VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Docefrez 20 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hvert stakskammta hettuglas af Docefrez 20 mg stofni inniheldur 20 mg af docetaxeli (vatnsfritt).
1 ml af enduruppleystu pykkni inniheldur 24 mg af ddcetaxeli.

Hjalparefni: Leysirinn inniheldur 35,4% (w/w) etanol.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Huvitt frostpurrkad duft.
Leysirinn er seigfljétandi, teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjdstakrabbamein

- skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)
- skuroteekt brjéstakrabbamein sem ekki hefur breidst til eitla (node-negative)

Hja sjuklingum med skurdteekt brjéstakrabbamein sem ekki hefur breidst til eitla (node-negative), atti
vidbotarmedferd ad takmarkast vid sjuklinga sem hefir eru til ad fa lyfjamedferd, samkvaemt
alpjédlegum meelikvarda fyrir frummedferd & brjostakrabbameini &n meinvarpa (sjé kafla 5.1).

Docetaxel &samt doxadrubisini er etlad til medferdar & sjuklingum med langt-gengid
brjéstakrabbamein sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvérpum og sem hafa ekki adur
fengid medferd med frumudrepandi lyfjum vid pessum sjukdémi.

Docetaxel eitt sér er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt-gengid brjéstakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf a&ttu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedferd.

Ddcetaxel asamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein med
meinvérpum pegar a&xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki 40ur fengid medferd med krabbameinslyfjum
vid sjukdémi med meinvorpum.

Ddcetaxel asamt capecitabini er a&tlad til medferdar a sjuklingum med langt-gengid brjdstakrabbamein
sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin etti ad hafa verid medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd



Ddcetaxel er etlad til medferdar hja sjuklingum med langt-gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svérun vio
annarri krabbameinslyfjamedfero.

Ddcetaxel &samt cisplatini er &tlad til medferdar & sjuklingum med 6skurdteekt, langt-gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjakddémi.

Bloaruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel d&samt predniséni eda prednisoloni er &tlad til medferdar & sjuklingum med krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki andhormén medferd (hormon refractory metastatic
cancer).

Kirtilkrabbamein i maga

Ddcetaxel asamt cisplatini og 5-flaoréarasili er &tlad til medferdar & sjuklingum med kirtilkrabbamein
i maga med meinvOrpum, par med talid kirtilkrabbamein & métum maga og vélindis, sem ekki hafa
adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum.

Krabbamein & hofdi og halsi

Ddcetaxel asamt cisplatini og 5-flaoréarasili er &tlad til upphafsmedferdar hja sjuklingum med
stadbundid, langt-gengid flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Notkun docetaxels skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking a notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og a adeins ad gefa lyfid undir yfirumsjon laeekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 6.6).

Radlagdur skammtur:

Vid medferd a brjostakrabbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini i
maga og krabbameini & htfdi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntoku, t.d.
dexametason 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad einum degi fyrir gjof
ddcetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4). Nota ma G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga Ur heettu a eiturverkunum & bl6a.

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

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

Brjostakrabbamein

Sem vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla og sem ekki hefur
breidst til eitla er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 klst. eftir gjéf 50 mg/m?2
af doxorubisini og 500 mg/mz af cykl6fosfamioi & priggja vikna fresti i 6 medferdalotum (TAC-
medferd) (sja einnig Breytingar & skommtum medan & medferd stendur).

Vid medferd & sjuklingum med langt-gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad
sem fyrsti valkostur eru 75 mg/m? af docetaxeli gefin &samt doxdrabisini (50 mg/m?).

Pegar lyfid er gefid asamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m* 4 priggja
vikna fresti og er trastuzumab gefid einu sinni i viku. I grundvallarrannsokn var docetaxel fyrst gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti skammturinn af trastuzumabi var gefinn. Sidari docetaxel



skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef sa skammtur af trastuzumabi poldist
vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

Pegar lyfid er gefid &samt capecitabini, er rdédlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m?2 & priggja vikna
fresti &samt 1.250 mg/m?2 af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 mindtna eftir ad maltid lykur)
i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru akvardadir samkvamt
likamsyfirbordi, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Hjé& sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er af smafrumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd &dur, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m?, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid & 30-60 minGtum. Hja sjiklingum par sem fyrri medferd med
platinusambdndum hefur brugdist, er radlagdur skammtur décetaxels 75 mg/m?, gefinn einn sér.

Blodruhalskirtilskrabbamein
Rédlagdur skammtur af décetaxeli er 75 mg/m? Samtimis eru 5 mg af prednisoni eda prednisoléni
gefin til inntoku tvisvar sinnum & dag samfellt (sja kafla 5.1).

Kirtilkrabbamein i maga

Rédlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 klst. og i kjélfar pess
eru 75 mg/m? af cisplatini gefin med innrennsli 4 1 til 3 kist. (badi lyfin eru adeins gefin 4 degi 1),
sidan eru 750 mg/m? af 5-fltordurasili gefin & dag med 24 Kist. stédugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad ad gefa pad pegar innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin & priggja vikna fresti.
Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof &dur en
cisplatingjof hefst. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad
draga Ur hattu & eiturverkunum a bléd (sja einnig Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur).

Krabbamein & hofdi og halsi

Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med dgledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingjof). Nota m& G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga
Ur haettu & eiturverkunum & bléd. Allir sjuklingarnir sem fengu ddcetaxel i TAX 323 og TAX 324
rannsoknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med 6skurdteekt, stadbundio, langt-gengid
flégupekjukrabbamein a hofdi og halsi (SCCHN) er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg,
sem gefid er med innrennsli & 1 klst. og sidan er gefid 75 mg/m? af cisplatini med innrennsli &
1 Klst, & fyrsta degi. Sidan er fylgt 4 eftir med 750 mg/m? af 5-fluordurasili & sélarhring gefid
med stédugu innrennsli i fimm daga samfleytt. bessi medferdarhattur er hafdur &, pridju hverja
viku i fjérum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i
geislamedferd.

. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt-gengid (teknilega dskurdteekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & h6fai og
halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? gefid sem innrennsli & 1 klst. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 minGtum til 3 kist og
sidan er 1000 mg/m?/sélarhring af 5-fliordirasili gefid med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafour &, pridju hverju viku i 3 skipti. Eftir ad krabbameins-
lyfjamedferd lykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferd.

Vardandi skammtabreytingar & cisplatini og 5-fltorddrasili, sja samsvarandi samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur:

Almennt



Docetaxel 4 ad gefa pegar fjéldi hlutleysiskyrninga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm?®.

Hjéa sjuklingum sem hafa i fyrri décetaxel medferd fengid hita d&samt hlutleysiskyrningafad, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar (cumulative)
hadbreytingar eda alvarlegan uttaugakvilla (peripheral neuropathy) etti ad minnka skammt docetaxels
ar 100 mg/m? i 75 mg/m? og/eda Gr 75 i 60 mg/m2. Finni sjiklingurinn enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m’ atti ad hatta medferdinni.

Vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini

Ihuga skal megin fyrirbyggjandi G-CSF medferd hja sjuklingum sem fa docetaxel, doxérabicin and
cyklofosfamid (TAC) vidbotarmedferd vid brjdstakrabbameini.Minnka skal skammt docetaxel hja
sjuklingum sem f& hlutleysiskyrningafeed samfara haeekkudum likamshita og/eda sykingu af véldum
hlutkyrningafsedar nidur { 60 mg/m? i 6llum medferdarlotum sem & eftir koma (sja kafla 4.4 og 4.8).
Hjé sjuklingum sem f& munnbolgu af gradu 3 eda 4 4 ad minnka skammt { 60 mg/m?.

Gefid &samt cisplatini:

Hjé sjuklingum sem fengu upphaflega docetaxel 75 mg/m? 4samt cisplatini og lagmarksfjoldi
blodflagna i fyrri medferd var < 25.000 frumur/mm?, hja sjuklingum sem fa hlutleysiskyrningafeed
med hita (febrile neutropenia) eda hja sjuklingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki
breytingum & bl6dmynd, tti ad minnka skammt décetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarhringum.
Vardandi breytingar & skommtum cisplatins, sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

Gefid &samt capecitabini:

o Um breytingar & skdmmtum capecitabins, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

o Pegar eiturahrif af grddu 2 koma i fyrsta skipti fram hja sjaklingum og eru enn til stadar vid
naestu ddocetaxel/capecitabin medferd, & ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
gradu 0-1 og halda medferd afram med 100% af byrjunarskammti.

. pegar eiturahrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af gradu 3
koma i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarhringnum, & ad fresta medferd par til
einkennin eru komin nidur i gradu 0-1, pa & 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 a ad heetta ad gefa
docetaxel.

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

Gefid asamt cisplatini og 5-fluoréarasili:

Komi fram hlutleysiskyrningafaed med hita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda syking i tengslum
vid hlutleysiskyrningafaed pratt fyrir notkun G-CSF, etti ad minnka skammt ddcetaxels ur

75 i 60 mg/m?. Ef sidar koma fram vandamal vegna hlutleysiskyrningafadar etti ad minnka skammt
décetaxels Gr 60 i 45 mg/m?. Komi 4. gradu blodflagnafaed fram ztti ad minnka skammt docetaxels Or
75 1 60 mg/m?. EKKi & ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med docetaxeli fyrr en fjéldi
hlutleysiskyrninga er aftur ordinn > 1.500 frumur/mm?® og fjéldi blédflagna er aftur

ordinn > 100.000 frumur/mm?. Haetta & medferd ef pessar eiturverkanir halda afram. (Sja kafla 4.4).
Skammtabreytingar, sem melt er med vegna eiturverkana & meltingarfaeri hjé sjuklingum sem
medhdndladir eru med décetaxeli dsamt cisplatini og 5-flaordarasili (5-FU):



Eiturvirkni Breyting & skommtun
Nidurgangur grada 3 | I fyrsta skipti: laeekka 5-FU skammt um 20%.
I annad skipti: pa & ad leekka docetaxel skammt um 20%.
Nidurgangur grada 4 | I fyrst skipti: leekka docetaxel og 5-FU skammta um 20%.
I annad skipti: heaetta medfers.
Munnbolga/slimbdlga | 1 fyrst skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
gréoa 3 [ annad skipti: heetta eingdngu gjof 5-FU i dllum eftirfarandi
medferdarlotum.
I pridja skipti: leekka docetaxel skammt um 20%.
Munnbdlga/slimbolga | Fyrsta skipti: heetta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi
gréda 4 medferdarlotum.
I annad skipti: leekka docetaxel skammt um 20%.

Um breytingar & skémmtum cisplatins og 5-flordurasils, sj& samsvarandi samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

I grundvallarrannsoknunum (SCCHN) hja sjaklingum sem fengu alvarlega hlutleysiskyrningafaed
(p.m.t. langvinna hlutleysiskyrningafeed, hlutleysiskyrningafed sem fylgdi hiti, eda sykingu), var
radlagt ad nota G-CSF til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni medferdarlotum.

Sérstakir sjuklingahopar:

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:

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

Vid notkun asamt cisplatini og 5-flGoréurasili vid medferd a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5-féldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5-f6ldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mork edlilegra gilda
atilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hjé pessum sjuklingum er ekki heegt ad
meela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar astedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 6dru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Born

Oryggi og verkun docetaxel vid nefkokskrabbameini hja bérnum & aldrinum 1 manada til yngri en 18
ara hefur ekki verig stadfest.

Engin videigandi notkun liggur fyrir & docetaxel hja bérnum fyrir dbendingar brjostakrabbameins,
lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd, blodruhalskirtilskrabbameins, kirtilkrabbameins i
maga og krabbameins & hofdi & halsi, fyrir utan sérhaeft nefkokskrabbamein af gerd 11 og gerd Ill.

Aldradir:

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

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

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efni lyfsins eda einhverju af hjalparefnum pess.
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Ddcetaxel ma ekki nota handa sjuklingum sem i upphafi (baseline) hafa feerri hlutleysiskyrninga
(neutrophil blédkorn) en 1.500 frumur/mmg.

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

Frabendingar sem eiga vid 6nnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin asamt docetaxeli.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vi0 brjéstakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, er lyfjaforgjof med
barkstera til inntdku, t.d. dexametasén 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending og getur hin dregid ar
tioni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofnaemis. Vid blédruhalskirtilskrabbameini er
lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntdku 12 Kist., 3 klst. og 1 klst. fyrir docetaxelinnrennslid (sja
kafla 4.2).

Bl6dmynd

Hlutleysiskyrningafaed er algengasta aukaverkunin af véldum décetaxels. Midgildi lagmarksfjolda
hvitkorna var 7 dagar en pessi timi getur verio styttri hja sjaklingum sem adur hafa fengid mikilvirka
medferd. Fylgjast skal jafnt og pétt med blddhag hja 6llum sjuklingum sem medhdndladir eru med
ddcetaxeli. Endurtaka ma medferd med docetaxeli pegar fjoldi hlutleysiskyrninga er aftur ordinn

> 1.500 frumur/mm? (sjé kafla 4.2).

Komi fram alvarleg hlutleysiskyrningafaed (< 500 frumur/mm3 i sjé daga eda lengur) medan a medferd
med docetaxel stendur, er malt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid nestu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi rddstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli d&samt cisplatini og 5-flaorourasili (TCF) kom
hlutleysiskyrningafeed med hita og syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafeed sjaldnar fram

pegar sjuklingar héfdu fengid G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhéndladir eru
med TCF & ad gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur haettu & vandamalum vegna
hlutleysiskyrningafedar (hlutleysiskyrningafeed med hita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda
syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafaed). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF
(sja kafla 4.2 og 4.8).

rrrrr

(TAC), var tidni hlutleysiskyrningafsedar samfara haeekkudum likamshita og/eda sykingar af voldum
hlutleysiskyrningafaedar leegri pegar sjiklingar fengu fyrirbyggjandi G-CSF medferd. ihuga skal
fyrirbyggjandi G-CSF medferd hja sjuklingum sem f& TAC vidbotarmedferd vio brjéstakrabbameini
til ad draga Ur haettunni a alvarlegri daufkyrningafaed (hlutleysiskyrningafeed samfara haeekkudum
likamshita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda syking af véldum hlutleysiskyrningafaedar).
Fylgjast skal ndid med sjaklingum sem gefid er TAC (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ofnaemi

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofnaemis (hypersensitivity), einkum vid fyrsta
og annad innrennsli. Ofnaeemi getur komid fram innan nokkurra minatna eftir ad innrennsli docetaxels
hefst og pvi parf bunadur til ad medhondla lagan blddprysting og berkjukrampa (bronchospasm) ad
vera til stadar. Ef einkenni ofnaemis eru veeg, til demis rodi i hud eda stadbundnar hudbreytingar, parf
ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stddva docetaxel innrennsli og beita
videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil laekkun a bl6dprystingi, berkjukrampar eda
Utbreidd atbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuklinga, sem fengid hafa alvarlegt ofneemi, a
ekki ad medhondla aftur med docetaxeli.

Hudbreytingar



Stadbundinn hérundsrodi & atlimum (i 16fum og & iljum) asamt bjlag, sem endar med hudflégnun hefur
sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (eruptions), sem endadi med
haoflégnun og leiddi til pess ad stddva vard timabundid eda haetta vard vid medferd med docetaxeli
(sj& kafla 4.2).

Vokvasofnun
Fylgjast skal grannt med sjuklingum med mikla vokvaséfnun eins og vokvasofnun i brjostholi (pleural
effusion), gollurshusi (pericardial effusion) og i kvidarholi (ascites).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum, sem medhdndladir eru med 100 mg/m?2 skammti af ddcetaxeli einu sér, er aukin hztta
a alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af véldum eitrunar, par & medal syklasott (sepsis) og
bleedingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, hlutleysiskyrningafaed med hita (febrile
neutropenia), sykingum, blodflagnafaed, munnbdlgu (stomatitis) og préttleysi, ef gildi transaminasa i
sermi (ALT og/eda AST) eru heerri en sem nemur 1,5-f6ldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi
alkalisks fosfatasa i sermi eru samtimis heerri en sem nemur 2,5-féldum efri mérkum edlilegra gilda.
Vegna pessa er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m? hjéa peim sjuklingum sem eru med haekkud
lifrarprof og skulu préfanir & lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med bilirtbini i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALT og AST eru herri en sem nemur 3,5-féldum efri moérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki haegt ad meela med
skammtaminnkun og a pa ekki ad nota ddcetaxel nema mjog brynar asteedur séu fyrir hendi.

Vid notkun dsamt cisplatini og 5-flaorddrasili vio medferd a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5-féldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5-foldum efri morkum edlilegra gilda og bilirdbins yfir efri mérkum edlilegra gilda
Gtilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklingum er ekki haegt ad
maela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar astaedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med ddcetaxeli hja sjoklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

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

Eiturverkanir & hjarta
Hjartabilun hefur sést hja sjaklingum sem hafa fengid ddcetaxel asamt trastuzumabi, einkum og sér i

,,,,,,,,,,

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

pegar medhdndla a sjuklinga med ddcetaxeli asamt trastuzumabi, a ad leggja mat & hjartastarfsemi
peirra adur en medferd hefst. Hafa & eftirlit med hjartastarfsemi medan & medferd stendur (t.d. &
priggja manada fresti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti préast hja.
Sjéa frekari upplysingar i samantekt & eiginleikum trastuzumabs.

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

Vidbotar vartdarreglur vio notkun sem vidbotarmedferd vid brjéstakrabbameini

Alvarleg hlutleysiskyrningafed

Hja sjuklingum sem f& alvarlega hlutleysiskyrningafeed (langvarandi hlutleysiskyrningafed,
hlutleysiskyrningafaed med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).
Aukaverkanir i meltingarfeerum



Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, med eda an
hlutleysiskyrningafaedar, geta verio snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarfeerum
0g & ad meta pau og medhdndla tafarlaust.

Hjartabilun

Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjaklingum medan a medferd stendur og vid
eftirfylgni eftir medfero.

Hvitbleedi

Hjéa sjuklingum sem eru medhondladir med docetaxeli, doxorubisini og cyklofosfamidi (TAC) parf ad
fylgjast med blédmynd vegna hettu & siskomnum mergmisproska (myelodysplasia) eda
kyrningahvitbladi.

Sjuklingar med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

Hlutfall avinnings/ahattu vid TAC notkun hja sjaklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki
skilgreind ad fullu vidé milligreiningu (sja kafla 5.1).

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um um notkun docetaxels dsamt doxérubisini og cykl6fosfamioi
hja sjuklingum >70 &ra.

Af 333 sjuklingum, sem voru medhdndladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti i rannsékn &
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjaklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar eldri en 75 ara. Hja
sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli a priggja vikna fresti, var tioni breytinga a
noéglum > 10% haerri hja sjuklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga. Tioni
heekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjags & utlimum var > 10% heerri hja sjuklingum, sem
voru 75 éra eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhdndladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-fltorddrasili i
magakrabbameinsrannsékninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjiklingar foru 75 ara eda
eldri. Tioni alvarlegra aukaverkana var heerri hja eldri sjaklingunum samanborid vid yngri sjaklinga.
Tidni eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnhofgi, munnbdlga, syking i tengslum vid
hlutleysiskyrningafeed var > 10% heerri hja sjuklingum 65 &ra eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga.

Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF.

Etanal
petta lyf inniheldur smévegis etandl (alkéhol), minna en 100 mg & skammt.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1jos ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem Orvar, hemur, eda umbrotnar (og getur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A eins og cikldsporin, terfenadin, ketékonazdl, erytromysin og tréleandomysin. bvi
skal geeta vartdar vid samtimis medferd med pessum lyfjum vegna hugsanlegrar hattu & markteekum
milliverkunum.

Préteinbinding docetaxels er veruleg (> 95%). Enda pott hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
ddcetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum hatti,
hafa rannséknir in vitro med lyfjum sem eru mikid proteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
préprandloél, prépafenon, fenytoin, salisylat, sulfametoxazél og natriumvalproat ekki haft ahrif a
préteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafdi dexametason ekki &hrif & proteinbindingu décetaxels.
Ddcetaxel hafdi ekki ahrif & préteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun ddcetaxels, doxdrubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsékn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi, sem adur hafdi verid skyrt fra, pegar karbéplatin var
gefio eitt sér.



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

Ddcetaxel & ad nota med var(d hja sjuklingum sem samhlida taka 6fluga CYP3A4 hemla (t.d. prétasa
hemla eins og ritonavir, azol sveppalyf eins og ketokonazol eda itrakonazol). I rannsokn &
milliverkunum sem var gerd a sjuklingum sem fengu ketokonazol og docetaxel kom i ljos ad
Uthreinsun ddcetaxels minnkadi um helming vegna ketdkonazdls, liklega vegna pess ad docetaxel
umbrotnar adallega (eingdngu) fyrir tilstilli CYP3A4. Minnkad pol fyrir docetaxeli getur att sér stad
jafnvel vid litla skammta.

4.6 Medganga og brjéstagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun docetaxels hja barnshafandi konum. I 1j6s hefur komid, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rottna auk pess ad draga ur
frjsemi hja rottum. Eins og vid & um énnur frumudrepandi lyf getur docetaxel valdid
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Ddcetaxel & pvi ekki ad nota & medgéngu
Docetaxel & pvi ekki ad nota & medgéngu nema bryna naudsyn beri til.

Konur a barneignaraldri /getnadarvarnir:

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru med ddcetaxeli, vid pvi ad verda barnshafandi
0g paer ttu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedferdina, pegar i stad fra pvi fari svo.

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur.

I rannsdknum, sem eru ekki kliniskar, hefur docetaxel synt eiturverkanir & erfdaefni og getur pad haft
ahrif & frjosemi karla (sja kafla 5.3). bvi er karlménnum, sem eru i medferd med ddcetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu & sedi fyrir medfero.

Brjostagjof

Dacetaxel er fitusakio efni, en ekki er vitad hvort pad utskilst i brjostamjélk. Vegna hugsanlegrar
heettu & skadlegum ahrifum & barnid skal brjostagjof pvi haett medan & medferd med docetaxeli
stendur.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

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

fengnar fra

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

75 mg/m? af décetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu ddécetaxel d&samt doxorubisini.

406 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt cisplatini.

92 sjuklingum, sem medhondladir voru med ddcetaxeli 4samt trastuzumabi.

255 sjuklingum, sem fengu ddécetaxel d&samt capecitabini.

322 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt predniséni eda prednisoloni (syndar eru aukaverkanir,

sem eru kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).

e 1276 sjuklingar (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), sem fengu ddcetaxel asamt
doxorabisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilvaegar og
medferdartengdar).
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e 300 sjuklingum mead kirtilkrabbamein i maga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannsoknarinnar
0g 79 sjuklingar i 2. stigs hluta rannsdknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli d&samt
cisplatini og 5-flaordurasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

e 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & héfdi og halsi sem medhondladir voru med ddcetaxeli
asamt cisplantini og 5-fltordarasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria pegar pessum
aukaverkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4) og COSTART skilgreiningar
0g MedDRA heiti. Tidni er skilgreind sem: Mjog algengar (>1/10); algengar (> 1/100 til< 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til< 1/100); mjog sjaldgeaefar (> 1/10.000 til< 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir

(< 1/10.000); tiani ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp i rod eftir alvarleika, paer alvarlegustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vio notkun docetaxels eins sér eru faekkun
hlutleysiskyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vid endurtekna skammta; lagmark i fjolda
hlutleysiskyrninga var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem hlutleysiskyrningafaedin var
alvarleg (< 500 frumur/mm?®) var 7 dagar), blédleysi, héarlos, 6gledi, uppkést, munnbdlga, nidurgangur
og préttleysi. Alvarleiki aukaverkana af véldum docetaxels getur aukist pegar pad er gefid dsamt
6drum krabbameinslyfjum.

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

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

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun déocetaxels:

Onamiskerfi

Ofnaemi hefur venjulega komid fram innan nokkurra minatna fra pvi ad innrennsli docetaxels hefst og
var oftast vaegt upp i ad vera i medallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
Utbrot med eda an klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.
Alvarlegt ofnemi einkenndist af lagum bl6dprystingi og/eda berkjukrémpum eda Utbreiddum
Utbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

Alvarlegar eiturverkanir a Gttaugar leida til pess ad minnka verdur skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).
Veeg til i medallagi mikil einkenni fra skyntaugum einkennast af naladofa, tilfinningatruflunum eda
verkjum, p.m.t. brunatilfinningu. Einkenni fr4 hreyfitaugum eru einkum slappleiki.

HUd og undirhid

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

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
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Vidbroégd a innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad raeda litabreytingar i hid
(hyperpigmentation), bdlgu, hidroda og hadpurrk, edabolgu eda gjof lyfs utan sedar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i.
Vokvasofnun, par med talinn bjugur & atlimum og einnig (p6 sjaldnar) vokvaséfnun i brjéstholi,

gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjugur & utlimum kemur oftast fyrst fram & fotum

0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Tidni og alvarleiki vokvaséfnunar eykst
vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Docetaxel 100 mg/m2 gefid eitt sér:

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af vldum sykla og Sykingar (G3/4: 5,7%; | Sykingar tengdar G4
snikjudyra bar & medal syklasott | hlutleysiskyrningafeed
og lungnabodlga, sem | (G3/4:4.6%)
leiddi til dauda i 1,7%
tilvika)
Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafeaed | Blodflagnafaed (G4:
(G4: 76,4%); 0,2%)
Blodleysi (G3/4:
8,9%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 5,3%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur
skyntaugakvilli (G3:
4,1%); Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%)
Bragatruflun (alvarleg
tilvik 0,07%)
Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
FEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bleedingar
Ondunarfzri, brjésthol og Andnaud (alvarleg
miomaeti tilvik 2,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Meltingarfeeri Munnbdlga (G3/4: Heaegdatregda Vélindisbdlga
5,3%); (alvarleg tilvik 0,2%); | (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: Kvidverkir (alvarleg |0,4%)
4%); tilvik 1%);

Ogledi (G3/4: 4%); | Bladingar i
Uppkost (G3/4: 3%) | meltingarfeerum
(alvarleg tilvik 0,3%)

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

tilvik 2,6%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir Lidverkir
(alvarleg tilvik 1,4%)
Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun Vidbrogo &
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: 6,5%) |innrennslisstad;
prottleysi (alvarleg Verkir fyrir brjosti
tilvik 11,2%); sem ekki tengjast
Verkir hjarta
(alvarleg tilvik 0,4%)
Rannsoknanidurstodur G3/4: haekkun
biliribins i bl6di (<
5%);

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

G3/4: hekkun AST
(< 3%)

G3/4: haekkun ALT
(< 2%)

BI64 og eitlar:
Mjog sjaldgeefar: Bleedingar tengdar gradu 3/4 blodflagnafeed.

Taugakerfi:

GOgn um hveneer eiturverkanir & taugar gengu til baka liggja fyrir um 35,3% peirra sjuklinga sem voru
medhondladir med 100 mg/m?2 af docetaxeli einu sér. bessi einkenni gengu til baka af sjalfu sér innan
3 manada.

HU6 og undirhao:
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Huadbreytingar htfdu gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:

Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad haetta vard
medferdinni var heerra en 1.000 mg/m2 og midgildi tima par til vokvaséfnun gekk til baka var

16,4 vikur (& bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokvaséfnun kom seinna fram
(midgildi heildarskammts: 818,9 mg/m2) hja sjuklingum sem fengu lyfjaforgjof samanborid vid pa
sem fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 mg/m?2), en hins vegar hefur verid skyrt
fré tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfjamedferdinni hja sumum sjuklingum.
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Ddcetaxel 75 mg/m2 gefid eitt sér:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

snikjudyra

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

Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilvik)

Efnaskipti og nering Lystarleysi

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

Hjarta Hjartslattartruflanir (engin

alvarleg tilvik)
/Edar Lagprystingur
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 3,3%); Haegdatregda

Munnbolga (G3/4: 1,7%);
Uppkost (G3/4: 0,8%);
Nidurgangur (G3/4: 1,7%)

HUJ og undirhid

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

Breytingar & néglum
(alvarleg tilvik 0,8%)

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi

(alvarleg tilvik: 12,4%);
Vokvasofnun

(alvarleg tilvik: 0,8%);
Verkir

Rannséknanidurstoour

G3/4: haekkun bilirdbins i blooi
(< 2%)

,,,,,

MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla | Syking (G3/4: 7,8%)
og snikjudyra
BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafed

(G4: 91,7%);

Blddleysi (G3/4: 9,4%);

Hlutleysiskyrningafed

samfara haekkudum

likamshita;

Blddflagnafaed (G4:

0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,2%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur

(G3: 0,4%) hreyfitaugakvilli

(G3/4: 0,4%)

14




Hjarta Hjartabilun;
Hjartslattartruflanir
(engin alvarleg tilvik)
FEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbdlga (G3/4:
7,8%);

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

Uppkost (G3/4: 5%);
Haegdatregda

HU6 og undirhud

Harlos;

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (alvarleg tilvik
8,1%);

Vokvasofnun

(alvarleg tilvik: 1,2%);
Verkir

Viobrogd a
innrennslisstad;

Rannséknanidurstoour

G3/4: haekkun
bilirbins i bl6oi (<
2,5%);

G3/4: haekkun alkalisks
fosfatasa i bldoi (<
2,5%)

G3/4: hekkun AST
(< 1%)
G3/4: hekkun ALT
(< 1%)

Docetaxel 75 mg/mz2 gefid dsamt cisplatini:

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla | Sykingar (G3/4: 5,7%)

og shikjudyra

BI60d og eitlar Hlutleysiskyrningafeed | Hlutleysiskyrningafed
(G4: 51,5%); samfara hakkudum
Blédleysi (G3/4: 6,9%); | likamshita
Blodflagnafed (G4:
0,5%)

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)

Efnaskipti og neering Lystarleysi

Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%)
Utlaegur hreyfitaugakvilli

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

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
/Edar Lagprystingur (G3/4:
0,7%)
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Heaegdatregda
Uppkast (G3/4: 7,6%);
Nidurgangur (G3/4:
6,4%);
Munnbdlga (G3/4: 2%)
HUd og undirhao Harlos;
Breytingar & néglum
(alvarleg tilvik 0,7%);
Hudbreytingar (G3/4:
0,2%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir (alvarleg
tilvik 0,5%)
Almennar aukaverkanir og | bréttleysi (alvarleg Vidbrogo &
aukaverkanir & ikomustad | tilvik: 9,9%); innrennslisstagd;
Vokvasofnun (alvarleg | Verkir
tilvik: 0,7%);
Hiti (G3/4: 1,2%)
Rannsoknanidurstodur G3/4: haekkun G3/4 hekkun AST
biliribins i bl6di (0,5%);
(2,1%); G3/4 hakkun

G3/4: hekkun ALT
(1,3%)

alkalisks fosfatasa i
bl6oi (0,3%)
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Ddcetaxel 100 mg/mz2 gefid dsamt trastuzumabi:

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Bl6d og eitlar

Hlutleysiskyrningafaed (G3/4: 32%);
Hlutleysiskyrningafed samfara
haekkudum likamshita (neer einnig til
hlutleysiskyrningafeedar sem tengist
hita og notkun syklalyfja) eda
syklasott dsamt
hlutleysiskyrningafeaed.

Efnaskipti og neering

Lystarleysi

Gedren vandamal

Svefnleysi

Taugakerfi

Néaladofi; hofudverkur; bragdtruflun;
tilfinningadofi

Meltingarfeeri

Ogledi; nidurgangur; uppkost;

Augu heaegdatregda; munnbdlga;
meltingartruflanir; kvidverkir
Aukin téraseyting; tarubolga
Hjarta Hjartabilun
FAEdar Vessabjugur
Ondunarferi, brjosthol | Bl6dnasir; verkir i koki og barkakyli;
0g midmeeti nefkoksbdlga; andnaud; hosti;

nefrennsli

HUd og undirhao

Harlos; hoérundsrodi; utbrot;
breytingar 4 n6glum

Stodkerfi og stodvefur

Voadvaverkir; lioverkir; verkir {
Utlimum, beinverkir; bakverkir

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
fkomustad

prottleysi; bjugur & utlimum; hiti;
preyta; bolga i slimu; verkir;
inflaensulikur lasleiki; verkur fyrir
brjésti; kuldahrollur

Rannséknanidurstoour

pyngdaraukning

Hjarta:

Skyrt var fra einkennum um hjartabilun hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu décetaxel d&samt
trastuzumab samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
ddcetaxel auk trastuzumabs h6fdu 64% peirra fengid antrasyklin &dur sem vidbotarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hépi sem fékk docetaxel eitt sér.

BI64 og eitlar:

Mjdg algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingum sem fengu trastuzumab og décetaxel en
hja peim sem fengu décetaxel eitt sér (32% gradu 3/4 hlutleysiskyrningafaed & moti 22%, med pvi ad
nota NCI-CTC melikvarda). Athugid ad petta er sennilega vanztlad par sem pekkt er ad docetaxel eitt
sér 100 mg/m? skammiti veldur hlutleysiskyrningafad hja 97% sjdklinga, 76% af gradu 4, &
grundvelli leegstu blddgilda. Tidni hlutleysiskyrningafaedar samfara haekkudum likamshita/syklasétt
asamt hlutleysiskyrningafad var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhondladir med Herceptin
asamt docetaxeli (23% & moti 17% sjuklinga sem voru medhdndladir med ddcetaxeli einu ser).
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Ddcetaxel 75 mg/mz2 gefid asamt capecitabini:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

(G3/4: 63%);
Bléoleysi (G3/4: 10%)

Efnaskipti og nering

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

Vessapurrd (G3/4: 2%)

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

Augu Aukin taraseyting

Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti

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

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

Meltingarfeeri

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

Kvidverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur

HUJ og undirhid

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

Hérlos (G3/4: 6%);
Breytingar & néglum (G3/4:
2%)

Hudbolga;

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

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

Stodkerfi og stodvefur

Voadvaverkir (G3/4: 2%);

Verkir i Gtlimum (G3/4:

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

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

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

Bjugur & atlimum

(G3/4: 1%)
Rannsdknanidurstéour Pyngdartap;

G3/4 haekkun bilirdbins i
bl6di (9%)
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Ddcetaxel 75 mg/m2 gefid asamt prednisoni eda prednisoloni:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjbg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

snikjudyra

BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Blodflagnafed; (G3/4: 0,6%);
(G3/4: 32%); Hlutleysiskyrningafed samfara
Blddleysi (G3/4: 4,9%) heekkudum likamshita

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

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

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

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

Hjarta Minnkud starfsemi vinstri

slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

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

Meltingarfaeri

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

Uppkost (G3/4: 1,2%)

HUd og undirhto

Harlos;
Breytingar & néglum (engin
alvarleg tilvik)

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

Stodkerfi og stodvefur

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

brjostakrabbaein sem breidst hefur til eitla (TAX 316) og sem ekki hefur breiost til eitla (GEICAM
9805) — sameiginlegar upplysingar:

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

Syking (G3/4: 2,4%);
Hlutleysiskyrningafaed
asamt sykingu. G3/4
2,7%

Bl6d og eitlar

Blddleysi (G3/4: 3%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 59,2%);
Bldoflagnafed (G3/4:
1,6%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita (G3/4: NA)

Onamiskerfi

Ofnami (G3/4: 0,6%)

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4:
1,5%)

Taugakerfi Bragdtruflun Utlaegur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%);
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%); Eiturdhrif & taugar
Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4:
(G3/4: 0,1%) 0%);
Svefnhofgi (G3/4: 0%)
Augu Téarubolga (G3/4: Aukin taraseyting (G3/4:
<0,1%) 0,1%);
Hjarta Hjartslattartruflanir
(G3/4: 0,2%);
FAEdar Hitasteypa (G3/4: Lagprystingur (G3/4: Vessabjugur

0,5%)

0%); Blaedabdlga
(G3/4: 0%)

(G3/4: 0%)

Ondunarfzri, brjdsthol
0g midmeeti

Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfaeri

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

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

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

(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,5%)

Ristilbdlga/garnabdlga/
gatmyndun i storgirni

HUd og undirhao

Harlos (G3/4:

<0,1%);

Huaokvilli (G3/4: 0,6%);
Breytingar a noglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og stodvefur

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

Axlunarfeeri og brjost

Tidateppa (G3/4:
NA)
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MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgaefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir

Almennar aukaverkanir | prottleysi (G3/4:
og aukaverkanir a 10,0%);
ikomustad Hiti (G3/4: NA);
Bjugur & Gtlimum
(G3/4: 0,2%)

Rannsdknanidurstéour | Pyngdaraukning eda pyngdaraukning (G3/4:
pyngdartap 0%); Pyngdartap (G3/4:
(G3/4: 0,3%) 0,2%);

Taugakerfi:

I 1j6s kom ad aukaverkanir & skyntaugar héldu &fram pann tima sem eftirfylgni for fram hja

9 sjuklingum af 73 sjuklingum sem voru med aukaverkanir & skyntaugar i lok lyfjamedferdarinnar, en
eftirfylgni var ad midgildi 55 manudir.

Hjarta:

Tilkynnt hefur verid um hjartabilun hja 18 af 1276 sjuklingum eftir medferd. I rannsokn &
brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla (TAX316) Iést einn sjuklingur i hvorum medferdarhépi
vegna hjartabilunar

HUS og undirhua:
I [j6s kom ad harlos hélt &fram pann tima sem eftirfylgni for fram hja 25 sjuklingum af 736 sjuklingum
sem voru med harlos i lok lyfjamedferdarinnar.

Axlunarfaeri og brjost:
Tioateppa var viovarandi pann tima sem eftirfylgni for fram hja 133 sjuklingum af 233 sjaklingum
sem voru med tidateppu i lok lyfjamedferdarinnar, en eftirfylgni var ad midgildi 55 manudir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:

i 1j6s kom ad bjagur i Gtlimum hélt &fram pann tima sem eftirfylgni for fram hja 18 sjiklingum

af 112 sjaklingum sem voru med bjag i atlimum i lok lyfjamedferdarinnar i rannsékninni TAX316, en
vessabjugur hélt afram hja 4 af 5 sjaklingum med vessabjug i lok lyfjamedferdinnar i rannsékninni
GEICAM 9805.

Bradahvitblaedi / mergmisproski

I medal eftirfylgnitima sem nam 77 manudum, kom bradahvitblaedi fram hja 1 af 532 sjiklingum
(0,2%) sem fengu docetaxel, doxérubicin og cykléfosfamid GEICAM 9805 rannsékninni. Ekki var
tilkynnt um nein tilfelli hja sjuklingum sem fengu flioréaracil, doxoérabicin og cykl6fosfamid. Enginn
sjuklingur greindist med mergmisproska i hvorugum medferdarhopnum.

Taflan hér fyrir nedan synir ad pad dr6 Ur tidni 4. stigs hlutleysiskyrningafeedar,
hlutleysiskyrningafeedar samfara haeekkudum likamshita og hlutleysiskyrningafed dsamt sykingu hja
sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi G-CSF medferd eftir ad hin var gerd skyldubundin i TAC hluta
GEICAM rannsoknarinnar.

Neutropenic complications in patients receiving TAC with or without primary G-CSF prophylaxis
(GEICAM 9805)

Without primary With primary
G-CSF prophylaxis G-CSF prophylaxis
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Hlutleysiskyrningafed (Grade 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Hlutleysiskyrningafaed samfara 28 (25,2) 23 (5,5)
haekkudum likamshita
Hlutleysiskyrningafed asamt 14 (12,6) 21 (5,0)
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sykingu

Hlutleysiskyrningafaed asamt
sykingu
(3.-4. stigs)

2 (1,9)

5(1,2)

Ddcetaxel 75 mg/mz2 gefid asamt cisplatini og 5-fluérouracili vid kirtilkrabbameini i maga:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Hlutleysiskyrningafaed asamt
snikjudyra sykingu;
Syking (G3/4: 11,7%)
BI60 og eitlar Blodleysi G3/4: 20,9%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 83,2%);
Blodflagnafaed (G3/4: 8,8%);
Hlutleysiskyrningafaed samfara
haekkudum likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,7)
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4: 11,7%)
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4: | Sundl (G3/4: 2,3%);
8,7%) Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)
Augu Aukid tararennsli

(G3/4: 0%)

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

Meltingarfaeri

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

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

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

HU6 og undirhud

Harlos (G3/4: 4,0%)

Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);
Breytingar a noglum
(G3/4: 0,7%);
HUoflégnun (G3/4: 0%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

BI6A og eitlar:

17,2% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafseed samfara haekkudum likamshita og 13,5% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafaed asamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar
fyrirbyggjandi medferd hja 19,3% sjdklinga (i 10.7% medferdarlotum). 12,1% sjdklinga fengu
hlutleysiskyrningafeed samfara haeekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafed
asamt sykingu pegar sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga
fengu hlytleysiskyrningafed dsamt heekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu
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hlutleysiskyrningafaed asamt sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja
kafla 4.2).
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Ddcetaxel 75 mg/mz2 gefid asamt cisplatini og 5-fluérouracili vid krabbameini (& h6fdi og halsi):

 Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

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

Axli, gbdkynja og illkynja

Verkir vegna;
krabbameins (G3/4:

&xli  (einnig bl6drur og 0,6%)

separ)

BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Hlutleysiskyrningafed
(G3/4: 76,3%); samfara hakkudum
Bldodleysi (G3/4: 9,2%); | likamshita
Bldoflagnafed (G3/4:
5,2%)

Onamiskerfi Ofnami (ekki alvarlegt)

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

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

Augu Aukig tararennsli;

Téarubolga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding

Hjarta Blodpurrdarsjukdémur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
/Edar Blazoakvillar (G3/4:

0,6%)

Meltingarfeeri

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

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

Uppkost (G3/4: 0,6%)

Haegdatregoa;
Vélindishdlga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir;
Meltingar6paegindi;
Blaedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

HUJ og undirhid

Harlos (G3/4: 10,9%)

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaprautir (G3/4:
0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

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

Rannséknanidurstoour

pyngdaraukning
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 Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjélfario (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 3,6%)

Hlutleysiskyrningafaed

asamt sykingu

/xli, godkynja og illkynja
aexli
(einnig blddrur og separ)

Verkir vegna

krabbameins (G3/4:

1,2%)

Bl6d og eitlar

Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 83,5%);
Blddleysi (G3/4: 12,4%);
Blooflagnafeaed (G3/4:
4,0%)
Hlutleysiskyrningafed
samfara haekkudum
likamshita

Onaemiskerfi

Ofnami

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4:
12,0%)

Taugakerfi

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

Sundl (G3/4: 2,0%);

Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0,4%)

Augu

Aukid tararennsli

Tarubdlga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding
(G3/4: 1,2%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Blodpurrd i hjarta

fEdar

Blaaxdakvillar

Meltingarfaeri

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

Uppkost (G3/4: 8,4%)
Nidurgangur (G3/4:
6,8%);
Vélindisbolga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Haegdatregoa

(G3/4: 0,4%)

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

HUA og undirhud Harlos (G3/4: 4,0%); Hudpurrkur;
Utbrot med klada Huaflognun
Stodkerfi og stodvefur Vodvaprautir
(G3/4:0,4%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

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

Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannséknanidurstoour

pyngdartap

pyngdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu:
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/xli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ):

Orsjaldan hefur verid skyrt fra bradu kyrningahvitblaedi og mergmisproska (myelodysplastic
syndrome) i tengslum vid docetaxel pegar pad hefur verid notad a&samt 6drum krabbameinslyfjum
og/eda geislamedferd.

BI6d og eitlar:
Skyrt hefur verid fra beinmergsbelingu og 68rum aukaverkunum & bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifori
blédstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasétt eda vidteka liffeerabilun.

Onamiskerfi:
Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnaemislost, stundum banvanu.

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

Augu:

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, ljésglompum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan & innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofngemi. pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var hatt. Stoku sinnum hefur verio skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.

Eyru og vélundarhus:
Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjog
sjaldgeeft.

Hjarta:
Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um hjartadrep.

/Edar:
Skyrt hefur verid fra segareki i blaadum, en pad er mjog sjaldgeeft.

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti:

Mijog sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
millivefslungnabolgu (interstitial pneumonitis) og bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis).
Greint hefur verio fra mjog sjaldgefum tilvikum um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem eru
samtimis i geislamedferd.

Meltingarfeeri:

Mijog sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gérnum, gatmyndun i
meltingarvegi, ristilbdlgu vegna blédpurrdar, ristilbolgu og garna- og ristilbélgu af véldum
hlutleysiskyrningafedar. Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjog sjaldgeeft.

Lifur og gall:
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarb6lgu, stundum banveenni, einkum hja sjaklingum sem eru fyrir
med lifrarsjakdém.

HUd og undirhua:

Orsjaldan hefur verid greint fra helluroda i hid (cutaneous lupus erythematosus) og Gtbrotum med
blédrum (bullous eruptions) i tengslum vid ddocetaxel eins og regnbogarodasott (erythema multiforme),
Stevens-Johnson heilkenni, drepi i hudpekju (toxic epidermal necrolysis). I sumum tilvikum geta adrir
samhlida peettir studlad ad proun pessara ahrifa. Greint hefur verid fr4 herslishudlikum breytingum
vegna docetaxels venjulega ad undangengnum Utleegum vessabjug.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:
Mijog sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geislaahrifa (radiation recall) fyrirbeeri.

26



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

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskémmtunar. Ekkert pekkt métefni er til vid ofskommtun
docetaxels. Vid ofskommtun & ad leggja sjukling inn & gjorgeaeslu og fylgjast grannt med mikilvaegustu
likamsstarfsemi. Vid ofskdmmtun ma buast vid pvi ad aukaverkanir versni. bar aukaverkanir sem
einkum ma buast vid vegna ofskdmmtunar eru beinmergsbeling, eiturverkanir a Gttaugar og bolga i
slimu. Gefa skal sjuklingum leekningalegan skammt af G-CSF eins flj6tt og audid er pegar ljost er ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er &.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: taxén, ATC flokkur: LO1CD 02.
Forkliniskar upplysingar

Docetaxel er @xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tabulins i stddugar érpiplur
(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsvert ur friu magni tabulins. Binding
ddcetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar a fjélda trefjuprada (protofilaments) i for med sér.

I in vitro ranns6knum hefur komid i 1j6s ad docetaxel eydileggur drpiplakerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i millifasa.

i 1j6s kom ad docetaxel hefur frumudrepandi ahrif in vitro & ymsar frumulinur axla Gr masum og
modnnum svo og & nytekin syni af exlisfrumum Gr ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni décetaxels
neest i innanfrumuvokva og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad docetaxel er virkt
gegn sumum en po ekki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glykdprateini, en pad er malt
med ,,fjollyfjapolnu* geni (multidrug resistance gene). In vivo er virkni décetaxels 6h&d
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1jos ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igraeeddum langt gengnum axlum ar mdsum og ménnum.

Kliniskar upplysingar
Brjostakrabbamein
Ddcetaxel gefid asamt doxorubisini og cykléfosfamidi: vidbotarmedferd

Sjuklingar med skurdteekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) (TAX 316)
Upplysingar ur fjélsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun docetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 &ra med skurdteaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samreemi vid fjolda jakvaeodra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjuklingi radad med
slembivali og fengu peir annad hvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 Klst. eftir gjof 50 mg/m? af

//////////

bess 500 mg/m? af fldorédrasili og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (FAC hopur). Badar
lyfjamedferdirnar voru gefnar einu sinni a 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Décetaxel var gefid med
innrennsli & 1 klst., 6l énnur lyf voru gefin med inndeelingu i bldzed & degi 1. G-CSF var gefid sem
seinni forvorn sjuklingum sem fengu alvarlega hlutleysiskyrningafaed (hlutleysiskyrningafed samfara
heekkudum likamshita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hépnum
var gefid fyrirbyggjandi syklalyf, cipr6floxacin 500 mg til inntdku tvisvar sinnum & dag i 10 daga og
var lyfjagjof hafin & degi 5 i hverri medferdarlotu eda sambeerilegt lyf. Eftir ad sidustu medferdarlotu
med krabbameinslyfjum lauk var sjuklingum, sem voru med jakveaeda estrgen og/eda progesteron
vidtaka, gefid 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i b&dum medferdarhopunum. Til vidbotar var
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geislamedferd beitt i samraemi vid leidbeiningar sem voru i gildi a peim stofnunum sem toku patt i
rannsokninni og var hin notud & 69% peirra sjuklinga, sem fengu TAC og a 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC.

Milligreining (interim analysis) var gerd & gognum eftir eftirfylgni sem var 55 manudir ad midgildi.
Synt var fram & markteekt lengra sjukdomsfritt timabil hja TAC hépnum samanborid vid FAC hopinn.
Tioni endurkomu sjukdémsins eftir 5 ar var leegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid pa
sem fengu FAC (25% & méti 32%), p.e. lekkun & raunahettu var 7% (p = 0,001). Heildarlifun eftir

5 &r var einnig markteekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (87% &
moti 81%), p.e. leekkun & raundhettu & daudsfalli var 6% (p = 0,008). Gerd var greining & undirh6pum
sjuklinga i TAC-medferd samkvaemt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif & batahorfur.

Lifun an sjukdéms Heildarlifun
Undirhopar Fjoldi | Ahattu- | 95% ClI p= Ahzttu- | 95% ClI p=
sjakling | hlutfall* hlutfall*
a
Fjoldi jakveaedra
eitla
Alls 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 | 0,72

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

Jakvaed ahrif TAC voru ekki sénnud hja sjuklingum med 4 eda fleiri jakveaeda eitla (37% af
heildarpydinu) vid milligreininguna. Ahrifin virdast vera minni en hjé sjuklingum med 1-3 jakvada
eitla. Hlutfall &vinnings/ahattu var ekki ad fullu skilgreint hja sjuklingum med 4 eda fleiri jakvaeda
eitla vid pessa greiningu.

Sjuklingar med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) sem eru hefir
til ad fara i lyfjamedferd (GEICAM 9805)

Gogn fra fjolsetra, opinni og slembiradadri rannsokn stydja notkun & docetaxel i vidbtarmedferd
sjuklinga med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) sem eru hefir il
ad fara i lyfjamedferd. 1060 sjuklingum var slembiradad til ad f4 annad hvort docetaxel 75 mg/m? sem
TAC hlutanum), eda cykléfosfamid 50 mg/m? fylgt eftir med fluorédracili 500 mg/m? og
cykléfosfamidi 500 mg/m? (521 sjaklingar i FAC hlutanum), sem vidbotarmedferd fyrir sjiklinga med
skurdteekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (hode-positive) sem eru i mikilli haettu &
bakslagi samkveemt meelikvarda 1998 St. Gallen (steerd &xla > 2 cm og/eda neikveett ER og PR og/eda
hatt vefjafreedilegt/kjarna stig (2. eda 3. stig) og/eda & aldrinum < 35 ara). Badar lyfjamedferdirnar
foru fram & 3 vikna fresti i 6 medferdarhringjum. Docetaxel var gefid inn sem 1 klukkustunda
innrennsli, 6l dnnur lyf voru gefin inn i bldaed & 1. degi & priggja vikna fresti. Fyrirbyggjandi G-CSF
medferd var gerd skyldubundinn i TAC hlutanum eftir ad 230 sjuklingum var slembiradad. bad dr6 ar
tioni 4. stigs hlutkyrningafeedar, hlutleysiskyrningafedar samfara heekkudum likamshita og
hlutleysiskyrningafeedar asamt sykingu hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi G-CSF medferd (sja
kafla 4.8). Eftir sidustu medferdarhringi lyfjamedferdar i bA&dum hépum fengu sjuklingar med ER+
og/eda PgR+ a&xli tamoxifen 20 mg einu sinni a dag i allt ad 5 ar. Vidbotar geislamedferd for fram
samkvaemt leidbeiningum hverrar stofnunar fyrir sig og slika medferd fengu 57,3% sjuklingar sem
fengu TAC og 51,2% sjuklinga sem fengu FAC.

Midgildi eftirfylgni var 77 manudir. Synt var fram & umtalsvert lengri lifun &n sjukdéms i TAC
hépnum i samanburdi vid FAC hopinn. Hja TAC-medhondludum sjiklingum kom fram um 32%
minnkun & heettu a bakslagi i samanburdi vid sjuklinga medhoéndludum med FAC (ahettuhlutfall =
0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Heildarlifun (OS) var einnig lengri hja TAC hépnum, par sem
heetta 4 daudsfollum minnkadi um 24% i samanburdi vid FAC hépinn (ahattuhlutfall = 0,76, 95% CI
(0,46-1,26, p = 0,29). Hinsvegar var ekki marktaeekur munur & dreifingu heildarlifunar (OS) & milli
hopanna.
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Undirhopar TAC-medhodndladra sjaklinga voru greindir samkveemt fyrirfram akvéréudum megin
ahrifapattum (sja tofluna hér & eftir):

Rannsdknargreining & sjuklingum med brjéstakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)
(Meoferdardkvordunargreining (Intent-to-Treat Analysis))

Lifun an sjukdoms

Undirhopur sjuklinga Fjoldi sjuklinga i Ahattuhlutfallo* 95% CI
TAC-hopi

Overall 539 0,68 0,49-0,93

Aldursflokkur 1

<50 years 260 0,67 0,43-1,05

>50 years 279 0,67 0,43-1,05

Aldursflokkur 2

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

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

Stada hormdnavidtaka

Neikvaed

Jakveed 195 0,7 0,45-1,1

344 0,62 0,4-0,97

Steerd aexlis

<2cm 285 0,69 0,43-1,1

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

Vefjafraedilegt stig

1. stig (p.m.t. stig sem 64 0,79 0,24-2,6

ekki var metio)

2. stig 216 0,77 0,46-1,3

3. stig 259 0,59 0,39-0,9

Stada tidahvarfa

Fyrir tidahvorf 285 0,64 0,40-1

Eftir tidahvorf 254 0,72 0,47-1,12

* dheettuhlutfall (TAC/FAC) sem er minna en 1 bendir til ad TAC tengist lengri lifun & sjukdéms i samanburdi
vid FAC.

Koénnunargreiningar a lifun an sjukdéms hja undirhopum sem standast 2009 vidmid St. Gallen
Vardandi lyfjamedferd — (ITT pydi) voru framkveemdar og ma sja hér & eftir

Ahzttuhlutfall

TAC FAC (TAC/FAC)

Undirhépar (n=539) (n=521) (95% CI) p-gildi

Stenst videigandi

abendingu fyrir

lyfjamedferd®

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

Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877)

TAC = docetaxel, doxérubicin og cykléfosfamid
FAC = 5-fltorouracil, doxérabicin og cykléfosfamid
Cl = vikmérk; ER = estrégenviotaki

PR = progesterénvidtaki

®ER/PR-neikveett eda 3. gradu eda sterd aexlis >5 cm

Aztlad ahattuhlutfall var reiknad med Cox ahattuhlutfallslikani par sem medferdarhopurinn var lidur.
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Ddcetaxel gefid eitt sér

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

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

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

p = 0,007). brir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel urdu ad haetta medferd vegna vokvaséfnunar en
15 sjaklingar (9%) sem fengu doxdrubisin urdu ad hatta medferd vegna eiturverkana a hjarta (prir
sjuklingar d6éu vegna hjartabilunar).

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhoéndladir med anthracyklinum an arangurs, var gerdur
samanburdur & docetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 mg/m? &

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

I pessum tveimur 3. stigs ranns6knum var 6ryggi af notkun ddocetaxels i samrami vid pad 6ryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sj& kafla 4.8).

Opin, fjolsetra, 3. stigs ranns6kn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med docetaxeli
einu sér og paclitaxeli vid medferd & langt gengnu brjdstakrabbameini hja sjaklingum par sem
antracyklin hafdi verid notad vid fyrri medferd. Alls var 449 sjaklingum radad med slembivali og
fengu peir annad hvort 100 mg/m?® skammt af décetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli &

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

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

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

Ddcetaxel gefid asamt doxdrubisini

Gerd hefur verid ein stér 3. stigs slembivalsrannsokn & 429 sjuklingum med krabbamein med
meinvérpum sem ekki hdfdu adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxorubisin
gefid (50 mg/m?) dsamt ddcetaxeli (75 mg/m?) (AT hépur) eda doxérabisin (60 mg/m?) dsamt
cykléfosfamidi (600 mg/m?) (AC hépur). | badum tilvikum voru lyfin gefin & degi 1 & priggja vikna
fresti.

o Timi par til sjakdémurinn versnadi (TTP (time to progression)) var markteakt lengri hja AT
hopnum samanborid vid AC hdpinn, p = 0,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%CI :33,4-42,1) hja
AT hépnum og 31,9 vikur (95%Cl :27,4-36,0) hja AC hopnum.

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

I pessari rannsokn var tidni alvarlegrar hlutleysiskyrningafedar meiri hja AT hopnum en hja AC
hépnum (90% samanborid vid 68,6%), einnig hlutleysiskyrningafed samfara haekkudum likamshita
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(33,3% samanborid vid 10%), syking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid

vid 1,4%), prottleysi (8,5% samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn bdginn
var tioni alvarlegs blddleysis meiri hjad AC hopnum en hja AT hépnum (15,8% samanborid vid 8,5%)
0g auk pess var tioni alvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),
heildarminnkun fréafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjuklingur ar AT hépnum Iést vegna
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ur AC hépnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgaedi voru metin i badum hépunum samkveemt EORTC spurningalista og voru nidurstddur
sambarilegar og stédugar medan a medferd stdd svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel gefio asamt trastuzumabi

Notkun docetaxels d&samt trastuzumabi var rannsdkud vid medferd hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd
med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvdrpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu décetaxel (100 mg/m?) 4samt eda an trastuzumabs; 60% sjdklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbotarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Ddcetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir htfou adur fengid antrasyklin sem
vidbotarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad dkvarda HER2 jakvaedni i pessari
grundvallarrannsokn var maétefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna
var maeldur med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsokn héfdu
87% sjuklinganna sjukdém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru patttakendur voru med
sjukdoém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaedur. Nidurstédur um virkni eru dregnar saman i
eftirfarandi toflu:

Kennisterd Décetaxel dsamt trastuzumabi’ Décetaxel
n=92 n=94
Hiutfall svérunar 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Midgildi pess tima sem svorun
varir (manudir) 114 51
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Midgildi TTP* (manudir) 10,6 57
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Midgildi lifunar (manudir) 30,5 22,1°
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

*TTP = time to progression= timi par til sjakdémur versnar; ,,ne” taknar ad ekki var hagt ad meta
nidurstddu eda hun hafdi ekki enn nddst.

'Greining ad fullu 4kvedin (,,intent-to-treat™)

2 Azetlad midgildi lifunar

Ddcetaxel gefid asamt capecitabini

GOgn ar einni 3. stigs kliniskri, fjdlsetra, samanburdarrannsékn med slembivali stydur notkun
docetaxels &samt capecitabini til medferdar & sjuklingum med langt-gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvérpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd, par med talid antrasyklini. I pessari rannsokn voru 255 sjaklingar, sem
valdir voru med slembivali, medhéndladir med ddcetaxeli (75 mg/m? voru gefin med innrennsli i
blaad & 1 Kist. & 3 vikna fresti) og capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum & dag f 2 vikur og sidan
var 1 viku hvild). 256 sjaklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhdndladir med docetaxeli
einu sér (100 mg/m? voru gefin med innrennsli i blaad & 1 kist. & 3 vikna fresti). beir sem voru i
ddcetaxel + capecitabin hopnum liféu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +
capecitabin) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildarsvorunartioni i pydinu sem var allt
slembivalid (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(ddcetaxel eitt sér); p = 0,0058. Sa timi sem leid par til sjakdémurinn versnadi var lengri hja peim,
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sem voru i décetaxel + capecitabin hdpnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjukdémurinn
versnadi var 186 dagar (décetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (ddcetaxel eitt sér).

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

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

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

Docetaxel gefio asamt platinusambdndum sjaklingum sem hafa ekki adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum.

i 3. stigs lyfjaprofun var 1.218 sjuklingum med 111B eda IV stigs dskurdtaekt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda heerri og hofou ekki 4dur fengid krabbameinslyfjamedferd
vid pessu astandi, skipt med slembivali og gefid décetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli & 1 klst. sem
var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-60 mindtum & priggja vikna fresti (TCis);
décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 Kist. &samt karbéplatini (AUC 6 mg/mlemin.) gefnu &
30-60 minGtum & 3 vikna fresti, eda gefid var vinérelbin (V) 25 mg/m? & 6-10 minGtum daga 1, 8, 15,
22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid var fyrsta dag hverrar medferdarlotu og
endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjukdémurinn versnadi og svérunarhlutfall fyrir tvo hdpa
rannsoknarinnar sjast i téflunni hér ad nedan:

TCis VCis Tolfreedileg greining
n =408 n = 404
Heildarlifun
(Aoal endapunktur):
Midgildi lifunar (manudir) 11.3 10.1 Ahattuhlutfall: 1.122
[97.2% CI: 0.937; 1.342]*
1-&rs lifun (%) 46 41 Munur & medferd: 5.4%
[95% CI: -1.1; 12.0]
2-ara lifun (%) 21 14 Munur a medferd: 6.2%

[95% CI: 0.2; 12.3]

Midgildi pess tima par til

sjukdémurinn versnadi (vikur): | 22.0 23.0 Ahattuhlutfall: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]
Heildarhlutfall svérunar (%): 31.6 24.5 Munur & medferd: 7.1%

[95% CI: 0.7; 13.5]

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

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

Hvorki var haegt ad sanna jafngilda né betri verkun med notkun décetaxels og karboplatini saman i

samanburdi vid vidmidunarmedferd med VCis (vinorelbin og cisplatin).
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Blodruhalskirtilskrabbamein

Oryggi og verkun ddcetaxels sem gefid er dsamt prednisoni eda prednisoloni sjiklingum med
krabbamein i bl6druhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekki andhormén medferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsdkn med slembivali. Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt med
slembivali i eftirfarandi medferdarhopa:

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

O  Ddcetaxel 30 mg/m? gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar & 6 vikna timabili i 5 skipti.
O  Mitoxantron 12 mg/m?® gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.
Allir 3 medferdarhdparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar sinnum a dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel & priggja vikna fresti, syndu markteekt lengri heildarlifun samanborio
vid pa sem voru medhondladir med mitoxantroni. Aukning & lifun sem sést hja peim hopi sem fékk
ddcetaxel vikulega var ekki tolfreedilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantron.
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu docetaxel i samanburdi vid viomidunarhdpana er dregin

saman i eftirfarandi toflu:

Endapunktur Docetaxel gefio & Daocetaxel gefid Mitoxantrén 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) -
p-gildit™ 0,0094 0,3624 --
Fjoldi sjuklinga 291 282 300
PSA** hlutfall svorunar (%) 45,4 47,9 31,7
95% Cl (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 <0,0001 --
Fjoldi sjuklinga 153 154 157
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34,6 31,2 21,7
95% Cl (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 0,0107 0,0798 --
Fjoldi sjuklinga 141 134 137
Axli, hlutfall svérunar (%) 12,1 8,2 6,6
95% Cl (17,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-gildi* 0,1112 0,5853 -

tLagskipt radprofanaskra

*Upphaf tolfreedilegrar marktekni = 0,0175
**Blooruhalskirtils sérteekur métefnavaki

I 1j6si pess ad vikuleg gjof docetaxels synir litils hattar meira 6ryggi en gjof docetaxels & 3 vikna
fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vikulega sé akjosanlegri fyrir &kvedna sjuklinga.

Enginn tolfraedilegur munur kom i 1j6s & milli hopanna hvad varoar lifsgeedi.

Kirtilkrabbamein i maga

Fjolsetra, opin ranns6kn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun docetaxels vid medferd
a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein a motum
maga og Vélindis, sem hofou ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdomi med
meinvérpum. Alls voru 445 sjiaklingar, sem voru med KPS > 70, medhondladir annad hvort med
décetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) 4samt cisplatini (C) (75 mg/m® & degi 1) og 5-fliorddrasili (F)
(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-flGorédrasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir pa sem fengu TCF og 4 vikur fyrir pa sem fengu
CF. Midgildi pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (& bilinu 1-16) hja peim sem
fengu TCF samanborid vid 4 (& bilinu 1-12) hja peim sem fengu CF. Timinn par til sjukdémurinn
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vernsadi (TTP) var adal endapunktur. Haettan & pvi ad sjukdomurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
markteekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-hépnum og heetta a daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstédur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu:

Verkun décetaxels vid medferd sjuklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF CF
n=221 n =224

Midgildi TTP (ménudir) 5,6 3,7

(95% ClI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Ahzttuhlutfall 1,473

(95% Cl) (1,189-1,825)

*p-gildi 0,0004

Midgildi lifunar (manudir) 9,2 8,6

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

2 ara datlun (%) 18,4 8,8

Ahettuhlutfall 1,293

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

*p-gildi 0,0201

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

p-gildi 0,0106

Versnun sjukdéms midad vid besta

heildarhlutfall svérunar (%) 16,7 259

* Olagskipt radprofanaskra

Vid greiningar & undirh6pum midad vid aldur, kyn og kynpatt var Gtkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-hopnum samanborid vid pa sem voru i CF-hépnum.

Greining & lifun midad vid midgildi pess tima sem eftirfylgni stéd sem var 41,6 manudir leiddi ekki
lengur i 1jos tolfreedilega markteekan mun enda pott itkoman veeri avallt betri hja peim sem voru i
medferd med TCF og syndi ad avinningur af TCF umfram CF sést greinilega & milli 18 og 30 manada
eftirfylgni.

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

Krabbamein & hofdi og halsi

 Upphafskrabbameinslyfjameoferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein & hofdi
og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX323). I peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med 6skurdtaekt, stadbundid langt-gengid krabbamein a halsi og h6fdi
0og WHO frammistddumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjaklingar i décetaxel
arminum fengu ddcetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kj6lfarid 750 mg/m* &
solarhring af 5-flaoréadrasili (F), med stéougu innrennsli i 5 solarhringa. Pessi medferd var endurtekin
& 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti ad minnsta kosti merkja sma svérun
(>25% minnkun & tvividdarmelingum 4 steerd axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. i lok
krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hdmark 7 vikna hlé, fengu peir
sjuklingar sem ekki héfdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjaklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjélIfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-fliordurasili (F), med stédugu innrennsli i
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5 sélarhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem
pad matti ad minnsta kosti merkja sméa svorun (>25% minnkun a tvividdarmalingum & steerd &xlisins)
eftir tveer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark
7 vikna hlé , fengu peir sjuklingar, sem ekki hofdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur
samkvaemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin geislamedferd var
gefin annadhvort & venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & dag, fimm daga vikunnar par til
heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated)/storir (hyperfractionated)
geislaskammitar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 kist. millibili, 5 daga vikunnar). Radlagdur
heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid haskammtageislamedferd. Heimilt var
ad fjarleegja a&xli med skurdadgerd eftir krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir eda eftir
geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd med
cipréfloxasini 500 mg til inntdku tvisvar a dag i 10 daga sem byrjadi a 5. degi hverrar medferdarlotu,
eda samsvarandi syklalyfjameoferd. Adal endapunktur pessarar rannsoknar, lifun an versnunar
sjukddms, var marktakt lengri i TPF arminum en PF arminum, p = 0,0042 (midgildi lifunar an
versnunar sjukdoms: 11,4 manudir hja TPF armi og 8,3 manudir hja PF armi) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 33,7 manudir. Midgildi heildarlifunar var einnig markteekt lengra hja TPF
arminum en hja PF arminum (midgildi heildarlifunar: 18,6 manudir i TPF arminum a méti

14,5 manudum i PF arminum) med 28% leekkun & danartioni, p = 0,0128. Nidurstddur um verkun eru
syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med éskurdtaekt stadbundid, langt-gengio
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi
(greining samkvaemt &eetlun - Intent-to-Treat Analysis)

Endapunktur Docetaxel + Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n=181
Midgildi lifunartima an versnunar sjakdéms 11,4 8,3
(manudir) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall 0,70
(95% ClI) (0,55-0,89)
*p-gildi 0,0042
Midgildi lifunartima (manudir) 18,6 145
(95% ClI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Ahzttuhlutfall 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p-gildi 0,0128
Besta heildarhlutfall svérunar vid 67,8 53,6
krabbameinslyfjamedferd (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% CI)
***n-gildi 0,006
Besta heildarhlutfall svérunar vid meoferd
samkvaemt rannsoknaraztlun 72,3 58,6
[krabbameinslyfjamedferd +/- (65,1-78,8) (51,0-65,8)
geislamedferd] (%)
(95% CI)
***p-gildi 0,006
Midgildi tima sem svorun vid n=128 n =106
krabbameinslyfjamedferd + geislamedferd varir 15,7 11,7
(manuair) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
(95% CI)
Aheattuhlutfall 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-gildi 0,0457

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel+cisplatin+5-FU medferdinni i vil
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* Cox-model (adlagad midad vid frumeexlisstad, kliniskan malikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammistddumat a WHO kvarda

** Log rank prof

*** Chi-square prof

Meelisteerdir lifsgeeda

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

EORT QLQ-C30 kvardann)

Meelisteerdir klinisks avinnings

Utkoma & frammistodumati & kvarda fyrir h6fud og hals (PSS-HN), kvardi til frekara mats, hannadur
til a0 meta skiljanleika tals, getu til ad borda innan um adra og getu til neyslu almenns mataradis, var
marktaekt betri hja peim sem héfou fengid TPF medferd en hja peim sem hoféu fengid PF medferd.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistéou & WHO kvarda var markteekt lengri i TPF
arminum en i PF arminum. Verkjastig & verkjastigskvaroa laeekkadi til muna i badum
medferdarrmum, sem benti til vidunandi verkjamedferdar.

 Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt-gengid
flégupekjukrabbamein a hofdi og halsi (SCCHN) var metid i 1l1. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals
rannsokn (TAX 324). | pessari rannsokn var 501 sjuklingi, med stadbundid langt-gengid krabbamein &
halsi og hofoi og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingapydid samanstdo af sjuklingum med teeknilega 6skurdteekan sjukdom, sjaklingum par sem
litlar likur voru & bata med skurdadgerd og sjuklingum par sem stefnt var ad vardveislu liffeera. Mat &
oryggi og verkun fol eingdngu i sér lifun fram ad endapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med
vardveislu liffeera. Sjuklingar i docetaxel arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sidan cisplatin (P) 100 mg/m?, gefid sem innrennsli i 30 minGtur til 3 Kst. og i kj6lfarid

1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGorddrasili (F), med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir sjaklingar sem hoféu ekki versnandi sjukdom
fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvamt fyrirmalum
(TPF/CRT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i 30
minatur til 3 klst. & degi 1 og i kj6lfarid 1000 mg/m? & sdlarhring af 5-fliordurasili (F), med stddugu
innrennsli fra degi 1 til 5. Pessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir
sjuklingar ekki sem héfdu versnandi sjukdom fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT)
samkvaemt fyrirmalum (PF/CRT).

Sjuklingar i badum medferdarormum &ttu ad f4 7 vikna medferd med CRT i kjolfar
upphafskrabbameinslyfjamedferdar med ad lagmarki 3 vikna hléi og ekki seinna en 8 vikum eftir ad
sidasta medferdarlota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan a geislamedferd
stod var carboplatin (AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli & 1 klst., ekki voru gefnir fleiri en

7 skammtar. Geislunin var gefin med h&spennutaeki (megavoltage equipment) einu sinni & dag (2 Gy &
dag, 5 daga vikunnar i 7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp & frumaxlisstad
(primary site) og/eda halsi hvengr sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i décetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd Adal endapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var marktakt
lengri (log-rank préf, p = 0,0058) hja peim sem fengu ddcetaxel en PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 70,6 méanudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun & danartioni
borid saman vio PF (ahattuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (Cl) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 manudir. Annar endapunktur, lifun an versnunar, syndi 29% laegri likur
a versnun eda daudsfalli og 22 ménada lengri lifun an versnunar (35 manudir fyrir TPF og 13,1 fyrir
PF). betta var einnig tolfreedilega marktaekt med ahattuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank prof
p = 0,004. Nidurstdédur um verkun eru syndar i toflunni hér fyrir nedan:
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Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt-gengid
flégupekjukrabbamein a h6fdi og halsi
(greining samkveemt &atlun - Intent-to-Treat Analysis)

Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5-FU

Cis +5-FU

n =255 n =246

Midgildi lifunartima (méanudir) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058
Midgildi lifunartima an versnunar sjukdoms 35,5 13,1
(manuair) (19,3-NA) (10,6-20,2)
(95% ClI)
Ahzttuhlutfall: 0,71
(95% CI) (0,56-0,90)
**p-gildi 0,004
Besta heildarhlutfall svérunar vid 71,8 64,2
krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% CI)
***n-gildi 0,070
Besta heildarhlutfall svorunar vio medferd
samkveemt rannsoknaraztlun 76,5 71,5
[krabbameinslyfjamedferd +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
geislamedferd] (%)
(95% CI)
***p-gildi 0,209

Ahattuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +fliorourasil medferdinni i vil

* Oleidrétt log rank prof

** Oleidrétt log rank prof, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)
*** Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)

NA: A ekki vid

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid rannsokud hjé krabbameinssjuklingum eftir gjof

20-115 mg/m? i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast
priggja holfa lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 klst. fyrir a-, - og
y-fasana. Sidbuni fasinn er ad hluta til vegna pess hversu fleedi docetaxels fra tleegum likamshlutum
er tiltdlulega haegt. Eftir gjof 100 mg/m? décetaxels med innrennsli & 1 kist. maldist hamarkspéttni
plasma 3,7 pg/ml og var AUC 4,6 kist.-png/ml. Medalgildi fyrir heildarathreinsun var 21 I/klst./m? og
fyrir stoougt dreifingarrdmmal 113 I. Mismunur heildaruthreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%.
Docetaxel er > 95% bundid plasmapréteinum.

Gerd hefur verid rannsokn med *C-merktu décetaxeli & premur sjiklingum med krabbamein.
Dacetaxel skildist baedi ut i pvagi og haeegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbdtyl-esterhdps
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofdu 6% af geislamerktu efni skilist Gt med
pvagi og 75% med haeegdum. Um 80% af geislamerktu efni h6fou skilist Gt i heegdum eftir 48 kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er ovirkt og i minna maeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist Ut mjog litid magn lyfs & dbreyttu formi.

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

eru hvorki had aldri né kyni sjaklings. Hja drfaum sjuklingum (n = 23), par sem klinisk efnafreedigdgn
bentu til pess ad lifrarstarfsemi veeri litilshattar til i medallagi mikio skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir
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efri mérkum medalgilda og alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var leekkun &
heildarathreinsun ad medaltali 27% (sja kafla 4.2). Veeg til i medallagi mikil vokvaséfnun hafdi ekki
ahrif & athreinsun docetaxels, en engar upplysingar liggja fyrir um athreinsun hja sjuklingum med
alvarlega vokvasofnun.

pegar doxorubisin og docetaxel voru gefin saman hafdi docetaxel hvorki ahrif & dthreinsun
doxorubisins né a plasmagildi doxorubisindls (umbrotsefni doxérubisins). Samtimis notkun
docetaxels, doxorubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.

I 1. stigs rannsokn par sem ahrif capecitabins & lyfjahvérf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf docetaxels (Crax 09 AUC) og décetaxel hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf 5’-DFUR, adalumbrotsefnis capecitabins.

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

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

Anhrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefid med stadladri dexametason lyfjaforgjof
hafa verid rannsokud hja 42 sjaklingum. Engin ahrif af prednisoni & lyfjahvorf docetaxels komu i 1jos.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.

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

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Leysir:

Etanol, vatnsfritt.

Pélysorbat 80

6.2  Osamrymanleiki

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

Ekki méa nota PVC (pblyvinylklérid) bunad eda taeki. Docefrez er dsamrymanlegt PVC banadi og
teekjum.

6.3  Geymslupol

Hettuglas
24 manudir.

Pynnt lausn
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pynnt lausn inniheldur 24 mg/ml af ddcetaxeli og hana skal nota strax og han er tilbdin.

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stodugleika pynntrar lausnar i 8 klst., pegar
han er geymd vid hitastig & milli 2°C og 8°C eda undir 25°C og 4 klst. undir 25°C fyrir tilbina
innrennslislausn.

Fré drverufraedilegum sjénarholi, skal nota pynnta lausn samstundis. Sé han ekki notud samstundis,
verda geymslutimar og -adstedur innanhuss & 4byrgd notandans og pau skilyrdi skulu vanalega ekki
fara yfir 24 Klst. vid 2 til 8°C, nema ad pvi tilskildu ad endurupplausn og frekari pynning hafi farid
fram vid styrdar og fullgildadar adsteedur med smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Um geymsluadsteedur lyfsins eftir endurupplausn og pynningu, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Docefrez 20 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Hettuglas med stofni:

5 ml litlaust hettuglas Ur gleri af gerd 1 med graum brémbutyl gdmmitappa og innsiglad med
dokkgreenu alinnsigli sem hegt er ad fletta af.

Hettuglas med leysi:
1 ml litlaust hettuglas ar gleri af gerd1 med graum brombutyl gdmmitappa og innsiglad med dokkblau
alinnsigli sem hagt er ad fletta af.

Hver pakkning inniheldur:
« Eitt stakskammta hettuglas af stofni med 20 mg af ddcetaxeli (auk 22% yfirmagns: 24,4 mg) og
* eitt stakskammta hettuglas med 1 ml af leysi fyrir Docefrez.

Yfirmagn tryggir ad eftir ad hefur verid pynnt med 6llum medfylgjandi leysi, faist lagmarksmagn af
enduruppleystu pykkni med 20 eda 80 mg af docetaxeli, eftir pvi sem vid &, dr hettuglasinu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Docetaxel er frumueydandi efni og eins og med onnur lyfjaefni sem geta haft eiturverkun & frumur,
skal geeta varUdar vid blondun ddcetaxel lausna. Vidhafa skal videigandi smitgat a 6llum stigum
ferlisins.

Skyldi docetaxel stofninn, enduruppleysta pykknid eda innrennslislausnin komast i snertingu vid hud,
skal samstundis skola hana vandlega med s&pu og vatni. Skyldi docetaxel stofninn, enduruppleysta
pykknid eda innrennslislausnin, komast i snertingu vid slimhud skal samstundis skola hana vandlega
med vatni.

Skoda skal enduruppleysta pykknid og innrennslislausnina fyrir notkun. Finnist botnfall i lausninni,
skal henni fargad.

Ekki méa nota PVC (polyvinylklérid) banad eda taeki. Docefrez er 6samrymanlegt PVC blanadi
og teekjum.

Docefrez stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn er eingéngu einnota.

Leidbeiningar fyrir endurupplausn
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Pad getur verid ad fleiri en eitt hettuglas muni purfa til ad né tilskildum skammti fyrir sjaklinginn. Til
ad mynda, myndi purfa fyrir 140 mg skammt af docetaxeli einn 80 mg pakka og prja 20 mg pakka.
Tilskilinn fjoldi Docefrez stofnhettuglasa skal Iatinn standa og na stofuhita (& bilinu 15°C - 25°C) i 5
minatur.

Notid sprautu med nal og dragid upp allt innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn fyrir Docefrez
0g sprautid pvi i vidkomandi Docefrez stofnhettuglas.

Hristid vel til ad leysa upp stofninn (stofninn mun leysast upp & innan vid 90 sekdndum).

pynnt lausn inniheldur u.p.b. 24 mg/ml af docetaxeli og hana skal nota strax og han er tilbdin.

Bl6ndun innrennslislausnar

Ad endurupplausn lokinni, skal hvert hettuglas innihalda u.p.b. 0,84 ml af pykkni, sem samsvarar
u.p.b. 20 mg af décetaxeli. Draga skal pykkni (24 mg/ml af docetaxeli) sem samsvarar tilskildum
skammti sjuklingsins (mg) Ur videigandi fjolda hettuglasa med kvérdudum sprautum med nal.
Dela skal pvi magni af forbléndu sem nota & i 250 ml innrennslispoka eda -flésku sem inniheldur
annadhvort 50 mg/ml (5%) glukoésalausn eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn.

Sé porf & skammti sterri en 200 mg af docetaxeli, skal nota meira magn burdarefnis, svo styrkur
endanlegrar docetaxel innrennslislausnar verdi ekki herri en 0,74 mg/ml.

Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda -floskunni milli handanna.
Lyfjagjof

Dacetaxel innrennslislausnina skal gefa sem innrennsli & einni klst. vid smitgat, stofuhita (leegri hita en
25°C) og venjuleg birtuskilyrdi og innan 4 kist. fra pvi ad han var bléndud.

Forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

Simi +31 (0)23 568 5501

Simbréf +31 (0)23 568 5505

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/10/630/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu: 10 mai 2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

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

Docefrez 80 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn..

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hvert stakskammta hettuglas af Docefrez 80 mg stofni inniheldur 80 mg af docetaxeli (vatnsfritt).
1 ml af enduruppleystu pykkni inniheldur 24 mg/ml af docetaxeli.

Hjalparefni: Leysirinn inniheldur 35,4% (w/w) etanol.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6..

3. LYFJAFORM
Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn..

Huvitt frostpurrkad duft.
Leysirinn er seigfljétandi, teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjdstakrabbamein
Docetaxel d&samt doxérubisini og cykléfosfamidi er &tlad sem vidbotarmedferd fyrir hjé sjuklingum
meo:

- skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)
- skurdtaekt brjostakrabbamein sem ekki hefur breidst til eitla (node-negative)

Hja sjuklingum med skurdtaekt brjostakrabbamein sem ekki hefur breidst til eitla (node-negative), atti
vidbotarmedferd ad takmarkast vid sjuklinga sem hefir eru til ad fa lyfjamedferd, samkvaemt
alpjodlegum meelikvarda fyrir frummedferd & brjostakrabbameini &n meinvarpa (sja kafla 5.1).
brjéstakrabbamein sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvérpum og sem hafa ekki adur
fengid medferd med frumudrepandi lyfjum vid pessum sjukddémi.

Docetaxel eitt sér er &tlad til medferdar & sjuklingum med langt-gengid brjéstakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf attu ad hafa verid medal lyfja i fyrri
krabbameinslyfjamedferd.

Ddcetaxel asamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein med
meinvérpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki 40ur fengid medferd med krabbameinslyfjum
vid sjukdémi med meinvorpum.

Ddcetaxel asamt capecitabini er &tlad til medferdar a sjuklingum med langt-gengid brjéstakrabbamein
sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin etti ad hafa verid medal lyfja i fyrri lyfjamedferd.

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd
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Ddcetaxel er tlad til medferdar hja sjuklingum med langt-gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svérun vio
annarri krabbameinslyfjamedfero.

Ddcetaxel &samt cisplatini er &tlad til medferdar & sjuklingum med 6skurdteekt, langt-gengid
lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid pessum sjakddémi.

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel d&samt prednisdni eda prednisoloni er &tlad til medferdar & sjuklingum med krabbamein i
blddruhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki andhormén medferd (hormone refractory metastatic
cancer).

Kirtilkrabbamein i maga

Docetaxel dsamt cisplatini og 5-fliorddrasili er &tlad til medferdar & sjuklingum med kirtilkrabbamein
i maga med meinvOrpum, par med talid kirtilkrabbamein & métum maga og vélindis, sem ekki hafa
aour fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvorpum.

Krabbamein & h6foi og halsi
Ddcetaxel asamt cisplatini og 5- fltorodrasili er atlad til upphafsmedferdar hja sjuklingum med
stadbundid, langt-gengio flégupekjukrabbamein a hofai og halsi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Notkun docetaxels skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking & notkun krabbameinslyfja
er fyrir hendi og a adeins ad gefa lyfid undir yfirumsjon laeekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 6.6).

Radlagdur skammtur:

Vid medferd a brjostakrabbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd og krabbameini i
maga og krabbameini & h6fdi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntoku, t.d.
dexametason 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad einum degi fyrir gjof
ddcetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4). Nota ma G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga Ur heettu a eiturverkunum & bl6d.

Vid medferd a blodruhalskirtilskrabbameini, par sem samtimis er gefid prednisén eda prednisélén, er
melt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku 12 klist., 3 kist. og 1 klst. fyrir
ddcetaxelinnrennslid (sja kafla 4.4).

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

Brjdstakrabbamein

Sem vidbotarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla og sem ekki hefur
breidst til eitla er rddlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 Kkist. eftir gjof 50 mg/m?
af doxorubisini og 500 mg/mz af cykl6fosfamidi & priggja vikna fresti i 6 medferdalotum (TAC-
medferd) (sja einnig Breytingar & skommtum medan & medferd stendur).

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

begar lyfid er gefid dsamt trastuzumabi er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? & priggja
vikna fresti og er trastuzumab gefid einu sinni i viku. I grundvallarlyfjaprofun var docetaxel fyrst gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti skammturinn af trastuzumabi var gefinn. Sidari docetaxel
skammtarnir voru gefnir strax ad trastuzumabinnrennsli loknu, ef sa skammtur af trastuzumabi poldist
vel. Um skammta trastuzumabs og lyfjagjof, sj& samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

begar lyfid er gefid 4samt capecitabini, er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg/m? & priggja vikna
fresti 4samt 1.250 mg/m? af capecitabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 mindtna eftir ad maltid lykur)
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i 2 vikur og sidan skal taka einnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru dkvardadir samkvamt
likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabins.

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd

Hja sjuklingum sem eru i medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er af smafrumugerd og hafa ekki
fengid krabbameinslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m?, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid 4 30-60 minGtum. Hja sjiklingum par sem fyrri medferd med
platinusambdndum hefur brugdist, er radlagdur skammtur 75 mg/m?, gefinn einn sér.

Blddruhalskirtilskrabbamein
Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m?. Samtimis eru 5 mg af prednisoni eda prednisoloni
gefin til inntoku tvisvar sinnum a dag samfellt (sja kafla 5.1).

Kirtilkrabbamein i maga

Rédlagdur skammtur af décetaxeli er 75 mg/m? sem gefinn er med innrennsli & 1 klist. og f kjolfar pess
eru 75 mg/m? af cisplatini gefin med 1 til 3 klst. innrennsli (lyfin badi eru adeins gefin & degi 1), sidan
eru 750 mg/m? af 5-fliorédrasili gefin 4 dag medd 24 kist. stédugu innrennsli i 5 daga og er byrjad ad
gefa pad pegar innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin & priggja vikna fresti. Gefa verdur
sjuklingum lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof adur en cisplatingjof hefst.
Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi til ad draga ur heettu &
eiturverkunum & bldd (sjé einnig Breytingar & skommtum medan & medferd stendur).

Krabbamein & hofdi og halsi

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

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

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

Vardandi skammtabreytingar a cisplantini og 5-fliorourasili, sj& samsvarandi samantektir &
eiginleikum lyfjanna.

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur:

Almennt

Doécetaxel & ad gefa pegar fjoldi hlutleysiskyrninga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm?®.

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri décetaxel medferd fengid hita &samt hlutleysiskyrningafeaed, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar (cumulative)
hadbreytingar eda par sem fjalvarlegan Uttaugakvilla (peripheral neuropathy) atti ad minnka skammt
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décetaxels ar 100 mg/m? i 75 mg/m? og/eda ar 75 i 60 mg/mz2. Finni sjaklingurinn enn fyrir pessum
verkunum vid 60 mg/m? @tti ad haetta medferdinni.

Vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini

ihuga skal megin fyrirbyggjandi G-CSF medferd hja sjuklingum sem fa docetaxel, doxérdbicin and
cyklofosfamid (TAC) vidbotarmedferd vid brjdstakrabbameini.Minnka skal skammt docetaxel hja
sjuklingum sem fa hlutleysiskyrningafeed samfara haekkudum likamshita og/eda sykingu af véldum
hlutkyrningafsedar nidur { 60 mg/m? i 6llum medferdarlotum sem & eftir koma (sja kafla 4.4 og 4.8).
Hjé sjuklingum sem f& munnbolgu af gradu 3 eda 4 4 ad minnka skammt { 60 mg/m?.

Gefid asamt cisplatini:

Hjé sjuklingum sem fengu upphaflega docetaxel 75 mg/m? 4samt cisplatini og lagmarksfjoldi
blodflagna i fyrri medferd var < 25.000 frumur/mm?, hja sjuklingum sem fa hlutleysiskyrningafeed
med hita (febrile neutropenia) eda hja sjuklingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki
breytingum & blédmynd, tti ad minnka skammt décetaxels i 65 mg/m? i seinni medferdarhringum.
Vardandi breytingar & skdmmtum cisplatins, sj& samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfsins.

Gefid asamt capecitabini:

o Um breytingar & skdmmtum capecitabins, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

) pegar eiturahrif af grddu 2 koma i fyrsta skipti fram hjé sjaklingum og eru enn til stadar vid
naestu ddcetaxel/capecitabin medferd, & ad fresta medferd par til einkennin eru komin nidur i
gradu 0-1 og halda medferd &fram med 100% af byrjunarskammti.

o Pegar eiturahrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjaklingum eda eiturahrif af gradu 3
koma i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarhringnum, & ad fresta medferd par til
einkennin eru komin nidur i grddu 0-1 og pa 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 a ad heetta ad gefa
docetaxel.

Um breytingar & skdmmtun trastuzumabs, sj& samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

Gefid asamt cisplatini og 5-flioroéurasili:

Komi fram hlutleysiskyrningafeed med hita, langvarandi hlutleysiskyrningafed eda syking i tengslum
vid hlutleysiskyrningafaed prétt fyrir notkun G-CSF, atti ad minnka skammt ddcetaxels ar 75 i

60 mg/m®. Ef sidar koma fram vandaméal vegna hlutleysiskyrningafsedar atti ad minnka skammt
décetaxels ar 60 i 45 mg/m?. Komi 4. gradu blodflagnafaed fram etti ad minnka skammt docetaxels r
75 1 60 mg/m?®. Ekki & ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med ddcetaxeli fyrr en fjoldi
hlutleysiskyrninga er aftur ordinn > 1.500 frumur/mm? og fjéldi bl6dflagna er aftur ordinn

> 100.000 frumur/mm?. Haetta & medferd ef pessar eiturverkanir halda afram (sja kafla 4.4).
Skammtabreytingar, sem melt er med vegna eiturverkana & meltingarfaeri hjé sjuklingum sem
medhondladir eru med ddcetaxeli dsamt cisplatini og 5-fldoréarasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting a skommtun
Nidurgangur grada 3 | I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
I annad skipti: péa & ad leekka docetaxel skammt um 20%.
Nidurgangur grada 4 | I fyrst skipti: leekka docetaxel og 5-FU skammta um 20%.
I annad skipti: haetta medfers.
Munnbolga/slimbolga | I fyrst skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
gréda 3 I annad skipti: heetta eingéngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi
medferdarlotum.
I pridja skipti: leekka docetaxel skammt um 20%.
Munnbolga/slimbdlga | Fyrsta skipti: heetta eingéngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi
grada 4 medferdarlotum.
I annad skipti: leekka docetaxel skammt um 20%.
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Um breytingar a skommtum cisplatins og 5-fliorourasils, sja samsvarandi samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

I grundvallarlyfjapréfuninni (SCCHN) hja sjuklingum sem fengu alvarlega hlutleysiskyrningafaed
(p.m.t. langvinna hlutleysiskyrningafeed, hlutleysiskyrningafed sem fylgdi hiti, eda sykingu), var
radlagt ad nota G-CSF til forvarnar (t.d. daga 6-15) i 6llum seinni medferdarlotum.

Sérstakir sjuklingahopar:

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:

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

Vid notkun asamt cisplatini og 5-flGoréurasili vid medferd a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda
atilokadir fra patttoku i kliniskum grundvallarpréfunum; hja pessum sjuklingum er ekki haegt ad mala
med leekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Born

Oryggi og verkun docetaxel vid nefkokskrabbameini hja bérnum & aldrinum 1 méanada til yngri en 18
ara hefur ekki verig stadfest.

Engin videigandi notkun liggur fyrir & docetaxel hja bérnum fyrir abendingar brjostakrabbameins,
lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd, blddruhalskirtilskrabbameins, kirtilkrabbameins i
maga og krabbameins & hofdi & halsi, fyrir utan sérhaeft nefkokskrabbamein af gerd 11 og gerd Ill.

Aldradir:

Engar sérstakar leidbeiningar byggdar & rannsoknum & lyfjahvorfum eru vardandi notkun lyfsins hja
6ldrudum. Hja sjuklingum, sem eru 60 &ra eda eldri, er malt er med pvi ad upphafsskammtur
capecitabins sé minnkadur i 75%, pegar pad er gefio &samt docetaxeli (sja samantekt a eiginleikum
lyfs fyrir capecitabin).

4.3  Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virku efni lyfsins eda einhverju af hjalparefnum pess.

Ddcetaxel ma ekki nota handa sjuklingum sem i upphafi (baseline) hafa feerri hlutleysiskyrninga
(neutrophil bléokorn) en 1.500 frumur/mmsa,

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

Frabendingar sem eiga vio onnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin &samt docetaxeli.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid brjostakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, er lyfjaforgjof med
barkstera til inntdku, t.d. dexametason 16 mg a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrjad
einum degi fyrir gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending og getur hin dregid ar
tidni og alvarleika vokvaséfnunar sem og alvarleika ofneemis. Vid blédruhalskirtilskrabbameini er
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lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntoku 12 Kist., 3 kist. og 1 klst. fyrir docetaxelinnrennslid (sja
kafla 4.2).

Bl6dmynd

Hlutleysiskyrningafaed er algengasta aukaverkunin af véldum docetaxels. Midgildi lagmarksfjélda
hvitkorna var 7 dagar en pessi timi getur verio styttri hja sjuklingum sem adur hafa fengid mikilvirka
medferd. Fylgjast skal jafnt og pétt med bléohag hja éllum sjuklingum sem medhéndladir eru med
docetaxeli. Endurtaka mé& medferd med docetaxeli pegar fjoldi hlutleysiskyrninga er aftur ordinn

> 1.500 frumur/mms3 (sja kafla 4.2).

Komi fram alvarleg hlutleysiskyrningafaed (< 500 frumur/mm3 i sjé daga eda lengur) medan a medferd
med ddcetaxel stendur, er meelt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid nastu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi radstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-flGorodurasili (TCF) kom
hlutleysiskyrningafaed med hita og syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafaed sjaldnar fram pegar
sjuklingar ho6fou fengid G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjaklingum sem medhondladir eru med
TCF 4 ad gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga Ur haettu & vandamalum vegna
hlutleysiskyrningafadar (hlutleysiskyrningafeed med hita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda
syking i tengslum vid hlutleysiskyrningafaed). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF
(sja kafla 4.2 og 4.8).

,,,,,

(TAC), var tioni hlutleysiskyrningafsedar samfara haekkudum likamshita og/eda sykingar af voldum
hlutleysiskyrningafedar laegri pegar sjiklingar fengu fyrirbyggjandi G-CSF medferd. ihuga skal
fyrirbyggjandi G-CSF medferd hja sjuklingum sem f4 TAC vidbotarmeoferd vid brjostakrabbameini
til ad draga ur haettunni & alvarlegri daufkyrningafaed (hlutleysiskyrningafseed samfara haekkudum
likamshita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda syking af véldum hlutleysiskyrningafeedar).
Fylgjast skal naid med sjuklingum sem gefid er TAC (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ofnami

Fylgjast parf mjég grannt med sjuklingum med tilliti til ofneemis (hypersensitivity), einkum vid fyrsta
og annad innrennsli. Ofnaeemi getur komid fram innan nokkurra minatna eftir ad innrennsli docetaxels
hefst og pvi parf bunadur til ad medhdndla lagan bl6dprysting og berkjukrampa (bronchospasm) ad
vera til stadar. Ef einkenni ofnaemis eru vaeg, til deemis rodi i h(id eda stadbundnar hudbreytingar, parf
ekki ad stoova lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stddva docetaxel innrennsli og beita
videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil leekkun & bl6dprystingi, berkjukrampar eda
Utbreidd utbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjaklinga, sem fengid hafa alvarlegt ofnemi, &
ekki ad medhondla aftur med docetaxeli.

Hudbreytingar

Stadbundinn hérundsrodi & atlimum (i 16fum og & iljum) asamt bjag, sem endar med hudflégnun hefur
seést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Utpoti (eruptions), sem endadi med
haoflognun og leiddi til pess ad stddva vard timabundid eda heetta vard vid medferd med docetaxeli
(sja kafla 4.2).

Vokvasofnun
Fylgjast skal grannt med sjuklingum med mikla vokvasofnun eins og vokvaséfnun i brjostholi (pleural
effusion), gollurshdsi (pericardial effusion) og i kvidarholi (ascites).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m’ skammti af docetaxeli einu sér, er aukin hatta
& alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af véldum eitrunar, par & medal syklasott (sepsis) og
bleedingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, hlutleysiskyrningafed med hita (febrile
neutropenia), sykingum, bléoflagnafeed, munnbolgu (stomatitis) og prottleysi, ef gildi transaminasa i
sermi (ALT og/eda AST) eru heerri en sem nemur 1,5-foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi
alkalisks fosfatasa i sermi eru samtimis heerri en sem nemur 2,5-féldum efri mérkum edlilegra gilda.

46



Vegna pessa er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg/m’ hja peim sjiklingum sem eru med aukna
lifrarstarfsemi og skulu préfanir a lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Hjé& sjuklingum med bilirabini i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALT og AST eru herri en sem nemur 3,5-foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki haegt ad mala med
skammtaminnkun og a pé ekki ad nota docetaxel nema mjdg brynar &stedur séu fyrir hendi.

Vid notkun asamt cisplatini og 5-flGoréurasili vid medferd a sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga
voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5-féldum efri mérkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5-f6ldum efri moérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra gilda
utilokadir fra patttoku i kliniskum grundvallarlyfjapréfunum; hja pessum sjuklingum er ekki heaegt ad
meela med leekkun skammta og ekki & ad nota docetaxel nema brynar astedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

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

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

Eiturverkanir & hjarta
Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid ddcetaxel asamt trastuzumabi, einkum og sér i

,,,,,

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

pegar medhdndla a sjuklinga med ddcetaxeli asamt trastuzumabi, a4 ad leggja mat 4 hjartastarfsemi
peirra &dur en medferd hefst. Hafa & eftirlit med hjartastarfsemi medan & medferd stendur (t.d. &
priggja manada fresti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti préast hja.
Sjéa frekari upplysingar i samantekt & eiginleikum trastuzumabs.

Annad
Baoi karlar og konur verda ad nota getnadarvarnir medan & lyfjamedferd stendur og karla i ad minnsta
kosti i6 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

Vidbotar vartdarreglur vid notkun sem vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini

Alvarleg hlutleysiskyrningafed

Hja sjuklingum sem f& alvarlega hlutleysiskyrningafaed (langvarandi hlutleysiskyrningafad,
hlutleysiskyrningafsed med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).
Aukaverkanir i meltingarfeerum

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, med eda an
hlutleysiskyrningafadar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarfaeerum
0g a4 ad meta pau og medhondla tafarlaust.
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Hjartabilun

Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjaklingum medan a medferd stendur og vid
eftirfylgni eftir medferd.

Hvitbleedi

Hja sjuklingum sem eru medhéndladir med docetaxeli, doxorubisini og cyklofosfamidi (TAC) parf ad
fylgjast med blodmynd vegna haettu & siokomnum mergmisproska (myelodysplasia) eda
kyrningahvitbladi.

Sjuklingar med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

Hlutfall avinnings/ahattu vid TAC notkun hja sjaklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki
skilgreind ad fullu vid milligreiningu (sjé kafla 5.1).

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um um notkun docetaxels dsamt doxérubisini og cykl6fosfamioi
hja sjuklingum >70.

Af 333 sjuklingum, sem voru medhdndladir med ddcetaxeli & priggja vikna fresti i rannsékn &
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjuklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar eldri en 75 ara. Hja
sjuklingum, sem voru medhondladir med ddcetaxeli a priggja vikna fresti, var tioni breytinga a
ndglum > 10% heerri hja sjuklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga. Tioni
heekkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjags & utlimum var >10% haerri hja sjiklingum, sem
voru 75 &ra eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Medal 300 sjuklinga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannséknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli &samt cisplatini og 5-flGorédrasili i
magakrabbameinsrannsékninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjiklingar foru 75 ara eda
eldri. Tidni alvarlegra aukaverkana var herri hja eldri sjuklingunum samanborid vid yngri sjuklinga.
Tidni eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnhofgi, munnbodlga, syking i tengslum vid
hlutleysiskyrningafeed var > 10% heerri hja sjuklingum 65 &ra eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga.

Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF.

Etanol
petta lyf inniheldur sméavegis etandl (alkéhdl), minna en 100 mg & skammt

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1jos ad umbrot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem Orvar, hemur, eda umbrotnar (og getur pannig hamid ensimido med samkeppni) fyrir tilstilli
cytokrém P450-3A eins og cikldsporin, terfenadin, ketékonazdl, erytromysin og tréleandomysin. bvi
skal geeta varidar vid samtimis medferd med pessum lyfjum vegna hugsanlegrar haettu & marktekum
milliverkunum.

Préteinbinding docetaxels er veruleg (> 95%). Enda pott hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
ddcetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum haetti,
hafa rannséknir in vitro med lyfjum sem eru mikid proteinbundin eins og erytrdmysin, difenhydramin,
préprandlol, propafenon, fenytdin, salisylat, sulfametoxazdl og natriumvalprdat ekki haft &hrif &
proéteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafdi dexametaséon ekki ahrif & proteinbindingu ddcetaxels.
Ddcetaxel hafoi ekki ahrif & préteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun docetaxels, doxérubisins og cykl6fosfamids hafdi ekki ahirf & 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 ddcetaxeli samanborid vid pau gildi, sem adur hafdi verid skyrt fr4, pegar karboplatin var
gefid eitt sér.

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

Docetaxel & ad nota med varud hja sjuklingum sem samhlida taka 6fluga CYP3A4 hemla (t.d. prétasa
hemla eins og ritonavir, azol sveppalyf eins og ketokonazol eda itrakonazol). | rannsokn &
milliverkunum sem var gerd & sjuklingum sem fengu ketékénazol og docetaxel kom i 1jés ad
Uthreinsun ddcetaxels minnkadi um helming vegna ketokdnazols, liklega vegna pess ad décetaxel
umbrotnar adallega (eingdngu) fyrir tilstilliCYP3A4. Minnkad pol fyrir docetaxeli getur komid fram,
jafnvel vid litla skammta.

4.6 Medganga og brjostgjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ddcetaxels hja barnshafandi konum. I 1j6s hefur komid, ad
docetaxel hefur eiturverkanir & baedi fosturvisa og fostur kanina og rotta auk pess ad draga ur frjésemi
hja rottum. Eins og vid a um onnur frumudrepandi lyf getur docetaxel valdid fosturskemmdum ef pad
er gefid barnshafandi konum. Décetaxel a pvi ekki ad nota @ medgoéngu Décetaxel a pvi ekki ad nota a
medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Konur & barneignaraldri /getnadarvarnir:

Vara & konur & barneignaraldri, sem medhdndladar eru med ddcetaxeli, vid pvi ad verda barnshafandi
0g peer attu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedferdina, pegar i stad fra pvi fari svo.

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

I ranns6knum, sem eru ekki kliniskar, hefur docetaxel synt eiturverkanir & erfdaefni og getur pad haft
ahrif & frjosemi karla (sjé kafla 5.3). bvi er karlmonnum, sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu a sedi fyrir medfero.

Brjdstagjof

Docetaxel er fitusaekid efni, en ekki er vitad hvort pad utskilst i brjostamjélk. VVegna hugsanlegrar
heettu & skadlegum ahrifum & barnid skal brjostgjof pvi haett medan & medferd med ddcetaxeli stendur.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

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

fengnar fra

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

75 mg/m? af décetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu ddécetaxel d&samt doxorubisini.

406 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt cisplatini.

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

255 sjuklingum, sem fengu ddécetaxel d&samt capecitabini.

322 sjuklingum, sem fengu docetaxel &samt predniséni eda prednisoldni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru Kliniskt mikilveegar og medferdartengdar).

o 1276 sjuklingar (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), sem fengu docetaxel asamt
doxorubisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru Kliniskt mikilvaegar og
medferdartengdar).

o 300 sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga (221 sjuklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar
0g 79 sjuklingar i 2. stigs hluta rannséknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli asamt
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cisplatini og 5-flaordarasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

. 174 og 251 sjuklingi med krabbamein & hofdi og halsi sem medhondladir voru med docetaxeli
asamt cisplantini og 5-fldorddrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria pegar pessum
aukaverkunum var lyst (grdda 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4) og COSTART skilgreiningar
0g MedDRA heiti. Tioni er skilgreind sem: Mjdg algengar (> 1/10); algengar (> 1/100, til< 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000, til< 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000, til< 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i rod eftir alvarleika, peer alvarlegustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vio notkun docetaxels eins sér eru faekkun
hlutleysiskyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vid endurtekna skammta; lagmark i fjélda
hlutleysiskyrninga var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem hlutleysiskyrningafaedin var
alvarleg (< 500 frumur/mm?®) var 7 dagar), bl6dleysi, hérlos, 6gledi, uppkost, munnbélga, nidurgangur
og prottleysi. Alvarleiki aukaverkana af voldum docetaxels getur aukist pegar pad er gefid asamt
6drum krabbameinslyfjum.

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

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

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun docetaxels:

Onamiskerfi

Ofnaemi hefur venjulega komid fram innan nokkurra minatna fra pvi ad innrennsli docetaxels hefst og
var oftast vaegt upp i ad vera i medallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
Utbrot med eda an klada, pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.
Alvarlegt ofnaemi einkenndist af lagum blddprystingi og/eda berkjukrémpum eda Utbreiddum
Utbrotum/hérundsroda (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

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

HU6 og undirhd

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

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Vidbrogd a innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad raeda litabreytingar i hd
(hyperpigmentation), bdlgu, hidroda og hadpurrk, edabolgu eda gjof lyfs utan sedar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i.
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Vokvasofnun, par med talinn bjagur a Gtlimum og einnig (pé sjaldnar) vokvaséfnun i brjéstholi,
gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjugur & utlimum kemur oftast fyrst fram & fotum
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Tidni og alvarleiki vokvasdfnunar eykst

vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Docetaxel 100 mg/mz2 gefid eitt sér:

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af vldum sykla og Sykingar (G3/4: 5,7%; | Sykingar tengdar G4
snikjudyra par & medal syklasott | hlutleysiskyrningafaed
og lungnabodlga, sem | (G3/4:4.6%)
leiddi til dauda i 1,7%
tilvika)
Bl6d og eitlar Hlutleysiskyrningafead | Blodflagnafaed (G4:
(G4: 76,4%); 0,2%)
Blodleysi (G3/4:
8,9%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 5,3%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur
skyntaugakvilli (G3:
4,1%); Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%)
Bragdtruflun (alvarleg
tilvik 0,07%)
Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
FEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bleedingar
Ondunarfeeri, brjésthol og Andnaud (alvarleg
midmaeti tilvik 2,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Meltingarfeeri Munnbdlga (G3/4: Heaegdatregda Vélindisbdlga
5,3%); (alvarleg tilvik 0,2%); | (alvarleg tilvik:
Nidurgangur (G3/4: Kvidverkir (alvarleg |0,4%)
4%); tilvik 1%);

Ogledi (G3/4: 4%); | Bladingar i
Uppkost (G3/4: 3%) | meltingarfeerum
(alvarleg tilvik 0,3%)

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

tilvik 2,6%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir Lidverkir
(alvarleg tilvik 1,4%)
Almennar aukaverkanir og Vokvasofnun Vidbrogo &
aukaverkanir & ikomustad (alvarleg tilvik: 6,5%) |innrennslisstad;
prottleysi (alvarleg Verkir fyrir brjosti
tilvik 11,2%); sem ekki tengjast
Verkir hjarta
(alvarleg tilvik 0,4%)
Rannsoknanidurstodur G3/4: haekkun
biliribins i bl6di (<
5%);

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

G3/4: hekkun AST
(< 3%)

G3/4: haekkun ALT
(< 2%)

BG4 og eitlar:
Mjog sjaldgeefar: Bleedingar tengdar gradu 3/4 blodflagnafeed.

Taugakerfi:

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

HU6 og undirhao:
Koma drsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.
Huadbreytingar htfdu gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:

Midgildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad hatta vard
medferdinni var heaerra en 1.000 mg/m2 og midgildi tima par til vokvaséfnun gekk til baka var

16,4 vikur (& bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokvaséfnun kom seinna fram
(midgildi heildarskammts: 818,9 mg/m2) hja sjuklingum sem fengu lyfjaforgjof samanborid vid pa
sem fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 mg/m?2), en hins vegar hefur verid skyrt
fré tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfjamedferdinni hja sumum sjuklingum.

52




Ddcetaxel 75 mg/m2 gefid eitt sér:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

snikjudyra

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

Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilvik)

Efnaskipti og nering Lystarleysi

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

Hjarta Hjartslattartruflanir (engin

alvarleg tilvik)
/Edar Lagprystingur
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 3,3%); Haegdatregda

Munnbolga (G3/4: 1,7%);
Uppkost (G3/4: 0,8%);
Nidurgangur (G3/4: 1,7%)

HUJ og undirhid

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

Breytingar & néglum
(alvarleg tilvik 0,8%)

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi

(alvarleg tilvik: 12,4%);
Vokvasofnun

(alvarleg tilvik: 0,8%);
Verkir

Rannséknanidurstoour

G3/4: haekkun bilirdbins i blooi
(< 2%)

,,,,,

MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla | Syking (G3/4: 7,8%)
og snikjudyra
BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafed

(G4: 91,7%);

Blddleysi (G3/4: 9,4%);

Hlutleysiskyrningafed

samfara haekkudum

likamshita;

Blddflagnafaed (G4:

0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,2%)
Efnaskipti og neering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli | Utleegur

(G3: 0,4%) hreyfitaugakvilli

(G3/4: 0,4%)
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Hjarta Hjartabilun;
Hjartslattartruflanir
(engin alvarleg tilvik)
FEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbdlga (G3/4:
7,8%);

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

Uppkost (G3/4: 5%);
Haegdatregda

HU6 og undirhud

Harlos;

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi (alvarleg tilvik
8,1%);

Vokvasofnun

(alvarleg tilvik: 1,2%);
Verkir

Viobrogd a
innrennslisstad;

Rannséknanidurstoour

G3/4: haekkun
bilirbins i bl6oi (<
2,5%);

G3/4: haekkun alkalisks
fosfatasa i bldoi (<
2,5%);

G3/4: hekkun AST
(< 1%)
G3/4: hekkun ALT
(< 1%)

Docetaxel 75 mg/mz2 gefid dsamt cisplatini:

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla | Sykingar (G3/4: 5,7%)

og shikjudyra

BI60d og eitlar Hlutleysiskyrningafeed | Hlutleysiskyrningafed
(G4: 51,5%); samfara hakkudum
Blédleysi (G3/4: 6,9%); | likamshita;
Blodflagnafed (G4:
0,5%)

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)

Efnaskipti og neering Lystarleysi

Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%)
Utlaegur hreyfitaugakvilli

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

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun;
(G3/4: 0,7%)
/Edar Lagprystingur (G3/4:
0,7%)
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Heaegdatregda
Uppkast (G3/4: 7,6%);
Nidurgangur (G3/4:
6,4%);
Munnbdlga (G3/4: 2%);
HUd og undirhto Harlos;
Breytingar & néglum
(alvarleg tilvik 0,7%);
Hudbreytingar (G3/4:
0,2%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir (alvarleg
tilvik 0,5%)
Almennar aukaverkanir og | bréttleysi (alvarleg tilvik | Vidbrogd &
aukaverkanir & ikomustad |9,9%); innrennslisstad; Verkir
Vokvasofnun

(alvarleg tilvik: 0,7%);
Hiti (G3/4:1,2%)

Rannséknarnidurstoour

G3/4: hekkun
bilirtbins i bl6oi
(2,1%);

G3/4: hekkun ALT
(1,3%)

G3/4: hekkun AST
(0,5%);

G3/4: hekkun
alkalisks fosfatasa i
bl6oi (0,3%)
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Ddcetaxel 100 mg/mz2 gefid dsamt trastuzumabi:

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Bl6d og eitlar

Hlutleysiskyrningafaed (G3/4: 32%);
Hlutleysiskyrningafed samfara
haekkudum likamshita (neer einnig til
hlutleysiskyrningafeedar sem tengist
hita og notkun syklalyfja) eda
syklasott dsamt
hlutleysiskyrningafeaed.

Efnaskipti og neering

Lystarleysi

Gedren vandamal

Svefnleysi

Taugakerfi

Néaladofi; hofudverkur; bragdtruflun;
tilfinningadofi

Meltingarfeeri

Ogledi; nidurgangur; uppkost;

Augu heaegdatregda; munnbdlga;
meltingartruflanir; kvidverkir
Aukin téraseyting; tarubolga
Hjarta Hjartabilun
FAEdar Vessabjugur
Ondunarferi, brjosthol | Bl6dnasir; verkir i koki og barkakyli;
0g midmeeti nefkoksbdlga; andnaud; hosti;

nefrennsli

HUd og undirhao

Harlos; hoérundsrodi; utbrot;
breytingar 4 n6glum

Stodkerfi og stodvefur

Voadvaverkir; lioverkir; verkir {
Utlimum, beinverkir; bakverkir

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
fkomustad

prottleysi; bjugur & utlimum; hiti;
preyta; bolga i slimu; verkir;
inflaensulikur lasleiki; verkur fyrir
brjésti; kuldahrollur

Rannséknanidurstoour

pyngdaraukning

Hjarta:

Skyrt var fra einkennum um hjartabilun hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu décetaxel d&samt
trastuzumab samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
docetaxel auk trastuzumabs héfdu 64% peirra fengid antrasyklin adur sem vidbotarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hépi sem fékk docetaxel eitt sér.

BI64 og eitlar:

Mjdg algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hjé sjuklingum sem fengu trastuzumab og ddcetaxel en
hja peim sem fengu décetaxel eitt sér (32% gradu 3/4 hlutleysiskyrningafaed & moti 22%, med pvi ad
nota NCI-CTC melikvarda). Athugio ad petta er sennilega vanztlad par sem pekkt er ad docetaxel eitt
sér 100 mg/m? skammiti veldur hlutleysiskyrningafad hja 97% sjdklinga, 76% af gradu 4, &
grundvelli leegstu blddgilda. Tidni hlutleysiskyrningafaedar samfara haekkudum likamshita/syklasott
asamt hlutleysiskyrningafaed var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhdéndladir med Herceptin
dsamt docetaxeli (23% & méti 17% sjuaklinga sem voru medhdndladir med docetaxeli einu sér).
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Ddcetaxel 75 mg/mz2 gefid asamt capecitabini:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

(G3/4: 63%);
Bléoleysi (G3/4: 10%)

Efnaskipti og nering

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

Vessapurrd (G3/4: 2%)

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

Augu Aukin taraseyting

Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti

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

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

Meltingarfeeri

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

Kvidverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur

HUJ og undirhid

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

Hérlos (G3/4: 6%);
Breytingar & néglum (G3/4:
2%)

Hudbolga;

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

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

Stodkerfi og stodvefur

Voadvaverkir (G3/4: 2%);

Verkir i Gtlimum (G3/4:

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

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

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

Bjugur & atlimum

(G3/4: 1%)
Rannsdknanidurstéour Pyngdartap;

G3/4 haekkun bilirdbins i
bl6di (9%)
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Ddcetaxel 75 mg/m2 gefid asamt prednisoni eda prednisoloni:

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjbg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

snikjudyra

BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Blodflagnafed; (G3/4: 0,6%);
(G3/4: 32%); Hlutleysiskyrningafed samfara
Blddleysi (G3/4: 4,9%) heekkudum likamshita

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

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

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

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

Hjarta Minnkud starfsemi vinstri

slegils (G3/4: 0,3%)

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

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

Meltingarfaeri

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

Uppkost (G3/4: 1,2%)

HUd og undirhto

Harlos;
Breytingar & néglum (engin
alvarleg tilvik)

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

Stodkerfi og stodvefur

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

brjostakrabbaein sem breidst hefur til eitla (TAX 316) og sem ekki hefur breiost til eitla (GEICAM
9805) — sameiginlegar upplysinga:

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

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

BI60d og eitlar

Blodleysi (G3/4: 3%);
Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 59,2%);
Bldoflagnafed (G3/4:
1,6%);
Hlutleysiskyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita (G3/4: NA)

Onaemiskerfi

Ofnaemi (G3/4: 0,6%)

Efnaskipti og neering

Lystarleysi (G3/4:
1,5%)

Taugakerfi Bragatruflun Utlaegur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%);
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%); Eiturdhrif & taugar
Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4:
(G3/4: 0,1%) 0%);
Svefnhofgi (G3/4: 0%)
Augu Téarubolga (G3/4: Aukin taraseyting (G3/4:
<0,1%) 0,1%)
Hjarta Hjartslattartruflanir
(G3/4: 0,2%);
/Edar Hitasteypa (G3/4: Lagprystingur (G3/4: Vessabjuagur

0,5%)

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

(G3/4: 0%)

Ondunarfzri, brjdsthol
0g miomeeti

Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfaeri

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

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

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

(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,5%)

Ristilbdlga/garnabdlga/
gatmyndun i storgirni

HU6 og undirhud

Harlos (G3/4:

<0,1%);

Huaokvilli (G3/4: 0,6%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,4%)

Stodkerfi og stodvefur

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

Axlunarferi og brjost

Tidateppa (G3/4:
NA)
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MedDRA flokkun eftir | Mjog algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgaefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir

Almennar aukaverkanir | bprottleysi (G3/4:
og aukaverkanir a 10,0%);
ikomustad Hiti (G3/4: NA);
Bjugur & Gtlimum
(G3/4: 0,2%)

Rannsdknanidurstéour | Pyngdaraukning eda pyngdaraukning (G3/4:
pyngdartap 0%); Pyngdartap (G3/4:
(G3/4: 0,3%) 0,2%)

Taugakerfi:

I 1j6s kom ad aukaverkanir & skyntaugar héldu &fram pann tima sem eftirfylgni for fram hja

9 sjuklingum af 73 sjuklingum sem voru med aukaverkanir & skyntaugar i lok lyfjamedferdarinnar, en
eftirfylgni var ad midgildi 55 manudir.

Hjarta:

Tilkynnt hefur verid um hjartabilun hja 18 af 1276 sjiklingum eftir medferd. I rannsokn &
brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla (TAX316) Iést einn sjuklingur i hvorum medferdarhépi
vegna hjartabilunar.

HUS og undirhugd:
I [j6s kom ad harlos hélt &fram pann tima sem eftirfylgni for fram hja 22 sjuklingum af 687 sjuklingum
sem voru med hérlos i lok lyfjamedferdarinnar, en eftirfylgni var ad midgildi 55 manudir.

Axlunarfaeri og brjost:
Tioateppa var vidvarandi pann tima sem eftirfylgni for fram hja 133 sjuklingum af 233 sjaklingum
sem voru med tidateppu i lok lyfjamedferdarinnar, en eftirfylgni var ad midgildi 55 manudir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:

i 1j6s kom ad bjagur i Gtlimum hélt &fram pann tima sem eftirfylgni for fram hja 18 sjiklingum

af 112 sjuklingum sem voru med bjag i atlimum i lok lyfjamedferdarinnar i rannsékninni TAX316, en
vessabjugur hélt afram hja 4 af 5 sjaklingum med vessabjug i lok lyfjamedferdinnar i rannsékninni
GEICAM 9805.

Bradahvitblaedi / mergmisproski

I medal eftirfylgnitima sem nam 77 manudum, kom bradahvitblaedi fram hja 1 af 532 sjiklingum
(0,2%) sem fengu docetaxel, doxérubicin og cykléfosfamid GEICAM 9805 rannsékninni. Ekki var
tilkynnt um nein tilfelli hja sjuklingum sem fengu flUordaracil, doxérubicin og cykl6fosfamid. Enginn
sjuklingur greindist med mergmisproska i hvorugum medferdarhopnum.

Taflan hér fyrir nedan synir ad pad dro Ur tidni 4. stigs hlutleysiskyrningafaoar,
hlutleysiskyrningafeedar samfara haeekkudum likamshita og hlutleysiskyrningafaed dsamt sykingu hja
sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi G-CSF medferd eftir ad han var gerd skyldubundin i TAC hluta
GEICAM rannsoknarinnar.

Neutropenic complications in patients receiving TAC with or without primary G-CSF prophylaxis
(GEICAM 9805)

Without primary With primary
G-CSF prophylaxis G-CSF prophylaxis
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Hlutleysiskyrningafed (Grade 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Hlutleysiskyrningafaed samfara 28 (25,2) 23 (5,5)
haekkudum likamshita
Hlutleysiskyrningafed asamt 14 (12,6) 21 (5,0)
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sykingu

Hlutleysiskyrningafaed asamt 2(1,8) 5(1,2)
sykingu
(3.-4. stigs)

Ddcetaxel 75 mg/mz2 gefid asamt cisplatini og 5-fluérouracili vid kirtilkrabbameini i maga:

MedDRA flokkun eftir liffierum Mj6g algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Hlutleysiskyrningafed asamt
snikjudyra sykingu; Syking (G3/4: 11,7%)
Bl6d og eitlar Blédleysi G3/4: 20,9%);

Hlutleysiskyrningafaed

(G3/4: 83,2%);

Bléoflagnafaed (G3/4: 8,8%);
Hlutleysiskyrningafed samfara
haekkudum likamshita

Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 1,7)
Efnaskipti og neering Lystarleysi (G3/4: 11,7%)
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4: | Sundl (G3/4: 2,3%);
8,7%) Utleegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)
Augu Aukid tararennsli
(G3/4: 0%)
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding (G3/4:
0%)
Hjarta Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)
Meltingarfaeri Nidurgangur (G3/4: 19,7%); Haegdatregda (G3/4: 1,0
Ogledi (G3/4: 16%); %);
Munnbdlga (G3/4: 23,7%); Verkir i meltingarfeerum
Uppkdst (G3/4: 14,3%) (G3/4: 1,0%);
Vélindisbdlga/

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

HUd og undirhao Harlos (G3/4: 4,0%) Utbrot med klada
(G3/4: 0,7%);
Breytingar & néglum
(G3/4: 0,7%);
Huaflégnun (G3/4: 0%)

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

BI64 og eitlar:

17,2% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafed samfara haekkudum likamshita og 13,5% sjdklinga fengu
hlutleysiskyrningafeed dsamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar
fyrirbyggjandi medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10.7% medferdarlotum). 12,1% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafaed samfara haekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu hlutleysiskyrningafed
asamt sykingu pegar sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga
fengu hlytleysiskyrningafeed asamt heekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu
hlutleysiskyrningafaeed asamt sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja

kafla 4.2).
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Ddcetaxel 75 mg/mz2 gefid asamt cisplatini og 5-fluérouracili vid krabbameini (& h6fdi og halsi):

* Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

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

Axli, gbdkynja og illkynja

Verkir vegna;
krabbameins (G3/4:

&xli  (einnig bl6drur og 0,6%)

separ)

BI6d og eitlar Hlutleysiskyrningafaed Hlutleysiskyrningafed
(G3/4: 76,3%); samfara hakkudum
Bldodleysi (G3/4: 9,2%); | likamshita
Bldoflagnafed (G3/4:
5,2%)

Onamiskerfi Ofnami (ekki alvarlegt)

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

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

Augu Aukig tararennsli;

Téarubolga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding

Hjarta Blodpurrdarsjukdémur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
/Edar Blazoakvillar (G3/4:

0,6%)

Meltingarfeeri

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

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

Uppkost (G3/4: 0,6%)

Haegdatregoa;
Vélindishdlga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 0,6%);
Kvidverkir;
Meltingar6paegindi;
Bleedingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

HUJ og undirhid

Harlos (G3/4: 10,9%)

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaprautir (G3/4:
0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

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

Rannséknanidurstoour

pyngdaraukning
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 Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 3,6%)

Hlutleysiskyrningafaed

asamt sykingu

/xli, godkynja og illkynja
aexli
(einnig bléorur og separ)

Verkir vegna

krabbameins (G3/4:

1,2%)

Bl6d og eitlar

Hlutleysiskyrningafaed
(G3/4: 83,5%);
Blddleysi (G3/4: 12,4%);
Blooflagnafeaed (G3/4:
4,0%)
Hlutleysiskyrningafed
samfara haekkudum
likamshita

Onaemiskerfi

Ofnami

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4:
12,0%)

Taugakerfi

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

Sundl (G3/4: 2,0%);

Utlaegur
hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0,4%)

Augu

Aukid tararennsli

Tarubdlga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding
(G3/4: 1,2%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Blddpurrd i hjarta

fEdar

Blaaxdakvillar

Meltingarfaeri

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

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

(G3/4: 0,4%)

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

HUA og undirhud Harlos (G3/4: 4,0%); Hudpurrkur;
Utbrot med klada Huaflognun
Stodkerfi og stodvefur Vodvaprautir
(G3/4:0,4%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

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

Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannséknanidurstoour

pyngdartap

pyngdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu:
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/xli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ):

Orsjaldan hefur verid skyrt fra bradu kyrningahvitblaedi og mergmisproska (myelodysplastic
syndrome) i tengslum vid docetaxel pegar pad hefur verid notad asamt 6drum krabbameinslyfjum
og/eda geislamedferd.

BI6A og eitlar:
Skyrt hefur verid fra beinmergsbalingu og 68rum aukaverkunum & bl6d. Skyrt hefur verid fra dreifori
blédstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasétt eda vidtaeka liffeerabilun.

Onamiskerfi:
Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnaemislost, stundum banvenu.

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

Augu:

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, ljésglompum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan & innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofngemi. pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var hatt. Stoku sinnum hefur verio skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.

Eyru og vélundarhus:
Skyrt hefur verid fra eiturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjog
sjaldgeeft.

Hjarta:
Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um hjartadrep.

/Edar:
Skyrt hefur verid fra segareki i blaedum, en pad er mjog sjaldgeft.

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti:

Mijog sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
millivefslungnabolgu (interstitial pneumonitis) og bandvefsmyndun i lungum (pulmonary fibrosis).
Greint hefur verio fra mjog sjaldgefum tilvikum um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem eru
samtimis i geislamedferd.

Meltingarfeeri:

Mijog sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gérnum, gatamyndun i
meltingarvegi, ristilbdlgu vegna blédpurrdar, ristilbolgu og garna- og ristilbélgu af véldum
hlutleysiskyrningafaedar. Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjog sjaldgeeft.

Lifur og gall:
Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarb6lgu, stundum banveenni, einkum hja sjaklingum sem eru fyrir
med lifrarsjakdém.

HUd og undirhua:

Orsjaldan hefur verid greint fra helluroda i hid (cutaneous lupus erythematosus) og Gtbrotum med
blédrum (bullous eruptions) i tengslum vid ddcetaxel eins og regnbogarodasott (erythema multiforme),
Stevens-Johnson heilkenni, drepi i hudpekju (toxic epidermal necrolysis). I sumum tilvikum geta adrir
samhlida peettir studlad ad proun pessara ahrifa. Greint hefur verid fr4 herslishudlikum breytingum
vegna docetaxels venjulega ad undangengnum Utleegum vessabjug.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:
Mijog sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geislaahrifa (radiation recall) fyrirbeeri.

64



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

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskémmtunar. Ekkert pekkt métefni er til vid ofskommtun
docetaxels. Vid ofskommtun & ad leggja sjukling inn & gjorgeaeslu og fylgjast grannt med mikilvaegustu
likamsstarfsemi. Vid ofskdmmtun ma buast vid pvi ad aukaverkanir versni. bar aukaverkanir sem
einkum ma buast vid vegna ofskdmmtunar eru beinmergsbaling, eiturverkanir a Gttaugar og bolga i
slimu. Gefa skal sjuklingum leekningalegan skammt af G-CSF eins flj6tt og audid er pegar ljost er ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er &.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: taxén, ATC flokkur: LO1CD 02.

Forkliniskar upplysingar

Docetaxel er &xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tabalins i stddugar orpiplur
(microtubuli) og hindrar klofning peirra og dregur pannig umtalsvert ar friu magni tabulins. Binding
docetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar & fjolda trefjuprada (protofilaments) i foér med sér.

I in vitro ranns6knum hefur komid i 1j6s ad docetaxel eydileggur drpiplakerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i millifasa.

[ 1j6s kom ad docetaxel hefur frumudrepandi ahrif in vitro & ymsar frumulinur sxla Gr mdsum og
monnum svo og & nytekin syni af exlisfrumum Ur ménnum i einraektunarpréfum. Ha péttni docetaxels
neest i innanfrumuvokva og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad docetaxel er virkt
gegn sumum en pd ekki éllum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glyképroteini, en pad er malt
med ,,fjollyfjapolnu* geni (multidrug resistance gene). In vivo er virkni décetaxels 6h&d
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1jos ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igreeddum langt gengnum axlum Gr mdsum og ménnum.

Kliniskar upplysingar
Brjdstakrabbamein
Ddcetaxel gefid asamt doxorubisini og cykléfosfamidi: vidbotarmedferd

Sjuklingar med skurdteekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) (TAX 316)
Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun décetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 &ra med skurdteekt brjdstakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjolda jakvaedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjaklingi radad med
slembivali og fengu peir annad hvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af

//////////

bess 500 mg/m? af fliorddrasili og 500 mg/m? af cyklofosfamidi (FAC hopur). Badar
lyfjamedferdirnar voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Docetaxel var gefid med
innrennsli & 1 klst., 6l énnur lyf voru gefin med inndeelingu i bldzed & degi 1. G-CSF var gefid sem
seinni forvorn sjuklingum sem fengu alvarlega hlutleysiskyrningafaed (hlutleysiskyrningafeed samfara
heekkudum likamshita, langvarandi hlutleysiskyrningafaed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hépnum
var gefid fyrirbyggjandi syklalyf, cipréfloxacin 500 mg til inntdku tvisvar sinnum & dag i 10 daga og
var lyfjagjof hafin & degi 5 i hverri medferdarlotu eda sambeerilegt lyf. Eftir ad sidustu medferdarlotu
med krabbameinslyfjum lauk var sjaklingum, sem voru med jdkveeda estrogen og/eda progesteron
vidtaka, gefid 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 &r i baAdum medferdarhopunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraemi vid leidbeiningar sem voru i gildi & peim stofnunum sem toku pétt i
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rannsokninni og var hin notud & 69% peirra sjuklinga, sem fengu TAC og a 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC.

Milligreining (interim analysis) var gerd & gognum eftir eftirfylgni sem var 55 manudir ad midgildi.
Synt var fram & marktaekt lengra sjukdémsfritt timabil hja TAC hépnum samanborid vid FAC hopinn.
Tioni endurkomu sjukdémsins eftir 5 ar var leegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid pa
sem fengu FAC (25% & moti 32%), p.e. leekkun & raundhzttu var 7% (p = 0,001). Heildarlifun eftir

5 &r var einnig markteekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (87% &
moti 81%), p.e. leekkun a raunahattu & daudsfalli var 6% (p = 0,008). Gerd var greining & undirhopum
sjuklinga i TAC-medferd samkveaemt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif & batahorfur.

Lifun an sjukdéms Heildarlifun
Undirhopar Fjoldi | Ahattu- | 95% ClI p= Ahzttu- | 95% ClI p=
sjukling | hlutfall* hlutfall*
a
Fjoldi jdkveedra
eitla
Alls 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 | 0,72

*ahattuhlutfall innan vid 1 & vid ad TAC er tengt lengri lifun an sjukdéms og heildarlifun i
samanburdi vid FAC

Jakvaed ahrif TAC voru ekki sénnud hja sjuklingum med 4 eda fleiri jakveaeda eitla (37% af
heildarpydinu) vid milligreininguna. Ahrifin virdast vera minni en hja sjuklingum med 1-3 jakvaeda
eitla. Hlutfall &vinnings/ahaettu var ekki ad fullu skilgreint hja sjuklingum med 4 eda fleiri jakvaeda
eitla vid pessa greiningu.

Sjuklingar med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) sem eru hefir
til ao fara i lyfjamedferd (GEICAM 9805)

Gogn fra fjolsetra, opinni og slembiradadri rannsokn stydja notkun & docetaxel i vidbtarmedferd
sjuklinga med skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) sem eru hafir til
ad fara i lyfjamedferd. 1060 sjiklingum var slembiradad til ad f4 annad hvort docetaxel 75 mg/m? sem
TAC hlutanum), eda cykl6fosfamid 50 mg/m? fylgt eftir med fluorédracili 500 mg/m? og
cykléfosfamidi 500 mg/m? (521 sjaklingar i FAC hlutanum), sem vidbotarmedferd fyrir sjiklinga med
skurdtaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive) sem eru i mikilli hattu a
bakslagi samkveemt maelikvarda 1998 St. Gallen (steerd &xla > 2 cm og/eda neikveett ER og PR og/eda
héatt vefjafreedilegt/kjarna stig (2. eda 3. stig) og/eda & aldrinum < 35 &ra). Badar lyfjamedferdirnar
foru fram & 3 vikna fresti i 6 medferdarhringjum. Docetaxel var gefid inn sem 1 klukkustunda
innrennsli, 6l dnnur lyf voru gefin inn i bldaed & 1. degi & priggja vikna fresti. Fyrirbyggjandi G-CSF
medferd var gerd skyldubundinn i TAC hlutanum eftir ad 230 sjuklingum var slembiradad. Pad dro ar
tioni 4. stigs hlutkyrningafeedar, hlutleysiskyrningafeedar samfara heekkudum likamshita og
hlutleysiskyrningafeedar asamt sykingu hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi G-CSF medferd (sja
kafla 4.8). Eftir sidustu medferdarhringi lyfjamedferdar i bAdum hopum fengu sjuklingar med ER+
og/eda PgR+ a&xli tamoxifen 20 mg einu sinni a dag i allt ad 5 ar. Vidbotar geislamedferd for fram
samkvamt leidbeiningum hverrar stofnunar fyrir sig og slika medferd fengu 57,3% sjuklingar sem
fengu TAC og 51,2% sjuklinga sem fengu FAC.

Midgildi eftirfylgni var 77 manudir. Synt var fram & umtalsvert lengri lifun &n sjukdéms i TAC
hépnum i samanburdi vid FAC hdpinn. Hja TAC-medhdndludum sjaklingum kom fram um 32%
minnkun & hattu & bakslagi i samanburdi vid sjuklinga medhéndludum med FAC (ahattuhlutfall =
0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Heildarlifun (OS) var einnig lengri hja TAC hépnum, par sem
heetta & daudsfollum minnkadi um 24% i samanburdi vid FAC hopinn (ahettuhlutfall = 0,76, 95% CI
(0,46-1,26, p = 0,29). Hinsvegar var ekki marktaeekur munur & dreifingu heildarlifunar (OS) & milli
hépanna.
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Undirhopar TAC-medhodndladra sjuklinga voru greindir samkveemt fyrirfram akvoréudum megin
ahrifapattum (sja tofluna hér & eftir):

Rannsoknargreining & sjuklingum med brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)
(Meoferdardkvordunargreining (Intent-to-Treat Analysis))

Lifun an sjukdéms

Undirhépur sjuaklinga Fjoldi sjuklinga i Ahzttuhlutfallo* 95% ClI
TAC-hopi

Overall 539 0,68 0,49-0,93

Aldursflokkur 1

<50 years 260 0,67 0,43-1,05

>50 years 279 0,67 0,43-1,05

Aldursflokkur 2

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

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

Stada hormodnavidtaka

Neikvaed

Jakveaed 195 0,7 0,45-1,1
344 0,62 0,4-0,97

Steerd &exlis

<2cm 285 0,69 0,43-1,1

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

Vefjafradilegt stig

1. stig (p.m.t. stig sem 64 0,79 0,24-2,6

ekki var metid)

2. stig 216 0,77 0,46-1,3

3. stig 259 0,59 0,39-0,9

Stada tidahvarfa

Fyrir tidahvorf 285 0,64 0,40-1

Eftir tidgahvorf 254 0,72 0,47-1,12

* dhaettuhlutfall (TAC/FAC) sem er minna en 1 bendir til ad TAC tengist lengri lifun & sjukdéms i samanburdi
vid FAC.

Kdnnunargreiningar & lifun an sjukdéms hja undirhépum sem standast 2009 viomid St. Gallen
Vardandi lyfjamedferd — (ITT pydi) voru framkveemdar og ma sjé hér & eftir

Ahzttuhlutfall

TAC FAC (TAC/FAC)

Undirhdpar (n=539) (n=521) (95% CI) p-gildi

Stenst videigandi

abendingu fyrir

lyfjamedferd®

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

Ja 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 -0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyklofosfamid
FAC = 5-flGoréaracil, doxdrubicin og cykléfosfamid
Cl = vikmérk; ER = estrégenviotaki

PR = progesterénvidtaki

®ER/PR-neikveett eda 3. gradu eda sterd aexlis >5 cm

Aztlad ahattuhlutfall var reiknad med Cox ahattuhlutfallslikani par sem medferdarhGpurinn var lidur.
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Ddcetaxel gefid eitt sér

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

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhoéndladir med alkylerandi efnum an arangurs, var gerour
samanburdur & docetaxeli og doxérubisini (75 mg/m? & priggja vikna fresti). Docetaxel hafdi ekki ahrif
& heildarliftima (15 manudir fyrir docetaxel samanborid vid 14 méanudi fyrir doxérabisin, p = 0,38), né
& pann tima sem leid par til sjukdémurinn tok ad versna (27 vikur fyrir docetaxel samanborid vid

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

p = 0,007). brir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel urdu ad haetta medferd vegna vokvaséfnunar en
15 sjaklingar (9%) sem fengu doxérubisin urdu ad heetta medferd vegna eiturverkana a hjarta (prir
sjuklingar dou vegna hjartabilunar).

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhdndladir med anthracyklinum &n arangurs, var gerdur
samanburdur & docetaxeli og mitémysini C og vinblastini (12 mg/m? & 6 vikna fresti og 6 mg/m? &

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

I pessum tveimur 3. stigs ranns6knum var 6ryggi af notkun ddcetaxels i samrami vid pad 6ryggi sem
kom fram i 2. stigs rannséknum (sja kafla 4.8).

Opin, fjolsetra, 3. stigs rannsokn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med docetaxeli
einu sér og paclitaxeli vio medferd & langt gengnu brjostakrabbameini hja sjuklingum par sem
antracyklin hafdi verid notad vid fyrri medferd. Alls var 449 sjaklingum radad med slembivali og
fengu peir annad hvort 100 mg/m?® skammt af ddcetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli &

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

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

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

Ddcetaxel gefid asamt doxdrubisini

Gerd hefur verid ein stér 3. stigs slembivalsrannsokn & 429 sjuklingum med krabbamein med
meinvorpum sem ekki hofdu adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxordbisin
gefid (50 mg/m?) asamt docetaxeli (75 mg/m?) (AT hopur) eda doxordbisin (60 mg/m?) dsamt
cykléfosfamidi (600 mg/m?) (AC hépur). | badum tilvikum voru lyfin gefin & degi 1 & priggja vikna
fresti.

o Timi par til sjakdomurinn versnadi (TTP (time to progression)) var markteekt lengri hja AT
hopnum samanborid vid AC hépinn, p = 0,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%Cl :33,4-42,1) hja
AT hépnum og 31,9 vikur (95%Cl :27,4-36,0) hja AC hopnum.

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

I pessari rannsokn var tidni alvarlegrar hlutleysiskyrningafedar meiri hja AT hopnum en hja AC
hépnum (90% samanborid vid 68,6%), einnig hlutleysiskyrningafeed samfara haekkudum likamshita
(33,3% samanborid vid 10%), syking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% samanborid
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vid 1,4%), prottleysi (8,5% samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn bdginn
var tioni alvarlegs blddleysis meiri hja AC hdpnum en hja AT hépnum (15,8% samanborid vid 8,5%)
0g auk pess var tioni alvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),
heildarminnkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjuklingur ar AT hépnum lést vegna
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ur AC hépnum (einn vegna syklasottar losts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgeedi voru metin i badum hépunum samkveemt EORTC spurningalista og voru nidurstddur
samberilegar og stddugar medan & medferd stdd svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel gefio dsamt trastuzumabi

Notkun docetaxels &samt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvorpum pegar a&xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki &dur fengid medferd
med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvérpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu décetaxel (100 mg/m?) 4samt eda an trastuzumabs; 60% sjdklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbotarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Docetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort sem peir htfou adur fengid antrasyklin sem
vidbdtarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad dkvarda HER2 jakvaedni i pessari
grundvallarrannsékn var métefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna
var maeldur med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsokn héfdu
87% sjuklinganna sjukddém sem var IHC 3+ og 95% sjuklinganna sem voru patttakendur voru med
sjukdoém sem var IHC 3+ og/eda FISH jakvaedur. Nidurstédur um virkni eru dregnar saman i
eftirfarandi toflu:

Kennistaerd Décetaxel dsamt trastuzumabi® Décetaxel’
n=92 n=94
Hlutfall svérunar 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Midgildi pess tima sem svérun
varir (manudir) 11,4 51
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Midgildi TTP* (manudir) 10,6 57
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Midgildi lifunar (manudir) 30,5 22,1°
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

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

'Greining ad fullu akvedin (,,intent-to-treat”)

2 Azetlad midgildi lifunar

Docetaxel gefio &samt capecitabini

Gogn ur einni 3. stigs kliniskri, fjdlsetra, samanburdarrannsokn med slembivali stydur notkun
docetaxels &samt capecitabini til medferdar & sjuklingum med langt-gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvérpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd, par med talid antrasyklini. I pessari ranns6kn voru 255 sjdklingar, sem
valdir voru med slembivali, medhéndladir med ddcetaxeli (75 mg/m? voru gefin med innrennsli i
bléad & 1 klst. & 3 vikna fresti) og capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum & dag i 2 vikur og sidan
var 1 viku hvild). 256 sjaklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhéndladir med docetaxeli
einu sér (100 mg/m? voru gefin med innrennsli { blaad & 1 Kist. & 3 vikna fresti). beir sem voru
docetaxel + capecitabin hopnum lifdu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +
capecitabin) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildarsvérunartioni i pydinu sem var allt
slembivalid (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(ddcetaxel eitt sér); p = 0,0058. Sa timi sem leid par til sjakdémurinn versnadi var lengri hja peim,
sem voru i docetaxel + capecitabin hopnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjakdémurinn

versnadi var 186 dagar (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).
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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 & sjuklingum sem hofdu adur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjakdémurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi marktaekt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Eins ars lifun peirra sem fengu docetaxel var marktaekt lengri (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). Sjaklingar sem medhdndladir voru med 75 mg/m? af docetaxeli notudu
minna af verkjalyfjum af morfinflokki (p < 0,01), 6drum verkjalyfjum en af morfinflokki (p < 0,01),
6drum sjukdomstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samanborid vid pa sem fengu
bestu studningsmedferd.

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

Docetaxel gefido &samt platinusambdndum sjaklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum.

I 3. stigs lyfjaprofun var 1.218 sjaklingum med 111B eda IV stigs 6skurdtaekt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda heerri og hofou ekki adur fengid krabbameinslyfjamedferd
vid pessu astandi, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T) 75 mg/m® med innrennsli & 1 klst. sem
var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-60 minatum & priggja vikna fresti (TCis);
décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli & 1 klst. &samt karboplatini (AUC 6 mg/mlemin.) gefnu &
30-60 minGtum & 3 vikna fresti, eda gefid var vinorelbin (V) 25 mg/m? & 6-10 minGtum daga 1, 8, 15,
22 og fylgt eftir med cisplatini 100 mg/m? sem gefid var fyrsta dag hverrar medferdarlotu og
endurtekid & 4 vikna fresti (VCis).

Upplysingar um lifun, midgildi tima par til sjakdémurinn versnadi og svérunarhlutfall fyrir tvo hépa
rannsoknarinnar sjast i toflunni hér ad nedan:

TCis VCis Tolfraedileg greining
n =408 n =404
Heildarlifun
(Adal endapunktu):
Midgildi lifunar (manudir) 11.3 10.1 Ahgttuhlutfall: 1.122
[97.2% CI: 0.937; 1.342]*
1-ars lifun (%) 46 41 Munur a medferd: 5.4%
[95% CI: -1.1; 12.0]
2-ara lifun (%) 21 14 Munur & medferd: 6.2%

[95% CI: 0.2; 12.3]

Midgildi pess tima par til

sjukdoémurinn versnadi (vikur): | 22.0 23.0 Ahzttuhlutfall: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]
Heildarhlutfall svorunar (%): 31.6 24.5 Munur a medferd: 7.1%

[95% CI: 0.7; 13.5]

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

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

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

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid er &samt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekki andhormén medferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsdkn med slembivali. Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt med
slembivali i eftirfarandi medferdarhopa:

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

o Décetaxel 30 mg/m? gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar & 6 vikna timabili i 5 skipti.
o Mitoxantrén 12 mg/m? gefid & 3 vikna fresti i 10 skipti.
Allir 3 medferdarhoparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoléni tvisvar sinnum a dag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel & priggja vikna fresti, syndu marktakt lengri heildarlifun samanborid
vid pa sem voru medhdndladir med mitoxantroni. Aukning a lifun sem sast hja peim hdpi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfreedilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantrén.
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu docetaxel i samanburdi vid viomidunarhdpana 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% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahzttuhlutfall 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-gildit* 0,0094 0,3624 --
Fjoldi sjuklinga 291 282 300
PSA** hlutfall svérunar (%) 454 47,9 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 <0,0001 --
Fjoldi sjuklinga 153 154 157
Verkir, hlutfall svérunar (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* 0,0107 0,0798 --
Fjoldi sjuklinga 141 134 137
ZXli, hlutfall svérunar (%) 12,1 8,2 6,6
95% ClI (17,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-gildi* 0,1112 0,5853 --

tLagskipt radprofanaskra

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

[ 1j6si pess ad vikuleg gj6f docetaxels synir litils hattar meira 6ryggi en gjof docetaxels & 3 vikna
fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vikulega sé akjoésanlegri fyrir akvedna sjuklinga.

Enginn tolfreedilegur munur kom i 1j6s & milli hopanna hvad vardar lifsgeedi.

Kirtilkrabbamein i maga

Fjolsetra, opin rannsékn préfun med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun décetaxels vid
medferd & sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein

a4 métum maga og vélindis, sem hofou ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdomi
med meinvdrpum. Alls voru 445 sjiklingar, sem voru med KPS > 70, medhdndladir annad hvort med
décetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) 4samt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-fldorédrasili (F)
(750 mg/m® & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-flliorddrasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir pa sem fengu TCF og 4 vikur fyrir pa sem fengu
CF. Midgildi pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (a bilinu 1-16) hja peim sem
fengu TCF samanborid vid 4 (& bilinu 1-12) hj& peim sem fengu CF. Timinn par til sjakdémurinn
vernsadi (TTP) var adal endapunktur. Heettan & pvi ad sjukdomurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
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marktaekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-h6pnum og hetta & daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstddur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu:

Verkun décetaxels vid medferd sjuklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF CF
n=221 n =224

Midgildi TTP (ménudir) 5,6 3,7

(95% Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Ahzttuhlutfall 1,473

(95% Cl) (1,189-1,825)

*p-gildi 0,0004

Midgildi lifunar (manudir) 9,2 8,6

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

2 ara &atlun (%) 18,4 8,8

Ahzttuhlutfall 1,293

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

*p-gildi 0,0201

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

p-gildi 0,0106

Versnun sjukdéms midad vid besta

heildarhlutfall svorunar (%) 16,7 259

* Olagskipt radprofanaskra

Vid greiningar & undirh6pum midad vid aldur, kyn og kynpatt var Gtkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-hépnum samanborid vid pa sem voru i CF-hdpnum.

Greining & lifun midad vid midgildi pess tima sem eftirfylgni stéd sem var 41,6 manudir leiddi ekki
lengur i 1jés tolfreedilega markteekan mun enda pétt Gtkoman veeri avallt betri hja peim sem voru i
medferd med TCF og syndi ad avinningur af TCF umfram CF sest greinilega & milli 18 og 30 manada
eftirfylgni.

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

Krabbamein a héféi og halsi

 Upphafskrabbameinslyfjameoferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)

Oryggi og verkun docetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein & hofdi
og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjdlsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX323). [ peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med 6skurdtaekt, stadbundid langt-gengid krabbamein a halsi og h6foi
0og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjuklingar i docetaxel
arminum fengu ddcetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kjélfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-flaoréarasili (F), med stéougu innrennsli i 5 s6larhringa. Pessi medferd var endurtekin
& 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti ad minnsta kosti merkja sma svérun
(>25% minnkun & tvividdarmelingum 4 steerd axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. i lok
krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark 7 vikna hlé, fengu peir
sjuklingar sem ekki héfdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjaklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjélIfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-flordurasili (F), med stédugu innrennsli i

5 sélarhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem
pad matti ad minnsta kosti merkja sméa svorun (>25% minnkun & tvividdarmealingum & steerd
axlisisns) eftir tvaer medferdarlotur. [ lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé
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og hamark 7 vikna hlé , fengu peir sjuklingar, sem ekki héfdu fengid versnun & sjukdomi,
geislamedferd i 7 vikur samkvaemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin
geislamedferd var gefin annadhvort & venjulegan hétt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni & dag, fimm daga
vikunnar par til heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated)/stérir
(hyperfractionated) geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 klst. millibili, 5 daga
vikunnar). Radlagdur heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid
hadskammtageislamedferd. Heimilt var ad fjarleegja a&xli med skurdadgerd eftir
krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir eda eftir geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF arminum
fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd med cipréfloxasini 500 mg til inntoku tvisvar & dag i 10 daga
sem byrjadi & 5. degi hverrar medferdarlotu, eda samsvarandi syklalyfjamedferd. Adal endapunktur
pessarar rannsoknar, lifun &n versnunar sjukdoms, var marktekt lengri i TPF arminum en PF
arminum, p = 0,0042 (midgildi lifunar an versnunar sjukdéms: 11,4 manudir hja TPF armi og

8,3 manudir hja PF armi) par sem midgildi heildareftirfylgnitima var 33,7 manudir. Midgildi
heildarlifunar var einnig markteekt lengra hja TPF arminum en hja PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 18,6 manudir i TPF arminum & méti 14,5 manudum i PF arminum) med 28% leekkun a
danartioni, p = 0,0128. Nidurstddur um verkun eru syndar i toflunni hér fyrir nedan:

Verkun docetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med éskurdtaekt stadbundid,
langt-gengid flogupekjukrabbamein & héfdi og halsi
(greining samkvaemt &eetlun - Intent-to-Treat Analysis)

Endapunktur Ddcetaxel + Cis+5-FU
Cis+5-FU

n=177 n=181
Midgildi lifunartima an versnunar sjakdéms 11,4 8,3
(manudir) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*p-gildi 0,0042
Midgildi lifunartima (méanudir) 18,6 14,5
(95% ClI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Aheattuhlutfall 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**p-gildi 0,0128
Besta heildarhlutfall svérunar vid 67,8 53,6
krabbameinslyfjamedferd (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% CI)
***n-gildi 0,006
Besta heildarhlutfall svérunar vid meoferd
samkvaemt rannsoknaraztlun 72,3 58,6
[krabbameinslyfjamedferd +/- (65,1-78,8) (51,0-65,8)
geislamedferd] (%)
(95% CI)
***p-gildi 0,006
Midgildi tima sem svorun vid n=128 n =106
krabbameinslyfjamedferd + geislamedferd varir 15,7 11,7
(manuair) (13,4-24,6) (10,2-1,.4)
(95% ClI)
Aheattuhlutfall 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
**p-gildi 0,0457

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel+cisplatin+5-FU medferdinni i vil

* Cox-model (adlagad midad vid frumeexlisstad, kliniskan malikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammistddumat & WHO kvarda

** Log rank prof
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*** Chi-square prof

Melisterdir lifsgeda

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

EORT QLQ-C30 kvardann)

Meelisteerdir klinisks avinnings

Utkoma & frammistddumati & kvarda fyrir héfud 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 hofdu fengid TPF medferd en hja peim sem héfou fengio PF medferd.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistédu & WHO kvarda var marktakt lengri i TPF
arminum en i PF arminum. Verkjastig & verkjastigskvarda leekkadi til muna i bAdum
medferdarormum, sem benti til vidunandi verkjamedferdar.

 Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfario (TAX 324)
Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt-gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjdlsetra, opinni, slembivals
rannsokn (TAX 324). | pessari rannsokn var 501 sjuklingi, med stadbundid langt-gengid krabbamein &
halsi og hofoi og WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali.
Sjuklingapydid samanstdo af sjuklingum med teeknilega 6skurdteekan sjukdom, sjaklingum par sem
litlar likur voru & bata med skurdadgerd og sjuklingum par sem stefnt var ad vardveislu liffeera. Mat &
Oryggi og verkun fél eingdngu i sér lifun fram ad endapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med
vardveislu liffeera. Sjuklingar i docetaxel arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sidan cisplatin (P) 100 mg/m?, gefid sem innrennsli i 30 minGtur til 3 klst. og i kjolfarid

1000 mg/m? & sélarhring af 5-flGorddrasili (F), med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir sjaklingar ekki sem héféu versnandi sjukdom
fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvamt fyrirmalum
(TPF/CRT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem innrennsli i 30
minatur til 3 klst. & degi 1 og i kj6lfarid 1000 mg/m? & sélarhring af 5-fliordurasili (F), med stodugu
innrennsli fra degi 1 til 5. Pessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir
sjuklingar sem ekki héfdu versnandi sjukdom fengu krabbameinslyfja- og geislamedferd (CRT)
samkvaemt fyrirmalum (PF/CRT).

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

7 skammtar. Geislunin var gefin med h&spennutaki (megavoltage equipment) einu sinni & dag (2 Gy &
dag, 5 daga vikunnar i 7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp & frumaxlisstad
(primary site) og/eda halsi hvenaer sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i docetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd Adal endapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var marktakt
lengri (log-rank préf, p = 0,0058) hja peim sem fengu ddcetaxel en PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 70,6 manudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun & danartioni
borid saman vio PF (aheattuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (Cl) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 méanudir. Annar endapunktur, lifun &n versnunar, syndi 29% laegri likur
a versnun eda daudsfalli og 22 ménada lengri lifun an versnunar (35 manudir fyrir TPF og 13,1 fyrir
PF). betta var einnig tolfredilega marktaekt med ahattuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank prof
p = 0,004. Nidurstédur um verkun eru syndar i téflunni hér fyrir nedan:
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Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid,
langt-gengid flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi
(greining samkveemt &atlun - Intent-to-Treat Analysis)

Endapunktur Ddcetaxel + Cis +5-FU

Cis +5-FU

n =255 n =246

Midgildi lifunartima (méanudir) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058
Midgildi lifunartima an versnunar sjukdoms 35,5 13,1
(manuair) (19,3-NA) (10,6-20,2)
(95% ClI)
Ahzttuhlutfall: 0,71
(95% CI) (0,56-0,90)
**p-gildi 0,004
Besta heildarhlutfall svérunar vid 71,8 64,2
krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% CI)
***n-gildi 0,070
Besta heildarhlutfall svorunar vio medferd
samkveemt rannsoknaraztlun 76,5 71,5
[krabbameinslyfjamedferd +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
geislamedferd] (%)
(95% CI)
***p-gildi 0,209

Ahattuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +fliorodrasil medferdinni i vil

* Oleidrétt log rank prof

** Oleidrétt log rank prof, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)
*** Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir enduteknum samanburdum (multiple comparions)

NA: A ekki vid

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid rannsokud hjé krabbameinssjuklingum eftir gjof

20-115 mg/m? i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast
priggja holfa lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 klst. fyrir a-, B- og
y-fasana. Sidbuni fasinn er ad hluta til vegna pess hversu fleedi docetaxels fra tleegum likamshlutum
er tiltdlulega haegt. Eftir gjof 100 mg/m? décetaxels med innrennsli & 1 kist. maldist hamarkspéttni
plasma 3,7 pg/ml og var AUC 4,6 kist.-pug/ml. Medalgildi fyrir heildarathreinsun var 21 I/klst./m? og
fyrir stoougt dreifingarrdmmal 113 I. Mismunur heildaruthreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%.
Docetaxel er > 95% bundid plasmapréteinum.

Gerd hefur verid rannsokn med *“C-merktu décetaxeli & premur sjiklingum med krabbamein.
Dacetaxel skildist baedi ut i pvagi og haegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbdtyl-esterhdps
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofdu 6% af geislamerktu efni skilist Gt med
pvagi og 75% med haeegdum. Um 80% af geislamerktu efni h6fou skilist Gt i heegdum eftir 48 kist.,
adallega i formi eins umbrotsefnis, sem er ovirkt og i minna maeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist ut mjog litid magn af lyfi & 6breyttu formi.

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

eru hvorki had aldri né kyni sjaklings. Hja drfaum sjuklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraedigdgn
bentu til pess ad lifrarstarfsemi veeri litilshattar til i medallagi mikio skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir
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efri mérkum medalgilda og alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var leekkun &
heildarathreinsun ad medaltali 27% (sja kafla 4.2). Veeg til i medallagi mikil vokvaséfnun hafdi ekki
ahrif & athreinsun docetaxels, en engar upplysingar liggja fyrir um Gthreinsun hja sjuklingum med
alvarlega vokvasofnun.

pegar doxorubisin og docetaxel voru gefin saman hafdi docetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun
doxorubisins né a plasmagildi doxoérubisindls (umbrotsefni doxérubisins). Samtimis notkun
docetaxels, doxoruabisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.

I 1. stigs rannsokn par sem &hrif capecitabins & lyfjahvérf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf docetaxels (Crax 09 AUC) og décetaxel hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf 5’-DFUR, adalumbrotsefnis capecitabins.

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

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

Anhrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefid med stadladri dexametason lyfjaforgjof
hafa verio rannsokud hja 42 sjaklingum. Engin ahrif af prednisoni a lyfjahvorf docetaxels komu i 1jos.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.

[ 1j6s hefur komid ad docetaxel veldur stokkbreytingum in vitro i sméakjarna- (micronucleus) og
litningabreytingapr6fum (chromosome aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo sméakjarnaprofi
i masum. Hins vegar leiddi pad ekki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. bessar nidurstodur eru i samraemi vid lyfjafreedilega verkun ddcetaxels.
Aukaverkanir & eistu, sem sést hafa i rannsoknum & eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Leysir:

Etanol, vatnsfritt.

Pélysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

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

Ekki ma nota PVC (polyvinylklorid) bunad eda teeki. Docefrez er 6samrymanlegt PVC bunadi
og taekjum.

6.3 Geymslupol

Hettuglas
24 manuadir.

pynnt lausn
pynnt lausn inniheldur 24 mg/ml af docetaxeli og hana skal nota strax og han er tilbuin.
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Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stédugleika pynntrar lausnar i 8 klst., pegar
han er geymd vid hitastig & milli 2°C og 8°C eda undir 25°C og 4 klst. undir 25°C fyrir tilbina
innrennslislausn.

Fra drverufraedilegum sjénarholi, skal nota pynnta lausn samstundis. Sé han ekki notud samstundis,
verda geymslutimar og -adstaedur innanhiss a abyrgd notandans og pau skilyrdi skulu vanalega ekKi
fara yfir 24 Klst. vid 2 til 8°C, nema ad pvi tilskildu ad endurupplausn og frekari pynning hafi farid
fram vid styrdar og fullgildadar adsteedur med smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Um geymsluadstaedur lyfsins eftir endurupplausn og pynningu, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald
Docefrez 80 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Hettuglas med stofni:
15 ml litlaust hettuglas ar gleri af gerd 1 med graum brémbutyl gdmmitappa og innsiglad med
bl6draudu alinnsigli sem hagt er ad fletta af.

Hettuglas med leysi:
5 ml litlaust hettuglas r gleri af gerd 1 med graum brémbutyl gdmmitappa og innsiglad med tveim
branum alinnsiglum sem heegt er ad fletta af.

Hver pakkning inniheldur:

« Eitt stakskammta hettuglas af stofni med 80 mg af ddcetaxeli (auk 18% yfirmagns: 94,4 mg) og
* eitt einskammta hettuglas af leysi med 4 ml af leysi fyrir Docefrez (35,4% (w/w) etandl lausn i
polysorbati 80).

Yfirmagn tryggir ad eftir ad hefur verid pynnt med 6llum medfylgjandi leysi, faist lagmarksmagn af
enduruppleystu pykkni med 20 eda 80 mg af ddcetaxeli, eftir pvi sem vid &, ur hettuglasinu.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Ddcetaxel er frumueydandi efni og eins og med énnur lyfjaefni sem geta haft eiturverkun a frumur,
skal geeta varadar vid bléndun décetaxel lausna. Vidhafa skal videigandi smitgat & 6llum stigum
ferlisins.

Skyldi ddcetaxel stofninn, enduruppleysta pykknid eda innrennslislausnin komast i snertingu vid hug,
skal samstundis skola hana vandlega med sapu og vatni. Skyldi décetaxel stofninn, enduruppleysta
pykknid eda innrennslislausnin, komast i snertingu vid slimhud skal samstundis skola hana vandlega
med vatni.

Skoda skal enduruppleysta pykknid og innrennslislausnina fyrir notkun. Finnist botnfall i lausninni,
skal henni fargad.

Ekki mé& nota PVC (polyvinylklérid) bunad eda teeki. Docefrez er 6samrymanlegt PVC banadi
og teekjum.

Docefrez stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn er eingéngu einnota.

Leidbeiningar fyrir endurupplausn
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Pad getur verid ad fleiri en eitt hettuglas muni purfa til ad né tilskildum skammti fyrir sjaklinginn. Til
ad mynda, myndi purfa fyrir 140 mg skammt af docetaxeli einn 80 mg pakka og prja 20 mg pakka.
Tilskilinn fjoldi Docefrez stofnhettuglasa skal Iatinn standa og na stofuhita (& bilinu 15°C - 25°C) i 5
minatur.

Notid sprautu med nal og dragid upp allt innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn fyrir Docefrez
0g sprautiod pvi i vidkomandi Docefrez stofnhettuglas.

Hristid vel til ad leysa upp stofninn (stofninn mun leysast upp & innan vid 90 sekdndum).

pynnt lausn inniheldur u.p.b. 24 mg/ml af docetaxeli og hana skal nota strax og han er tilbdin.

Bl6ndun innrennslislausnar

Ad endurupplausn lokinni, skal hvert hettuglas innihalda u.p.b. 3,36 ml af pykkni, sem samsvarar
u.p.b. 80 mg af décetaxeli. Draga skal pykkni (24 mg/ml af docetaxeli) sem samsvarar tilskildum
skammti sjuklingsins (mg) Ur videigandi fjolda hettuglasa med kvéroudum sprautum med nal.
Dela skal pvi magni af forblondu sem nota & i 250 ml innrennslispoka eda -flésku sem inniheldur
annadhvort 50 mg/ml (5%) glukoésalausn eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridinnrennslislausn.

Sé porf & skammti steerri en 200 mg af décetaxeli, skal nota meira magn burdarefnis, svo styrkur
endanlegrar docetaxel innrennslislausnar verdi ekki herri en 0,74 mg/ml.

Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda -floskunni milli handanna.
Lyfjagjof

Dacetaxel innrennslislausnina skal gefa sem innrennsli & einni kist. vid smitgat, stofuhita (leegri hita en
25°C) og venjuleg birtuskilyrdi og innan 4 Kist. fra pvi ad han var bléndud.

Forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

Simi +31 (0)23 568 5501

Simbréf +31 (0)23 568 5505

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/10/630/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu: 10 mai 2010
10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjaastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI Il
A.  FRAMLEIDPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

79



A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT
Heiti og heimilisfang framleidanda sem er &byrgur fyrir lokasampykkt

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

B. FORSENDUR MARKADBSLEYFIS

. SKILYRPI EPA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI SEM VARDA AFGREIDSLU
OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma nota eftir &visun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

. SKILYRDPI EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

A ekki vid.

. ONNUR SKILYRDI

Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, eins og lyst er i atgafu 6 (dagsett jantar 2010)

sem er i kafla 1.8.1 i markadsleyfisumsékninni, hafi verid komid a fét og sé virkt &dur en og & medan
Iyfid er & markadi.

Aztlun um ahettustjornun
A ekki vid. Umsdknin er byggd a vidmidunarlyfi og ekkert hefur komid fram vardandi 6ryggi pess
lyfs sem kallar & frekari lagmorkun aheettu.

Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSURS)
PSUR skilaagtlun & ad fylgja skilaagetlun vidmidunarlyfsins.
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja 20 mg

|1.  HEITILYFS

Docefrez 20 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn..Décetaxel.

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af décetaxeli (vatnsfritt). 1 ml af enduruppleystu pykkni inniheldur
24 mg/ml af docetaxeli.

3. HJALPAREFNI

Leysir:Polysorbat 80 og etandl, vatnsfritt. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir pykkni i innrennslislausn.
1 hettuglas med stofni.
1 hettuglas med leysi.

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

pynnid fyrir notkun. Eingéngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
I bléaed, eftir endurupplausn og pynningu.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUEYDBANDI. Sérstakar varudarradstafanir vio medhondlun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

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

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/630/001

| 13. LOTUNUMER

Lot.

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

Hettuglas med stofni 20 mg

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Docefrez 20 mg stofn fyrir pykkni i innrennslislausn.Docetaxel.
Til notkunar i blaaeo.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Pynnid fyrir notkun.Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4.  LOTUNUMER

Lot.

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

20 mg docetaxel (vatnsfritt).
1 ml af enduruppleystu pykkni inniheldur 20 mg docetaxel (vatnsfritt).

| 6.  ANNAD

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

FRUMUEYDANDI.
Sérstakar vartdarradstafanir vio medhondlun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Hettuglas med leysi fyrir Docefrez 20 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID

Leysir fyrir Docefrez 20 mg.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot.:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1 ml (35,4% wi/w etanol i polysorbati 80).

6.  ANNAD

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

Askja80 mg

|1.  HEITILYFS

Docefrez 80 mg, stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel.

| 2. VIRKT EFNI

Hvert stakskammta hettuglas af stofni inniheldur 80 mgaf docetaxeli (vatnsfritt). 1 ml af
enduruppleystu pykkni inniheldur 24 mg/ml af décetaxeli.

3. HJALPAREFNI

Leysir:
Pdélysorbat 80 og etandl, vatnsfritt.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir pykkni i innrennslislausn.
1 hettuglas med stofni.
1 hettuglas med leysi.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Pynnid fyrir notkun. Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

I blazd, eftir endurupplausn og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUEYDANDI.
Sérstakar varudarradstafanir vid medohondlun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

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

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland.

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/630/002

| 13. LOTUNUMER

Lot.

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

Hettuglas med stofni 80 mg

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEIBIR

Docefrez 80 mg stofn fyrir pykkni i innrennslislausn.
Docetaxel.

Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

pynnid fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist.

| 4.  LOTUNUMER

Lot.

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

80 mg ddcetaxel (vatnsfritt)
1 ml af enduruppleystu pykkni inniheldur 24 mg af ddcetaxeli (vatnsfritt).

6. ANNAD

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

FRUMUEYDANDI.
Sérstakar vartdarradstafanir vioa medhondlun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Hettuglas med stofni 80 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID

Leysir fyrir Docefrez 80 mg stofn fyrir pykkni i innrennslislausn.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

| 4. LOTUNUMER

Lot.

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

4 ml (35,4% wi/w etandl i polysorbati 80).

| 6.  ANNAD

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland
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B. FYLGISEDPILL
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FYLGISEPILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS
DOCEFREZ 20 mg innrennslispykkni, lausn og leysir
docetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid.

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

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

fylgisedlinum:

Upplysingar um Docefrez og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Docefrez

Hvernig nota a Docefrez

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Docefrez

Adrar upplysingar

orLONE—

1. UPPLYSINGAR UM DOCEFREZ OG VID HVERJU bAD ER NOTAD

Docefrez inniheldur virka efnid docetaxel. DAcetaxel er efni sem unnid er Ur nalum yvidar. Docetaxel
tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem nefnist taxén.

Docefrez er notad annad hvort eitt sér eda med 6drum lyfjum vid eftirfarandi krabbameinum:

- Til medferdar a langt gengnu brjéstakrabbameinim ymist gefid eitt sér eda &samt doxoérubisini,
trastuzumabi eda capecitabini.

- Til medferdar & brjéstakrabbameini & byrjunarstigi sem borist hefur til eitla eda ekki, gefid

- Til medferdar a lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd, gefid annadhvort eitt sér eda
asamt cisplatini.

- Til medferdar & krabbameini i blédruhalskirtli, gefid dsamt predniséni eda predniséloni.

- Til medferdar a krabbameini i maga med meinvérpum, gefido d&samt cisplatini og 5-flaorddrasili.

- Til medferdar a krabbameini & hofdi og halsi, gefid dsamt cisplatini og 5-fldorduracili.

2. APUR EN BYRJAD ER AP NOTA DOCEFREZ

Ekki ma gefa pér Docefrez ef

o pu ert med ofnaemi fyrir décetaxeli eda einhverju 66ru innihaldsefni Docefrez.
o fjoldi hvitra bl6dkorna er of litill
. pa ert med alvarlegan lifrarsjakdom

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Docefrez
Lattu leekninn pinn vita ef pa pjaist af:

- hjartavandamalum

- lifrarvandamalum

- nyrnavandamalum

Fyrir hvern Docefrez skammt, muntu purfa ad fara i bl6dprufu til ad ganga Ur skugga um ad
blédkornafjoldi og lifrastarfsemi séu fullnaegjandi.

Notkun annarra lyfja
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Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sér i lagi, skal lata laekni vita ef pa ert ad nota lyf sem innihalda einhver af eftirtéldum virkum efnum:
- riténavir og adra proteasahemla, sem notadir eru i medferd vid HIV sykingu/alnzemi

- ketdkonasol og itrakdnasol, sem notud eru i medferd vid sveppasykingum

- cikldsporin, notad til ad baela dnaemiskerfid (t.d. eftir igraeedslu/liffeeraflutning)

- erytromysin, syklalyf sem notad er gegn bakteriusykingu

Medganga

Leitid rada hja leekninum adur en lyf eru notud.

Docefrez ma ekki nota ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.

PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. b0 verdur ad nota drugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docefrez getur verid heettulegt 6feeddu barni.
Ef pu verdur barnshafandi medan 4 medferdinni stendur verdur pa tafarlaust ad segja leekninum fra pvi.
Ef pa ert karlmadur & medferd med Docefrez er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd stendur og i
allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu & sadi fyrir medferd
vegna pess ad ddcetaxel getur haft ahrif a frjosemi karla.

Brjostagjof

PU matt ekki gefa brjost medan a Docefrez medferd stendur.

Akstur og notkun véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum Docefrez & haefni til ad nota 6kuteeki og vélar. Hins
vegar, par sem pad getur valdio svima, preytu og yfirlidi, skaltu ekki nota 6kuteki eda vélar ef pu
finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Docefrez

Leysirinn inniheldur smavagilegt magn af etandli (alkohdli), undir 100 mg i skammti.

3. HVERNIG NOTA A DOCEFREZ

Laeknirinn mun reikna Gt skammtinn pinn midad vid yfirbordsflot likamans i m? (reedst af haed og
pyngd) og almennu astandi pinu.

Faglaerdur heilbrigdisstarfsmadur & sjukrahusinu mun gefa pér skammt af Docefrez. Lyfid er gefid
med dreypingu i &0 (innrennsli i &0) i u.p.b. eina klukkustund. Vanalega attir pu ad fa Docefrez
innrennslislausn & priggja vikna fresti.

Laeknirinn geeti breytt skammtinum og/eda tioni lyfjagjafarinnar byggt & bl6dnidurstédum, almennu
astandi pinu og hvort komid hafa upp aukaverkanir. Lattu laeekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu
hefur fengid hita, nidurgang, sar i munni, dodatilfinningu eda naladofa.

Laeknirinn pinn geeti avisad pér 6drum lyfjum &dur en Docefrez medferdin hefst eda medan & henni
stendur:

- til ad draga ur ofnaemisvidbrégdum og vokvauppsdfnun (fyrir medferd, med barkstera svo sem
dexametasoéni),

- til ad 6rva framleidslu blodkorna i beinmergi (t.d. filagrastim).

Ef pa hefur frekari spurningar um notkun lyfsins, skaltu spyrja leekninn eda hjukrunarfraedinginn.
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4, HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid a um 6ll lyf getur Docefrez valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Akvedin tidni aukaverkanna getur komid upp og er hun skilreynd & eftirfarandi hatt:

- mjog algengar: koma fyrir hja 1 af hverjum 10 sem nota pad

- algengar: koma fyrir hja 1 af hverjum 100 sem nota pad

- sjaldgeefar: koma fyrir hja 1 af hverjum 1.000 sem nota pad

- mjog sjaldgeefar: koma fyrir hja 1 af hverjum 10.000 sem nota pad

- koma &rsjaldan fyrir: koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 sem nota pad
- tioni ekki pekkt: ekki haegt ad atla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum.

Algengustu aukaverkanir vegna Docefrez, pegar pad er gefid eitt og sér, er faekkun raudra eda hvitra
blédkorna, hérlos, dgledi, uppkost, sar i munni, nidurgangur og preyta (allt mjog algengar
aukaverkanir).

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita samstundis,ef pa verdur var/vor vid einhver af eftirtdldum
ofnamisvidbrogdum (mjog algengt) medan a innrennsli stendur eda stuttu eftir:

- rodi, Utbrot, kladi

- herpingur fyrir brjosti, 6ndunarerfidleikar

- sotthiti eda hrollur

- bakverkur

- lagur blédprystingur.

Adrar mjog algengar aukaverkanir:
o stthiti*: lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn samstundis vita
sykingar, ad medtaldri lungnabdlgu og syklasott
feekkun raudra blodkorna (blodleysi, med einkennum svo sem folleika og prottleysi)
feekkun hvitra bl6dkorna (eykur hettuna a sykingum)
feekkun blodflagna (aukin hatta & 6veentum bleedingum)
ofna@misvidbrogd (sj& ofangreint)
héfudverkur* | svefnleysi*
dodatilfinning og naladofi, bragdtruflanir (vegna taugasskada)
sarsauki i lidum eda védvum
proti i auga eda aukin tiramyndun i augum
bolga vegna vokva fra eitlum sem dreifir sér til dvenjulegra stada
bolga i hondum, fétum, fétleggjum
ondunarerfidleikar, hosti*
nefrennsli; proti i halsi og nefi*
bl6dnasir
S&r i munni
6gledi, uppkdost, meltingartruflanir*, magaverkir*
nidurgangur, hardlifi*
harmissir
rodi og bolga i 16fum eda & iljum sem getur valdid pvi ad hadin byrji ad flagna (petta getur
lika sked 4 handleggjum, andliti eda buk)*
breytingar a lit nagla*, sem geta losnad fra
voovaverkir; bakverkir eda beinverkir*
oreglulegar blaedingar eda stédvun & bleedingum*
breyta, verkir, flensuleg einkenni*
lystarleysi, pyngdaraukning eda -tap*

Algengar aukaverkanir:
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sveppasykingar i munni (hvitsveppasyking i munni)

vokvatap

svimi, heyrnarskerding

lagur blodprystingur (blddprystingsfall), hjartabilun; 6reglulegur hjartslattur
(hjartslattartruflanir)

e munnpurrkur, erfitt eda sarsaukafullt ad kyngja, proti i koki (vélindabélga)
e Dbledingar

e haekkud lifrarensim (i bléoprufu)

Sjaldgeefar aukaverkanir:
o yfirlid
e ainndlingarstad; Utbrot, &0 pratin eda bblga
e bolgai ristli, smapdérmum; gat & pérmum
e blodtappar.

pegar Docefrez er gefid d&samt 6drum krabbameinslyfjum, getur tioni eda alvarleiki sumra
aukaverkana aukist. Aukaverkanir merktar “*” hafa verid skradar pegar Docefrez var notad med
68rum lyfjum.

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i
bessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5. HVERNIG GEYMA A DOCEFREZ

Geymid par sem bdrn hvorki né til né sja.

Ekki méa nota Docefrez eftir fyrningardagsetninguna sem gefin er upp a 6skjunni og hettuglasinu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram

Geymid i keli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Enduruppleysta lausnina skal nota strax eftir ad han hefur verid gerd.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfradilegan stodugleika
enduruppleystrar lausnar i 8 klst., begar htn er geymd vid hitastig 4 milli 2° C
og 8° C eda undir 25° C og 4 klst. undir 25° C fyrir tilbtna innrennslislausn.

Innrennslislausnina skal nota innan 4 kist. undir 25°C.
Ekki mé fleygja lyfjum i skdlplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hja lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. betta er gert til pess ad vernda umhverfid.
6. APRAR UPPLYSINGAR
Hvad inniheldur Docefrez
- Virka innihaldsefnid er docetaxel
Docefrez 20 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn. Hvert hettuglas inniheldur 20 mg
décetaxel (vatnsfritt). Enduruppleyst pykkni inniheldur 24 mg af décetaxel i ml.

Leysirinn inniheldur 35,4% w/w etandl og pélysorbat 80.

Utlit Docefrez og pakkningastaerdir
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Docefrez 20 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni,lausn:

Hettuglas med stofni: Docefrez er hvitt frostpurrkad duft, sem kemur i litlausu hettuglasi ar gleri med
graum gimmitappa sem ekKki er Ur latexi og graenu alinnsigli.

Hettuglas med leysi: 1 ml gleer, litlaus lausn sem kemur i hettuglasi Gr gleri med graum gummitappa
sem ekki er Ur latexi og blau alinnsigli.

Hver pakki inniheldur: 1 hettuglas med stofni og 1 hettuglas med leysi.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

Simi +31 (0)23 568 5501

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &
hverjum stad.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Boarapus Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland Norge

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Kandelstrasse 7 Polarisavenue 87

79199 Kirchzarten 2132 JH Hoofddorp

Germany The Netherlands

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0 tel. +31 (0)23 568 5501

Eesti Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 - Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom
SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
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Polarisavenue 87 1200 Century Way

2132 JH Hoofddorp Thorpe Business Park
The Netherlands Colton, Leeds LS15 8ZA
tel. +31 (0)23 568 5501 United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27
Lietuva
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

pessi fylgisedill var sidast sampykktur
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu (EMEA)

http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCEFREZ 20 MG INNRENNSLISPYKKNIS OG
LEYSIS FYRIR DOCEFREZ, LAUSNAR

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pd byrjar ad blanda Docefrez forblénduna eda
Docefrez innrennslislausnina

1.  SAMSETNING

Docefrez 20 mg stofninn er hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft sem inniheldur 20 mg (auk 22%
yfirmagns: 24,4 mg) af docetaxel (vatnsfritt)).Leysirinn fyrir Docefrez er 35,4% w/w lausn af etanol
(vatnsfritt) i pélysorbat 80. 1 ml af endurupplausn pykknis inniheldur 24 mg docetaxel.

2. UMBUDBIR

Docefrez er i stakskammta hettuglésum.

Hver pakki af Docefrez 20 mg stofni fyrir pykkni i innrennslislausn inniheldur eitt stakskammta
hettuglas af docetaxel (vatnsfritt) (20 mg med samsvarandi fyllingu af 24,4 mg sem frostpurrkad duft)
og samsvarandi stakskammta hettuglas med 1 ml af leysi sem samanstendur af 35,4% (w/w) af etandli

(vatnsfritt) i pélysorbat 80.

Yfirmagnid tryggir ad eftir ad pynnt hefur verid med fullu rammali hettuglassins med leysinum fyrir
Docefrez, verdi lagmarks Utdraganleg lausn 0,84 ml sem inniheldur 20 mg docetaxel (vatnsfritt).

Docefrez hettuglds skal geyma i keeli. Frystid ekki. Docefrez skal ekki nota eftir
fyrningardagsetninguna sem merkt er a dskjunni og hettuglésunum.

2.1 Docefrez 20 mg hettuglds med stofni

Docefrez 20 mg stofn fyrir pykkni i innrennslislausn

e Docefrez 20 mg hettuglasid inniheldur hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft i 5 ml pipulaga
hettuglasi ur gleri med 20 mm graum gimmitappa og innsiglad med dokkgranu alinnsigli sem

heegt er ad fletta af.

o Huvert hettuglas af Docefrez 20 mg inniheldur 20 mg docetaxel (vatnsfritt) (auk 22% yfirmagns:
24,4 mg docetaxel).

2.2 Docefrez 20 mg hettuglés med leysi
Leysirinn fyrir Docefrez er 35,4% wi/w etanol i polysorbat 80.
Leysir fyrir Docefrez 20 mg, stofn fyrir innrennslislausn

o Hettuglasid med leysi fyrir Docefrez 20 mg er 1 ml litlaust pipulaga hettuglas ur gleri af gerd 1
med 20 mm graum bromaobdtyl gdimmitappa med 20 mm dokkblau alinnsigli sem haegt er ad fletta
af.

e Huvert hettuglas af leysi med Docefrez 20 mg inniheldur 1 ml af 35,4% w/w etandli i polysorbat 80
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Yfirmagn tryggir ad eftir ad hefur verid pynnt med 6llum medfylgjandi leysi, faist lagmarksmagn af
enduruppleystu pykkni med 20 eda 80 mg docetaxel, eftir pvi sem vid 4, ar hettuglasinu.
3. RAPLEGGINGAR UM ORUGGA MEPHONDLUN

Docefrez er frumueydandi efni, og eins og med onnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
vartoar vio medhondlun og bléndun Docefrez lausnar. Malt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Docefrez innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hud skal
samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docefrez innrennslispykkni, forblanda eda
innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhud skal samstundis skola hana vandlega med vatni.

4. UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF i BLAZED

Ekki ma nota PVC (polyvinylklorid) bunad eda teeki. Docefrez er ésamrymanlegt PVC bunadi og
teekjum.

Docefrez stofn og leysir fyrir pykkni i innrennslislausn er eingdngu einnota.

4.1 Blondun Docefrez forblondu (10 mg docetaxel/ml)

4.1.1 Ef hettugltsin hafa verid geymd i keeli skal taka pann fjélda
Docefrez pakkninga sem nota & Ur keelinum og lata glésin
standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i um 5 minatur fyrir
notkun.

4.1.2 Nota skal sprautu med nal og draga upp, vid smitgat, allt
innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn fyrir Docefrez
med pvi ad halla hettuglasinu litid eitt.

4.1.3 Dela skal 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Docefrez
hettuglas.

4.1.4 Fjarleegja skal sprautuna og nalina og hrista vel svo duftid
leysist algjorlega upp.

100



4.1.5 Leyfou enduruppleystu pykkninu i hettuglasinu ad standa i 5
mindtur vid stofuhita (undir 25 °C) og gakktu ur skugga um ad
lausnin sé jafnt blondud og teer.

Enduruppleysta lausnin inniheldur u.p.b. 24 mg/ml docetaxel
og hana skal nota strax eftir 16gun. Hins vegar hefur verid synt
fram & efnafraedilegan og efnislegan stédugleika forbléndunar
i 8 klukkutima pegar hun er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til
8°C eda vid stofuhita (undir 25°C).

4.2  Bléndun innrennslislausnar

4.2.1 pad getur verid ad pad purfi meira en eitt hettuglas af
enduruppleystri lausn til ad na naudsynlegum skammti fyrir
sjuklinginn. Byggt & naudsynlegum skammti fyrir sjuklinginn
i mg, skaltu draga med smitgat samsvarandi rammal ar
videigandi fjolda enduruppleystrar lausna med kvoréudum
sprautum med &fastri sprautundl. Til deemis, myndi skammtur
af 140 mg af docetaxel parfnast eins 80 mg og priggja 20 mg
pakka. Enduruppleysta lausnin inniheldur ~ 24 mg/ml
docetaxel, sem samsvarar Utdraganlegu rammali u.p.b. 20
mg/0,84 ml og 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Dela skal pvi magni af forbléndu sem nota & i 250 ml
innrennslispoka eda -flosku sem inniheldur annadhvort 5%
glukosulausn eda 0,9% natriumkloéridlausn. Ef gefa & steerri
skammt en 200 mg af ddcetaxeli, parf ad nota meira af
innrennslisvokva, pannig ad styrkur décetaxels verdi ekki haerri
en 0,74 mg/ml.

4.2.3 Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda
-floskunni milli handanna.

4.2.4  Docefrez innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & einni Kist. vid smitgat, stofuhita (leegri hita
en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 kist. eftir bléndun.

425 Einsog vid & um 6ll 6nnur lyf sem gefin eru i &d & ad skooda
Docefrez forblondu og innrennslislausn fyrir notkun.
Lausnum med utfellingum & ad farga.
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5. FORGUN

Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid bléndun og lyfjagjof & ad farga samkveemt gildandi reglum.
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FYLGISEBILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS
DOCEFREZ 80 mg innrennslispykkni, lausn og leysir
décetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid.

1.

IZECUE NN e

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um lyfid.

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn lyfjafreeding & sjukrahusi vita ef vart verdur aukaverkana
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast
alvarlegar.

fylgisedlinum:

Upplysingar um Docefrez og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Docefrez

Hvernig nota a Docefrez

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Docefrez

Adrar upplysingar

UPPLYSINGAR UM DOCEFREZ OG VID HVERJU PAD ER NOTAD

Docefrez inniheldur virka efnid docetaxel. Docetaxel er efni sem unnid er Ur nalum yvidar.Décetaxel
tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem nefnist taxon.

Docefrez er notad annad hvort eitt sér eda med 6drum lyfjum vid eftirfarandi krabbameinum:

2.

Til medferdar a langt gengnu brjéstakrabbameinim ymist gefid eitt sér eda dsamt doxorubisini,
trastuzumabi eda capecitabini.

Til medferdar a brjostakrabbameini & byrjunarstigi sem borist hefur til eitla eda ekki, ma nota
gefio dsamt doxorubisini og cyklofosfamidi.

Til meoferdar & lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd, gefid annadhvort eitt sér eda
asamt cisplatini.

Til medferdar a krabbameini i blédruhalskirtli, gefid asamt predniséni eda prednisdloni.

Til medferdar & krabbameini i maga med meinvorpum, gefid asamt cisplatini og 5-flGorddrasili.
Til medferdar & krabbameini & hofdi og halsi, gefid dsamt cisplatini og 5-fliorddracili.

APUR EN BYRJAD ER AP NOTA DOCEFREZ

Ekki mé gefa pér Docefrez ef

pu ert med ofnaemi fyrir décetaxeli eda einhverju 66ru innihaldsefni Docefrez
fjoldi hvitra bl6okorna er of litill
pa ert med alvarlegan lifrarsjukdém

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Docefrez

Lattu leekninn pinn vita ef pu pjéist af:

hjartavandamalum
lifrarvandamalum
nyrnavandamalum

Fyrir hvern Docefrez skammt, muntu purfa ad fara i bl6dprufu til ad ganga ur skugga um ad
blédkornafjoldi og lifrastarfsemi séu fullneegjandi.

Notkun annarra lyfja
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Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Vinsamlega lattu laekni pinn eda hjukrunarfraeding vita ef pu ert ad taka eda hefur nylega tekid énnur
Iyf, par med talin lyf sem fengin voru an lyfsedils.

Sér i lagi, skal lata leekni vita ef pu ert ad nota lyf sem innihalda einhver af eftirtoldum virkum efnum:
- riténavir og adra proteasahemla, sem notadir eru i medferd vid HIV sykingu/alnemi

- ketdkonasol og itrakénasol, sem notud eru i medferd vid gegn sveppasykingum

- cikldsporin, notad til ad bala dnamiskerfid (t.d. eftir igraeedslu/liffeeraflutning)

- erytromysin, syklalyf sem notad er gegn bakteriusykingu

Medganga

Leitid rada hja leekninum adur en lyf eru notud.

Docefrez ma ekki nota ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.

PU matt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. PG verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess ad Docefrez getur verid haettulegt 6faeddu barni.
Ef pa verdur barnshafandi medan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja leekninum fra pvi.
Ef pu ert karlmadur & medferd med Docefrez er radlagt ad geta ekki barn medan a medferd stendur og i
allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu a sedi fyrir medferd
vegna pess ad docetaxel getur haft ahrif a frjosemi karla.

Brjéstagjof

pU matt ekki gefa brjost medan & Docefrez medferd stendur.

Akstur og notkun véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum Docefrez a haefni til ad nota 6kuteki og vélar. Hins
vegar, par sem pad getur valdid svima, preytu og yfirlidi, skaltu ekki nota 6kutaeki eda vélar ef pu
finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Docefrez

Leysirinn inniheldur smavegilegt magn af etandli (alk6holi), undir 100 mg i skammti.

3. HVERNIG NOTA A DOCEFREZ

Leeknirinn mun reikna Gt skammtinn pinn midad vid yfirbordsfl6t likamans i m? (reedst af haed og
byngd) og almennu astandi pinu.

Faglaerdur heilbrigdisstarfsmadur & sjukrahdsinu mun gefa pér skammt af Docefrez. Lyfid er gefid
med dreypingu i &0 (innrennsli i &d) i u.p.b. eina klukkustund. VVanalega ettir pu ad f&4 Docefrez
innrennslislausn & priggja vikna fresti.

Leeknirinn geeti breytt skammtinum og/eda tidni lyfjagjafarinnar byggt & bl6dnidurstodum, almennu
astandi pinu og hvort komid hafa upp aukaverkanir. Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu
hefur fengid hita, nidurgang, sar i munni, dodatilfinningu eda naladofa.

Laeknirinn pinn geeti avisad pér 6drum lyfjum &dur en Docefrez medferdin hefst eda medan & henni
stendur:
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- til ad draga Ur ofnamisvidbrogdum og vokvauppsdfnun (fyrir medferd, med barkstera svo sem
dexametaséni),
- til ad drva framleidslu blédkorna i beinmergi (t.d. filagrastim).

Ef pa hefur frekari spurningar um notkun lyfsins, skaltu spyrja leekninn eda hjukrunarfraedinginn.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid & um 6ll lyf getur Docefrez valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Akvedin tidni aukaverkanna getur komid upp og er han skilreynd 4 eftirfarandi hatt:

- mjog algengar: koma fyrir hja 1 af hverjum 10 sem nota pad

- algengar: koma fyrir hja 1 af hverjum 100 sem nota pad

- sjaldgeefar: koma fyrir hja 1 af hverjum 1.000 sem nota pad

- mjog sjaldgeefar: koma fyrir hja 1 af hverjum 10.000 sem nota pad

- koma orsjaldan fyrir: koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 sem nota pad
- tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gbgnum.

Algengustu aukaverkanir vegna Docefrez, pegar pad er gefid eitt og sér, er faekkun raudra eda hvitra
bl6dkorna, hérlos, 6gledi, uppkdst, sar i munni, nidurgangur og preyta (allt mjog algengar
aukaverkanir).

Lattu laekni pinn eda hjukrunarfreedinginn vita samstundis, ef pa verdur var/vor vio einhver af
eftirtéldum ofnamisvidbrogdum (mjdg algengt) medan & innrennsli stendur eda stuttu eftir:

- rodi, Utbrot, kladi

- herpingur fyrir brjésti, éndunarerfidleikar

- sotthiti eda hrollur

- bakverkur

- lagur bléaprystingur.

Adrar mjog algengar aukaverkanir:
e sOtthiti*: Iattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn samstundis vita
sykingar, ad medtaldri lungnabdlgu og syklasott
feekkun raudra blodkorna (blodleysi, med einkennum svo sem folleika og prottleysi)
feekkun hvitra bl6dkorna (eykur hettuna a sykingum)
faekkun blédflagna (aukin hatta & Gvaentum blaeedingum)
ofnamisvidbrogo (sja ofangreint)
hofudverkur* , svefnleysi*
doaatilfinning og naladofi, bragdtruflanir (vegna taugasskada)
sarsauki i lidum eda vodvum
proti i auga eda aukin tAramyndun i augum
bolga vegna vokva fra eitlum sem dreifir sér til dvenjulegra stada
bolga i héndum, fétum, fotleggjum
ondunarerfidleikar, hosti*
nefrennsli; proti i halsi og nefi*
blédnasir
sar i munni
6gledi, uppkdst, meltingartruflanir*, magaverkir*
nidurgangur, harolifi*
harmissir
rodi og bolga i 16fum eda a iljum sem getur valdid pvi ad hudin byrji ad flagna (petta getur
lika sked & handleggjum, andliti eda buk)*
breytingar a lit nagla*, sem geta losnad fra
e voovaverkir; bakverkir eda beinverkir*

oreglulegar blaedingar eda stédvun & bledingum*
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e preyta, verkir, flensuleg einkenni*
o lystarleysi, pyngdaraukning eda -tap*

Algengar aukaverkanir:
e sveppasykingar i munni (hvitsveppasyking i munni)
e voOkvatap
e svimi, heyrnarskerding
e |lagur bléoprystingur (blodprystingsfall), hjartabilun; éreglulegur hjartslattur
(hjartslattartruflanir)
e munnpurrkur, erfitt eda sarsaukafullt ad kyngja, proti i koki (vélindabdlga)
e bladingar
o haekkud lifrarensim (i bl6dprufu)

Sjaldgeefar aukaverkanir:

o yfirlid

e ainndlingarstad; Utbrot, &0 pratin eda bblga

e bolga i ristli, smapdérmum; gat & pérmum

e blodtappar.
pegar Docefrez er gefid &samt 6drum krabbameinslyfjum, getur tioni eda alvarleiki sumra
aukaverkana aukist. Aukaverkanir merktar “*” hafa verid skradar pegar Docefrez var notad med
6orum lyfjum.
Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.
5. HVERNIG GEYMA A DOCEFREZ

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki méa nota Docefrez eftir fyrningardagsetninguna sem gefin er upp & 6skjunni og hettuglasinu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbdadum til varnar gegn ljési.

Enduruppleysta lausnina skal nota strax eftir ad hun hefur verid gerd.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika enduruppleystrar lausnar i 8
Klst., pegar hun er geymd vid hitastig & milli 2°C og 8°C eda undir 25°C og 4 klst. undir 25°C fyrir
tilbuna innrennslislausn.

Innrennslislausnina skal nota innan 4 klst. undir 25°C.

Ekki mé fleygja lyfjum i skolplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hja lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. betta er gert til pess ad vernda umhverfid.

6. APRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Docefrez
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- Virka innihaldsefnid er décetaxel

Docefrez 80 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn. Hvert hettuglas inniheldur 80 mg

docetaxel (vatnsfritt).1 ml af enduruppleystu pykkni inniheldur 24 mg af docetaxel i ml.
Leysirinn inniheldur 35,4% w/w etan6l og pdlysorbat 80.

Utlit Docefrez og pakkningastaerdir

Docefrez 80 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn:

Hettuglas med stofni: Docefrez er hvitt frostpurrkad duft, sem kemur i litlausu hettuglasi ar gleri med

graum gimmitappa sem ekKki er ar latexi og raudu alinnsigli.

Hettuglas med leysi: 4 ml gleer, litlaus lausn sem kemur i hettuglasi dr gleri med graum gimmitappa

sem ekKki er ur latexi og branu alinnsigli.

Hver pakki inniheldur: 1 hettuglas med stofni og 1 hettuglas med leysi.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Holland

Simi +31 (0)23 568 5501

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a

hverjum stad.

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland
SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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79199 Kirchzarten
Germany
tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

pessi fylgisedill var sidast sampykktur

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu

http://www.ema.europa.eu/.

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

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCEFREZ 80 mg INNRENNSLISPYKKNIS OG
LEYSIS FYRIR DOCEFREZ, LAUSNAR

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pd byrjar ad blanda Docefrez forblonduna
eda Docefrez innrennslislausnina

1.  SAMSETNING

Docefrez 80 mg stofninn er hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft sem inniheldur 80 mg (auk 18%
yfirmagns: 94,4 mg) af docetaxel (vatnsfritt). Leysirinn fyrir Docefrez er lausn af 35,4% w/w etanol
(vatnsfritt) i pélysorbat 80. 1ml af endurupplausn pykknis inniheldur 24 mg docetaxe.

2. UMBUDBIR

Docefrez er i stakskammta hettuglésum.

Hver pakki af Docefrez 80 mg stofni fyrir pykkni i innrennslislausn inniheldur eitt stakskammta
hettuglas af docetaxel (vatnsfritt) (80 mg med samsvarandi fyllingu af 94,4 mg sem frostpurrkad duft)
og samsvarandi stakskammta hettuglas med 4,0 ml af leysi sem samanstendur af 35,4% (w/w) af etandli

(vatnsfritt) i polysorbat 80.

Yfirmagnid tryggir ad eftir ad pynnt hefur verid med fullu rammali hettuglassins med leysinum fyrir
Docefrez, verdi lagmarks Gtdraganleg lausn 3,36 ml sem inniheldur 80 mg docetaxel(vatnsfritt).

Docefrez hettuglos skal geyma i keeli. Frystid ekki. Docefrez skal ekki nota eftir
fyrningardagsetninguna sem merkt er a dskjunni og hettuglésunum.

2.1 Docefrez 80 mg hettuglds med stofni

Docefrez 80 mg, stofn fyrir pykkni i innrennslislausn

e  Docefrez 80 mg hettuglasid inniheldur hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft i 15 ml pipulaga
hettuglasi Ur gleri med 20 mm graum gummitappa og innsiglad med raudu alinnsigli sem hagt er

ao fletta af.

e Hovert hettuglas af Docefrez 80 mg inniheldur 80 mg docetaxel (vatnsfritt) (auk 18% yfirmagns:
94,4 mg docetaxel).

2.2 Docefrez 80 mg hettuglds med leysi

Leysirinn fyrir Docefrez er 35,4% wi/w etanol i polysorbat 80.

Leysir fyrir Docefrez 80 mg, stofn fyrir innrennslislausn

o Hettuglasid med leysi fyrir Docefrez 80 mg er 5 ml litlaust pipulaga hettuglas ar gleri af gerd 1
med 20 mm graum bromaobatyl gimmitappa med 20 mm branu alinnsigli sem haegt er ad fletta

af.

o Hvert hettuglas af leysi med Docefrez 80 mg inniheldur 4 ml af 35,4% wi/w etandli i polysorbat
80.
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Yfirmagn tryggir ad eftir ad hefur verid bynnt med &llum medfylgjandi leysi, faist
lagmarksmagn af enduruppleystu bykkni med 20 eda 80 mg docetaxel, eftir bvi sem
vid a, ar hettuglasinu..

3. RADLEGGINGAR UM ORUGGA MEDHONDLUN

Docefrez er frumueydandi efni, og eins og med onnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
varudar vio medhondlun og bléndun Docefrez lausnar. Malt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Docefrez innrennslispykkni, forblanda eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hud skal
samstundis pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docefrez innrennslispykkni, forblanda eda
innrennslislausn kemst i snertingu vid slimhud skal samstundis skola hana vandlega med vatni.

4. UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF i BLAZED

Ekki mé& nota PVC (polyvinylklérid) bunad eda taeki. Docefrez er 6samrymanlegt PVVC bunadi og
teekjum.

Docefrez stofn og leysir fyrir pykkni i innrennslislausn er eingdngu einnota.

4.1 Bl6ndun Docefrez forblondu (10 mg décetaxel/ml)

4.1.1 Ef hettugltsin hafa verid geymd i keeli skal taka pann fjélda
Docefrez pakkninga sem nota & ur keelinum og lata glésin
standa vid stofuhita (leegri hita en 25°C) i um 5 minGtur fyrir
notkun.

4.1.2 Nota skal sprautu med nal og draga upp vid smitgat allt
innihald hettuglassins sem inniheldur leysinn fyrir Docefrez
med pvi ad halla hettuglasinu litid eitt.

4.1.3 Dela skal 6llu innihaldi sprautunnar i tilsvarandi Docefrez
hettuglas.
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4.1.4 Fjarlegja skal sprautuna og nalina og hristia vel svo duftid
leysist algjorlega upp.

4.1.5 Leyfou enduruppleystu pykkninu i hettuglasinu ad standa i 5
minutur vid stofuhita (undir 25 °C) og gakktu ur skugga um ad
lausnin sé jafnt bléndud og teer.

Enduruppleysta lausnin inniheldur u.p.b. 24 mg/ml docetaxel
og hana skal nota strax eftir 16gun. Hins vegar hefur verid synt
fram & efnafraedilegan og efnislegan stédugleika forblondunar
i 8 klukkutima pegar hin er geymd vid hitastig a bilinu 2°C til
8°C eda vid stofuhita (undir 25°C).

4.2  Bléndun innrennslislausnar

4.2.1 Ppad getur verid ad pad purfi meira en eitt hettuglas af
enduruppleystri lausn til ad na naudsynlegum skammti fyrir
sjuklinginn. Byggt & naudsynlegum skammti fyrir sjuklinginn
i mg, skaltu draga med smitgat samsvarandi rimmal ar
videigandi fjolda enduruppleystrar lausna med kvérdudum
sprautum med afastri sprautunal. Til deemis, myndi skammtur
af 140 mg af docetaxel parfnast eins 80 mg og priggja 20 mg
pakka. Enduruppleysta lausnin inniheldur ~ 24 mg/mi
docetaxel , sem samsvarar Utdraganlegu rammali u.p.b. 20
mg/0,84 ml og 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Delaskal pvi magni af forblondu sem nota & i 250 ml
innrennslispoka eda -flsku sem inniheldur annadhvort 5%
glukdsulausn eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridinnrennslislausn. Ef gefa & steerri skammt en
200 mg af docetaxeli, parf ad nota meira af innrennslisvokva,
pannig ad styrkur décetaxels verdi ekki herri en 0,74 mg/ml.

4.2.3 Lausnina skal blanda med pvi ad velta innrennslispokanum eda
-floskunni milli handanna.

4.2.4  Docefrez innrennslislausn & ad gefa med innrennsli & einni Kist. vid smitgat, stofuhita (leegri hita
en 25°C) og venjulega hibylalysingu og innan 4 klst. eftir bléndun.
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4.25 Einsog vid & um 6ll onnur lyf sem gefin eru i &d & ad skoda
Docefrez forbléndu og innrennslislausn fyrir notkun.
Lausnum med Utfellingum & ad farga.
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5. FORGUN

Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid blondun og lyfjagjof 4 ad farga samkveemt gildandi reglum.
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