 4 samhlida notkun docetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d nazol, itrakdnazol,
claritrémycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavipstelitromycin og vorikoénazol) (sja

kafla 4.5).

Vidbotar varudarreglur vid notkun sem vidbdtarmedferd vi takrabbameini

Alvarleg daufkyrningafeed @
Hja sjuklingum sem fa alvarlega dauﬂ<yrningafaeé¢nri(g arandi daufkyrningafaed, daufkyrningafaed
me0d hita eda sykingu) skal thuga gjof G-CSF a skammt (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir i meltingarfeerum q

Einkenni eins og snemmkomnir verki sli 1 kvioi, hiti, nidurgangur, med eda an
daufkyrningafeedar, geta verid sne in merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarfaerum og a
a0 meta pau og medhondla tafa %t.

Hjartabilun
Fylgjast skal med einken@n m hjartabilun hja sjiklingum medan 4 medferd stendur og vid

eftirfylgni eftir medferd. sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli, doxorubisini og
cyklofosfamioi (]é/ﬂ ameOferd) til medferdar vid brjostakrabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt {4 ad haettan 4 hjartabilun er meiri fyrsta ario eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.8
og5.1). o ‘b

Hvitbl ‘\\

Hjsjuklimgum sem eru medhondladir med docetaxeli, doxorubisini og cykloéfosfamiodi (TAC) parf ad
fylgjasf med blodmynd vegna hattu 4 sidkomnum mergmisproska (myelodysplasia) eda
kyrningahvitblaedi.

Sjuklingar med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

bar sem sa avinningur, sem kom fram hja sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfreedilega markteekur med tilliti til sjakdomsfrirrar lifunar (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega fram a jakveett hlutfall avinnings/ahattu vid TAC notkun hja
sjuklingum med tutbreidslu til 4 eda fleiri eitla (sja kafla 5.1).

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun docetaxels asamt doxorabisini og cyklofosfamiodi hja
sjuklingum >70 ara.



Af 333 sjuklingum, sem voru medhondladir med docetaxeli & priggja vikna fresti i rannsokn a
blodruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjuklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhondladir med docetaxeli 4 priggja vikna fresti, var tioni
breytinga a4 ndglum >10% heerri hja sjiklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni hackkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjigs a utlimum var >10% haerri hja
sjuklingum, sem voru 75 ara eda eldri samanborid vi0 sjuklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsoknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannsoknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli dsamt cisplatini og S-fltiordurasili i
magakrabbameinsrannsokninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar voru 75 ara eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana var harri hja 6ldrudum samanborid vid yngri sjuklinga. Tioni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnho6fgi, munnbolga, syking i tengslum viod
daufkyrningafed var >10% heerri hjé sjiklingum 65 éara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga.
Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sem medhondladir eru med TCF. \Q

Hjalparefni:
Rummalsprosenta etandls (alkohols) 1 lyfinu er 50%, p.e. allt ad 0,395 g (0,5 ml) ;@Jum ml.

20 mg/ 1 ml: \&
betta jafngildir 10 ml af bjor eda 4 ml af vini 1 hverju 1 ml hettuglasi. K

O

80 mg/ 4 ml:
betta jafngildir 40 ml af bjor eda 17 ml af vini 1 hverju 4 ml hettuglagi.

120 mg/ 6 ml: ‘6
betta jafngildir 60 ml af bjor eda 25 ml af vini i hverju tuglasi.
Skadlegt fyrir afengissjuklinga. K

bungadar konur, konur med barn 4 brjosti, bg aheettuhopar, t.d. sjuklingar med lifrarsjikdoma
eda flogaveiki, purfa ad hafa 1 huga ad ly eldur etanol.

Magn etanols (alkohols) 1 lyfinu g@t ahrif & verkun annarra lyfja.

*
Magn etanols (alkohols) i lyt@ur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.5 Milliverkanir vi r lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir in vitr, a leitt 1 1jos ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem Orvar, hemur) umbrotnar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrom P@A eins og ciklosporin, ketokonazol og erytromysin. bvi skal geeta vartidar vio
samtimis& med pessum lyfjum vegna hugsanlegrar heettu 4 markteekum milliverkunum.

Vi samstfta medferd med CYP3A4 hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
urIIN f samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketokonazol, itrakonazol, claritromycin,
indinavir, nefazodon, nelfinavir, riténavir, saquinavir, telitromycin og vorikonazél) er 6hjakvaemileg
parf ad hafa ndio kliniskt eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan 4 medferd
med 6flugum CYP3A4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). I rannsokn 4 lyfjahvorfum med 7 sjiklingum
minnkadi verulega uthreinsun docetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokonazols sem er 6flugur
CYP3A4 hemill.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednison var einnig gefid, voru rannsokud hja sjiklingum med
blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum. Docetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3 A4 og pekkt er
a0 prednison orvar CYP3A4. Engin tolfreedilega marktaek ahrif prednisons 4 lyfjahvorf docetaxels
komu 1 1j0s.

10



Proteinbinding docetaxels er veruleg (>95%). Enda pott hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
docetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum haetti,
hafa rannsoknir in vitro med lyfjum sem eru mikid proteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salisylat, silfametoxazol og natriumvalproat ekki haft ahrif a
préteinbindingu décetaxels. Enn fremur hafdi dexametason ekki ahrif & proteinbindingu docetaxels.
Docetaxel hafoi ekki ahrif & proteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun docetaxels, doxorubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsokn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med docetaxeli samanborid vid pau gildi sem 4dur hafoi verid skyrt fra, pegar karboplatin var
gefio eitt sér.

\J
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof $

Medganga )
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun docetaxels hja barnshafandi konum. I 1j komié, ad
O

docetaxel hefur eiturverkanir 4 bae0di fosturvisa og fostur kanina og rottna auk pess ﬁ raga Ur
frj6semi hja rottum. Eins og vi0 4 um 6nnur frumudrepandi lyf getur docetaxe

fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Décetaxel 4 pvi ekk a 4 medgongu nema
bryna naudsyn beri til. {

Vara a konur & barneignaraldri, sem medhondladar eru med doceta bVl ad verda barnshafandi
og paer @ttu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedferdina, P‘egar 6 fra pvi fari svo.

Brjostagjof 2’

Docetaxel er fitusekid efni, en ekki er vitad hvort pad s it 1 brjostamjolk. Vegna hugsanlegrar
heettu 4 skadlegum ahrifum 4 barnid & ad stodva brj és@ medan 4 medferd med docetaxeli stendur.
Getnadarvarnir karla og kvenna K

Sjuklingar verda ad nota drugga getnadarvo an 4 medfero stendur.

Frjosemi

{ rannsoknum, sem eru ekki klinis @ur docetaxel synt eiturverkanir 4 erfdaefni og getur pad haft
ahrif 4 frjosemi karla (sja kafla 543). PVi er karlménnum, sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan 4 med dur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd 1ykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu 4 sedNyir medferd.

4.7 Anrifa haefn{ %urs og notkunar véla
Engar rannsoknir Ver16 gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
anir

anteKfjum Sryggi lyfsins fyrir allar dbendingar
Upp ngar um aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar docetaxel notkun eru
fengnar fra
1.312 sjiklingum, 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 docetaxel asamt doxortbisini.
406 sjuklingum, sem fengu docetaxel asamt cisplatini.
92 sjuklingum, sem medhondladir voru med docetaxeli dsamt trastuzumabi.
255 sjuklingum, sem fengu docetaxel dsamt capecitabini.
322 sjuklingum, sem fengu docetaxel asamt prednisoni eda prednisoloni (syndar eru
aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilvaegar og medferdartengdar).
o 1.276 sjuklingum (744 og 532 i TAX 316 og GEICAM 9805 talid i somu r6d), sem fengu
docetaxel asamt doxorubisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt
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mikilveegar og medferdartengdar).

o 300 sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsoknarinnar
og 79 sjuklingar i 2. stigs hluta rannsdknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli asamt
cisplatini og 5-flaoréurasili (kliniskt mikilvaegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein 4 h6fdi og halsi sem medhondladir voru med docetaxeli
asamt cisplantini og 5-fliorotrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

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 MedDRA
skilgreiningar.

\ 4
Tidni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> %0
til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.0 O)'@n i
pekkt (ekki haegt a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). 6

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i r6d eftir alvarleika, peer alv: @stu fyrst.
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun docetaxels eins ézekkun
daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vi0 endurtekna skammta; Jagwark i fjolda daufkyrninga
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem daufkyrningafagj alvarleg

(<500 frumur/mm?) var 7 dagar), blodleysi, harlos, 6gledi, uppké’)s@\bélga, nidurgangur og
prottleysi. Alvarleiki aukaverkana af voldum docetaxels getuggaukisihpegar pad er gefid asamt 60rum
krabbameinslyfjum. 66

Skyrt er fra aukaverkunum (allar gradur) sem komu fr % tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tiOni alvarlegra aukaverkana (4 oti 31%) og aukaverkana af 4. gradu (34%
a moéti 23%) var hja hopnum sem fékk trastuzumalf asamt docetaxeli samanborid vid pa sem fengu
docetaxel eitt sér.

@}'Irt fra algengustu medferdartengdu aukaverkununum
3 sjuklingum med brjostakrabbamein, par sem medferd med
ysamantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Vardandi samtimis notkun med capecita
(> 5%) sem komu fram i 3. stigs ranngé
antrasyklini hefur ekki borid éra‘ng

Eftirtaldar aukaverkanir sj ést@ notkun docetaxels:

Onemiskerfi :

Ofnami hefur venjulgga KBmid fram innan nokkurra minttna fré pvi ad innrennsli docetaxels hefst og
var oftast vaegt up& vera 1 medallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
utbrot med ¢da an a, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.
Alvarlegt o@ einkenndist af lagum blodprystingi og/eda berkjukrompum eda ttbreiddum

[ sroda (sja kafla 4.4).

gar eiturverkanir 4 uttaugar leida til pess ad minnka verdur skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).Veg
til i medallagi mikil einkenni fra skyntaugum einkennast af naladofa, tilfinningatruflunum eda
verkjum, p.m.t. brunatilfinningu. Einkenni fra hreyfitaugum eru einkum slappleiki.

Hu0 og undirhud

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast vaegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
utbrot par med talin stadbundin utpot einkum & fotum og hondum (par med talid alvarlegt handa- og
fotaheilkenni), en einnig 4 handleggjum, andliti eda 4 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).
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Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundum verkjum og naglarlosi

(onycholysis).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Vidbrogo 4 innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad reda litabreytingar i hud
(hyperpigmentation), bolgu, hidroda og hudpurrk, adabolgu eda gjof lyfs utan adar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfio var gefid 1. Vokvasofnun, par med talinn bjigur 4 Gtlimum og einnig (po
sjaldnar) vokvasofnun i brjostholi, gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjagur a
utlimum kemur oftast fyrst fram a fotum og getur breidst ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri.
Ti0ni og alvarleiki vokvasdfnunar eykst vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir vid gj6f Taxespira 100 mg/m?, eins sér, vid brjostakrabbameini .
MedDRA flokkun eftir | Mjég algengar Algengar Sjaldgaefar N
lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkaniry
Sykingar af voldum sykla | Sykingar (G3/4: 5,7%; Sykingar tengdar G4 \(} ¢

og snikjudyra par & medal syklasott og daufkyrningafe0 6

lungnabdlga, sem leiddi
til dauda i 1,7% tilvika)

(G3/4: 4,6%)

B160 og eitlar

Daufkyrningafaed

(G4: 76,4%); Blooleysi
(G3/4: 8,9%);
Daufkyrningafed samfara

Blooflagnafed (G4:
0,2%)

&0

&"b

hakkudum likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 5,3%) N
Efnaskipti og naering Lystarleysi "h
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli @V
(G3: 4,1%);
Utlzegur hreyfitaugakvilli &
(G3/4: 4%) <
Bragotruflun (alvarleg N
tilvik: 0,07%)
Hjarta Qv Hjartslattartruflanir Hjartabilun
O\ (G3/4: 0,7%)
ZEdar @\ Lagprystingur;
o \ Héprystingur;
4 Blzdingar
Ondunarfzri, brjésthol og \talvarleg
midmaeti ,7%)
Meltingarfeeri nbolga (G3/4: Hegdatregoa (alvarleg Vélindabolga (alvarleg

73%); Nidurgangur
(G3/4: 4%); Ogledi
(G3/4: 4%); Uppkost
(G3/4: 3%)

tilvik:0,2%); Kvioverkir
(alvarleg tilvik: 1%);
Bl®dingar i
meltingarferum
(alvarleg tilvik: 0,3%)

tilvik: 0,4%)

Harlos; Huobreytingar
(G3/4: 5,9%);
Breytingar 4 néglum
(alvarleg tilvik: 2,6%)

Stodkerfi og stodvefur Voédvaverkir Lidverkir

(alvarleg tilvik: 1,4%)
Almennar aukaverkanir Vokvasofnun Viobrogd a
og aukaverkanir & (alvarleg tilvik: 6,5%) innrennslisstad;
ikomustad brottleysi (alvarleg Verkir fyrir brjosti

tilvik: 11,2%); sem ekki tengjast

Verkir hjarta (alvarleg tilvik

0,4%)

Rannsoknanidurstoour G3/4: Aukning bilirubins

i blodi (< 5%);
G3/4: aukning alkalisks

fosfatasa i bl60i (< 4%);
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(< 2%)

G3/4: aukning AST <
3%); G3/4: aukning ALT

Lysing 4 voldum aukaverkunum vid gj6f Taxespira 100 mg/m?, eins sér, vid brjostakrabbameini

Bl60 og eitlar

Mjog sjaldgeefar: Bleedingar tengdar gradu 3/4 blodflagnafzd.

Taugakerfi

Gogn um hvener eiturverkanir 4 taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjuklinga sem voru
medhondladir med 100 mg/m? af docetaxeli einu sér. bessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér i‘nnan

3 manaoda.

H06 og undirhad

Koma orsjaldan fyrir: Vid lok rannséknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki$ @
Hudbreytingar hofou gengid til baka innan 21 dags 1 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til be% tta vard

medferdinni var haerra en 1.000 mg/m? og midgildi tima par til vokvasofn
16,4 vikur (& bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokva&g
(miogildi heildarskammts: 818,9 mg/m?) hja sjuklingum sem fengu,

fra tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfja

sem fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 %g/

N
406

til baka var
kom seinna fram
rgjof samanborid vid pa
hins vegar hefur verid skyrt

oinni hja sumum sjuklingum.

10 lungnakrabbameini, sem er ekki af

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m?, eiu&\@'

smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algenga K

aukaverk

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Algengar aukaverkanir

Syking :5%)

B160 og eitlar

*
N
B

rhingafzed
54,2%);
160leysi (G3/4: 10,8%);

wBlo0flagnafaed (G4: 1,7%)

Daufkyrningafaed samfara
haekkudum likamshita

Onamiskerfi w Ofnami (engin alvarleg tilvik)
Efnaskipti og naering z Lystarleysi

augakerfi Jtlaegur skyntaugakvilli Jtlaegur hreyfitaugakvilli :
T kerfi Utl k kvill Utl hreyfi kvilli (G3/4

A (G3/4: 0,8%) 2,5%)
Hjarta U P.Ilja'lit(;léttartruﬂanir (engin alvarleg
N tilvi

Adar AN Lagprystingur
Meltingaffn, Ogledi (G3/4: 3,3%); Hagoatregda

A%

Munnbdlga (G3/4: 1,7%);
Uppkost (G3/4: 0,8%);
Niodurgangur (G3/4: 1,7%)

H0 og undirhud

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

Breytingar 4 noglum
(alvarleg tilvik: 0,8%)

Stoodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

brottleysi (alvarleg tilvik:
12,4%); Vokvasofnun (alvarleg
tilvik: 0,8%);Verkir

Rannsoknanidurstédur

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

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? asamt doxérubisini vid brjostakrabbameini
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MedDRA flokkun eftir
lifferum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla
og snikjudyra

Syking (G3/4: 7,8%)

B160 og eitlar

Daufkyrningafed (G4:
91,7%); Bloodleysi (G3/4:
9,4%); Dauftkyrningafaed
samfara hekkudum

likamshita;
Blooflagnafaed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,2%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi -
Taugakerfi Utlzegur skyntaugakvilli Utlzgur hreyfitaugakvilli &\
(G3: 0,4%) (G3/4: 0,4%) -\
Hjarta Hjartabilun; ‘\s
Hjartslattartruflanir \@
(engin alvarleg tilvik) , CAa
Adar Lé@t'ﬂéur
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbdlga (G3/4: 7,8%); @'
Nidurgangur (G3/4: %
6,2%); Uppkost (G3/4: K
5%); Haegoatregda A
Hud og undirhud Harlos; Breytingar & A

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

Stodkerfi og stodvefur V6 mgVeuKir
Almennar aukaverkanir brottleysi (alvarleg 080 4
og aukaverkanir a tilvik: 8,1%); i nnslisstad
ikomustad Vokvasofnun (alvarleg <
tilvik: 1,2%); Verkir
Rannsoknanidurstodur . | G3/4: Aukning biliribins | G3/4 Aukning AST (<

o)

A\

i bloodi (<2,5%);
G3/4: Aukning alkalisks
fosfatasa i bl6di (< 2,5%)

1%); G3/4 Aukning ALT
(< 1%)

Tafla yfir aukaverkanir vid

ekki af smafrumugerd

O S
m@espira 75 mg/m? d4samt cisplatini vid lungnakrabbameini, sem er

MedDRA flokkun eftj jOg algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum r£r9. aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af vldum¥gRla | Syking (G3/4: 5,7%)
og snikjudgre%\
B160 og \4 Daufkyrningafed (G4: Daufkyrningafzed
51,5%); Blooleysi (G3/4: | samfara haekkudum
* 6,9%); Blooflagnafao likamshita
\/ (G4: 0,5%)
Onzmiskerfi Ofnzemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Taugakerfi Utlzegurskyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlzegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
Adar Lagprystingur
(G3/4: 0,7%)
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Hagoatregda
Uppkdst (G3/4: 7,6%);
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2%)

Nidurgangur (G3/4:
6,4%); Munnbolga (G3/4:

Hud og undirhud

néglum

Harlos; Breytingar &

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

(alvarleg tilvik:

Stookerfi og stodvefur

Vodvaverkir (alvarleg

tilvik: 0,5%)
Almennar aukaverkanir brottleysi (alvarleg tilvik: | Viobrogd a
og aukaverkanir & 9,9%); Vokvasdfnun innrennslisstad;
ikomustad (alvarleg tilvik: 0,7%); Verkir
Hiti (G3/4: 1,2%)
Rannsoknanidurstodur G3/4: Aukning

bilirabins 1 blodi

ALT (1,3%)

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

C 3
G3/4 aukning AS
&

(0,5%); G3/4

au
alkalisks fos,
bl60i (0,

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 100 mg/m? dsamt trastuzumabi vid brlg‘%bamelm

MedDRA flokkun eftir
lifferum

Mjdg algengar aukaverkanir

AIgererkanlr

B160 og eitlar

Daufkyrningafaed (G3/4: 32%);
Daufkyrningafaed samfara
hakkudum likamshita (naer <

einnig til daufkyrningafeda
tengist hita og notkun syklal(@

eda syklasott dsamt

4

P

daufkyrningafed N
Efnaskipti og naering Lystarleysi (\ M
Gedraen vandamal Svefnleysi N
Taugakerfi Naladofi; hofu &ur;
bragétmﬂp\%ningadoﬁ
Augu Aukin t3 ing; tarubolga
Hjarta Hjartabilun
Adar jdgur
Ondunarfzeri, brjosthol og . asir; verkir i koki og
midmaeti ‘Qarkak}'lli; nefkoksbolga;
N ‘*'andnaué; hosti; nefrennsli
Meltingarfeeri V‘ Ogledi; nidurgangur; uppkost;
@ hagdatregda; munnbolga;
meltingartruflanir; kvioverkir
Hud og undirhtd K Harlos; hérundsrodi; utbrot;
) @ breytingar & ndglum
Stodkerfi og fur Voodvaverkir; lidverkir; verkir i
utlimum, beinverkir; bakverkir
brottleysi; bjugur 4 utlimum; hiti; Svefnhofgi

Almenna \/erkanlr og
aukaverKamiir a ikomustad

preyta; bélga i slimu; verkir;
infliensulikur lasleiki; verkur fyrir
brjosti; kuldahrollur

Rannsoknanidurstoour

byngdaraukning

Lysing 4 voldum aukaverkunum vid gj6f Taxespira 100 mg/m? dsamt trastuzumabi vid

brjéstakrabbameini

Hjarta

Skyrt var fra hjartabilun med einkennum hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel asamt
trastuzumabi samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
docetaxel auk trastuzumabs hofou 64% peirra fengid antrasyklin adur sem viobotarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hopi sem fékk docetaxel eitt sér.
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BI6A og eitlar

M;jog algengar: Eiturverkanir 4 blod voru tidari hja sjiklingum sem fengu trastuzumab og docetaxel en
hja peim sem fengu docetaxel eitt sér (32% daufkyrningafed af gradu 3/4 4 moti 22%, samkvaemt
NCI-CTC mealikvarda). Athugid a0 petta er sennilega vanaaetlad par sem pekkt er a0 docetaxel eitt sér
i 100 mg/m’ skammti veldur daufkyrningafed hja 97% sjiiklinga, 76% af gradu 4, 4 grundvelli leegstu
bloodgilda. Tidni daufkyrningafedar samfara haekkudum likamshita/syklasott asamt daufkyrningafeed
var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhdndladir med Herceptin asamt docetaxeli (23% & moti

17% sjiklinga sem voru medhondladir med docetaxeli einu sér).

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt capecitabini vid brjéstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

C 3
Algengar aukaverkanir {\\

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Hvitsveppasyking i
(G3/4: <1%)

1

B160 og eitlar

Daufkyrningafaed (G3/4:
63%); Blooleysi (G3/4: 10%)

8%)

Bloéﬂagnafeeg

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4: 1%);

Vessaburrw 2%)
LN

Minnkud matarlyst

Taugakerfi Breytingar & bragdskyni Sun #
(G3/4: < 1%) 0 &er ur (G3/4: < 1%);
Naladofi (G3/4: <1%) akvilli

Augu Aukin taraseyting \\

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti

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

N
Ko

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

4
Meltingarferi Munnbolga (G3/4: 18%n &7 Kvidverkir i efri hluta
Nidurgangur (G3/4: @ kvidarhols;
Ogledi (G3/4: 6%); Munnpurrkur
Uppkost (G3/ &),
Heaegdatre GI4: 1%);
Kvidverk 4:2%);
Melti ir
H0 og undirhud g fotaheilkenni Huobolga;

*

H \
24%); Harlos (G3/4: 6%);
\Bre ingar a ndglum (G3/4: 2%)

|

Hoérundsrodi med utbrotum
(G3/4: < 1%);

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

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

Verkir 1 utlimum (G3/4:
< 1%); Bakverkir (G3/4: 1%)

Almennar aukaverk:

&
Stookerfi og stodvefur E
aukaverkanir a 1ko %@
0
N

brottleysi (G3/4: 3%);

Hiti (G3/4: 1%);
breyta/slappleiki (G3/4: 5%);
Bjugur 4 utlimum

(G3/4: 1%)

Svefnhofgi; Verkir

Rannsé iSurstddur

N,
4

byngdartap; G3/4 aukning
bilirabins i bl6di (9%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt prednisoni eda predniséloni vid

blodruhalskirtilskrabbameini

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 3,3%)

B160 og eitlar

Daufkyrningafaed (G3/4:

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

32%); Blooleysi (G3/4: 4,9%)

Daufkyrningafaed samfara
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hakkudum likamshita

Onazmiskerfi Ofnemi (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti og naering Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi Utlzegur skyntaugakvilli Utlzgur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,2%); Bragdtruflun (G3/4: | (G3/4: 0%)
0%)
Augu Aukin taraseyting (G3/4: 0,6%)
Hjarta Minnkud starfsemi vinstri

slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarfzri, brjésthol og midmaeti

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

Meltingarfeeri

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

Uppkost (G3/4: 1,2%)

Hésti (G3/4: 0%)
*
N

H0 og undirhud

Harlos; Breytingar 4 néglum (engin
alvarleg tilvik)

Utbrot/hadfl n®: 0.3%)

Stodkerfi og stodvefur Vodvaverlgt 4: 0,3%);
Lidvarki 4:0,3%)
Almennar aukaverkanir og breyta (G3/4: 3,9%);
aukaverkanir 4 fkomustad Vokvasofnun (alvarleg K
tilvik 0,6%) %
A
Tafla yfir aukaverkanir vid vidobotarmedferd med Taxespira /T 1 samsettri medferd med

doxorubisini og cvklofosfamidi hja sjuklingum sem eru med

108takrabbamein sem hefur breidst ut til

eitla (TAX 316) og brjéstakrabbamein sem hefur ekki brei

Wt til eitla (GEICAM 9805) —

samanlagdar nidurstodur

MedDRA flokkun eftir
lifferum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum Syking (G3/4: 2,4%
sykla og snikjudyra Daufkyrningafad

sykingu (G3/,
B160 og eitlar Bloodleys

Daufk&gni

G &2%);

1%&&6
7 1,6%);
ufkyrningafaed med
L ita (G3/4: NA)
Onzmiskerfi A Ofnzemi (G3/4: 0,6%)
Efnaskipti o rin; Lystarleysi (G3/4:1,5%)
Taugakerfje Bragoskynstruflun Utlzgur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%)
K\ (G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%) Eiturverkanir &
Utlaegur skyntaugakvilli taugakerfi (G3/4: 0%);
a A (G3/4: <0,1%) Svefnhofgi (G3/4:0%)

AugN v Tarubolga Aukin taraseyting

(G3/4:<0,1%) (G3/4: <0,1%)
Hjarta Hjartslattaroregla (G3/4:

0,2%)

Adar Hitasteypur Lagprystingur Vessabjugur

(G3/4: 0,5%)

(G3/4: 0%)
Blazdabolga (G3/4:0%)

(G3/4: 0%)

Ondunarfzri, brjosthol
og midmaeti

Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5,0%);
Munnbolga (G3/4:
6,0%); Uppkost (G3/4:
4,2%); Nidurgangur

Kvioverkir (G3/4: 0,4%)
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(G3/4: 3,4%);
Haegdatregda
(G3/4: 0,5%)

Hud og undirhud Harlos; (vidvarandi:
<3%); Hudbreytingar
(G3/4: <0,6%);
Breytingar 4 ndglum
(G3/4: 0,4%)

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

ZAxlunarfaeri og brjost Tidateppa (G3/4: NA)
Almennar aukaverkanir brottleysi (G3/4: o
og aukaverkanir a 10.0%); Hiti (G3/4: NA); &\
ikomustad Bjugur a atlimum
(G3/4: 0,2%) ~

Rannsoknanidurstoour byngdaraukning (G3/4: \K) s

0%); Pyngdartap (G3/4: 6

02%) o

Lysing 4 voldum aukaverkunum vid vidobotarmedferd med Taxespira 75 m
med doxorubisini og cvklofosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjosta ein sem hefur breidst
ut til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut ti (GEICAM 9805)

Taugakerfi §
1 1j6s kom ad aukaverkanir 4 skyntaugar héldu dfram medan @rl i for fram hja 10 sjuklingum af
84 sjuklingum sem voru med aukaverkanir 4 skyntaugar i 1 medferdarinnar i rannsokninni a
brjéstakrabbameini, sem breidst hefur til eitla (TAX 31&

Hjarta

{ TAX 316 rannsokninni fengu 26 sjuklingar (3, i TAC hopnum og 17 sjuklingar (2,3%) i FAC
hépunum hjartabilun. Allir nema einn sjuklinglg i ivorum medferdarhopi rannsoknarinnar greindust
med hjartabilun meira en 30 s6larhringum_ e medferdartimabilinu lauk. Tveir sjuklingar i TAC
hépnum og 4 sjuklingar i FAC hopnum @ na hjartabilunar.

{ GEICAM 9805 rannsokninni fen @\ lingar (0,6%) 1 TAC hopnum og 3 sjuklingar (0,6%) i FAC
hopnum hjartabilun medan & eftirfy mabilinu st6d. Einn sjuklingur { TAC hopnum Iést vegna
hjartavikkunarkvilla (dilated ga yopathy).

HUd og undirhid

[ TAX 316 rannsékninn% greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst
a0 lokinni krabbameiigslyfjamedferd hja 687 sjuklingum af 744 1 TAC hopnum og 645 sjuklingum
af 736 1 FAC hopfum.

f 1ok eftirfylgpigimabilsins (midgildi eftirfylgni 96 manudir) kom aframhaldandi harmissir i [jos hja
29 sjukli @‘ AC hépnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hopnum (2,2%).

2

I EI%%OS rannsokninni var harmissir vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst (midgildi
e%i ar 10 ar og 5 manudir) og var enn til stadar hja 49 sjuklingum (9,2%) i TAC hopnum og
35 sjuklingum (6,7%) i FAC hoépnum. Harmissir i tengslum vid rannsoknarlyfid hofst eda jokst medan
a eftirfylgnitimabilinu st6d hja 42 sjuklingum (7,9%) 1 TAC hopnum og 30 sjuklingum (5,8%) i FAC
hépnum.

Axlunarfaeri og brjost

[ TAX 316 rannsokninni var tidateppa vidvarandi medan eftirfylgni for fram hja 121 sjuklingi af
202 sjuklingum sem voru med tidateppu i lok lyfjamedferdarinnar.

[ GEICAM 9805 rannsokninni var tidateppa vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst (midgildi
eftirfylgni var 10 4r og 5 manudir) og var enn til stadar hja 18 sjuklingum (3,4%) 1 TAC hoépnum og
5 sjuklingum (1,0%) i FAC hépnum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
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f TAX 316 rannsokninni var bjugur 4 Gtlimum vidvarandi hja 19 sjuklingum af 119 i TAC hépnum,
sem fengu bjag & utlimi og 4 sjuklingum af 23 i FAC hoépnum, sem fengu bjuag 4 Gtlimi.

[ GEICAM 9805 rannsokninni var vessabjtigur vidvarandi hja 4 af 5 sjiiklingum i TAC hépnum og
einum af tveimur sjiklingum i FAC hopnum vid lok krabbameinslyfjamedferdarinnar og gekk ekki til
baka a eftirfylgnitimabilinu (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir). Préttleysi var viovarandi
eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 méanudir) og var enn til stadar hja
12 sjiklingum (2,3%) i TAC hopnum og 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hopnum.

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myelodysplastic syndrome)
Eftir 10 éra eftirfylgni 1 TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitblaedi hja 4 af 744 sjuiklingum i

744 sjuklingum i TAC hopnum og 1 af 736 sjuklingum { FAC hopnum.

TAC hépnum og 1 af 736 sjuklingum i FAC hépnum. Greint var fra mergmisproskaheilkenni h§ af
0\

Eftir 10 ara eftirfylgni 1 GEICAM 9805 rannsokninni kom bratt hvitbledi fram hja 1 af 532
sjuklingum i TAC hépnum. Engin tilvik komu fram hja sjuklingum i FAC hépnum. Tilvil@
mergmisproska greindust i hvorugum medferdarhépnum.

Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir lakkun 4 tidni daufkyrningafadar af gradu 4, dau
og daufkyrningafeedar med sykingu hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi
G-CSF eftir ad skylt var a0 veita slika medferd i TAC-hluta GEICAM r

Fylgikvillar daufkyrningafedar hja sjuklingum sem fengu TAC s

ingafaeedar med hita
medferd med

medferd med eda an

fyrirbyggjandi grunnmeodferdar med G-CSF (GEICAM 9805),

<@

Med fyrirbyggjandi
grunnmedferd med
G-CSF (n=421)

n (%)
Daufkyrningafad (grada 4) \K 104 (93,7) 135 (32,1)
Daufkyrningafed med hita N 28(252) 23 (5,5)
Daufkyrningafaed med sykingu R 14 (12,6) 21 (5,0)
Daufkyrningafed med sykingu (3-4 grada) (\\ % 2(1,8) 5(1,2)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjofelax

a 75 mg/m? dsamt cisplatini og 5-flaérourasili vid

kirtilkrabbameini i maga

Mjdg algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

A E
MedDRA flokkun eftir lif
Sykingar af voldum sykla .

snikjudyra

Daufkyrningafaed asamt sykingu;
Syking (G3/4: 11,7%)

B160 og eitlar

2 ¢
@\
&

Bloodleysi G3/4: 20,9%);
Daufkyrningafaed (G3/4: 83,2%);
Blooflagnafed (G3/4: 8,8%);
Daufkyrningafed samfara
hekkudum likamshita

Ofnaemi (G3/4: 1,7)

OrgmiokoNg
E;rMi 0g naring

Lystarleysi (G3/4: 11,7%)

Taugakerfi Utleegur skyntaugakvilli (G3/4: Sundl (G3/4: 2,3%);
8,7%) Utlzegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)
Augu Aukin taraseyting
(G3/4: 0%)
Eyru og volundarhtis Heyrnarskerding (G3/4:
0%)
Hjarta Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)
Meltingarfeeri Nidurgangur (G3/4: 19,7%); Haegoatregda (G3/4: 1,0
Ogledi (G3/4: 16%); %);

Munnbdlga (G3/4: 23,7%);

Verkir i meltingarfeerum
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Uppkost (G3/4:

14,3%)

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

Hud og undirhud

Harlos (G3/4: 4,0%)

Utbrot med kl4da
(G3/4: 0,7%);
Breytingar 4 ndglum
(G3/4: 0,7%);
Huoflognun (G3/4: 0%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

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

&

Lysing 4 voldum aukaverkunum vid gj6f Taxespira 75 mg/m? dsamt cisplatini og 5- ﬂuoro

kirtilkrabbameini i maga

BI6A og eitlar

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafed samfara haekkudum likamshita og 13

daufkyrningafed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad se

medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotna). 12,1% sjuklinga
samfara haeekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu daufkyrningaf:

sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15, ]
daufkyrningafed dsamt haekkudum likamshita og 12,9% sjiklinga
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi meéferé@

9%‘7

10

;hnga fengu

ar fyrirbyggjandi
auﬂ<yrn1ngafaeé

krabbameini i h6foi og halsi

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? @ latini og 5-fliorourasili vid

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og ge@

dferd 1 kjolfarid (TAX 323)

daufkyrningafed dsamt
afla 4.2).

MedDRA flokkun eftir Mjdg algengar Q Algengar Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanjé_o aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af v6ldum sykla | Syking ( %%0);

og snikjudyra i &0 asamt

Zxli, gookynja og

o
&

Verkir vegna

illkynja axli krabbameins (G3/4:
(einnig bl6drur og separ) %} 0,6%)
B160 og eitlar K aufkyrningafaed Daufkyrningafzed
@ (G3/4:76,3%); samfara haekkudum
Bloodleysi (G3/4: 9,2%); likamshita
. "b Blodflagnafed (G3/4:
Q‘&\ 5,2%)

Onaemiﬁ M
«

Ofnami (engin alvarleg
tilvik)

EfnaSjpfli Jg naring Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
Taugakerfi Breyting a Sundl
bragdskyni/breyting &
lyktarskyni; Utlegur
skyntaugakvilli
(G3/4: 0,6%)
Augu Aukin taraseyting;
Tarubolga
Eyru og volundarhtis Heyrnarskerding
Hjarta Bloopurrdarsjukdomur i Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
Adar Blaxoakvillar (G3/4:
0,6%)
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Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 0,6%);
Munnbodlga (G3/4:
4,0%); Nidurgangur
(G3/4: 2,9%);
Uppkdst (G3/4: 0,6%)

Haegoatregda
Vélindisbolga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvioverkir
Meltingaropagindi;
Bl®dingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

H0 og undirhud

Hérlos (G3/4: 10,9%)

Utbrot med klada;
Hudpurrkur;
Hudflognun (G3/4: 0,6%)

&

Stoodkerfi og stodvefur

Voodvaprautir
(G3/4:0,6%)

Q

Almennar aukaverkanir

Svefnhofgi (G3/4: 3,4%)

N

og Hiti (G3/4: 0,6%);
aukaverkanir 4 ikomustad | Vokvasdfnun; Bjugur N
Rannséknanidurstodur Pyngdaraukning PN

\.J
o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamegf r@] olfario (TAX 324)
L ¢

MedDRA flokkun eftir Mjdg algengar Algengar N\ Sjaldgeefar
liffierum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla | Syking (G3/4: 3,6%) Dau&ymingaf@?nt

og sykingu

snikjudyra

Zxli, gbokynja og Verkir a

illkynja axli kr: ns (G3/4:

(einnig bl6drur og separ)

B160 og eitlar

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

<\
Blodleysi (G3/4: 12,480)
Blooflagnafed (
4,0%); DaufkyrMingaf:

samfara
likamghita
Onamiskerfi I\ Ofnazmi
Efnaskipti og nering Wsi (G3/4:
Taugakerfi ing a Sundl (G3/4: 2,0%);
agOskyni/breyting 4 Utlaegur hreyfitaugakvilli
K lyktarskyni (G3/4: 0,4%); | (G3/4: 0,4%)
@ Utlaegur skyntaugakvilli
1N (G3/4: 1,2%)
Augu O\ Aukid tararennsli Tarubolga
Eyru og \Jarhus Heyrnarskerding
N Q (G3/4:1,2%)
Hjemv J Hjartslattartruflanir Bl6dpurrd i hjarta
(G3/4: 2,0%)
Adar Blazodakvillar
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 13,9%); Meltingartruflanir
Munnbodlga (G3/4: (G3/4: 0,8%));
20,7%);Uppkost (G3/4: Meltingaropaegindi
8,4%); Nidurgangur (G3/4: 1,2%));
(G3/4: 6,8%); Bladingar i
Vélindisbolga/ meltingarvegi
kyngingartregda/ (G3/4: 0,4%)
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Haegdatregda

(G3/4: 0,4%)
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Hud og undirhtd Harlos (G3/4: 4,0%); Hudpurrkur;
Utbrot med kldoa Hudflognun

Stookerfi og stodvefur Vodvaprautir
(G3/4:0,4%)

Almennar aukaverkanir Svefnhofgi (G3/4: 4,0%);
og aukaverkanir 4 Hiti (G3/4: 3,6%);
ikomustad Vokvasofnun

(G3/4: 1,2%);

Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannsoknanidurstéour byngdartap byngdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu

/xli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ) »
Skyrt hefur verid fra tilvikum um bratt kyrningahvitbladi og mergmisproska (myelodysplastic:s\\

syndrome) 1 tengslum vid docetaxel pegar pad hefur verid notad asamt 60rum krabbameinsl

og/eda geislameodfero. \

BI60 og eitlar
Skyrt hefur verid fra beinmergsbalingu og 60rum aukaverkunum a bl6d. Skyrt ri0 fra dreifori
blodstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasott eda vidtaka liffaerabilun. l

Onamiskerfi
Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnamislost, stund& enum.

Taugakerfi
f nokkrum tilvikum hefur rykkjakrampi (convulsion) eda timal 10 medvitundarleysi komid fram
vid docetaxelgjof. Pessar verkanir koma stundum fram me@a mnrennsli lyfsins stendur.

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sj6 %ﬂunum (leiftri, lj6sglompum, sjonsvidseydum),
sem koma a0 jafnadi fram medan 4 innrennsli Nél stendur og i tengslum vid ofnami. bessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var haett. St&% num hefur verid skyrt {ra tararennsli ymist med eda

an tarubolgu og orsjaldan hefur verio sky, flu 1 taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blo m@ﬁgs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum
medhdndludum med docetaxel. | x

Eyru og vélundarhus \

Skyrt hefur verid fra eitur&mum a eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjog
sjaldgeeft. é

- N
Hjarta 6@

Greint hefun,g mjog sjaldgaefum tilvikum um hjartadrep.

fEdar

\ 4
Sk@erié fra segareki i blaedum, en pad er mjog sjaldgeaeft.

OnduNarferi, brjosthol og midmaeti

Mjog sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilvikum um millivefslungnabdlgu/lungnabolgu, millivefslungnasjukdém, bandvefsmyndun i lungum
(pulmonary fibrosis) og dndunarbilun, sem i sumum tilvikum hefur reynst banvaen. Greint hefur verid
fra mjog sjaldgeefum tilvikum um geislunarlungnabodlgu hja sjuklingum sem eru samtimis i
geislamedferd.

Meltingarfaeri

M;jog sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gornum, gatmyndun i
meltingarvegi, ristilbélgu vegna blédpurrdar, ristilbolgu og garna- og ristilbdlgu af voldum
daufkyrningafadar. Skyrt hefur verio fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjog sjaldgeaeft.
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Lifur og gall
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarbolgu, stundum banvzenni, einkum hja sjuklingum sem eru fyrir
me0 lifrarsjukdom.

HUd og undirhud

Orsjaldan hefur verid greint fra helluroda i hud (cutaneous lupus erythematosus) og utbrotum med
blodrum (bullous eruptions) 1 tengslum vid docetaxel eins og regnbogarodasott (erythema multiforme),
Stevens-Johnson heilkenni, drepi i hudpekju (toxic epidermal necrolysis). { sumum tilvikum geta adrir
samhlida peettir studlad ad préun pessara ahrifa. Greint hefur verio fra herslishadlikum breytingum
vegna docetaxels venjulega ad undangengnum utleegum vessabjtig. Skyrt hefur verid fra tilvikum
vidvarandi skallamyndunar.

\ 4
Nyru og pvagfeeri s\\
Skyrt hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi og nyrnabilun. { u.p.b. 20% pessara tilvika voru engdir
aheettupeettir fyrir bradri nyrnabilun svo sem samhlida lyf sem hafa eiturverkun & nyru g @ ar i
meltingarvegi.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad 1b6
M;jog sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geisladhrifa (radiation recall) f 1.
Brao pvagpurro (oliguria) eda lagur bl6oprystingur hefur ekki fylgt i kjolfatn@kydséfnunar. Mjog

sjaldan hefur verio skyrt fra vessapurrd (dehydration) og lungnabjug. 2

Efnaskipti og naering
Greint hefur veri0 fra tilvikum blédnatriumlekkunar, adallega ten ofpornun, uppkdstum og
lungnabdlgu. %

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist ly @

Eftir ad lyf hefur fengido markadsleyfi er mikilveegt aé@mna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt r@m andinu milli avinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til adtilkyhna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i ¥l landi fyrir sig, sja Appendix V.*

49 Ofskdmmtun @Q

Greint hefur verid fra nokkrum tidyi ofskdmmtunar. Ekkert pekkt motefni er til vid ofskdmmtun
docetaxels. Vid ofskommtun gja sjukling inn 4 gjorgeeslu og fylgjast grannt med mikilvaegustu
likamsstarfsemi. Vid ofsk ma buast vid pvi ad aukaverkanir versni. ber aukaverkanir sem
einkum ma buast vid ve kdmmtunar eru beinmergsbeling, eiturverkanir & tttaugar og bolga i

slimu. Gefa skal sjuklin leekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audio er pegar 1jost er ad
um ofskdmmtun 0a. Veita skal videigandi medferd vido 60rum einkennum eins og porf er 4.

&

5. L /EDILEGAR UPPLYSINGAR

S.V%rif

Flokkun eftir verkun: Tax6n (Taxanes), ATC flokkur: LO1CDO02.

Verkunarhattur

Docetaxel er exlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tabulins i stodugar orpiplur
(microtubuli) og hindra klofning peirra og dregur pannig umtalsvert Ur friu magni tubulins. Binding

docetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar a fjolda trefjuprada (protofilaments) i fér med sér.

{ in vitro rannséknum hefur komid i 1jos ad docetaxel eydileggur Srpiplukerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i millifasa.

Lyfhrif
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{ 1j6s kom ad docetaxel hefur frumudrepandi &hrif in vitro 4 ymsar frumulinur &xla Gr masum og
monnum svo og a nytekin syni af aexlisfrumum Gr ménnum i einraektunarprofum. Ha péttni docetaxels
naest 1 innanfrumuvokva og helst pad lengi 1 frumunni. Enn fremur kom fram ad docetaxel er virkt
gegn sumum en po ekki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glykoproteini, sem er meelt
med geni sem veldur fjollyfjamotstodu (multidrug resistance gene). In vivo er virkni docetaxels 6had
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1j6s ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igreddum langt gengnum axlum Gr misum og moénnum.

Klinisk verkun og 6ryggi

Brjéstakrabbamein

&

Taxespira gefid &samt doxorubisini og cykl6fosfamidi: vidbotarmedferd s\\

Sjuklingar med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (TAX 316

Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsokn stydja notkun docetaxels sem viob ferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 ara med skurdtekt brjostakrabbamein sem breids | eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjolda jakveedra eitla (1-3, 4+) var 1.491%1@1 radad med
slembivali og fengu peir annad hvort docetaxel 75 mg/m”, sem gefid var 1 klst. 216f 50 mg/m” af
doxoribisini og 500 mg/m” af cyklofosfamidi (TAC héopur) eda 50 mg/m’ abisini og 1 kjolfar
pess 500 mg/m” af fltiordtrasili og 500 mg/m® af cyklofosfamidi (FAC hpur)¥Badar lyfjamedferdir
voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Docetaxel E 10 med innrennsli a

1 klst., 6ll onnur lyf voru gefin med inndeelingu 1 blaeo 4 degi 1. G, var gefid sem seinni forvorm

afeedsamfara haekkuoum likamshita,
num var gefid fyrirbyggjandi

0 daga og var lyfjagjof hafin a

stu medferdarlotu med

sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafaed (daufkyrni
langvarandi daufkyrningafaed eda sykingu). Sjuklingum i TA
syklalyf, ciprofloxacin 500 mg til inntéku tvisvar sinnum §
degi 5 1 hverri medferdarlotu eda sambeerilegt lyf. Eftir
krabbameinslyfjum lauk var sjuklingum, sem voru m vaeda estrogen og/eda progesteron vidtaka,
gefid 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bdum*medferdarhopunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt 1 samraemi vid leidbeining voru i gildi 4 peim stofnunum sem toku patt 1
rannsokninni og var hin notud 4 69% peirragspilithga, sem fengu TAC og a 72% peirra sjiklinga, sem
fengu FAC. Gerdar voru tver milligreini erim analysis) og ein lokagreining. Fyrri
milligreiningin var radgerd 3 arum eftj n dag sem helmingur peirra sem skradir voru i rannsdknina
hofou lokid patttoku. Seinni rnilligxs in var gerd eftir ad greint hafoi verid fra 1 heild 400 tilvikum
sjukdomsfrirrar lifunar, sem vardytil p&ss ad midgildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagreiningin var
gerd pegar allir sjuklingar hd tt i 10 ara eftirfylgniheimsokn (nema peir hefou adur nad
sjukdomsfrirri lifun eda eKkg i verid haegt ad hafa upp 4 peim til eftirfylgni). Sjukdomsfri lifun var
adalendapunktur og heil@ n var aukaendapunktur.

Lokagreining var &eé raunmidgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt var fram 4 markteaekt
lengri lifun ap sjukdéms timabil hja TAC hépnum samanborid vid FAC hopinn. Tidni endurkomu
sjukdomsin 10 ar var leegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC
(39% 4 %), b.e. laekkun a raunaheettu var 6% (p = 0,0043). Heildarlifun eftir 10 ar var einnig
markt iri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (76% 4 moti 69%), b.e.
leekkun a Tgunahaettu 4 daudsfalli var 6% (p = 0,002). bar sem avinningurinn sem kom fram hja
sjeli&{qnn med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tolfreedilega marktaekur, med tilliti
sjukdémsfrirrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreiningin ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall
avinnings/ahettu af TAC medferd, hja sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla.

{ heildina syndu nidurstédur rannséknarinnar jakvaett hlutfall milli avinnings og ahaettu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd.

Gerd var greining 4 undirhopum sjuklinga i TAC-medferd samkveaemt fyrirfram skilgreindum pattum
sem hafa ahrif 4 batahorfur

Lifun an sjukdédms Heildarlifun

Undirhépar | Fjoldi Ahzttu- [ 95%CI [ p= Ahzttu- [ 95%CI [ p=
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sjuklinga hlutfall* hlutfall*
Fjoldi
jakvaedra
eitla
Alls 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

*ahaettuhlutfall innan vid 1 4 vid ad TAC er tengt lengri lifun an sjukdéms og heildarlifun i
samanburdi vid FAC.

Sjuklingar med skurdtekt brjostakrabbamein, sem ekki hefur breidst ut til eitla, sem uppfylla skilyrdi
fyrir krabbameinslyfjamedferd (GEICAM 9805)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni rannsékn med slembivali styOur notkun Taxespira sem \
vidbotarmedferdar hja sjuklingum med skurdtakt brjostakrabbamein sem hefur ekki breids mﬂeitla
og sem uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd. Valdir voru 1.060 s;ji @
slembivali og fengu peir annadhvort Taxespira 75 mg/m” gefid 1 kist. eftir medferd
50 mg/m” og cyklofosfamidi 500 mg/m* (539 sjuklingar i TAC hopi) eda doxort
flaorétrasili 500 mg/m? og cyklofosfamidi 500 mg/m? i kjolfarid (521 sjuklinguyes hopi) sem
vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini sem hafoi ekki breidst gt il hja peim sem
voru i mikilli haettu 4 a0 fa bakslag samkvaemt 1998 St. Gallen vidmidum \&taeré >2 c¢cm og/eda
ER og PR neikvad &xli og/eda haa vefjafraedi-/skimunargradu (gradu og/eda aldur <35 ar).
Béaodar medferdirnar voru gefnar 4 priggja vikna fresti i 6 medferdarl axespira var gefid med 1
klst. innrennsli. Oll 6nnur lyf voru gefin i blazd 4 1. degi 4 priggj a fresti. Fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF var sett sem skilyrdi i TAC hopn ftir'ad 230 sjuklingar h6fou verid
valdir med slembivali. Tidni daufkyringafaedar af gradu 4 rningafaedar med hita og sykingar i
tengslum vid daufkyrningafeed var laegri hjé sjuklingum i Hfou fengio fyrirbyggjandi

grunnmedferd med G-CSF (sja kafla 4.8). Eftir sidustymgedferoarlotuna med krabbameinslyfjum
fengu sjuklingar i badum hopunum, sjuklingar med, ER\jakveaed og/eda PgR jakvaed exli, tamoxifen 20
mg einu sinni 4 solarhring 1 allt ad 5 ar. Vidbotarg8iglamedferd var gefin samkvemt vidurkenndum
leidbeiningum hja vidkomandi stofnun 4 hverj a0 og fengu 57,3% sjuklinga sem hofou fengid
TAC og 51,2% sjuklinga sem hofou fengid @Viébétargeislameéferd

Frumgreining og uppfaerd greiningy . Frumgreiningin var gerd pegar 6llum sjuklingum hafoi
veri0 fylgt eftir i meira en 5 ar (midgidieftirfylgni var 77 manudir). Uppferda greiningin var gerd
pegar allir sjuklingar h6fdu hgf Maett i 10 ara eftirfylgniheimsokn (midgildi eftirfylgni var 10 ar og
5 manudir) (nema peir hefduga 40 sjukdomsfrirri lifun eda ekki hafoi verid haegt ad hafa upp a
peim til eftirfylgni). Sju % lifun var adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Vi0 77 manada miogildi eftirfylgni var synt fram a markteekt lengri lifun an sjikdéms hja TAC

hépnum samanbo 10 FAC hopinn. Likur 4 bakslagi minnkudu um 32% hja sjuklingum sem fengu

TAC sama 10 vi0 pa sem fengu FAC (ahettuhlutfall = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Vid

10 ara o S@éa midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud heetta 4 bakslagi hja sjuklingum sem
anborid vi0 pa sem fengu FAC (dhattuhlutfall = 0,84, 95% CI (0,65-1,08),

fengu T
p= 0,&%}. Nidurstdour me0 tilliti til sjikdomsfrirrar lifunar voru ekki tolfeedilega marktaekar en po
VaWe tilhneiging TAC i hag.

Vi0 77 manada midgildi eftirfylgni var heildarlifun lengri hja TAC hopnum, hatta a daudsfalli 24%
minni samanborid vid FAC (dhattuhlutfall = 0,76, 95% CI (0,46-1,26, p = 0,29). Samt sem adur var
enginn marktekur munur a dreifingu heildarlifunar 4 milli hépanna tveggja.

Vi0 10 ara og 5 manada midgildi eftirfylgni, var haetta & daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem
fengu FAC (ahettuhlutfall = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)). Vid 8 ara eftirfylgniheimsokn var
lifunarhlutfallid 93,7% i TAC hépnum og 91,4% 1 FAC hopnum, og vid 10 ara eftirfylgniheimsokn
var pad 91,3% 1 TAC hopnum og 89% 1 FAC hopnum.

Jakveett hlutfall &vinnings og dhaettu fyrir TAC samanborid vid FAC hélst obreytt.
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f frumgreiningunni (vid 77 manada midgildi eftirfylgni) var gerd greining 4 undirhépum sjuklinga i
TAC-me0ferd samkvamt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif 4 batahorfur (sja téfluna hér

fyrir nedan):

Greining 4 undirhépum-Vidbotarmedferd i rannsokn 4 sjuklingum med brjdstakrabbamein sem hefur

ekki breidst ut til eitla (greining samkvaemt medferdarazetlun (intent-to-treat analysis))

Fjoldi sjuklinga i

Lifun an sjukddms

Undirhopar TAC hépi Aheettuhlutrall* 95% Cl
Alls 539 0,68 0,49-0,93
Aldurshépur 1

<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 4ra 279 0,67 0,43-1,0¢°
Aldurshépur 2 !Q )
<35 ara 42 0,31 0,11-
>35 ara 497 0,73 01
Stada hormonavidtaka

Neikveed 195 0,7

Jakveed 344 0,62

Steerd aexlis

<2 cm 285 0,69 VE

>2 cm 254 0,68 ( 0,45-1,04
Vefjafreedigrada (b‘

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

Grada 2 216 1@ 0,46-1,3
Grada 3 259 o~ 0,39-0,9
Stada tidablaedinga

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

*aheaettuhlutfall (TAC/FAC) minna en 1gefur til
sjukdéms samanborid vid FAC samsetta meéf Q)

Framreiknun 4 lifun 4n sjukdoms i undir@
krabbameinslyfjameoferd — (ITT h@ framkvamd og er birt hér fyrir nedan:

na ad TAC samsettri medferd fylgi lengri lifun 4n

uklinga sem uppfylla vidmid um 2009 St. Gallen

\IAE FAC Ahzttuhlutfall
. (TACIFAC)
Undirhépar N=(n=539) (n=521) (95% CI) p-gildi
Uppfyllt skilyrdi Q -
abendingar fyrir
krabbameinslyfja o
Nei 18/214 26/227 0,796 0,4593
*:b (8,4%) (11,5%) (0,434 - 1,459)
Ja 5\\ 48/325 69/294 0,606 0,0072
R A (14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877)

TAG=d08etaxel, doxorubisin og cyklofosfamid
FAC = 5-fluoréurasil, doxorubisin og cyklofosfamid
Cl =6ryggisbil; ER = estrogen vidtaki

PR = progesteron vidtaki

ER/PR-neikvad eda Grada 3 eda xxlissterd >5 cm

Vid aztlun ahettuhlutfalls var notast vid Cox hlutfallslegt aheattulikan med medferdarhop sem

meginpattinn.

Taxespira gefid eitt sér

Gerdar hafa verid tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem radlagdur skammtur
af docetaxeli, 100 mg/m’ likamsyfirbords, var gefinn 4 priggja vikna fresti. Sjuklingarnir voru med
brjéstakrabbamein med meinvorpum. Patttakendur i rannséknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
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sem hofou adur verid medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
sem hofou adur verid medhondladir med antracyklinum an arangurs.

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs, var gerdur
samanburdur 4 docetaxeli og doxorubisini (75 mg/m” & priggja vikna fresti). Docetaxel hafdi hvorki
ahrif 4 heildarliftima (15 manudir fyrir docetaxel samanborid vid 14 manudi fyrir doxorubisin,

p = 0,38) né 4 pann tima sem leid par til sjikdomurinn tok ad versna (27 vikur fyrir docetaxel
samanborid vid 23 vikur fyrir doxoérubisin, p = 0,54) en jok svorunarhlutfall (52% samanborid vid
37,4%, p = 0,01) og stytti pann tima sem leid par til ahrif & &x1id komu fram (12 vikur samanborid vid
23 vikur, p = 0,007). Prir sjuklingar (2%) sem fengu docetaxel urdu ad haetta medferd vegna
vokvasofnunar en 15 sjuklingar (9%) sem fengu doxorabisin urdu ad haetta medferd vegna
eiturverkana a hjarta (prir sjuklingar déu vegna hjartabilunar).

\ 4
Hja sjuklingum, sem h6fou verid medhondladir med antracyklinum an arangurs, var gerdur &\
a par til

samanburdur 4 décetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m® 4 6 vikna fresti og 6
3 vikna fresti). Docetaxel jok svorunartidni (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), le i

sjukdomurinn tok ad versna (19 vikur samanborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sj 1fou lengur

(11 manudi samanborid vid 9 manudi, p = 0,01).

[ pessum tveimur 3. stigs rannséknum var éryggi af notkun docetaxels i sa 10 pad Oryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sja kafla 4.8).

Opin, fjolsetra, 3. stigs ranns6kn med slembivali var gerd til a0 ber, n medferd med docetaxeli
einu sér og paclitaxeli vid medferd a langt gengnu brjostakrabpameigi hja sjuklingum par sem
antracyklin hafoi verid notad vid fyrri medferd. Alls var 449 ‘%ingum radad med slembivali og
fengu peir annad hvort 100 mg/m* skammt af docetaxeli ei@é 7 sem gefid var med innrennsli &

1 klst. eda 175 mg/m* skammt af paclitaxeli, sem gefid innrennsli 4 3 klst. Badar medferdir
voru gefnar 4 3 vikna fresti. &

An pess ad hafa ahrif 4 adalendapunkt, p.e. hl!.@eildarsvérunar (32% borid saman vid 25%,
p = 0,10), jok docetaxel midgildi pess tima jukdomurinn tok ad versna (24,6 vikur borid saman
vid 15,6 vikur; p < 0,01) og midgildi lifu manudir borid saman vid 12,7 manudi; p = 0,03).

Fleiri aukaverkanir af gradu 3/4 sé@beim, sem fengu docetaxel eitt sér (55,4%) samanborid vid
pa sem fengu paclitaxel (23,0% \

s slembivalsrannsokn 4 429 sjuklingum med krabbamein med mein-

vorpum sem ekki hofou verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxoribisin

gefio (50 mg/mzéé docetaxeli (75 mg/m?) (AT hopur) eda doxorubisin (60 mg/m?) asamt
g/m®) (AC hépur). { badum tilvikum voru lyfin gefin 4 degi 1 4 priggja vikna

Taxespira gefid asamt do
Gerd hefur verid ein st()n@
aour

cyklofosfamidi (
fresti. ‘%
o Ti N 1l sjukddémurinn versnadi (TTP (time to progression)) var marktaekt lengri hja AT
0 samanborid vid AC hopinn, p = 0,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%CI :33,4-
V, hja AT hopnum og 31,9 vikur (95 %CI :27,4 - 36,0) hja AC hépnum.

o Heildarsvorunarhlutfall (ORR (overall response rate)) var marktaekt meiri hja AT hopnum
samanborid
vid AC hépinn, p = 0,009. ORR var 59,3 % (95 %CI : 52,8 - 65,9) hja AT hopnum samanborid
vid 46,5 % (95 %CI : 39,8 - 53,2) hja AC hépnum.

{ pessari rannsokn var tidni alvarlegrar daufkyrningafadar meiri hja AT hopnum en hja AC hépnum
(90% samanborid vid 68,6%), einnig dautkyrningafed samfara haeekkudum likamshita (33,3%
samanborid vid 10%), syking (8% samanborid viod 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid vid 1,4%),
proéttleysi (8,5% samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn béginn var tidni
alvarlegs blodleysis meiri hja AC hopnum en hja AT hopnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
pess var tioni alvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),
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heildarminnkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjiklingur ur AT hopnum 1ést vegna
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ur AC hopnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar). Lifsgadi voru metin 1 badum hépunum samkvaemt EORTC spurningalista og
voru nidurstodur sambarilegar og stodugar medan 4 medferd stdod svo og vid eftirfylgni.

Taxespira gefid &samt trastuzumabi

Notkun doécetaxels asamt trastuzumabi var rannsdkud vid medferd hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvorpum pegar axlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd
med krabbameinslyfjum vid sjikdomi med meinvérpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu docetaxel (100 mg/m?) dsamt eda an trastuzumabs; 60% sjiklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbotarmeodferd vid krabbameinslyfjamedferd. Docetaxel auk .
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir h6fou 40ur fengid antrasyklin sem &\
vidbotarmedferd eda ekki. Adalmaeliadfero til ad akvarda HER2 jakvaedni 1 pessari grundval
rannsokn var métefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna %dur
med pvi ad nota ,.fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsékn hofdu i

sjuklinganna sjuikdom sem var IHC 3+ og 95% sjiklinganna sem voru patttakend ed sjukdom
sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaeOur. Nidurstodur um virkni eru dregnar samar‘;‘%ir arandi toflu:
Kennistaerd Décetaxel 4samt trastuzumabi® “Pocetaxel’
n=92 L n=94
Hiutfall svorunar 61% (b‘ 34%
(95% CI) (50-71) N (25-45)
Midgildi pess tima sem svorun 11,4 <\ 5,1
varir (manudir) (9,2-15,0) ‘)b f (4,4-6,2)
(95% CI) P
Midgildi TTP* (manudir) 10,6 w 5,7
(95% CI) (7,6-12, (5,0-6,5)
Midgildi lifunar (manudir) 30,58, ¥ 22,17
(95% CI) (268-ne) (17,6-28.9)

*TTP = time to progression= timi par til sjﬁkd@ ersnar; ,,ne” taknar ad ekki var haegt ad meta
nidurstodu eda hun hafdi ekki enn nadst.

'Greining samkvamt medferdaraaetlun (j =0’ treat)

* Awtlad midgildi lifunar

Taxespira gefid &samt capecita
Gogn Ur einni 3. stigs klinjs
ddcetaxels asamt capecitab

dlSetra, samanburdarrannsokn med slembivali stydur notkun

it medferdar a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med mei@'pum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd, par med talid antrasyklini. I pessari rannsokn voru 255 sjuklingar, sem
valdir voru me0 s&ali, medhondladir med docetaxeli (75 mg/m” voru gefin med innrennsli
blazeo a 1 klst, a3 a fresti) og capecitabini (1.250 mg/m” tvisvar sinnum 4 dag i 2 vikur og sidan
var 1 vi % 256 sjuklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhondladir med docetaxeli
einu sér 2/m” voru gefin med innrennsli i blaad 4 1 kist. 4 3 vikna fresti). Peir sem voru i
docet + tapecitabin hopnum lifdu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +
ca 19) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildarsvorunartioni 1 pydinu sem var allt
slemb¥valid (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(docetaxel eitt sér); p=0,0058. Sa timi sem leid par til sjaikdomurinn versnadi var lengri hja peim,
sem voru i docetaxel + capecitabin hopnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjukdémurinn
versnadi var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)

Sjuklingar sem hafa adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum med eda &n geislamedferdar

i 3. stigs rannsokn, sem gerd var 4 sjuklingum sem hofou adur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjakdomurinn 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.
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Eins ars lifun peirra sem fengu docetaxel var marktaekt lengri (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), 60rum verkjalyfjum en af morfinflokki (p < 0,01),
00rum sjukdomstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samanborid vid pa sem fengu
bestu studningsmedferd. Hja peim sjuklingum sem hagt var a0 meta var heildarsvorunartioni 6,8% og
midgildi svorunarlengdar var 26,1 vika.

Taxespira gefio dsamt platinusambondum sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

i 3. stigs rannsokn var 1.218 sjuklingum med I1IB eda IV stigs 6skurdtakt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda haerri og sem hofou ekki adur fengio
krabbameinslyfjamedferd vid pessum sjukdéomum, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T) 75
mg/m” med innrennsli 4 1 klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m* gefnu 4
minditum 4 priggja vikna fresti (TCis); docetaxel 75 mg/m’ gefid med innrennsli 4 1 klst. asa
karboplatini (AUC 6 mg/ml.min.) gefnu a 30-60 minttum a 3 vikna fresti, eda gefid va V@ in (V)
25 mg/m” 4 6-10 minatum daga 1, 8, 15, 22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m’ se%< var

fyrsta dag hverrar medferdarlotu og endurtekid 4 4 vikna fresti (VCis).
Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjikdémurinn versnadi og svoruna @fyrir tvo hdpa
rannsOknarinnar sjast 1 téflunni hér ad nedan: &
TCis VCis @' Tolfreedileg greining
n =408 n =40
Heildarlifun >
(Adalendapunktur): b )
Miogildi lifunar 11.3 Ahzttuhlutfall: 1.122
(manudir) @ [97.2% CI: 0.937;
1.342]*
1-ars lifun (%) 46 @ 41 Munur & medferd: 5.4%
{ [95% CI: -1.1; 12.0]
2-4ra lifun (%) 21 0} 14 Munur & medferd: 6.2%
[95% CI: 0.2; 12.3]
Midgildi pess tima par 22.0 23.0 Ahzttuhlutfall: 1.032
til sjikdémurinn Q [95% CI: 0.876; 1.216]
versnadi (vikur): X
Heildarsvérunarhlutfall . 6 24.5 Munur & medferd: 7.1%
(%): \ I\ [95% CI: 0.7; 13.5]
*Leidrétt me0 tilliti til mangflalds samanburdar og breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukdoéms og
medferd), grundvallad 4 gigkhingum sem unnt var ad leggja mat a.
Auka endapunktar til breytinga 4 verkjum, heildarbreytinga a lifsgeedum samkvaemt
EuroQoL-5D, ein akvarda lungnakrabbameins (Lung Cancer Symptom Scale) og breytinga a
Karnosﬂqi kvarda (KPS). Nidurstodur pessara endapunkta var til studnings nidurstooum
adalend
Hvorki Vag hegt ad sanna jafngilda né betri verkun med notkun docetaxels og karboplatins saman 1
sa‘rwr 1 vi0 vidmidunarmedferd med VCis (vinorelbin og cisplatin).

Blodruhalskirtilskrabbamein

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid er 4samt prednisoni eda prednis6loni sjuklingum med
krabbamein i bloruhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki andhormoén meodferd, var metin i

3. stigs fjolsetra rannsdkn med slembivali. Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt med
slembivali 1 eftirfarandi medferdarhopa:

o Décetaxel 75 mg/m’* gefid 4 3 vikna fresti i 10 medferdarlotum.

. Décetaxel 30 mg/m” gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar 4 6 vikna timabili i 5 medferdarlotum.

o Mitoxantrén 12 mg/m® gefid 4 3 vikna fresti i 10 medferdarlotum.

Allir 3 medferdarhoparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum 4 dag.
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Sjuklingar, sem fengu docetaxel 4 priggja vikna fresti, syndu marktaekt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhondladir med mitoxantroni. Aukning a lifun sem sast hja peim hopi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfreedilega marktaek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu docetaxel 1 samanburdi vid vidmidunarhdpana er dregin

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefid Mitoxantron gefid
3 vikna fresti vikulega & 3 vikna fresti

Fjoldi sjuklinga 335 334 337

Midgildi lifunar (manudir) 18,9 17,4 16,5

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

Ahzttuhlutfall 0,761 0,912 —-

95% Cl (0,619-0,936) (0,747-1,113) - s\\

p-gildit* 0,0094 0,3624 5

Fjoldi sjuklinga 291 282 @)

PSA**, hlutfall svorunar (%) 45,4 479 \ o7

95% Cl (39,5-51,3) (41,9-53.9) ,4-37,3)

p-gildi* 0,0005 <0,0001 b -

Fjoldi sjiklinga 153 154 Q}v 157

Verkir, hlutfall svorunar (%) 34,6 31,2 % 21,7

95% Cl (27,1-42,7) (24,0@ (15,5-28,9)

p-gildi* 0,0107 0,0, -

Fjoldi sjuklinga 141 ﬁ\ 137

Zxli, hlutfall svérunar (%) 12,1 2 6,6

95% Cl (17,2-18,6) 7@,2-14,2) (3,0-12,1)

p-gildi* 0,1112 0,5853 --

tLagskipt radprofanaskra

*Upphaf tolfreedilegrar marktaekni = 0,0175
**Blooruhalskirtils sértaekur motefnavaki

[ 1josi pess ad vikuleg gjof docetaxels sy@tar meira Ooryggi en gjof docetaxels a 3 vikna

fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vj

Enginn télfreedilegur munur kom i@n

AY

Kirtilkrabbamein i maga #
Fjolsetra, opin rannsdkn m%tb

hja sjiklingum me0 kirti

med meinvorpu

<

a/milli hopanna hvad vardar lifsgedi.

¢ akjosanlegri fyrir akvedna sjuklinga.

bivali var ger0 til ad meta Oryggi og verkun docetaxels vid medferd
amein i maga med meinvorpum, par med talid kirtilkrabbamein a

voru 445 sjiklingar, sem voru med KPS > 70, medhondladir annadhvort med

moétum maga og vélifdis, sem hofou ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjikdomi
é/

m” & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m’ a degi 1) og 5-fluordirasili (F)

versn

docetaxeli (Tp(75
(750 mg/ i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m” & degi 1) og 5-fliiordurasili (1.000 mg/m* &
engd medferdarlotu var 3 vikur fyrir pa sem fengu TCF og 4 vikur fyrir pa sem fengu
pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (4 bilinu 1-16) hja peim sem
samanborid vi0 4 (4 bilinu 1-12) hja peim sem fengu CF. Timinn bar til sjukdomurinn
i (TTP) var adalendapunktur. Heettan & pvi ad sjukdomurinn versnadi minnkadi um 32,1% og

var tengdur marktakt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
markteekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-hopnum og haetta & daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstodur verkunar eru dregnar saman 1 eftirfarandi toflu:

Verkun docetaxels vid medferd sjuklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF CF

n=221 n=224
Miodgildi TTP (manudir) 5,6 3,7
(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Ahttuhlutfall 1,473
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(95% CI) (1,189-1,825)
*p-gildi 0,0004

Midgildi lifunar (manudir) 9,2 8,6

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

2 éra aztlun (%) 18,4 8,8
Ahettuhlutfall 1,293

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

*p-gildi 0,0201

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

p-gildi 0,0106

Versnun sjukdoms midad vid besta 16,7 25,9
heildarhlutfall svorunar (%)

* Olagskipt radprofanaskra .
Vid greiningar a undirhopum midad vid aldur, kyn og kynpatt var titkoman avallt betri hja pei &n
voru 1 TCF-hépnum samanborid vid pa sem voru i CF-hépnum. @
Greining a lifun midad vid midgildi pess tima sem eftirfylgni st60 sem var 41 6 1ddi ekki

medferd med TCF og syndi ad avinningur af TCF umfram CF sést grelmle 18 og 30 manada

lengur i 1j6s tolfraeedilega markteekan mun enda pott itkoman veeri avallt betri hj E E sem voru i
eftirfylgni.

A heildina 1itid bentu lifsgzdi (QoL) og kliniskur dvinningur avallt ti
sjuklingum sem voru medhondladir med TCF leid lengri timi ad 59
heilsu midad vid spurningalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri ti
versnad midad vid Karnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,008%11
medhondladir voru med CF.

r1r TCF-hopinn. Hja
enilegri versnun almennrar

i [eid par til peim hafoi greinilega
anborid vio sjuklinga sem

Krabbamein & hofdi og halsi
o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og gelsi edferd 1 kjolfarid (TAX 323)

Oryggi og verkun docetaxels vid upphafi erd hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein 4
ho10i og halsi (SCCHN) var metid i 1 s, fjolsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX 323).
{ peirri rannsékn var 358 sjuklin oskurdteaekt, stadbundid langt gengid krabbamein a
halsi og h6fdi og WHO frammigt$ at 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingar 1 docetaxel armm gu docetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m® og
i kjolfarid 750 mg/m* & s l\hrl g af 5-flaorourasili (F), med stodugu innrennsli i 5 solarhringa.
bessi medferd var end i 4 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti
a0 minnsta kosti me 4 svorun (> 25% minnkun a tvividdarmalingum a staerd axlisins)
eftir tveer meéfer@ r. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir ligmark 4 vikna hlé og
hamark 7 vikng hlé, Tengu peir sjuklingar sem ekki h6fou fengio versnun a sjukdomi,
geislameofs vikur samkvaemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT).
Sjuklingar 1 anburdararmi fengu 100 mg/m’cisplatin (P) og i kjélfarid 1000 mg/m® 4
0 af 5-fluordurasili (F), med stoougu innrennsli i 5 sélarhringa. Pessi medferd var
in 4 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti a0 minnsta kosti
Ja sma svorun (> 25% minnkun a tvividdarmalingum a staerd exlisins) eftir tveer
erdarlotur. [ lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark 7
ikna hlé, fengu peir sjuklingar, sem ekki h6fou fengid versnun a sjukdomi, geislamedferd i 7
vikur samkvamt gildandi leidbeiningum 4 vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin
geislamedferd var gefin annadhvort 4 venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni 4 dag, fimm
daga vikunnar par til heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir
(hyperfractionated) geislaskammtar (tvisvar 4 dag, med ad minnsta kosti 6 klst. millibili, 5 daga
vikunnar). Radlagour heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid
haskammtageislamedferd. Heimilt var ad fjarleegja exli med skurdadgerd eftir
krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir eda eftir geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF
arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd med ciprofloxasini 500 mg til inntoku tvisvar
4 dagi 10 daga sem byrjadi & 5. degi hverrar medferdarlotu, eda samsvarandi syklalyfjamedferd.
Adalendapunktur pessarar rannsoknar, lifun an versnunar sjukdoms, var marktaekt lengri i TPF
arminum en PF arminum, p = 0,0042 (midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms: 11,4 ménudir hja
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TPF armi og 8,3 manudir hja PF armi) par sem midgildi heildareftirfylgnitima var 33,7 manudir.
Midgildi heildarlifunar var einnig markteekt heerra hja TPF arminum en hja PF arminum
(midgildi heildarlifunar: 18,6 manudir i TPF arminum & moéti 14,5 manudum i PF arminum)
med 28% lekkun & danartioni, p = 0,0128. Nidurstddur um verkun eru syndar i tdflunni hér fyrir
nedan:

Verkun docetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med 6skurdtekt stadbundid, langt gengid

flogupekjukrabbamein 4 h6foi og halsi (greining samkvaemt medferdardatlun — (Intent-to Treat

Analysis))

Endapunktur Docetaxel + Cis +5-FU

Cis +5-FU n=181 .
n=177

Midgildi lifunar an versnunar 11,4 8,3

sjukdéms (manudir) (10,1-14,0) (7,4-9,1) *

(95% CI) \Q )

Adlagad ahattuhlutfall 0,70 6\

(95% CI) (0,55-0,89) 1b

*p-gildi 0,0042

Midgildi lifunar (manudir) 18,6 ?‘ 14,5

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

Ahzttuhlutfall 0, 72

(95% CI) (0 6—

**p-gildi

Besta heildarhlutfall svorunar vid 67,8 53,6

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

(95% CI)

#xp_oildi ,\() 0,006

Besta heildarhlutfall svorunar vid 72,3 58,6

medferd samkvamt (65, (51,0-65,8)

rannsoknaraztlun {

[krabbameinslyfjamedferd +/-

geislamedferd] (%) q

(95% CI)

#+kp-gildi N\ 0,006

Midgildi tima sem svérun vid \(} n=128 n=106

krabbameinslyfjamedferd + 'g 15,7 11,7

geislamedferd varir .\ (13,4-24,6) (10,2-1,.4)

(manudir)

(95% CI) \&

Ahzttuhlutfall @ 0,72

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

p-gildi gt 0,0457
Ahaettuhlut ndif 1 docetaxel + cisplatin +5-FU medferdinni 1 vil

agaé midad vid frumaxlisstad, kliniskan maelikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammis at 4 WHO kvarda

Melisteerdir lifsgeda

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

EORT QLQ-C30 kvardann).

Melisteerdir klinisks &vinnings

Utkoma 4 frammistodumati 4 kvarda fyrir hofud og hals (PSS-HN), kvardi til frekara mats, hannadur
til ad meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan um adra og getu til neyslu almenns mataradis, var
markteekt betri hja peim sem hofou fengid TPF medferd en hja peim sem hofou fengid PF medferd.
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Midgildi tima fram ad fyrstu versnun a frammistodu 8 WHO kvarda var markteekt lengri i TPF
arminum en i PF arminum. Verkjastig & verkjastigskvarda leekkadi til muna i badum medferdarérmum,
sem benti til vidunandi verkjamedferdar.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein a hofoi og halsi (SCCHN) var metid i II1. stigs, fjolsetra, opinni,
slembivals rannsokn (TAX 324). { pessari rannsokn var 501 sjuklingi, med stadbundid langt
gengid krabbamein 4 halsi og h6foi og WHO frammistodumat 0 eda 1, skipt i tvo
medferdararma med slembivali. Sjuklingapydid samanstod af sjuklingum med tacknilega
oskurdtaekan sjukdom, sjuklingum par sem litlar likur voru 4 bata med skurdadgerd og
sjuklingum par sem stefnt var ad vardveislu liffeera. Mat 4 verkun og 6ryggi ol eingéngu § sér
lifun fram a0 endapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med vardveislu liffeera. Sjukli i
docetaxel arminum fengu docetaxel (T) 75 mg/m® med innrennsli 4 degi 1, sidan cisplatih (®)
100 mg/m’, gefid sem innrennsli i 30 minutur til 3 klst. og i kjolfarid 1000 mg/m’ & riging
af 5-fluorourasili (F), med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd var ina3
vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir sjuklingar sem hofou ekki versnandi sjakdém) attu ad fa
krabbameinslyfja- og geislameodferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvamt oknaraetlun
(TPE/CRT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin ( sem innrennsli i
30 minutur til 3 kist. 4 degi 1 og i kjolfarid 1000 mg/m” 4 solarhring orourasili (F), med
stodugu innrennsli fra degi 1 til 5. bPessi medferd var endurtekin & fresti i
medferdarlotum. Allir sjuklingar sem hofou ekki versnandi sju engu krabbameinslyfja- og
geislamedferd (CRT) samkvaemt rannsoknaraeetlun (PF/CR

ed CRT i kjolfar upphafs-

Sjuklingar i bAdum medferdarérmum attu ad fa 7 vikna meof
AT og ad hamarki 8 vikur fra pvi ad

krabbameinslyfjameodferdar eftir ad lidnar eru a0 lagmarki
sidasta medferdarlota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sid ferdarlotunni). Medan a geislamedferd
stod var karboplatin (AUC 1,5) gefid vikulega sem i sli a 1 klst., ekki voru gefnir fleiri en

7 skammtar. Geislunin var gefin med haspennutaek (megavoltage equipment) einu sinni 4 dag (2 Gy a
dag, 5 daga vikunnar i 7 vikur, heildarskammt %2 Gy). Heimilt var a0 skera upp a frumaxlisstad
(primary site) og/eda halsi hveneer sem var T. Allir sjuklingarnir 1 docetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd. Adale ur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var markteekt
lengri (log-rank prof, p = 0,0058) hja peiysem fengu docetaxel en PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 70,6 manudir hja T og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% leekkun 4 danartioni
borid saman vid PF (ahettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% oryggismork (CI) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9%maghdir. Annar endapunktur, lifun 4n versnunar, syndi 29% laegri likur
a versnun eda daudsfalli o anada lengri lifun an versnunar (35 manudir fyrir TPF og 13,1 fyrir
PF). Petta var einnig tol ga marktaekt med ahattuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank prof
p =0,004. Niéurstéé{u erkun eru syndar i t6flunni hér fyrir nedan:

Verkun dbcegaxel pphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid
mein 4 hofoi og halsi (greining samkvaemt medferdardatlun — (Intent-to-Treat

Docetaxel + Cis +5-FU
Cis +5-FU n =246
n =255
Midgildi heildarlifunar (manudir) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahettuhlutfall: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058
Midgildi lifunar an versnunar sjukdoéms 35,5 13,1
(manudir) (19,3-NA) (10,6-20,2)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall: 0,71
(95% CI) (0,56-0,90)
**p-gildi 0,004
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Besta heildarhlutfall svérunar vid 71,8 64,2

krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% CD)

***p-gildi 0,070

Besta heildarhlutfall svorunar vid medferd 76,5 71,5
samkveemt rannsoknaraeetlun (70,8-81,5) (65,5-77,1)

[krabbameinslyfjamedferd +/-
geislamedferd] (%)

(95% CI)

***p-gildi 0,209

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +flioréurasil medferdinni i vil

* Oleidrétt log rank prof

#* Oleidrétt log rank prof, ekki leidrétt fyrir endurteknum samanburdum (multiple comparions),e
*#%* Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir endurteknum samanburdum (multiple comparions) K

NA: A ekki vid A

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstdour ur urn a
Taxespira hja 6llum undirhopum barna vid brjostakrabbameini, lungnakrabbame; er ekki af
smafrumugerd, blodruhalskirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbamei @Sféi og halsi, ad
undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund II og III (sja ur%ngar ikafla 4.2 um
notkun handa bérnum). é

5.2  Lyfjahvorf @

Fréasog 1@
Lyfjahvorf docetaxels hafa verid rannsokud hja krabbamei@: ingum eftir gjof 20-115 mg/m” i
1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki s a0 og samrymast priggja holfa
lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 mitho® 11,1 klst. fyrir [ ] Fdg Fasana. Sidbani
fasinn er a0 hluta til vegna pess hversu fl&di docetaxels fra utlegum likamshlutum er tiltélulega heegt.
Dreifing
Eftir gjf 100 mg/m* docetaxels med innre
var AUC 4,6 klst. ug/ml. Medalgildi fyrj
dreifingarraimmal 113 1. Mismunur hez
> 95% bundid plasmaproteinuny,

AN

Brotthvarf %
i ; *& C

klst. maeldist hamarkspéttni i plasma 3,7 Clg/ml og
athreinsun var 21 Vklst./m” og fyrir stodugt
uthreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Ddcetaxel er

Ger0 hefur verid rannsokn -merktu docetaxeli 4 premur sjuklingum med krabbamein.
Docetaxel skildist baedi @) agi og haegdum eftir umbrot vegna obeinnar ildingar tertbutyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokronfP450 ensimkerfisins. Innan 7 daga h6fou 6% af geislamerktu efni skilist Gt med
pvagi og 75% me um. Um 80% af geislamerktu efni h6fou skilist ut i heegdum eftir 48 klst.,
adallega i fopmi eitfsimbrotsefnis, sem er 6virkt og i minna meli 1 formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru K irk. Auk pess skildist it mjog 1itid magn ddocetaxels a obreyttu formi.

Sérstald lingahopar

AIM kyn

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem aztladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aetladir voru i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels
eru hvorki had aldri né kyni sjuklings.

Skert lifrarstarfsemi

Hja orfaum sjuklingum (n = 23), par sem klinisk efnafreedigdgn bentu til pess ad lifrarstarfsemi veeri
litilshattar til i medallagi mikid skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir efri mérkum medalgilda og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri morkum medalgilda) var lekkun 4 heildartthreinsun ad
medaltali 27% (sja kafla 4.2).

Vokvasofnun
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Veg til i medallagi mikil vokvasofnun hafdi ekki ahrif a athreinsun docetaxels, en engar upplysingar
liggja fyrir um Gthreinsun hja sjuklingum me0 alvarlega vokvaséfnun.

Samhlida lyfjagjof

Doxorubisin

begar doxortbisin og docetaxel voru gefin saman hafdi docetaxel hvorki ahrif 4 uthreinsun
doxdrubisins né a plasmagildi doxorubisinols (umbrotsefni doxoribisins). Samtimis notkun
docetaxels, doxorubisins og cyklofosfamids hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf peirra.

Capecitabin

f 1. stigs rannsokn par sem ahrif capecitabins 4 lyfjahvorf docetaxels voru metin og 6fugt komu gngin
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf docetaxels (Cmax og AUC) og docetaxel hafdi engin ahrif \\
lyfjahvorf 5°-DFUR, adalumbrotsefnis capecitabins.

Cisplatin \@
Uthreinsun docetaxels pegar pad er gefid asamt cisplatini er svipud tthreinsun beg&r gefid eitt

sér. Lyfjahvorf cisplatins pegar pad er gefio stuttu eftir docetaxel innrennsli eru sv yfjahvorfum
cisplatins pegar pa0 er gefid eitt sér.

Cisplatin og 5-flioréarasil
Gjof docetaxels asamt cisplatini og 5-fliorourasili hja 12 sjuklingum staaexh hafdi engin ahrif a
lyfjahvorf hvers lyfs fyrir sig. &

Prednisén og dexametasén
Ahrif prednisons a lyfjahvorf docetaxels pegar pad er geﬁ% tadladri dexametason lyfjaforgjof

hafa verid rannsokud hja 42 sjuklingum. &
Prednison

Engin ahrif af predinsoni 4 lyfjahvorf docetax u iljos.
5.3  Forkliniskar upplysingar Q

Krabbameinsvaldandi hrif déceta@fa ekki verid rannsokud.

*
{ 1j6s hefur komid ad décetaxﬁ@ur stokkbreytingum in vitro i smakjarna- (micronucleus) og
litningabreytingaprofum (&@ some aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo smakjarnaprofi
i masum. Hins vegar lei hvorki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. { nidurstodur eru 1 samraemi vid lyfjafraedilega verkun docetaxels.

Aukaverkam a e1 sem sést hafa i ranns6knum 4 eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxelg rt frjosemi karla.

GERDARFR[EDI LEGAR UPPLYSINGAR

6. Ma parefni

Polysorbat 80
Vatnsfritt etanol
Sitrénusyra einhydrat.
6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol
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Orofid hettuglas
24 manuoir.

Eftir ad hettuglasid hefur verid rofid
Hvert hettuglas er einnota og a ad nota strax eftir ad pad hefur verio rofid. Ef pad er ekki notad strax
eru geymslutimi og skilyrdi a abyrgd notanda.

Eftir ad lyfinu hefur verid beett i innrennslispoka
Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad blanda/pynna lyfid viod styrdar adstedur ad vidhafori smitgat og
nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.

Décetaxel innrennslislausnin er stodug i 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid batt i innrennslispoka & pann
hatt sem radlagdur er, sé¢ huin geymd vid legri hita en 25°C. Innrennslislausnina 4 ad nota inna st.
(ad medtoldum 1 klst. innrennslistima 1 blazed).

A0 auki hefur verid synt fram 4 efnafraedilegan og edlisfredilegan stodugleika i innrenn

utbuin er med natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% gluikdsalausn, 1 innren

eru ur PVC, eda med 5% glukosa i glerflosku, 1 allt ad 48 klst. pegar hun er geym
2°C til 8°C og i allt ad 6 kist. pegar htin er geymd bid hitastig undir 25°C.

1tastig a bilinu

Docetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast %&num Ef kristallar
koma 1 1j6s ma ekki nota lausnina og 4 ad fleygja henni.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu 7b

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. @

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1]0@

Vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsilékaﬂa 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Hettuglas ur gleeru gleri (gerd I) m& dbbutyl ghmmi tappa og innsigli ur ali med smelluloki (flip

off cap). \
20 mg/1ml inniheldur 1 m@nnshsbykkni.

80 mg/4ml inniheldup4 f innrennslispykkni.
\ 4

120 mg/6ml E nih&ldéir 6 ml af innrennslispykkni.

Pakknin
Hver nheldur eitt hettuglas.

EkNist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Taxespira er frumueydandi efni og eins og onnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal gata
varudar vido medhondlun og bléndun Taxespira lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Taxespira innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst 1 snertingu vid hid skal samstundis pvo
hana vandlega med sépu og vatni. Ef Taxespira innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst

snertingu vi0 slimhud skal samstundis skola vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i blaad
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Blondun innrennslislausnar
NOTIDP EKKI énnur docetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

NOTID EKKI énnur ddcetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

NOTID EKKI 6nnur décetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1
hettuglas).

\J
Taxespira innrennslispykkni, lausn parfnast ENGRAR forpynningar med leysi og er tilbw
ad beeta Ut i innrennslislausnina.

Hvert hettuglas er einnota og 4 ad nota strax. \Q

Ef hettuglosin hafa verid geymd i keeli 4 ad taka pann fjolda pakkninga af Taxespi
innrennslispykkni, lausn sem nota 4 1r keelinum og lata standa vid laegri hita e 1 5 minatur fyrir
notkun. %

fa pann skammt sem sjuklingur parf. Draga skal upp vid smitgat p n af Taxespira

bad getur verid naudsynlegt a0 nota fleiri en eitt hettuglas af Taxespir; @ennslisbykkni, lausn til ad
innrennslispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu med,nal aétgré 21G.

[ Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml og 120 mg/6 ml hettu péttni docetaxels 20 mg/ml.

Delid pvi magni af Taxespira innrennslispykkni, lau@ nota 4 med einni inndaelingu (einni
sprautu) i 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem{nih ldur annadhvort 5% glukdsalausn eda
natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndaelig@

Ef gefa 4 sterri skammt en 190 mg af do parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en g/ml.

Blandid meo pvi ad velta imrenﬁw@kanum eda -floskunni milli handanna.

Nota & innrennslispokann klukkustunda vid leegri hita en 25°C, par me0d talid er innrennslio i
sjuklinginn sem tekur ei stund.
Eins og vid 4 um 061l gnn f sem gefin eru i &0 4 ad skoda Taxespira innrennslislausn fyrir notkun

og fleygja lausnu1® utfellingum.

Farga skakb% lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

N\
7. VM%?KADSLEYFISHAFI

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Bretland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
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EU/1/15/1017/001-003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

28 aglst 2015
10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

Q
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.eur@g a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is.) 6\
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VIDAUKI Il @
FRAMLEIPENDUR SEM ERU AB@ FYRIR
LOKASAMPYKKT §
FORSENDUR FYRIR, EDAJAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG

NOTKUN 0

APRAR FORSEND SKILYRDI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR@AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VIQ TKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Bretland

Hospira Enterprises B.V. .
Randstad 22-11 ‘\\
NL-1316 BN Almere *

The Netherlands

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi @l koma
fram i utprentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREID? tG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Sam& a eiginleikum lyfs, kafla

4.2).
0

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYR®bI MA&\ LEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) K

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram saman m Oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandgs RD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari rslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

WO\

D. FORSENDUR EDA ARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSI

. Aztlun um & tg{jérnun

fram kemyr lun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aatlun

um éhaet%g n sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjornun:
% A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Markaésleyféhaf@ll sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
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VIDAUKI 111 @

ALETRANIR OG FYL@ILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat).

\5\?‘\
&
>

3.  HJALPAREFNI N @7

Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etandl, sitronusyra einhydrat. Sja @Eﬁl fyrir frekar

upplysingar. @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD 6\)

Innrennslispykkni, lausn. @
1 hettuglas 0&

|5.  ADFERD VID LYFJAGJOF%‘JXGMULHDUR)
hJ
Til notkunar i blazd. 0\
Tilbaid til blondunar i innq@bausn

Lesiod fylgisedilinn f{ir n.

%)

H NA TIL NE SJA

6. Sw VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
A\

Ge@ sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

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

Einnota hettuglds.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

SL6 6RJ
Bretland

Hospira UK Limited @*
A\
&

12. MARKADSLEYFISNUMER é

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml hettuglas x 1 hettuglas @

[13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG Lx@'

§@

\
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN o\
¥

L | ]
[ 15. NOTKUNARLEIDBEININ‘&

A k
| 16. UPPLYSINGAR)&'BLINDRALETRI

O

Fallist hefur verid é& fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

0
N
\%
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat).

\5\?‘\
&
>

3.  HJALPAREFNI N @7

Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etandl, sitronusyra einhydrat. Sja @éﬁl fyrir frekar

upplysingar. @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD 6\)

Innrennslispykkni, lausn. @
1 hettuglas 0&

|5.  ADFERD VID LYFJAGJOF%‘JXGMULHDUR)
hJ
Til notkunar i blazd. 0\
Tilbaid til blondunar i innq@bausn

Lesiod fylgisedilinn fy{ir n.

%)

H NA TIL NE SJA

6. Sw VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
A\

Ge@ sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

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

Einnota hettuglds.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

SL6 6RJ
Bretland

Hospira UK Limited @*
A\
&

12. MARKADSLEYFISNUMER é

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml hettuglas x 1 hettuglas @

[13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG Lx@'

§@

\
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN o\
¥

L | ]
[ 15. NOTKUNARLEIDBEININ‘&

A k
| 16. UPPLYSINGAR)&'BLINDRALETRI

O

Fallist hefur verid é& fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

0
N
\%
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat).

\5\?‘\
&
>

3.  HJALPAREFNI N @7

Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etandl, sitronusyra einhydrat. Sja @éﬁl fyrir frekar

upplysingar. @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD 6\)

Innrennslispykkni, lausn. @
1 hettuglas 0&

|5.  ADFERD VID LYFJAGJOF%‘JXGMULHDUR)
hJ
Til notkunar i blazd. 0\
Tilbuid til blondunar § inn«x@baum

Lesio fylgisedilinn f{ir n.

%)

H NA TIL NE SJA

6. Sw VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
A\

Ge@ sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

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

Einnota hettuglds.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

SL6 6RJ
Bretland

Hospira UK Limited @*
A\
&

12. MARKADSLEYFISNUMER é

EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml hettuglas x 1 hettuglas @

[13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG Lx@'

§@

\
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN o\
¥

L | ]
[ 15. NOTKUNARLEIDBEININ‘&

A k
| 16. UPPLYSINGAR)&'BLINDRALETRI

O

Fallist hefur verid é& fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

0
N
\%
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Merking a hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel
Lv.

&\\

(2. ABFERD VID LYFJAGJOF N2

AN
#\6
(3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP: &

.\
| 4. LOTUNUMERS, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> .

Lot: bQ

[5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMM&LJEDA FIOLDI EININGA
20 mg/1 ml
(20 mg/ml) :0

6. ANNAD (N

N
y
eF

50



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Merking a hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel
Lv.

&\\

(2. ABFERD VID LYFJAGJOF N2

AN
#\6
(3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP: &

.\
| 4. LOTUNUMERS, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> .

Lot: bQ

[5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMM&LJEDA FIOLDI EININGA
80 mg/4 ml
(20 mg/ml) :0

6. ANNAD (N

N
y
eF
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Merking a hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel
Lv.

&\\

(2. ABFERD VID LYFJAGJOF N2

AN
#\6
(3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP: &

.\
| 4. LOTUNUMERS, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> .

Lot: bQ

[5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMM&LJEDA FIOLDI EININGA
120 mg/6 ml
(20 mg/ml) :0

6. ANNAD (N

N
y
eF
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.

docetaxel

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

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

- Leitid til leeknisins, sjukrahuslyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari &\
upplysingum.

- Latid leekninn, sjukrahuslyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukav @ etta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafl a\

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: 1b
. Upplysingar um Taxespira og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Taxespira &@.

i

1

2

3. Hvernig nota 4 Taxespira
4, Hugsanlegar aukaverkanir
5
6

Hvernig geyma 4 Taxespira
Pakkningar og adrar upplysingar

0

Lyfi0 heitir Taxespira. Sambheiti pess er déceta?@éc axel er efni sem unnid er ur nalum yvidar.

1. Upplysingar um Taxespira og vid hverju pad e

Docetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja se ast taxon.

Laknirinn hefur avisad Taxespira til me
lungnakrabbameini (sem eru ekki af spag
maga eda krabbameini a h6foi og I
o Til medferdar 4 langt genpu bijostakrabbameini er Taxespira ymist gefid
eitt sér eda asamt doxorubisi zumabi eda capecitabini.

o Til meodferdar a brjo bameini & byrjunarstigi ma nota Taxespira
asamt doxorubisini og ¢ sfamidi hvort sem pad hefur borist til eitla eda ekki.
o Til medferdar & lungnakrabbameini er haegt ad gefa Taxespira annadhvort

brjostakrabbameini, sérstokum tegundum af
ugerd), krabbameini i blooruhalskirtli, krabbameini i

prednisoni ednisoloni.

o Ti erdar a krabbameini i maga med meinvorpum er Taxespira gefid

asamt eigplatini og 5-fluordtrasili.

o 3l thedferdar 4 krabbameini a hofoi og halsi er Taxespira gefid dsamt
cisplatini og 5-fltiordurasili.

eitt sér eda asam 6@ tini.
o Til m@ krabbameini i bl6druhalskirtli er Taxespira gefid dsamt

2. Adur en byrjad er ad nota Taxespira

Ekki méa nota Taxespira

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 60ru innihaldsefni Docetaxel Hospira
UK Limited (talin upp i kafla 6).

o ef fjoldi hvitra blodkorna er of litill.
o ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom.
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Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Taxespira gjof verda blodprufur teknar til pess ad athuga hvort pt sért med nagilegan
fjolda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega god. Ef truflanir eru 4 myndun hvitra
blodfrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid lekninn, sjukrahuslyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjonskodun.

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn samstundis vita ef fram koma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, madi eda hosti). Leknirinn geeti stodvad medferdina
samstundis.

Taxespira gjof og halda pvi afram i einn eda tvo daga eftir lyfjagjof. betta er til pess ad dr
ymsum oaskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Taxespira innrennsli, einku
vokvauppsofnun (bdlgnar hendur, fetur og fotleggir eda pyngdaraukning). %

\ 4
Adur en 1yfid er gefid verdur pt bedin(n) um ad taka inn steratdflur eins og dexametason dag@r
i0g

Medan a medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin 6nnur lyf til ad viohal dlda bloofrumna.
Taxespira inniheldur alkéhol. Raedid vid lekninn ef pi ert med alkéhdlism erta lifrarstarfsemi.
Sja einnig kafla ,,Taxespira inniheldur etanol (alkohol)* hér fyrir nedan. 2

Notkun annarra lyfja samhlida Taxespira
Latid leekninn eda lyfjafraeding 4 sjukrahusi vita um énnur lyf \@v eru notud eda hafa nylega verid

notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. Petta er vegn@pgss ad ahrif Taxespira eda hinna
lyfjanna verda ef til vill ekki pau sem buist hafodi verio v ikur 4 aukaverkunum aukast.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi K
Leitio rdada hja lekninum adur en lyf eru no 0
Taxespira ma EKKI nota ef pu ert ba andi nema bryna naudsyn beri til.

bu matt ekki verda barnshafandi quedan pu ert 4 medferd med pessu lyfi. bu verdur ad nota 6rugga

getnadarvorn pann tima sem din varir vegna pess a0 Taxespira getur verid hattulegt 6feeddu
barni. Ef pu verdur barnsh edan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja lekninum

fra pvi. @

bu matt ekki gefa @ medan a Taxespira medferd stendur.

Efpu ert ka ur 4 medferd med Taxespira er radlagt ad geta ekki barn medan 4 medferd stendur og
i allt ad 1 eftir a0 medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu & se0i fyrir medferd
vegna pe docetaxel getur haft dhrif & fijosemi karla.

AIMQ notkun véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif 4 akstur og notkun véla.

Taxespira inniheldur etandl (alk6hdl)

Rummalsprésenta etandls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. allt a0 0,395 g (0,5 ml) i hverjum ml,
samsvarandi 10 ml bjors eda 4 ml 1éttvins 1 hverju 1 ml hettuglasi, 40 ml bjors eda 17 ml 1éttvins 1

hverju 4 ml hettuglasi eda 60 ml bjors eda 25 ml 1éttvins 1 hverju 6 ml hettuglasi.

Skadlegt fyrir afengissjuklinga.
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bungadar konur, konur med barn 4 brjosti, born og ahattuhopar, t.d. sjuklingar med lifrarsjikdoma
e0a flogaveiki, purfa a0 hafa ihuga a0 lyfid inniheldur etanol.

Magn etanols (alkohols) 1 lyfinu getur haft ahrif & verkun annarra lyfja.

Magn etanols (alkohols) i lyfinu getur haft ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla.
3. Hvernig nota & Taxespira

Heilbrigdisstarfsfolk mun gefa pér Taxespira.

Venjulegur skammtur

\ 4
Skammtur fer eftir likamspyngd pinni og almennu heilsufari. Leeknirinn reiknar ut likamsyfi %\ntt i
fermetrum (m?) og akvedur hvada skammt pa att ad f4. \Q

Taxespira er gefid sem innrennsli i blaaed. Innrennslid tekur um eina klist. og fE®1 a sjukrahusi.

Tiani lyfjagjafa \
O

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli 4 3 vikna fresti.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Leeknirinn breytir hugsanlega skommtum og skammtationi e i0urstooum blodprofa, almennri
heilsu og svorun pinni vid Taxespira. Vinsamlegast lattu 1 vita, sér i lagi ef pu feerd nidurgang,
sar 1 munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lat fa4 nidurstodurnar ur blodprofum. Slikar
upplysingar gera honum kleift ad akveda hvort naués)@ er a0 minnka skammtinn. Ef pi hefur
einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfﬁal U spyrja lekninn eda sjukrahuslyfjafreeding.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta ly@% aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Laeknirinn mun raeda petta vid b’ng tskyra gagn og hugsanlega ahattu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirn: greint er fra vid notkun 4 Taxespira einu sér, eru: faekkun raudra
blodfrumna eda hvitra b a, harlos, 6gledi, uppkost, sar 1 munni, nidurgangur og preyta.

Aukaverkanir af @1 Taxespira geta ordid alvarlegri pegar pad er gefid dsamt 6drum
krabbameinslyfju

fsins 4 sjukrahusi geta eftirfarandi ofneemisviobrogd komid fram (geta komid fyrir hja
abhverjum 10 einstaklingum):

o V i andliti, hudbreytingar, klaoi

o penna fyrir brjosti, erfidleikar vid dndun

o hiti eda kuldahrollur

. bakverkir

. lagur bl6dprystingur.

Alvarlegri ofnemisviobrogd geta komid fram.

Starfsfolk sjukrahussins mun fylgjast nakveemlega med heilsufarsastandi pinu medan 4 medferdinni
stendur. Segou pvi pegar i stad fra pvi ef pu finnur fyrir einhverjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram a4 milli Taxespira innrennslisgjafa og tioni getur verid breytileg eftir pvi
hvada lyf eru notud samtimis:
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

sykingar, faekkun raudra blodfrumna (blodleysi) eda hvitra blodfrumna (sem eru mikilveaegar i
barattu vi0 sykingar) og blodflagna

hiti, ef pu feerd hita skaltu segja lekninum pegar i stad fra pvi

ofnaemisvidbrogd eins og lyst er hér ad framan

minnkud matarlyst (lystarleysi)

svefnleysi

tilfinning um doda eda naladofa

verkir 1 lidum eda vodvum

hoéfudverkur

breytingar & bragdskyni

boélga i auga eda aukid tararennsli ur auga

proti vegna 6edlilegs vessafrarennslis &
andnaud *
nefrennsli, bolga i halsi og nefi, hosti

blodnasir

sar { munni

magaopegindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, haegdatre @.

kvidverkir @
meltingartruflanir

harlos (i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur)

rodi og proti i l6fum eda iljum sem getur valdid pvi ad hﬁ6i®1 (petta getur einnig komid
fram 4 handleggjum, andliti eda buknum)

litabreytingar 4 néglum, sem geta losnad ‘b

voOvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir @

breytingar 4 tidahring eda tidateppa

bjugur 4 hondum, fotum, fotleggjum

preyta eda influensulik einkenni

pyngdaraukning eda pyngdartap.
Algengar (geta komid fyrir hja allt aé 1 %\m 10 einstaklingum):

hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl \ l

skert heyrn \ E

leekkun bl()ébryst reglulegur eda hradur hjartslattur

hjartabilun

Vélindisbé@

munnpurr

er 6 eda sarsauki vid kyngingu

bl
ko lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blodpréfum).

SjMfar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

yfirlid

hudbreytingar, blazdabolga (bdlga 1 blazdinni) eda proti & stungustad
bolga i ristli, smagirni, gatmyndun 1 meltingarvegi

blookekkir.

Tioni ekki pekkt:

millivefslungnasjukdomur (bolga i lungum sem veldur hosta og 6ndunarerfidleikum. Bolgur i
lungum geta einnig myndast pegar docetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)
lungnabolga (syking i lungum)

bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem
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einkennist af maedi)
o pokusyn vegna bolgu i sjonu i auga (cystoid macular oedema)
o leekkadur styrkur natrium i bl6di.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, sjukrahuslyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Taxespira
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

N
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni, bynnupakkr&@l%

hettuglésunum.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. ;b
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi. &

Nota skal lyfid strax eftir ad hettuglasid hefur verid rofid. Ef lyfio er tad strax eru geymslutimi
og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad blanda/pynna lyfid vid s@r adstedur ad vidhafori smitgat.

Nota skal lyfid strax eftir blondun i innrennslispoka. E r ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi a abyrgd notandans og atti venjuleg i a0 vera lengri en 6 klst. vio lagri hita en
25°C ad meotdldum 1 klst. innrennslistima i bléae{

Synt hefur verid fram 4 efnafradilegan og e Oilegan stoougleika lausnarinnar i
innrennslispokum sem ekki eru tr PVC { i allt ad 48 klst. pegar hin er geymd vid hitastig &
bilinu 2°C til 8°C. @

koma 1 [jos ma ekki nota lau 4 ad fleygja henni.

Docetaxel innrennslislausn er yll@é og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef kristallar

Ekki ma skola lyfjum ni% arennslislagnir. Leitio rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga
lyfjum sem hatt er aggnotd” Markmidio er ad vernda umhverfio.

6. Pa @r og adrar upplysingar
Taxesp§ niheldur

irka efnid er docetaxel (sem prihydrat). Hver ml af lausn inniheldur 20 mg af docetaxel (sem

prihydrat).

20 mg/1 ml
Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel.

80 mg/4 ml
Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af docetaxel.

120 mg/6 ml
Eitt hettuglas med 6 ml af innrennslispykkni inniheldur 120 mg af docetaxel.
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- Onnur innihaldsefni eru polysorbat 80, vatnsfritt etanol og sitronusyra einhydrat.

Lysing & atliti Taxespira og pakkningastaerdir

Taxespira Innrennslispykkni er folgul til gulbriin lausn i hettuglésum ur gleri.

Hettuglos sem innihalda 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml og 120 mg/6 ml eru faanleg i dskjum sem innihalda

eitt hettuglas.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Bretland

°

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad e Jk nga um lyfid:

AT /DE
Hospira Deutschland GmbH
Tel: +49 (0) 8943 77770

BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/

MT/PL/RO/SI/SK/UK

Hospira UK Limited

Tel: + 44 (0) 1926 820820
DK/FI/1S/NO/SE
Hospira Nordic AB

Tel: + 46 (0) 8 672 85 00 \L\
oF

82 00

FR
Hospira France
Tél: +33(0) 1
O
i rtugal Lda

Hos%
W3 1 214857434

AT /DE
Hospira Deutschland GmbH
Tel: +49(0) 8943 77770

AT /DE

Hospira !ieutw@l GmbH

Tel: + 4 94377770

EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/
L/RO/SI/SK/UK
ira UK Limited

BG

Ho

Q&‘el: +44 (0) 1926 820820
\@o

DK /FI/IS/NO/SE
Hospira Nordic AB
Tel: + 46 (0) 8 672 85 00

FR
Hospira France
Tél: + 33 (0) 140838200

PT
Hospira Portugal Lda
Tel: + 351 214857434

AT /DE
Hospira Deutschland GmbH
Tel: +49(0)8943 77770
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BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/ BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/

MT/PL/RO/SI/SK/UK MT/PL/RO/SI/SK/UK
. L. Hospira UK Limited
Hospira UK Limited Tel: + 44 (0) 1926 820820

Tel: +44 (0) 1926 820820

DK/FI/1S/NO/SE DK/FI/1S/NO/SE
. . Hospira Nordic AB
Hospira Nordic AB Tel: + 46 (0) 8 672 85 00

Tel: +46 (0) 8 672 85 00

\ 4
FR FR $
Hospira France Hospira France @

Tél: +33 (0) 1 40 83 82 00 Tél: +33 (0) 1 40 83 82 00

PT PT éb
Hospira Portugal Lda « l

Hospira Portugal Lda Tel: + 351 21485743408
Tel: + 351 214857434 @,
AT / DE AT/ DE @
) Hospira schfand GmbH
Hospira Deutschland GmbH Tel: + 94377770

Tel: +49 (0) 89 43 77 770 @

BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV %G/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/
MT/PL/RO/SI/SK/UK

MT /PL/RO/SI/SK/UK QQ Hospira UK Limited

Hospira UK Limited Tel: + 44 (0) 1926 820820
Tel: + 44 (0) 1926 820820

I\
DK /FI/1S/NO/SE N DK /FI/IS/NO/SE
Hospira Nordic AB Hospira Nordic AB
Tel: + 46 (0) 8 672 85 0(@% Tel: + 46 (0) 8 672 85 00

FR FR
Hospira France

Hospira Fr, nce@ Tél: + 33 (0) 140838200
Tél: +% 40 83 82 00

P PT
Hospita Portugal Lda Hospira Portugal Lda
Tel: + 351 214857434 Tel: +351 214857434

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:
LEIDBEININGAR UM NOTKUN TAXESPIRA INNRENNSLISPYKKNI, LAUSN

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pa byrjar ad blanda Taxespira
innrennslislausnin, lausn.

Abendingar fyrir 6rugga medhéndlun
Taxespira er frumueydandi efni og eins og 6nnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal gaeta
varudar vid medhondlun og blondun Taxespira lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

\ 4
Ef Taxespira innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst 1 snertingu vid had skal samstun 's&\
hana vandlega med sapu og vatni. Ef 1yfid kemst i snertingu vio slimhud skal samstundis @3
vandlega me0 vatni. \

Undirbiningur lyfjagjafar i blaaed 1b6

Blondun innrennslislausnar *
NOTIDP EKKI énnur docetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglosuminftrennslispykkni, lausn)
med pessu lyfi (Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn se; eins 1 hettuglas).

NOTID EKKI 6nnur docetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettugdgsum (innrennslispykkni, lausn)
med pessu lyfi (Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, | sem er adeins 1 hettuglas).

NOTID EKKI 6nnur docetaxel lyf sem samanstand ettuglosum (innrennslispykkni, lausn)
med pessu lyfi (Taxespira 120 mg/6 ml innrennslis ni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

Taxespira innrennslispykkni, lausn parfnas@SRAR forpynningar med leysi og er tilbuin til

ad beeta Ut i innrennslislausnina.

o Hvert hettuglas er einnota og 4 ad
notadstrax eru geymslutimi og sk

x eftir ad pad hefur verid rofid. Ef pad er ekki

01 4 abyrgd notanda. Naudsynlegt getur verid ad nota meira

en eitt hettuglas af Taxespira%n nslispykkni, lausn til a0 fa pann skammt sem sjuklingur

parf. Ef til deemis 4 a0 ge :%1 g af docetaxeli parf ad nota 7 ml af Taxespira 20 mg/1 ml
innrennslispykkni, lau

o Dragid upp vi0 smitdg magn af innrennslispykkni, lausn sem parf med kvardadri
sprautumed nal af@ 21G.

[ Taxespira 20 m@‘ 1, 80 mg/4 ml og 120 mg / 6 ml hettuglasi er péttni docetaxels 20 mg/ml.

. Delidmed 8wmi inndeelingu (einni sprautu) i 250 ml innrennslispoka sem ekki er ur PVC sem
innj %@annaéhvort 5% glukdsalausn eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis.

sterri skammt en 190 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn af innrennslisvokva,
1¢ a0 styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

. vg 10 me0 pvi ad velta innrennslispokanum eda -fldskunni milli handanna.

. ra orverufraedilegu sjonarmidi a ad blanda/pynna lyfio vid styrdar adstedur ad vidhafori
smitgat og nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a
abyrgd notandans. Ddcetaxel innrennslislausnin er stooug i 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid
beett 1 innrennslispoka & pann hatt sem radlagdur er, s¢ hun geymd vio leegri hita en 25°C.
Innrennslislausnina & ad nota innan 6 klst. (ad medtéldum 1 klst. innrennslistima i blazed).

A0 auki hefur verid synt fram a efnafreedilegan og edlisfradilegan stodugleika
innrennslislausnar, sem utbuin hefur verid 4 pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem
ekki eru ir PVC, 1 allt ad 48 klst. pegar hun er geymd vid hitastig 4 bilinu 2°C til 8°C og 1 allt
a0 6 klst. ef geymd vid laegra hitastig en 25°C.

Docetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef
kristallar koma i lj6s ma ekki nota lausnina og 4 ad fleygja henni.

o Eins og vid 4 um 611 6nnur lyf sem gefin eru i 20 a ad skoda innrennslislausn fyrir notkun og
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fleygja lausnum med utfellingum.

Forgun
Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid bléndun og lyfjagjof 4 ad farga samkvamt gildandi reglum.
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. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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