VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.
2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg ddcetaxel.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af ddcetaxeli.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af décetaxeli.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.
Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 160 mg af docetaxeli.

Hjélparefni med pekkta verkun

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
Hvert 1 ml hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 0,5 ml af vatnsfriu etandli (395 mg).

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
Hvert 4 ml hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 2 ml af vatnsfriu etanéli (1,58 g).

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn
Hvert 8 ml hettuglas med innrennslispykkni inniheldur 4 ml af vatnsfriu etandli (3,16 g).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft innrennslispykkni).

pykknid er teer, folgul til folgulbranleit lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Brjéstakrabbamein

Docetaxel Accord dsamt doxérubisini og cyklofosfamidi er etlad sem vidbotarmedferd hja sjaklingum
mea:

e skurdteaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)

e skurdteekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst Gt til eitla (node-negative)

Pegar um er ad reeda sjuklinga med skurdtaekt brjdstakrabbamein an meins i eitlum atti ad takmarka
vidbotarmedferd vid sjuklinga sem uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd
samkveemt alpj6dlega vidurkenndum stadli vardandi fyrstu medferd vid brjostakrabbameini sem
greinst hefur & frumstigi (sja kafla 5.1).



Docetaxel Accord asamt doxdruabisini er &tlad til medferdar a sjuklingum med langt gengid
brj6stakrabbamein sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvérpum og hafa ekki adur
fengid medferd med frumudrepandi lyfjum vid pessum sjakdomi.

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

Docetaxel Accord dsamt trastuzumabi er &tlad til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein med
meinvorpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum
vid sjukdomi med meinvorpum.

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

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugero

Docetaxel Accord er &tlad til medferdar hja sjoklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun vio
annarri krabbameinslyfjamedfero.

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

Blodruhalskirtilskrabbamein

Docetaxel Accord dsamt prednisoni eda prednisoloni er etlad til medferdar & sjuklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki hormdnahvarfsmedferd (metastatic
castration-resistant prostate cancer).

Docetaxel Accord asamt andrdgenbalandi medferd (androgen-deprivation therapy) med eda an
prednisons eda prednisélons er &tlad til medferdar & sjuklingum med hormdnahad krabbamein i
bl6druhalskirtli med meinvorpum (metastatic hormone-sensitive prostate cancer).

Kirtilkrabbamein i maga

Docetaxel Accord asamt cisplatini og 5-flGorourasili er &tlad til medferdar & sjuklingum med
kirtilkrabbamein i maga med meinvorpum, par med talid Kirtilkrabbamein & métum maga og vélindis,
sem ekki hafa &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjikdémi med meinvérpum.

Krabbamein & hofdi og hélsi

Docetaxel Accord dsamt cisplatini og 5-flaorourasili er &tlad til upphafsmedferdar hjé sjuklingum
med stadbundid, langt gengid flogupekjukrabbamein & hofdi og halsi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar
Vid medferd & brjostakrabbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini i
maga og krabbameini & hofdi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntoku, t.d.



dexametasdn 16 mg & dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum & dag) i 3 daga og byrja einum degi fyrir gjof
ddcetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4).

Vid medferd a blodruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, sem svarar ekki
hormonahvarfsmedferd, par sem samtimis er gefid prednison eda prednisolon, er melt med
lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasadni til inntoku 12 klst., 3 klst. og 1 Kist. fyrir docetaxelinnrennslid
(sja kafla 4.4).

Vid medferd a hormdnahadu blédruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, 6had pvi hvort prednison
eda prednisdlon er gefid samtimis, er meelt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntoku

12 kist., 3 klst. og 1 Klst. &ur en ddcetaxel innrennsli er gefid (sja kafla 4.4).

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

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

Brjostakrabbamein
Sem vidbotarmedferd vid skurdteeku brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla brjostakrabbameini
sem ekki hefur breidst Gt til eitla er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 sem gefinn er 1 klist.

,,,,,

6 medferdalotum (TAC-samsett medferd) (sja einnig Breytingar & skommtum medan & medferd
stendur). Vid medferd hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 mg/m? i eins lyfs medferd. begar lyfid er notad

/////

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

pegar lyfid er gefid asamt capecitabini, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? & 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 samkvaemt
likamsyfirbordi, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

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 radlagour skammtur af décetaxeli 75 mg/m?, sem skal strax
fylgt eftir med cisplatini, 75 mg/m? gefid a 30-60 minGtum. Hja sjiklingum par sem fyrri medferd med
platinusambondum hefur brugdist, er radlagdur skammtur 75 mg/m?, gefinn einn sér.

Blddruhalskirtilskrabbamein

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum, sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
Radlagdur skammtur af décetaxeli er 75 mg/m?2. Samtimis eru 5 mg af predniséni eda predniséloni
gefin til inntéku tvisvar sinnum & dag samfellt (sja kafla 5.1).

Hormdénahdad blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum
Radlagour skammtur af docetaxeli er 75 mg/m? & 3 vikna fresti i 6 lotur. Gefa méa samtimis 5 mg af

......

Kirtilkrabbamein i maga

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

Krabbamein & h6fdi og hélsi

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

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarid (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med 6skurdtaekt, stadbundid, langt gengid flégupekju-
krabbamein & h6fdi og halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af décetaxeli 75 mg m? sem
gefinn er med innrennsli & 1 klst. og sidan er gefid 75 mg/m? af cisplatini med innrennsli &
1 Klst., & fyrsta degi. Sidan er fylgt 4 eftir med 750 mg/m? af 5-flGorédrasili & sélarhring gefid
med stédugu innrennsli | fimm daga samfleytt. bessi medferdarhattur er hafdur &, pridju hverja
viku i fjérum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eiga sjaklingar ad fara i
geislamedferd.

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid (teeknilega 6skurdteekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flogupekjukrabbamein & h6féi og
hélsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? gefinn sem innrennsli 4 1 kist. &
degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m? af cisplatini sem innrennsli & 30 mindtum til 3 klst. og
sidan er 1.000 mg/m?/sélarhring af 5-flGordurasili gefid med stédugu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafour &, pridju hverju viku i 3 lotur. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd
Iykur eiga sjuklingar ad fara i geislamedferd.

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

Breytingar & skdmmtum medan & medferd stendur

Almennt

Décetaxel & ad gefa pegar fjoldi hlutleysiskyrninga (neutrophil count) er > 1.500 frumur/mm3.

Hja sjuklingum sem hafa i fyrri docetaxel medferd fengio hita &samt daufkyrningafaed, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/mm? lengur en i eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar (cumulative)
hudbreytingar eda alvarlegan uttaugakvilla (peripheral neuropathy) @tti ad minnka skammt ddcetaxels
ar 100 mg/m? i 75 mg/m? og/eda Ur 75 i 60 mg/m2. Finni sjuklingurinn enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m? atti ad heetta medferdinni.

Vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini

Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF etti ad ihuga hjé sjuklingum sem f& décetaxel, doxorabisin
og cyklofosfamid (TAC) vidbdtarmedferd vid brjostakrabbameini. Hja sjuklingum sem fa
daufkyrningafeed med hita og/eda sykingu etti ad minnka ddcetaxel skammtinn i 60 mg/m? i 6llum
sidari medferdarlotum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Hja sjuklingum sem fa munnbdlgu af gradu 3 eda 4 4 ad minnka skammt i 60 mg/m?,

Gefid asamt cisplatini

Hjé sjuklingum sem fengu upphaflega docetaxel 75 mg/m? dsamt cisplatini og lagmarksfjoldi
blédflagna i fyrri medferd var < 25.000 frumur/mm?, hja sjuklingum sem fa daufkyrningafed med hita
(febrile neutropenia) eda hja sjuklingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a
bl6dmynd, tti ad minnka skammt ddcetaxels { 65 mg/m? i seinni medferdarlotum. Vardandi
breytingar & skdmmtum cisplatins, sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfsins.

Gefid 4samt capecitabini
o Um breytingar a skémmtum capecitabins, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.




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

o Pegar eiturahrif af gradu 2 koma i annad skipti fram hja sjuklingum eda eiturahrif af gradu 3
koma i fyrsta skipti fram einhvern timann & medferdarlotunni, & ad fresta medferd par til
einkennin eru komin nidur i gradu 0-1 og halda p4 medferd afram med 55 mg/m? skammti af
docetaxeli.

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

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

Gefid 4samt cisplatini og 5-fldordurasili

Komi fram daufkyrningafed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafad pratt fyrir notkun G-CSF, tti ad minnka skammt ddcetaxels tr 75 i 60 mg/m?. Ef
sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafaedar tti ad minnka skammt ddcetaxels ar 60 i

45 mg/m?, Komi 4. gradu blodflagnafaed fram tti ad minnka skammt ddcetaxels Gr 75 i 60 mg/m?2.
Ekki & ad gefa sjuklingum naestu medferdarlotu med docetaxeli fyrr en fjoldi hlutleysiskyrninga er
aftur ordinn > 1.500 frumur/mm? og fjoldi blédflagna er aftur ordinn > 100.000 frumur/mm?2. Heetta &
medferd ef pessar eiturverkanir halda afram (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar, sem mealt er med vegna eiturverkana & meltingarfeeri hja sjuklingum sem
medhondladir eru med ddcetaxeli dsamt cisplatini og 5-flGorédrasili (5-FU):

Eiturvirkni Breyting a skémmtun
Nidurgangur grada 3 | I fyrsta skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
I annad skipti: pa & ad laekka docetaxel skammt um 20%.
Nidurgangur grada 4 | I fyrst skipti: lekka docetaxel og 5-FU skammta um 20%.
I annad skipti: haetta medfers.
Munnbolga/slimbolga | I fyrst skipti: leekka 5-FU skammt um 20%.
grada 3 I annad skipti: htta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi
medferdarlotum.
I pridja skipti: leekka docetaxel skammt um 20%.
Munnbdlga/slimbélga | Fyrsta skipti: heetta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi
grada 4 medferdarlotum.
I annad skipti: leekka ddcetaxel skammt um 20%.

Um breytingar a skémmtum cisplatins og 5-flGorourasils, sja samsvarandi samantektir & eiginleikum
lyfjanna.

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Med hlidsjon af upplysingum um lyfjahvorf par sem décetaxel 100 mg/m? hefur verid gefid eitt sér, er
radlagdur skammtur décetaxels 75 mg/m? hja sjuklingum med baedi 1,5 falda eda meiri heekkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) transaminasa (ALAT og/eda ASAT) og 2,5 falda eda meiri heekkun 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 ALAT og ASAT er harra en sem nemur
3,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexféldum
efri morkum edlilegra gilda, er ekki malt med skammtaminnkun og & péa ekki ad nota docetaxel nema
mjog brynar astedur séu fyrir hendi.

Vid notkun dsamt cisplatini og 5-flaorddrasili vid medferd hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i
maga voru sjuklingar med ALAT og/eda ASAT yfir 1,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda auk




alkalisks fosfatasa yfir 2,5 féldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri moérkum edlilegra
gilda utilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklingum er ekki haegt
ad mela med leekkun skammta og ekki & ad nota ddocetaxel nema brynar asteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med ddcetaxeli asamt 6dru lyfi hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Born

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun docetaxels vid nefkokskrabbameini hja bérnum &
aldrinum 1 ménadar til allt ad 18 ara.

Medferd med docetaxeli er ekki videigandi hja bornum med brjostakrabbamein, lungnakrabbamein,
sem er ekki af smafrumugerd, blodruhalskirtilskrabbamein, magakrabbamein og krabbamein & hofai
og hélsi ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund Il og Il1.

Aldradir

Engar sérstakar leiobeiningar byggdar a rannséknum & lyfjahvorfum liggja fyrir vardandi notkun
lyfsins hja 6ldrudum.

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

Lyfjagjof
Sjéa leidbeiningar um bléndun og gjof lyfsins i kafla 6.6.

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

Sjuklingar sem i upphafi (baseline) hafa ferri hlutleysiskyrninga (neutrophil blédkorn) en
1.500 frumur/mmg.

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).
Frabendingar sem eiga vid onnur lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin asamt ddcetaxeli.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid brjéstakrabbameini og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, er lyfjaforgjof med
barkstera til inntoku, 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
tioni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofnemisvidbragda. Vid
blédruhalskirtilskrabbameini er lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoéni til inntéku 12 Kist., 3 kist. og 1 Klst.
fyrir docetaxelinnrennslid (sja kafla 4.2).

Bl6dmynd

Daufkyrningafad er algengasta aukaverkunin af voldum docetaxels. Midgildi lagmarksfjolda
hlutleysiskyrninga var 7 dagar en pessi timi getur verid styttri hja sjuklingum sem adur hafa fengid
mikilvirka medferd. Fylgjast skal jafnt og pétt med blédhag hja dllum sjuklingum sem medhdndladir
eru med docetaxeli. Endurtaka m& medferd med ddcetaxeli pegar fjoldi hlutleysiskyrninga er aftur
ordinn > 1.500 frumur/mm3 (sjé kafla 4.2).

Komi fram alvarleg daufkyrningafeed (< 500 frumur/mm? i sjo daga eda lengur) medan & medferd med
docetaxel stendur, er maelt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid naestu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi radstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-flGorourasili (TCF) kom
daufkyrningafed med hita og syking i tengslum vid daufkyrningafeed sjaldnar fram pegar sjuklingar
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hofou fengio G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF & ad
gefa G-CSF i fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga dr hattu & vandamalum vegna daufkyrningafaedar
(daufkyrningafaed med hita, langvarandi daufkyrningafeed eda syking i tengslum vid
daufkyrningafaed). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med docetaxeli asamt doxérabisini og cykléfosfamidi (TAC)
var tioni daufkyrningafeedar med hita og/eda sykingu leegri pegar sjuklingarnir fengu fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF atti ad ihuga hja sjuklingum
sem fa vidbdtarmedferd med TAC vid brjostakrabbameini til ad draga dr hattu & alvarlegri
daufkyrningafed (daufkyrningafeed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda daufkyrningafed med
sykingu). Fylgjast & naid med sjuklingum sem fa TAC samsetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vidbrogd frd meltingarfeerum

Varuo er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafeaed, sérstaklega hja peim sem eiga a hettu ad fa
fylgikvilla fra medtingarfeerum. P6 ad meirihluti tilvika komi fram i fyrstu eda annarri lotu
medferdaraaetlunar sem inniheldur docetaxel getur garna og ristilbolga komid fram hvenar sem er og
getur leitt til dauda svo skjott sem & fyrsta degi sem hun kemur fram. Fylgjast skal naio med
sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverkunar & meltingarfeeri (sja kafla 4,2,
4.4 Bl6dmynd og 4.8).

Ofnaemisviobrégo

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til ofneemisvidbragda (hypersensitivity), einkum
vid fyrsta og annad innrennsli. Ofnemisvidbrogd geta komid fram innan nokkurra mindtna eftir ad
innrennsli docetaxels hefst og pvi parf banadur til ad medhdndla lagan blédprysting og berkjukrampa
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofna@mis eru veeg, til deemis rodi i hud eda stadbundnar
hadbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. Hins vegar parf pegar i stad ad stddva ddocetaxel
innrennsli og beita videigandi medferd ef alvarlegt ofneemi eins og mikil leekkun & blédprystingi,
berkjukrampar eda Utbreidd utbrot/hérundsrodi (erythema) kemur fram. Sjuklinga, sem fengid hafa
alvarleg ofnaemisvidbrogd, a ekki ad medhondla aftur med décetaxeli. Sjuklingar sem adur hafa fengid
ofnaemisvidbrogo vid paclitaxeli geta att &4 heettu ad fa ofnaemisviobrogo vid docetaxeli, alvarlegri
ofnaemisvidbrogd medtalin. Fylgjast skal ndid med peim sjuklingum vid upphaf medferdar med
docetaxeli.

Hudbreytingar

Stadbundinn hdrundsrodi & Gtlimum (i 16fum og & iljum) &samt bjig, sem endar med hudflégnun hefur
sést. Greint hefur verid fra alvarlegum einkennum eins og Gtpoti (eruptions), sem endadi med
hadflégnun og leiddi til pess ad stddva vard timabundid eda hatta vard vid medferd med docetaxeli
(sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra verulegum aukaverkunum & hud eins og Stevens-Johnson heilkenni,
hadpekjudreplos (toxic epidermal necrolysis) og bradum utbreiddum graftarGtpotum (acute
generalized exanthematous pustulosis (AGEP)) vid ddécetaxel medferd. Upplysa skal sjuklinga um
teikn og einkenni alvarlegra hudvidbragda og fylgjast naid med peim. Ef fram koma teikn og einkenni
sem benda til pessara vidbragda 4 ad ihuga ad hatta & décetaxeli.

Vokvasofnun

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

Sjukdoémar i éndunarfserum

Skyrt hefur verid fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),
millivefslungnabdlgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjukddmi (interstitial lung disease),
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bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) og 6ndunarbilun sem getur tengst daudsféllum. Greint
hefur verid fra tilvikum geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einkenni fr4 6ndunarfaerum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhondla eftir pvi sem vid &. Melt er med pvi ad haetta medhéndlun med
ddcetaxeli par til sjukdémsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid ad baeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess ad hefja ddcetaxel medferd ad nyju.

Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m2 skammti af décetaxeli einu sér, er aukin haetta
& alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af véldum eitrunar, par 4 medal syklasétt (sepsis) og
bleedingum i meltingarvegi sem geta leitt til dauda, daufkyrningafeed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, blodflagnafed, munnbolgu (stomatitis) og prottleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALAT
og/eda ASAT) eru herri en sem nemur 1,5 féldum 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 radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m2 hja peim sjuklingum sem eru med haekkud
lifrarprdf og skulu préfanir & lifrarstarfsemi gerdar vid upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
medferdarlotu (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med bilirbini i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda gildi
ALAT og ASAT eru heerri en sem nemur 3,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa er heerra en sem nemur sexfoldum efri mérkum edlilegra gilda er ekki haegt ad mala med
skammtaminnkun og a pa ekki ad nota ddcetaxel nema mjog brynar astaedur séu fyrir hendi.

Vid notkun asamt cisplatini og 5-fluorourasili vio medferd hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i
maga voru sjuklingar med ALAT og/eda ASAT yfir 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda auk
alkalisks fosfatasa yfir 2,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og bilirabins yfir efri mérkum edlilegra
gilda utilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjuklingum er ekki haegt
ad meela med leekkun skammta og ekki & ad nota décetaxel nema brynar astedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med décetaxeli asamt 6oru lyfi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

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

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

Eiturverkanir & hjarta

Hjartabilun hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid docetaxel 4&samt trastuzumabi, einkum og sér i

//////////

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

Pegar medhondla & sjuklinga med docetaxeli d&samt trastuzumabi, & ad leggja mat & hjartastarfsemi
peirra &dur en medferd hefst. Hafa & eftirlit med hjartastarfsemi medan a medferd stendur (t.d. &
priggja manada fresti) i peim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti proast hja.
Sja frekari upplysingar i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

Tilkynnt hefur verid um sleglasléattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
(stundum banvann) hja sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum medferdarasetlunum,
sem innihalda doxorubicin, 5-fliorddrasil og/eda cyklofosfamid (sjé kafla 4.8).

Hjartarannsokn er radlogd vio upphaf medferdar.
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Greint hefur verid fra blédrublettabjigi (cystoid macular oedema) hja sjaklingum medhéndludum med
ddcetaxel. Sjaklingar med skerta sjon attu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnleakni.
Ef blodrublettabjugur greinist, skal haetta medferd med ddcetaxel og hefja videigandi medferd (sja
kafla 4.8).

Onnur frumkomin krabbamein

Greint hefur verid fra 6drum frumkomnum krabbameinum pegar ddcetaxel var gefid asamt
krabbameinsmedferdum sem pekkt er ad tengist 68rum frumkomnum krabbameinum. Onnur
frumkomin krabbamein (m.a. brétt kyrningahvitbleedi, mergrangvoxtur og non-Hodgkins eitileexli)
geta komid fram nokkrum manudum eda arum eftir medferd sem inniheldur ddcetaxel. Fylgjast 8 med
sjuklingum med tilliti til annarra frumkominna krabbameina (sja kafla 4.8).

Axlislysuheilkenni

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

Annad

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota getnadarvarnir medan & medferd stendur og i tvo
manudi eftir ad medferd med décetaxeli lykur. Karlar verda ad nota getnadarvarnir medan a medferd
stendur og i fjora manuai eftir ad medfero med ddcetaxeli lykur (sja kafla 4.6).

Fordast & samhlida notkun docetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketékonazdl, itrakénazol,
claritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritbnavir, saquinavir, telitrémycin og vorikénazdl) (sja
kafla 4.5).

Viobétar vartdarreglur vid notkun sem viobdtarmedferd vid brjéstakrabbameini

Alvarleg daufkyrningafed
Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafeed (langvarandi daufkyrningafed, daufkyrningafed
med hita eda sykingu) skal thuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir i meltingarferum

Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli i kvidi, hiti, nidurgangur, med eda an
daufkyrningafedar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarfeerum og &
ad meta pau og medhondla tafarlaust.

Hjartabilun
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hjé sjuklingum medan & medferd stendur og vid

eftirfylgni eftir medferd. Hja sjuklingum sem fa medferd med ddocetaxeli, doxorubisini og
cyklofosfamioi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brjostakrabbameini, sem breidst hefur til eitla,
hefur verid synt fram & ad heettan a hjartabilun er meiri fyrsta arid eftir ad meoferd lykur (sja kafla 4.8
0g 5.1).

Sjuklingar med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

Par sem sa avinningur, sem kom fram hja sjuklingum med Gtbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
tolfreedilega markteekur med tilliti til lifunar &n sjakdéms (disease-free survival) og heildarlifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall &vinnings/ahattu vid TAC notkun hja
sjuklingum med atbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki skilgreind ad fullu vid milligreiningu (sja
kafla 5.1).
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Aldradir

Varudarreglur vid notkun sem vidbdtarmedferd vid brjostakrabbameini
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun docetaxels &samt doxérubisini og cykl6fosfamidi hja
sjuklingum >70 éra.

Varudarreglur fyrir notkun vid blédruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
Af 333 sjuklingum, sem voru medhdndladir med docetaxeli a priggja vikna fresti i rannsokn a
blédruhalskirtilskrabbameini, voru 209 sjuklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

75 éra. Hja sjuklingum, sem voru medhdndladir med docetaxeli & priggja vikna fresti, var tioni
breytinga a4 ndglum > 10% haerri hja sjuklingum, sem voru 65 ara eda eldri samanborid vid yngri
sjuklinga. Tidni hakkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjugs a Gtlimum var > 10% heerri hja
sjuklingum, sem voru 75 &ra eda eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Varudarreglur fyrir notkun vid hormoénahadu blédruhalskirtilskrabbameini

Af 545 sjuklingum, sem medhdndladir voru med docetaxeli a priggja vikna fresti i rannsdkn a
hormonahadu blddruhalskirtilskrabbameini (STAMPEDE), voru 296 sjuklingar 65 &ra eda eldri og

48 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. | docetaxel hdpnum greindu fleiri sjuklingar 4 aldrinum >65 éra fra
ofnamisvidbrégoum, daufkyrningafeed, blodleysi, bjag, madi og breytingum & néglum samanborid
vid sjuklinga sem voru yngri en 65 ara. Engin pessara tidnisaukninga nadu 10% mun samanborid vid
vidmidunarhopinn. Hjé sjuklingum sem voru 75 &ra og eldri var greint fr daufkyrningafad, blddleysi,
nidurgangi, madi og sykingum i efri dndunarvegi med haerri tioni (ad minnsta kosti 10% haerri)
samanborid vid yngri sjuklinga.

Varudarreglur fyrir notkun vid kirtilkrabbameini i maga

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

Hjalparefni

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml pykkni

Rummalsprosenta vatnsfris etandls (alkéhdls) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 395 mg af vatnsfriu etandli i
hverju hettuglasi, samsvarandi 10 ml bjérs eda 4 ml léttvins.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml pykkni

Rummalsprosenta vatnsfris etandls (alkéhdls) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 1,58 g af vatnsfriu etandli i
hverju hettuglasi, samsvarandi 40 ml bjérs eda 16 ml léttvins.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml pykkni

Rummalsprosenta vatnsfris etandls (alkéhdls) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 3,16 g af vatnsfriu etandli i
hverju hettuglasi, samsvarandi 79 ml bjérs eda 32 ml léttvins.

Skadlegt fyrir afengissjuklinga.

Pungadar konur, konur med barn & brjésti, bérn og aheettuhopar, t.d. sjuklingar med lifrarsjukdoma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur etandl.

Ihuga skal hugsanleg ahrif & midtaugakerfi.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Magn alkéhols i lyfinu getur haft &hrif & verkun annarra lyfja.
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Rannsdknir in vitro hafa leitt i 1jés 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
cytokrom P450-3A eins og ciklosporin, ketokdénazol og erytromysin. pvi skal geeta varudar vid
samtimis meoferd med pessum lyfjum vegna hugsanlegrar hattu & markteekum milliverkunum.

Vid samsetta medferd med CYP3A4 hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
umbrota. Ef samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketékdnazdl, itrakonazél, claritromycin,
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritbnavir, saquinavir, telitrdmycin og voriknazdl) er 6hjakvemileg
parf ad hafa naid kliniskt eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta décetaxels medan & medferd
med 6flugum CYP3A4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). 1 rannsokn & lyfjahvorfum med 7 sjiklingum
minnkadi verulega Uthreinsun ddcetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokonazols sem er 6flugur
CYP3A4 hemill.

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

Préteinbinding docetaxels er veruleg (>95%). Enda pétt hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
ddécetaxels 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 erytromysin, difenhydramin,
préprandlol, propafenon, fenytdin, salisylat, sulfametoxazél og natriumvalproéat ekki haft ahrif &
préteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafdi dexametason ekki ahrif & proteinbindingu ddcetaxels.
Ddcetaxel hafoi ekki ahrif & préteinbindingu digitoxins.

Samtimis notkun docetaxels, doxdrubisins og cykl6fosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsékn, sem ekki var samanburdarrannsokn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karbdplatins. Uthreinsun karbdplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med ddcetaxeli samanborid vid pau gildi sem adur hafdi verid skyrt fra, pegar karboplatin var
gefid eitt sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar og kdrlum sem fa décetaxel ad koma i veg fyrir
getnad og ad lata leekninn sem hefur umsjén med medferdinni tafarlaust vita ef slikt & sér stad.

Vegna hattu & ad docetaxel valdi eiturverkunum & erfdaefni (sja kafla 5.3) verda konur sem geta ordid
pungadar ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i tvo manudi eftir ad medferd med
docetaxeli lykur. Karlar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i fjora
manudi eftir ad medferd med ddcetaxeli lykur.

Medganga

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. Eins og vid & um énnur
frumudrepandi lyf getur décetaxel valdid fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum.
Docetaxel & pvi ekki ad nota & medgéngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Daocetaxel er fitusaekio efni, en ekki er vitad hvort pad skilst Gt i brjéstamjolk. Vegna hugsanlegrar
heettu & skadlegum ahrifum & barnid 4 ad stédva brjostagjof medan & medferd med ddcetaxeli stendur.
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Frjosemi
Dyrarannsoknir hafa synt ad docetaxel getur haft ahrif & frjosemi karla (sjé kafla 5.3). bvi verda karlar
sem eru i medferd med ddcetaxeli ad leita radgjafar vardandi vardveislu & sedi fyrir medferd.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid geroar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Magn alkéhols i lyfinu og aukaverkanir lyfsins geta haft ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4.4 og 4.8). bvi skal vara sjuklinga vid hugsanlegum ahrifum af magni alk6hols og aukaverkana
lyfsins & haefni til aksturs og notkunar véla og peim radlagt ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna
fyrir pessum aukaverkunum medan & medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6rygai lyfsins fyrir allar abendingar

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 ddocetaxeli einu sér og 121 sjlklingi, sem fékk
75 mg/m? af décetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel &samt doxorubisini.

406 sjuklingum, sem fengu ddcetaxel d&samt cisplatini.

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

255 sjuklingum, sem fengu ddécetaxel dsamt capecitabini.

332 sjuklingum (TAX327), sem fengu ddcetaxel &samt predniséni eda prednisoldni (syndar eru
aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilvaeegar og medferdartengdar).

. 1,276 sjuklingum (744 og 532 i TAX 316 og GEICAM 9805 talid i smu rdd), sem fengu

,,,,,

mikilvaegar og medferdartengdar).

o 300 sjaklingum med Kirtilkrabbamein i maga (221 sjuaklingur var i 3. stigs hluta rannséknarinnar
og 79 sjuklingar i 2. stigs hluta ranns6knarinnar) sem medhdndladir voru med docetaxeli &samt
cisplatini og 5-fltorddrasili (kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

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

o 545 sjuklingum (STAMPEDE rannséknin) sem fengu docetaxel dsamt predniséni eda
predniséloni og andrégenbalandi medferd.

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria pegar pessum auka-
verkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4), COSTART og MedDRA
skilgreiningar. Ti0ni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp i ro0 eftir alvarleika, paer alvarlegustu fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun docetaxels eins sér eru faekkun hlutleysis-
kyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vid endurtekna skammta; lagmark i fjolda hlutleysiskyrninga
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem daufkyrningafedin var alvarleg

(<500 frumur/mm?q) var 7 dagar), bl6dleysi, harlos, dgledi, uppkdst, munnbélga, nidurgangur og
préttleysi. Alvarleiki aukaverkana af véldum décetaxels getur aukist pegar pad er gefid asamt 6orum
krabbameinslyfjum.

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

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

Vardandi samtimis notkun med andrégenbzlandi medferd dsamt prednisoni eda predniséloni
(STAMPEDE rannsdknin) eru tilgreindar aukaverkanir samkvaemt CTCAE flokkunarkvarda, sem
komu fram yfir 6 medferdarlotur med ddocetaxeli og med ad minnsta kosti 2% heerri tioni i
medferdarhdpnum sem fékk ddcetaxel samanborid vid vidmidunarhdpinn.

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft vid notkun docetaxels:
Onamiskerfi

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

Taugakerfi

Alvarlegar eiturverkanir a Gttaugar leida til pess ad minnka verdur skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).
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 undirhdd

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
GUtbrot par med talin stadbundin Utpot einkum & fétum og héndum (par med talid alvarlegt handa- og
fotaheilkenni), en einnig & handleggjum, andliti eda & brjosti og oft samfara klada. Utpot komu
venjulega fram innan einnar viku eftir docetaxelinnrennsli. Sjaldgaefara var ad greint veeri fra
alvarlegum einkennum eins og Utpotum sem endudu med hadflégnun sem i mjog sjaldgeefum tilfellum
leida til pess ad stodva purfi lyfjagjof eda heetta ddcetaxelmedferdinni (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

Vidbrdgd & innrennslisstad voru venjulega vag og var um ad reeda litabreytingar i htd
(hyperpigmentation), b6lgu, hidroda og hudpurrk, edabolgu eda gjof lyfs utan edar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i.

Vokvasofnun, par med talinn bjugur & atlimum og einnig (p6 sjaldnar) vokvaséfnun i brjéstholi,
gollurshasi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjugur & Gtlimum kemur oftast fyrst fram & fétum
0g getur breidst Ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri. Tioni og alvarleiki vokvaséfnunar eykst
vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 100 mg/m?2, eins sér, vid brjostakrabbameini
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

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

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

BI6d og eitlar Daufkyrningafed Blodflagnafed (G4:
(G4: 76,4%); 0,2%)
Blodleysi (G3/4: 8,9%);
Daufkyrningafed samfara
haekkudum likamshita
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 5,3%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 4,1%);
Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 4%)
Bragodtruflun (alvarleg
tilvik: 0,07%)
Hjarta Hjartslattartruflanir | Hjartabilun
(G3/4:0,7%)
AEdar Lagprystingur;
Haprystingur;
Bladingar
Ondunarferi, brjésthol og | Andnaud (alvarleg tilvik:
miomaeti 2,7%)
Meltingarfeaeri Munnbélga (G3/4: 5,3%); | Hegdatregda Vélindabdlga
Nidurgangur (G3/4: 4%); | (alvarleg tilvik: (alvarleg tilvik:
Ogledi (G3/4: 4%); 0,2%); 0,4%)
Uppkost (G3/4: 3%) Kvidverkir (alvarleg
tilvik: 1%);
Blaedingar i

meltingarfeerum
(alvarleg tilvik:

0,3%)
H6 og undirhud Harlos;
Huadbreytingar (G3/4:
5,9%);
Breytingar & néglum
(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 tilvik: | Verkir fyrir brjosti
11,2%); sem ekki tengjast
Verkir hjarta

(alvarleg tilvik 0,4%)
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Rannsoknanidurstodur G3/4: Aukning

bilirtbins i bl6di

(< 5%);

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

G3/4: aukning ASAT
< 3%);

G3/4: aukning ALAT
(< 2%)

Lysing & voldum aukaverkunum vid gjof décetaxels 100 mg/m?, eins sér, vid brjéstakrabbameini

BI64 og eitlar
Mj0g sjaldgeefar: Blaedingar tengdar gradu 3/4 bléoflagnafeed.

Taugakerfi

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

HU6 og undirhd
Koma orsjaldan 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 & ikomustad

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

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

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m2, eins sér, vio lungnakrabbameini, sem er ekki af
smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar aukaverkanir | Algengar aukaverkanir

liffeerum

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

snikjudyra

BI6d og eitlar Daufkyrningafaed Daufkyrningafed samfara
(G4: 54,2%); haekkudum likamshita

Bldoleysi (G3/4: 10,8%);
Bléoflagnafed (G4: 1,7%)

Onamiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilvik)

Efnaskipti og n&ring Lystarleysi

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

Hjarta Hjartslattartruflanir (engin alvarleg

tilvik);
FAEodar Lagprystingur
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 3,3%); Heegdatregda

Munnbdlga (G3/4: 1,7%);
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

Ho6 og undirhud

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 aukning bilirabins i bléoi
(< 2%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m?2 dsamt doxéribisini vid brjéstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 7,8%)

BI6d og eitlar Daufkyrningafeed (G4:
91,7%);
Blodleysi (G3/4:
9,4%);
Daufkyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita;
Bléoflagnafed
(G4: 0,8%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4:
1,2%)
Efnaskipti og n&ring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur Utlaegur
skyntaugakvilli (G3: | hreyfitaugakvilli
0,4%) (G3/4: 0,4%)
Hjarta Hjartabilun;
Hjartslattartruflanir
(engin alvarleg
tilvik)
AEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Ogledi (G3/4: 5%);
Munnbolga

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

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

H06 og undirhud

Harlos;

Breytingar & néglum
(alvarleg tilvik: 0,4%);
Huadbreytingar (engin
alvarleg tilvik)

Stookerfi og stodvefur

Vodvaverkir
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Rannséknanidurstoour

prottleysi (alvarleg Vidbrogd &
tilvik: 8,1%); innrennslisstad
Vokvasofnun (alvarleg
tilvik: 1,2%);
Verkir
G3/4: Aukning
bilirbins i bl6oi
(< 2,5%);

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

G3/4 Aukning
ASAT (< 1%);
G3/4 Aukning
ALAT (< 1%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m?2 dsamt cisplatini vid lungnakrabbameini, sem er

ekki af smafrumugerd

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Hiti (G3/4: 1,2%)

Sykingar af véldum sykla og Syking (G3/4: 5,7%)
snikjudyra
Bl60 og eitlar Daufkyrningafaed (G4: | Daufkyrningafaed
51,5%); samfara haekkudum
Blddleysi (G3/4: 6,9%); |likamshita
Bléoflagnafed
(G4: 0,5%)
Onamiskerfi Ofnaemi (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og n&ring Lystarleysi
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
(G3/4:0,7%)
FEdar Lagprystingur
(G3/4: 0,7%)
Meltingarfeaeri Ogledi (G3/4: 9,6%): Heegdatregoa
Uppkost (G3/4: 7,6%);
Nidurgangur
(G3/4: 6,4%);
Munnbolga (G3/4: 2%)
H6 og undirhud Harlos;
Breytingar & ndéglum
(alvarleg tilvik: 0,7%);
Hadbreytingar (G3/4:
0,2%)
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%)
Almennar aukaverkanir og prottleysi (alvarleg Viobrogd a
aukaverkanir a ikomustad tilvik: 9,9%); innrennslisstao;
Vokvasofnun (alvarleg | Verkir
tilvik: 0,7%);
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Rannsdéknanidurstoour

G3/4: Aukning

G3/4 aukning

bilirabins i bl6di AAST
(2,1%); (0,5%);
G3/4: Aukning ALAT | G3/4 aukning
(1,3%) alkalisks
fosfatasa i

bl63i (0,3%)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 100 mg/m?2 asamt trastuzumabi vid brjéstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mj6g algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Bl60 og eitlar

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

Efnaskipti og nering Lystarleysi
Gedreen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Naladofi; hofudverkur;
bragdtruflun; tilfinningadofi
Augu Aukin taraseyting; tarubolga
Hjarta Hjartabilun
AEdar Vessabjugur
Ondunarfzri, brjésthol og Blddnasir; verkir i koki og
miomaeti barkakyli; nefkoksbolga;
andnaud; hosti; nefrennsli
Meltingarfeeri Ogledi; nidurgangur; uppkost;
haegdatregda; munnbdlga;
meltingartruflanir; kvidverkir
HUd og undirhud Harlos; horundsrodi; Utbrot;
breytingar 4 néglum
Stodkerfi og stodvefur Vodvaverkir; lioverkir; verkir i
Utlimum, beinverkir; bakverkir
Almennar aukaverkanir og préttleysi; bjagur & atlimum; Svefnhofgi

aukaverkanir & ikomustad

hiti; preyta; bdlga i slimu;
verkir; infldensulikur lasleiki;
verkur fyrir brjosti; kuldahrollur

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning

Lysing & voldum aukaverkunum vio gjof décetaxels 100 mg/m2 dsamt trastuzumabi vid
brj6stakrabbameini

BI60 og eitlar

Mjdg algengar: Eiturverkanir & bl6d voru tidari hja sjuklingum sem fengu trastuzumab og ddcetaxel en
hja peim sem fengu docetaxel eitt sér (32% daufkyrningafeed af gradu 3/4 & moéti 22%, samkvaemt
NCI-CTC malikvarda). Athugid ad petta er sennilega vanaatlad par sem pekkt er ad docetaxel eitt sér
i 100 mg/m?skammti veldur daufkyrningafed hja 97% sjuklinga, 76% af gradu 4, & grundvelli leegstu
bl6dgilda. Tidni daufkyrningafedar samfara haekkudum likamshita/syklasott asamt daufkyrningafeed
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var einnig aukin hja sjuklingum sem voru medhéndladir med Herceptin asamt docetaxeli (23% a moti
17% sjuklinga sem voru medhdndladir med docetaxeli einu sér).

Hjarta

Skyrt var fra hjartabilun med einkennum hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu ddcetaxel dsamt
trastuzumabi samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
docetaxel auk trastuzumabs héfdu 64% peirra fengid antrasyklin &0ur sem viobdtarmedferd
samanborid vid 55% peirra sem voru i peim hépi sem fékk docetaxel eitt sér.

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m?2 dsamt capecitabini vid brjéstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

Sykingar af véldum sykla og Hvitsveppasyking i munni
snikjudyra (G3/4: <1%)
Bl60 og eitlar Daufkyrningafzad (G3/4: Bléoflagnafaed (G3/4: 3%)

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

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

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

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

Meltingarfeeri

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

Kvidverkir i efri hluta
kvidarhols;
Munnpurrkur

H6 og undirhud

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

Breytingar & ndglum (G3/4:

2%6)

Huobolga;

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

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

Stodkerfi og stodvefur

Voovaverkir (G3/4: 2%);

Verkir i atlimum (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

breyta/slappleiki (G3/4:

5%);

Bjugur & atlimum

(G3/4: 1%);
Rannsoknanidurstdour Pyngdartap;

G3/4 aukning bilirdbins i
bl6di (9%)

Tafla yfir aukaverkanir vio gjof docetaxels 75 mg/m?2 dsamt predniséni eda prednis6loni vid

blodruhalskirtilskrabbameini med meinvérpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

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

snikjudyra

B160 og eitlar Daufkyrningafzd (G3/4: Bldoflagnafed; (G3/4: 0,6%);
32%); Daufkyrningafed samfara
Blodleysi (G3/4: 4,9%) haekkudum likamshita

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

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4: 0,6%)

Taugakerfi

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

Utlaegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0%)

Augu

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

Hjarta

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

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

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

Meltingarfeeri

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

Uppkost (G3/4: 1,2%)

HUd og undirhud

Harlos;
Breytingar & néglum (engin
alvarleg tilvik)

Utbrot/htaflégnun (G3/4:
0,3%)

Stodkerfi og stodvefur

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Docetaxel 75 ma/m? dsamt prednisdni eda prednisloni og

andrégenbealandi medferd vid hormdénahddu mjog dhaettusomu blodruhdlskirtilskrabbameini sem er

stadbundio og langt gengio eda hormdnahadu blodruhdlskirtilskrabbameini med meinvérpum

(STAMPEDE rannso6knin)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

BI60d og eitlar

Daufkyrningafad (G3-4: 12%)
Blddleysi

Daufkyrningafed med hita
(G3-4: 15%)

Onamiskerfi Ofnaemi (G3-4: 1%)
Innkirtlar Sykursyki (G3-4: 1%)
Efnaskipti og nering Lystarleysi
Gedreen vandamal Svefnleysi (G3: 1%)
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Sundl

(>G3: 2%)?

Hofudverkur
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Augu

pokusyn

Hjarta

Lagprystingur (G3: 0%)

Ondunarfeeri, brjdsthol og

miomaeti

Maedi (G3: 1%)

Hosti (G3: 0%)

Syking i efri 6ndunarvegi
(G3: 1%)

Kokbdlga (G3: 0%)

Meltingarfeeri

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

Uppkost (G3: 1%)

HUd og undirhto

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

Utbrot

Stookerfi og bandvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

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

Hiti (G3: 1%)

Sveppasyking i munni
Bldokalsiumlakkun (G3: 0%)
Bldofosfatleekkun (G3-4: 1%)

Blddkaliumlaekkun (G3: 0%)

aUr GETUG AFU15 rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir vio viobotarmedferd med décetaxeli 75 mg/m2 i samsettri medferd med
doxorubisini og cykl6fosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjostakrabbamein sem hefur breidst Ut til
eitla (TAX 316) og brjéstakrabbamein sem hefur ekki breidst Ut til eitla (GEICAM 9805) —
samanlagdar nidurstodur

MedDRA flokkun
eftir lifferum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir | Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

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

BI6d og eitlar Blddleysi (G3/4: 3%);
Daufkyrningafaed
(G3/4: 59,2%);
Bléoflagnafed

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

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

Efnaskipti og nering Lystarleysi

(G3/4:1,5%)

Utleegur hreyfitaugakvilli | Yfirlid (G3/4: 0%)
(G3/4: 0,6%); (G3/4: 0%); Eiturverkanir &
Utlaegur skyntaugakvilli taugakerfi (G3/4:
(G3/4: <0,1%) 0%);

Svefnhofgi (G3/4:0%)

Taugakerfi Bragdskynstruflun
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MedDRA flokkun
eftir lifferum

Mjdg algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

(G3/4: 0,5%)

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

Augu Térubdlga Aukin taraseyting
(G3/4:<0,1%) (G3/4: <0,1%);
Hjarta Hjartslattaroregla (G3/4:
0,2%);
/Eodar Hitasteypur Lagprystingur Vessabjagur

(G3/4: 0%)

Ondunarferi, brjosthol
0g miomeeti

Hosti (G3/4: 0%)

Meltingarfeeri

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

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

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

(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,4%)

H6 og undirhud

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

Stodkerfi og stodvefur

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

Axlunarfzeri og brjost

Tidateppa (G3/4: NA)

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
fkomustad

prottleysi (G3/4:
10.0%);

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

Rannsdéknanidurstoour

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

Lysing & voldum aukaverkunum vio vidbotarmedferd med ddcetaxeli 75 mg/m? i samsettri medferd
med doxérubisini og cykléfosfamidi hja sjuklingum sem eru med brjéstakrabbamein sem hefur breidst
ut til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut til eitla (GEICAM 9805)

Taugakerfi

I rannsokn TAX316 kom fram Utlaegur skyntaugakvilli medan & medferdartimabilinu stdd og hélst
eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hjé 84 sjaklingum (11,3%) i TAC hépnum og 15 sjuklingum (2%) i
FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi eftirfylgnitima 8 ar) kom fram ad Gtleegur
skyntaugakuvilli var vidvarandi hja 10 sjaklingum (1,3%) i TAC hépnum og hja 2 sjuklingum (0,3%) i
FAC hopnum. | GEICAM 9805 rannsokninni vidhélst Gtlegur skyntaugakvilli sem hofst &
medferdartimabilinu eftir ad eftirfylgnitiminn héfst hja 10 sjaklingum (1,9%) i TAC hépnum og

4 sjuklingum (0,8%) i FAC hépnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 10 ar og

5 manudir) kom fram ad Utleegur skyntaugakvilli var vidvarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i

TAC hopnum og hja einum sjaklingi (0,2%) i FAC hépnum.
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Hjarta

I TAX 316 rannsokninni fengu 26 sjuklingar (3,5%) i TAC hopnum og 17 sjuklingar (2,3%) i

FAC hépunum hjartabilun. Allir nema einn sjuklingur i hvorum medferdarhopi rannséknarinnar
greindust med hjartabilun meira en 30 s6larhringum eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir
sjuklingar i TAC hépnum og 4 sjaklingar i FAC hépnum létust vegna hjartabilunar.

I GEICAM 9805 rannsokninni fengu 3 sjuklingar (0,6%) i TAC hopnum og 3 sjuklingar (0,6%) i FAC
hépnum hjartabilun medan a eftirfylgnitimabilinu st6d. Vid lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi tima
eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) var enginn sjaklingur i TAC hépnum med hjartabilun og einn
sjuklingur i TAC hépnum Iést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated cardiomyopathy) og fram kom ad
hjartabilun var vidvarandi hja 1 sjuklingi (0,2%) i FAC hépnum.

HUd og undirhid

I TAX 316 rannsokninni var greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst ad
lokinni krabbameinslyfjamedferd hja 687 sjuklingum (92,3) af 744 i TAC hépnum og 645 sjuklingum
af 736 (87,6%) i FAC hépnum.

I lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 ar) kom aframhaldandi harmissir i 1jos hja
29 sjuklingum i TAC hépnum (3,9%) og 16 sjuklingum i FAC hopnum (2,2%).

I GEICAM 9805 rannsokninni reyndist harmissir sem hofst & medferdartimanum og vidhélst eftir ad
eftirfylgnitimabilid hofst verda vidvarandi hjé 49 sjuklingum (9,2%) i TAC hépnum og 35 sjuklingum
(6,7%) i FAC hoépnum. Harmissir i tengslum vid rannsoknarlyfid hofst eda jokst medan a
eftirfylgnitimabilinu st6d hja 42 sjuklingum (7,9%) i TAC hépnum og 30 sjuklingum (5,8%) i FAC
hépnum. Vid lok timabils eftirfylgni (midgildi eftirfylgni var 10 &r og 5 manudir) kom fram ad
harmissir var vidvarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i TAC hépnum og hja einum sjuaklingi (0,2%) i

FAC hépnum.

/Axlunarferi og brjost

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

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

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

I TAX 316 rannsokninni séast bjagur & Gtlimum sem héfst & medferdartimanum og hélst eftir ad
eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 119 af 744 sjuklingum (16,0%) i

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

I TAX 316 rannskninni var tilkynnt um vessabjdg (lymphoedema) sem hofst & medferdartimanum og
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 11 af 744 sjuklingum
(1,5%) i TAC hépnum og hjé einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum. Vid lok
eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var vessabjugur vidvarandi hja 6 sjuklingum (0,8%) i
TAC hopnum og hja einum sjaklingi (0,1%) i FAC hépnum.

I TAX316 rannsokninni var tilkynnt um prottleysi (asthenia) sem hofst & medferdartimanum og hélst
eftir ad eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 236 af 744 sjuklingum (31,7%)
i TAC hopnum og hja 180 af 736 sjuklingum (24,5%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftirfylgni 8 ar) var prottleysi vidvarandi hja 29 sjuklingum (3,9%) i TAC hopnum og
hj& 16 sjuklingum (2,2%) i FAC hépnum.

I GEICAM 9805 rannsokninni var bjagur & Gtlimum sem héfst & medferdartimanum og hélst eftir ad
eftirfylgnitiminn héfst hjé 4 sjuklingum (0,8%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi tima 10 &r og 5 manudir) var enginn sjaklingur (0%) i
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TAC hépnum med bjag a Gtlimum og fram kom ad hann vidhélst hja einum sjaklingi (0,2%) i FAC
hépnum.

Vessabjugur sem hofst & medferdartimanum hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjuklingum
(0,9%) i TAC hopnum og 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
vessabjugur hja 4 sjuaklingum (0,8%) i TAC hépnum og hja 1 sjaklingi (0,2%) i FAC hépnum.
prottleysi sem hofst & medferdartimanum hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 12 sjaklingum
(2,3%) i TAC hopnum og hja 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
préttleysi hja 2 sjuklingum (0,4%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hépnum.

Bratt hvitblaedi / mergmisproski (myelodysplastic syndrome)

Eftir 10 &ra eftirfylgni i TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitbleedi hja 3 af 744 sjuklingum
(0,4%) i TAC hépnum og 1 af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hopnum. Einn sjaklingur (0,1%) i TAC
hépnum og einn sjaklingur (0,1%) i FAC hopnum Iést af voldum brads kyrningahvitbladis &
eftirfylgnitimanum (midgildi tima eftirfylgni 8 &r). Greint var fra& mergmisproskaheilkenni hja 2 af
744 sjuklingum (0,3%) i TAC hépnum og 1 af 736 sjuklingum i FAC hopnum (0,1%). Eftir 10 ara
eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsokninni kom bratt hvitblaedi fram hja 1 af 532 (0,2%) sjuklingum i
TAC hépnum. Engin tilvik komu fram hja sjaklingum i FAC hépnum. Tilvik um mergmisproska
greindust i hvorugum medferdarh6pnum.

Fylgikvillar daufkyrningafseedar

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

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

An fyrirbyggjandi Med fyrirbyggjandi
grunnmedferdar med grunnmedferd med
G-CSF (n =111) G-CSF (n =421)
n (%) n (%)

Daufkyrningafaed (grada 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Daufkyrningafed med hita 28 (25,2) 23 (5,5)
Daufkyrningafaed med 14 (12,6) 21 (5,0)
sykingu
Daufkyrningafaed med 2(1,8) 5(1,2)
sykingu (3-4 graoa)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mag/m? dsamt cisplatini og 5-fluérourasili vid
kirtilkrabbameini i maga

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjodg algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

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

BI6d og eitlar

Bléoleysi G3/4: 20,9%);
Daufkyrningafed

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

Onaemiskerfi

Ofneemi (G3/4: 1,7)
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MedDRA flokkun eftir liffeerum

Mjodg algengar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Efnaskipti og nering

Lystarleysi (G3/4: 11,7%)

Taugakerfi

Utlaegur skyntaugakvilli (G3/4:

8,7%)

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

Augu

Aukin taraseyting
(G3/4: 0%)

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding (G3/4:
0%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)

Meltingarfeaeri

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

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

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

HUd og undirhud

Harlos (G3/4: 4,0%)

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Lysing & voldum aukaverkunum vio gjof décetaxels 75 mg/m2 dsamt cisplatini og 5-flaérodrasili vid

kirtilkrabbameini i maga

BI64 og eitlar

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafaed samfara heekkudum likamshita og 13,5% sjuklinga fengu
daufkyrningafed dsamt sykingu 6h&d notkun G-CSF. G-CSF var notad sem vidbotar fyrirbyggjandi
medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotna). 12,1% sjuklinga fengu daufkyrningafaed
samfara hakkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu daufkyrningafeed dsamt sykingu pegar
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklinga fengu
daufkyrningafed dsamt haekkudum likamshita og 12,9% sjuklinga fengu daufkyrningafed asamt
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja kafla 4.2).
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Tafla yfir aukaverkanir vid gjof docetaxels 75 mg/m?2 dsamt cisplatini og 5-fluérourasili vid

krabbameini i hofdi og halsi

» Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla
og shikjudyra

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

Daufkyrningafaed asamt

sykingu

ZXxli, godkynja og illkynja
a&xli
(einnig bl6drur og separ)

Verkir vegna

krabbameins (G3/4:

0,6%)

BI64 og eitlar

Daufkyrningafed
(G3/4: 76,3%);

Blddleysi (G3/4: 9,2%);
Bldoflagnafeaed (G3/4:

5,2%)

Daufkyrningafaed
samfara haekkuoum
likamshita
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Onaemiskerfi

Ofnami (engin alvarleg
tilvik)

Efnaskipti og n&ring

Lystarleysi (G3/4: 0,6%)

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

Tarubdlga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding

0,6%)

Hjarta Bléopurrdarsjukddémur i | Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
AEdar Blazdakvillar (G3/4:

Meltingarfeeri

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

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

Uppkaost (G3/4: 0,6%)

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

HUd og undirhud

Harlos (G3/4: 10,9%)

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaprautir
(G3/4:0,6%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustao

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

Bjugur

Rannséknanidurstodur

pyngdaraukning

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

MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mijog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla
og snikjudyra

Syking (G3/4: 3,6%)

Daufkyrningafaed dsamt
sykingu

AXxli, godkynja og illkynja
&xli
(einnig bl6drur og separ)

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

BI6d og eitlar

Daufkyrningafed

(G3/4: 83,5%);

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

Daufkyrningafaed
samfara haekkudum
likamshita
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MedDRA flokkun eftir
liffeerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Onamiskerfi Ofnaemi
Efnaskipti og nering Lystarleysi (G3/4:
12,0%).
Taugakerfi Breyting & Sundl (G3/4: 2,0%);
bragdskyni/breyting & Utlaegur
lyktarskyni hreyfitaugakvilli
(G3/4: 0,4%); (G3/4: 0,4%)
Utlaegur skyntaugakvilli
(G3/4: 1,2%).
Augu Aukid tararennsli Térubodlga

Eyru og volundarhus

Heyrnarskerding
(G3/4:1,2%)

Hjarta

Hjartslattartruflanir
(G3/4: 2,0%)

Blddpurrd i hjarta

AEdar

Blaxdakvillar

Meltingarfeeri

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

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

Vélindisbolga/
kyngingartregda/
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Haegoatregoa

(G3/4: 0,4%)

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

H6 og undirhud Harlos (G3/4: 4,0%); Hadpurrkur;
Utbrot med klada HUSflégnun

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

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

Hiti (G3/4: 3,6%);
Vokvasofnun
(G3/4: 1,2%);
Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannsdknanidurstoour

Pyngdartap

pyngdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu

ZExli, godkynja og illkynja og 6tilgreind (einnig blédrur og separ)
Greint hefur verid fr4 6drum frumkomnum krabbameinum (tioni ekki pekkt) m.a. non-Hodgkins
eitileexli i tengslum vid docetaxel pegar pad er gefid asamt 6drum krabbameinsmedferdum sem pekkt
er ad tengist 6drum frumkomnum krabbameinum. Greint hefur verid fra bradu kyrningahvitblaedi og
mergmisproska (tioni ekki pekkt) i lykilrannséknum & brjéstakrabbameini med TAC samsettri

medferd.

BI63 og eitlar

Skyrt hefur verid fra beinmergsbelingu og 66rum aukaverkunum a bldd. Skyrt hefur verid fra dreifdri
blédstorknun (DIC), oft i tengslum vid syklasétt eda vioteka liffeerabilun.
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Onamiskerfi

Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnaemislost, stundum banvenum.

Tilkynnt hefur verid um ofneemisvidbrogd (tioni ekki pekkt) vid docetaxeli hjé sjuklingum sem &dur
hafa fengid ofnemisvidbrdgd vid paclitaxeli.

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

Augu

Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnum sjontruflunum (leiftri, ljosglémpum, sjonsvidseydum),
sem koma ad jafnadi fram medan & innrennsli lyfsins stendur og i tengslum vid ofngemi. Pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var hett. Stoku sinnum hefur verid skyrt fr tararennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur verio skyrt fra stiflu i taragdngum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilvikum blddrublettabjlgs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum
medhdndludum med docetaxel.

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

Hjarta

Greint hefur verid frd mjog sjaldgaefum tilvikum um hjartadrep.

Tilkynnt hefur verid um sleglaslattarglép (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn (tidni
ekki pekkt), stundum banvan, hja sjaklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum
medferdaraaetlunum, sem innihalda doxorubicin, 5-fliorourasil og/eda cyklofosfamid.

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

Ondunarfaeri, brjosthol og midmeeti

Mjdg sjaldan hefur verio skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilvikum um millivefslungnabolgu/lungnabdlgu, millivefslungnasjukdom, bandvefsmyndun i lungum
(pulmonary fibrosis) og 6ndunarbilun, sem i sumum tilvikum hefur reynst banvaen. Greint hefur verid
fra mjog sjaldgaefum tilvikum um geislunarlungnabdlgu hja sjaklingum sem eru samtimis {
geislamedferd.

Meltingarfari

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra garna og ristilbolgu, par & medal ristilbélgu, ristilbélgu vegna
blédpurrdar og garna- og ristilbdlgu af voldum daufkyrningafedar, hugsanlega banvenni (tioni ekki
pekkt).

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gérnum, par & medal vegna garna
og ristilbolgu og gatmyndunar i meltingarvegi. Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, en pad
er mjog sjaldgeeft.

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

H06 og undirho

Greint hefur verid fra helluroda i hiid (cutaneous lupus erythematosus), Gtbrotum med blédrum
(bullous eruptions) eins og regnbogarodasott (erythema multiforme) og verulegum aukaverkunum a
had eins og Stevens-Johnson heilkenni, hadpekjudreplosi og bradum utbreiddum graftardtpotum i
tengslum vid décetaxel. Greint hefur verid fra herslishidlikum breytingum vegna ddcetaxels venjulega
ad undangengnum Utleegum vessabjug. Skyrt hefur verid fra tilvikum varanlegs harmissis (tioni ekki
pekkt).
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Nyru og pvagfeeri

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

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

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

Endurkoma vidbragda a stungustad (endurkomin vidbrégd i hid & stad sem utanadarleki hefur &dur
ordid i kjolfar gjafar docetaxels & 6drum stad) hefur komid fram & stad par sem utanadarleki hefur
aour oroid (tioni ekki pekkt).

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

Efnaskipti og naering

Greint hefur verid fra tilvikum af 6jafnveegi i vokva- og saltbuskap likamans. Greint hefur verid fra
tilvikum blédnatriumlaekkunar, adallega tengdum ofpornun, uppkéstum og lungnabélgu.
Blddkaliumlaekkun, bl6dmagnesiumlaekkun, og bldokalsiumlaekkun hefur sést i tengslum vid
aukaverkanir i meltingarfeerum og pa sérstaklega ef um nidurgang er ad reeda. Tilkynnt hefur verid um
axlislysuheilkenni, mdgulega banvent (tidni ekki pekkt).

Stookerfissjukdomur
Tilkynnt hefur verid um védvabdlgu i tengslum vid docetaxel (tioni ekki pekkt).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fr nokkrum tilvikum ofskdmmtunar. Ekkert pekkt métefni er til vid ofskdmmtun
décetaxels. Vid ofskémmtun & ad leggja sjukling inn & gjorgaeslu 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 & Uttaugar og bolga i
slimu. Gefa skal sjuklingum laekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audid er pegar ljost er ad
um ofskdmmtun er ad reeda. Veita skal videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er &.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi efni, plontualkaléioar og 6nnur nattaruleg lyf, taxén (Taxanes),
ATC flokkur: LO1CDO02.

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

docetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar & fjolda trefjuprada (protofilaments) i for med sér.

I in vitro rannsoknum hefur komid i ljos ad docetaxel eydileggur orpiplukerfi frumunnar sem er
forsenda kjarnaskiptingar og starfsemi frumunnar i millifasa.
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Lyfhrif

I 1j6s kom ad docetaxel hefur frumudrepandi ahrif in vitro & ymsar frumulinur axla Gr misum og
monnum svo og & nytekin syni af exlisfrumum ar ménnum i einraektunarprofum. Ha péttni docetaxels
neest i innanfrumuvdkva og helst pad lengi i frumunni. Enn fremur kom fram ad décetaxel er virkt
gegn sumum en pé ekki dllum frumulinum, sem mynda mjoég mikid af p-glykdéproteini, sem er tdaknad
med geni sem veldur fjollyfjamdtstodu (multidrug resistance gene). In vivo er virkni docetaxels 6had
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i ljos ad pad hefur breidvirka frumudrepandi verkun
gegn igreeddum langt gengnum axlum Ur musum og ménnum.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Brjéstakrabbamein

Ddcetaxel gefid asamt doxorubisini og cykléfosfamioi: vidbotarmedferd

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

Upplysingar ar fjélsetra, opinni slembivalsrannsdkn stydja notkun docetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 dra med skurdteekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla og
KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi vid fjdlda jakvaedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjaklingi radad med
slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?, sem gefid var 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af
doxdrubisini og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (TAC hopur) eda 50 mg/m? af doxdrdbisini og i kjolfar
pess 500 mg/m? af flGorédrasili og 500 mg/m? af cykléfosfamidi (FAC hdpur). Badar lyfjamedferdir
voru gefnar einu sinni & 3 vikna fresti i 6 medferdarlotum. Ddcetaxel var gefid med innrennsli &

1 Klst., 61l 6nnur lyf voru gefin med inndalingu i bladzed 4 degi 1. G-CSF var gefid sem seinni forvérn
sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafeed (daufkyrningafeed samfara haekkudum likamshita,
langvarandi daufkyrningafed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hopnum var gefid fyrirbyggjandi
syklalyf, ciprofloxacin 500 mg til inntéku 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 jakvaeda estrogen og/eda progesteron vidtaka,
gefio 20 mg af tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i bAdum medferdarhopunum. Til vidbotar var
geislamedferd beitt i samraemi vid leidbeiningar sem voru i gildi & peim stofnunum sem toku patt i
rannsdkninni og var hin notud & 69% peirra sjuklinga, sem fengu TAC og & 72% peirra sjuklinga, sem
fengu FAC. Gerdar voru tveer milligreiningar (interim analysis) og ein lokagreining. Fyrri
milligreiningin var radgerd 3 arum eftir pann dag sem helmingur peirra sem skradir voru i rannséknina
hofdu lokid patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftir ad greint hafdi verid fra i heild 400 tilvikum
sjukdomsfrirrar lifunar, sem vard til pess ad midgildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagreiningin var
gerd pegar allir sjuklingar hofou maett i 10 ara eftirfylgniheimsokn (nema peir hefdu &dur nad
sjukdomsfrirri lifun eda ekki hefdi verid haegt ad hafa upp & peim til eftirfylgni). Sjukdoémsfri lifun var
adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Lokagreining var gerd med raunmidgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt var fram a markteekt
lengri lifun én sjukddms timabil hja TAC hopnum samanborid vid FAC hdpinn. Tidni endurkomu
sjukdomsins eftir 10 &r var laegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vid p4 sem fengu FAC
(39% & moti 45%), p.e. lekkun a raunaheettu var 6% (p = 0,0043). Heildarlifun eftir 10 &r var einnig
marktaekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (76% & méti 69%), p.e.
leekkun & raunahettu & daudsfalli var 6% (p = 0,002). Par sem avinningurinn sem kom fram hja
sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tdlfredilega marktaekur, med tilliti
sjukdomsfrirrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreiningin ekki fullkomlega fram & jakveett hlutfall
avinnings/ahattu af TAC medferd, hja sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla.

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

Gerd var greining & undirhdpum sjuklinga i TAC-medferd samkvaemt fyrirfram skilgreindum pattum
sem hafa ahrif & batahorfur;
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Lifun &n sjukdéms Heildarlifun

Undirhopar Fjoldi | Ahattu- | 95% ClI p= Ahzttu- | 95% ClI p=
sjukling | hlutfall* hlutfall*
a

Fjoldi jakvaedra

eitla

Alls 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,8387 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*aheettuhlutfall innan vid 1 & vid ad TAC er tengt lengri lifun &n sjukdoms og heildarlifun i
samanburdi vid FAC.

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

Upplysingar ar fjolsetra, opinni rannsékn med slembivali styour notkun docetaxels sem
vidbotarmedferdar hja sjuklingum med skurdtaekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut til eitla
og sem uppfylla skilyroi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd. Valdir voru 1.060 sjuklingar med
slembivali og fengu peir annadhvort docetaxel 75 mg/m?2 gefid 1 klst. eftir medferd med doxordbisini
50 mg/m? og cyklofosfamidi 500 mg/m? (539 sjuklingar i TAC hdpi) eda doxéribisin 50 mg/m? dsamt
flordarasili 500 mg/m? og cykléfosfamidi 500 mg/m? i kjolfarid (521 sjuklingur i FAC hépi) sem
vidbétarmedferd vid skurdteku brjostakrabbameini sem hafdi ekki breidst Gt til eitla hja peim sem
voru i mikilli haettu a ad fa bakslag samkvaemt 1998 St. Gallen viomidum (sexlissteerd >2 cm og/eda
ER og PR neikvad &xli og/eda haa vefjafraedi-/skimunargradu (gradu 2 til 3) og/eda aldur <35 ar).
Badar medferdirnar voru gefnar a priggja vikna fresti i 6 medferdarlotum. Décetaxel var gefid med

1 klst. innrennsli. Oll énnur lyf voru gefin i blaaed & 1. degi & priggja vikna fresti. Fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF var sett sem skilyrdi i TAC hépnum eftir ad 230 sjuklingar hofou verid
valdir med slembivali. Tidni daufkyrningafedar af gradu 4, daufkyrningafeedar med hita og sykingar i
tengslum viod daufkyrningafaed var laegri hja sjuklingum sem héfou fengio fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF (sja kafla 4.8). Eftir sidustu medferdarlotuna med krabbameinslyfjum
fengu sjuklingar i badum hopunum, sjuklingar med ER jakveaed og/eda PgR jakveed &xli, tamoxifen
20 mg einu sinni a sélarhring i allt ad 5 ar. Vidbotargeislamedferd var gefin samkvaemt vidurkenndum
leidbeiningum hja viokomandi stofnun & hverjum stad og fengu 57,3% sjuklinga sem hoéfou fengid
TAC og 51,2% sjuklinga sem hofou fengid FAC vidbotargeislamedferd.

Frumgreining og uppfaerd greining var gerd. Frumgreiningin var gerd pegar 6llum sjuklingum haféi
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfylgni var 77 manudir). Uppfarda greiningin var gerd
pegar allir sjuklingar h6fdu hoféu meett i 10 &ra eftirfylgniheimsokn (midgildi eftirfylgni var 10 ar og
5 manudir) (nema peir hefou adur nad sjukdomsfrirri lifun eda ekki hafdi verid haegt ad hafa upp a
peim til eftirfylgni). Sjokdomsfri lifun var adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Vid 77 mé&nada midgildi eftirfylgni var synt fram & markteekt lengri lifun &n sjukdéms TAC hépnum
samanborid vid FAC hépinn. Likur & bakslagi minnkudu um 32% hja sjaklingum sem fengu TAC
samanborid vid pa sem fengu FAC (&hattuhlutfall = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Vid 10 ara
0g 5 manada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud hetta & bakslagi hja sjuklingum sem fengu TAC
samanborid vid pa sem fengu FAC (&hattuhlutfall = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), p = 0,1646).
Nidurstédur med tilliti til sjakdémsfrirrar lifunar voru ekki tolfeedilega marktaekar en p6 var jakveaed
tilhneiging TAC i hag.

Vid 77 mé&nada midgildi eftirfylgni var heildarlifun lengri hjd TAC hdpnum, hetta & daudsfalli 24%
minni samanborid vid FAC (ahettuhlutfall = 0,76, 95% CI (0,46-1,26, p = 0,29). Samt sem adur var
enginn markteekur munur & dreifingu heildarlifunar & milli hdpanna tveggja.

Vid 10 &ra og 5 manada midgildi eftirfylgni, var heetta a daudsfalli 9% minni samanborid vid pa sem
fengu FAC (aheattuhlutfall = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)). Vio 8 ara eftirfylgniheimsokn var
lifunarhlutfallid 93,7% i TAC hdpnum og 91,4% i FAC h6pnum, og vid 10 ara eftirfylgniheimsokn
var pad 91,3% i TAC hopnum og 89% i FAC hopnum.
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Jakveett hlutfall avinnings og aheettu fyrir TAC samanborid vio FAC hélst dbreytt.

[ frumgreiningunni (vid 77 manada midgildi eftirfylgni) var gerd greining & undirhdpum sjuklinga i
TAC-medferd samkveemt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif & batahorfur (sja tofluna hér
fyrir nedan):

Greining a undirhépum-Viobdtarmeodferd i rannsokn & sjuklingum med brjostakrabbamein sem hefur
ekki breidst Ut til eitla
(greining samkvaemt medferdarasetlun (Intent to Treat Analysis))

Lifun an sjukdéms

Undirhopar Fjoldi sjuklinga i Ahzttuhlutfall* 95% CI

TAC hopi
Alls 539 0,68 0,49-0,93
Aldurshoépur 1
<50 ara 260 0,67 0,43-1,05
>50 ara 279 0,67 0,43-1,05
Aldurshépur 2
<35ara 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 0,73 0,52-1,01
Stada hormdnavidtaka
Neikvaed 195 0,7 0,45-1,1
Jakvaed 344 0,62 0,4-0,97
Steerd axlis
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Vefjafraedigrada
Grada 1 (p.m.t. 64 0,79 0,24-2,6
6skilgreind grada)
Graoa 2 216 0,77 0,46-1,3
Grada 3 259 0,59 0,39-0,9
Stada tidablaedinga
Fyrir tidahvorf 285 0,64 0,40-1
Eftir tidahvorf 254 0,72 0,47-1,12

*aheettuhlutfall (TAC/FAC) minna en 1gefur til kynna ad TAC samsettri medferd fylgi lengri lifun an sjukdoms
samanborid vid FAC samsetta medferd.

Framreiknun & lifun an sjukdoms i undirhépum sjuklinga sem uppfylla vidmid um 2009 St. Gallen
krabbameinslyfjamedferd — (ITT hopar) var framkveemd og er birt hér fyrir nedan

Ahzttuhlutfall
TAC FAC (TAC/FAC)
Undirhépar (n=539) (n=521) (95% CI) p-gildi
Uppfylit skilyrdi
abendingar fyrir
krabbameinslyfjamedferd?
Nei 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Ja 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = ddcetaxel, doxorubisin og cykléfosfamid
FAC = 5-fltordarasil, doxordbisin og cykldfosfamid

Cl =6ryggishil; ER = estrogen vidtaki
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PR = progesteron vidtaki
@ ER/PR-neikvad eda Grada 3 eda axlissterd >5 cm

Vid aatlun ahattuhlutfalls var notast vid Cox hlutfallslegt ahaettulikan med medferdarhdp sem
meginpattinn.

Ddcetaxel gefid eitt sér

Gerdar hafa verid tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem radlagdur skammtur
af ddcetaxeli, 100 mg/m? likamsyfirbords, var gefinn & priggja vikna fresti. Sjuklingarnir voru med
brjostakrabbamein med meinvorpum. batttakendur i rannsoknunum voru annars vegar 326 sjuklingar,
sem hofou &dur verid medhodndladir med alkylerandi efnum &n &rangurs og hins vegar 392 sjuklingar,
sem hofdu adur verid meohoéndladir med antracyklinum an &rangurs.

Hja sjuklingum, sem hofou verid medhondladir med alkylerandi efnum an &rangurs, var gerdur

ahrif & heildarliftima (15 manudir fyrir docetaxel samanborid vido 14 manudi fyrir doxérabisin,

p = 0,38) né a pann tima sem leid par til sjakdémurinn tok ad versna (27 vikur fyrir docetaxel
samanborid vid 23 vikur fyrir doxéruabisin, p = 0,54) en jok svérunartioni (52% samanborid vid
37,4%, p = 0,01) og stytti pann tima sem leid par til ahrif 4 &xlio komu fram (12 vikur samanborid vid
23 vikur, p = 0,007). brir sjuklingar (2%) sem fengu ddcetaxel urdu ad haetta medferd vegna
vOkvasofnunar en 15 sjaklingar (9%) sem fengu doxdrubisin urdu ad hatta medferd vegna
eiturverkana a hjarta (prir sjuklingar déu vegna hjartabilunar).

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

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

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

Opin, fj6lsetra, 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 sjuklingum radad med slembivali og
fengu peir annadhvort 100 mg/m? skammt af docetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli & 1 klst.
eda 175 mg/m? skammt af paclitaxeli, sem gefid var med innrennsli & 3 kist. Badar medferdir voru
gefnar & 3 vikna fresti.

An pess ad hafa anrif & adalendapunkt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% borid saman vid 25%,

p = 0,10), jok docetaxel midgildi pess tima par til sjakdémurinn 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%).

Docetaxel gefio asamt doxorubisini

Gerd hefur verid ein stor 3. stigs slembivalsrannsokn & 429 sjuklingum med krabbamein med mein-
vorpum sem ekki hofdu adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxordbisin
gefid (50 mg/m?) asamt décetaxeli (75 mg/m?) (AT hépur) eda doxordbisin (60 mg/m?) dsamt
cyklofosfamidi (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 marktekt lengri hja AT

hopnum samanborid vid AC hopinn, p = 0,0138. Midgildi TTP var 37,3 vikur (95%ClI
:33,4-42,1) hjad AT hopnum og 31,9 vikur (95 %Cl :27,4 - 36,0) hja AC hépnum.
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e Heildarsvorun (ORR (overall response rate)) var marktaekt meiri hjd AT hpnum 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 hépnum.

I pessari rannsokn var tidni alvarlegrar daufkyrningafedar meiri hja AT hépnum en hja AC hépnum
(90% samanborid vid 68,6%), einnig daufkyrningafed samfara haekkudum likamshita (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 tidni
alvarlegs bl6dleysis meiri hja AC hépnum en hja AT hopnum (15,8% samanborid vid 8,5%) og auk
pess var tidni alvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanborid vid 2,8%),
heildarminnkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid 6,1%), heildar
minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjuklingur ur AT hopnum Iést vegna
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjuklingar ar AC hépnum (einn vegna syklasottarlosts og prir
vegna hjartabilunar).

Lifsgaedi voru metin i ba&dum hépunum samkveemt EORTC spurningalista og voru nidurstodur
sambarilegar og stdougar medan a medferd stdd svo og vid eftirfylgni.

Docetaxel gefio d&samt trastuzumabi

Notkun docetaxels dsamt trastuzumabi var rannsékud vid medferd hja sjaklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki adur fengid medferd
med krabbameinslyfjum vid sjakdémi med meinvorpum. Eitt hundrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu décetaxel (100 mg/m?) 4samt eda an trastuzumabs; 60% sjuklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidb6tarmedferd vid krabbameinslyfjamedferd. Décetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjaklingum hvort sem peir htfdu &dur fengid antrasyklin sem
vidbdtarmedferd eda ekki. Adalmaliadferd til ad akvarda HER?2 jakvaedni i pessari grundvallar-
rannsokn var métefnalitun vefja (immunohistochemistry (IHC)). Litill hluti sjaklinganna var meeldur
med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ hybridization” (FISH). I pessari rannsokn hofou

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

Kennisteerd Docetaxel asamt trastuzumabi® Docetaxel*
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) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

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

1Greining ad fullu dkvedin samkveemt medferdardztlun (,,intent-to-treat™)

2 Aztlad midgildi lifunar

Docetaxel gefid d&samt capecitabini

GoOgn ar einni 3. stigs kliniskri, fjolsetra, samanburdarranns6kn med slembivali stydur notkun
docetaxels dsamt capecitabini til medferdar & sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svérun vid annarri krabbameinslyfja-
medferd, par med talid antrasyklini. I pessari rannsokn voru 255 sjiklingar, sem valdir voru med
slembivali, medhondladir med décetaxeli (75 mg/m? voru gefin med innrennsli i blaed & 1 Kist. &

3 vikna fresti) og capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar sinnum & dag i 2 vikur og sidan var 1 viku hvild).
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256 sjuklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhéndladir med ddcetaxeli einu sér

(100 mg/m? voru gefin med innrennsli i blaed a 1 Klst. & 3 vikna fresti). peir sem voru i docetaxel +
capecitabin hopnum lifdu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (décetaxel +
capecitabin) samanborid vid 352 daga (ddcetaxel eitt sér). Heildarsvérunartioni i pydinu sem var allt
slembivalid (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(dbcetaxel 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 sjikdémurinn
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 verid medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislameoferdar

I 3. stigs rannsdkn, sem gerd var 4 sjuklingum sem hofdu adur fengid medferd, var sa timi sem leid par
til sjukdémurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi marktakt lengri
hja peim sem gefid var décetaxel 75 mg/m? samanborid vid pa sem fengu bestu studningsmedferd.
Hlutfall 1ars lifunar peirra sem fengu docetaxel var marktaekt heerra (40%) en peirra sem fengu bestu
studningsmedferd (16%). Sjuklingar sem medhondladir voru med 75 mg/m? af décetaxeli notudu
minna af verkjalyfjum af morfinflokki (p < 0,01), 68rum verkjalyfjum en af morfinflokki (p < 0,01),
60rum sjukdoémstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samanborid vid pa sem fengu
bestu studningsmedferd.

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

Ddcetaxel gefid asamt platinusambdndum sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

I 3. stigs rannsokn var 1.218 sjaklingum med I11B eda IV stigs 6skurdtakt lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda heerri og sem hofdu ekki 4dur fengid
krabbameinslyfjamedferd vid pessum sjukddémum, skipt med slembivali og gefid docetaxel (T)

75 mg/m? med innrennsli & 1 klst. sem var strax fylgt eftir med cisplatini (Cis) 75 mg/m? gefnu & 30-
60 mindtum a priggja vikna fresti (TCis); décetaxel 75 mg/m? gefid med innrennsli 4 1 klst. &samt
karbdplatini (AUC 6 mg/ml.min.) 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 a 4 vikna fresti (\VCis).
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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
(Adalendapunktur):
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 a medferd: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12,3]

Midgildi pess tima par til

sjukdémurinn versnadi (vikur): 22,0 23,0 Ahgttuhlutfall: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Heildarhlutfall svérunar (%): 31,6 245 Munur & medferd: 7.1%

[95% CI: 0,7; 13,5]

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

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

Hvorki var haegt ad sanna jafngilda verkun né ad verkun med docetaxeli og karboplatini sé ekki lakari
i samanburdi vid viomidunarmedferd med VCis (vinérelbin og cisplatin).

Blodruhalskirtilskrabbamein

Blodruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid er asamt prednisoni eda prednisoloni sjuklingum med
krabbamein i bl6druhalskirtli med meinvoérpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsékn med slembivali (TAX 327). Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt
med slembivali i eftirfarandi medferdarhdpa:

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

o Décetaxel 30 mg/m? gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar 4 6 vikna timabili i 5 medferdarlotur.

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

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

Sjuklingar, sem fengu docetaxel a priggja vikna fresti, syndu marktaekt lengri heildarlifun samanborio
vid pa sem voru medhondladir med mitoxantroni. Aukning & lifun sem sést hja peim hopi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfreedilega markteek i samanburdi vid pa sem fengu mitoxantrén.
Endapunktur verkunar hj& peim sem fengu docetaxel i samanburdi vid viomidunarhépana er dregin
saman i eftirfarandi toflu:

38



Endapunktur Docetaxel gefid & Docetaxel gefid Mitoxantrén gefid
3 vikna fresti vikulega & 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 334 337
Midgildi lifunar (ménudir) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahzttuhlutfall 0,761 0,912 -
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-gildit* 0,0094 0,3624 -
Fjoldi sjuklinga 291 282 300
PSA** hlutfall svorunar (%) 454 479 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* 0,0005 <0,0001 -
Fjoldi sjuklinga 153 154 157
Verkir, hlutfall 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
AXIi, 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 tolfredilegrar marktekni = 0,0175
**Blddruhalskirtils sérteekur motefnavaki

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

Enginn tolfraeedilegur munur kom i 1jos & milli hopanna hvad vardar lifsgaedi.

Hormdnahdad blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum

STAMPEDE rannsoéknin

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid var samhlida hefdbundinni medferd (androgenbaelandi
medferd) hja sjuklingum sem voru med horménahad mjog ahattusamt stadbundid langt gengid
blédruhalskirtilskrabbamein eda horménahad blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum, var
metin i slembiradadri fjolsetra, fjdlarma, stigskiptri rannsokn med samfelldu 11/111. stigi (STAMPEDE
— MRC PRO08). Alls var 1.776 karlkyns sjuklingum skipt i medferdahdpana sem ahugi var a ad skooa:
o Hefdbundin medferd + ddocetaxel 75 mg/m? gefid 4 3 vikna fresti i 6 medferdarlotur

o Eingongu hefdbundin medferd
Docetaxel var gefid i samsetningu med prednisoni eda predniséloni 5 mg tvisvar sinnum & dag,

samfellt.

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

Hja pessum sjuklingum med blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum var midgildi heildarlifunar
marktaekt lengra hja hdpnum sem fékk ddcetaxel medferd en hja hdpnum sem fékk eingdngu
hefdbundna medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 19 manudum lengra med pvi ad baeta

docetaxeli vid hefobunda medferd (HR = 0,76, 95% CI = 0,62-0,92, p=0,005).

[ eftirfarandi t6flu eru teknar saman nidurstédur vardandi verkun hja sjuklingum med
blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum fyrir docetaxel hopinn i samanburdi vid

vidmidunarhopinn.

Verkun docetaxels i samsetningu med prednisoni eda prednisdloni &samt hefdbundinni medferd vid
medferd sjuklinga med hormonanaemt blodruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (STAMPEDE)
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Endapunktur Ddcetaxel + hefdbundin Eingdngu hefobundin
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga med 362 724

blédruhalskirtilskrabbamein med

meinvorpum

Midgildi heildarlifunar (manudir) 62 43

95% CI 51-73 40-48

Adlagad ahattuhlutfall 0,76

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

p-gildia 0,005

Lifun an medferdarprots®

Midgildi (manudir) 20,4 12

95% CI 16,8-25,2 9,6-12

Adlagad ahattuhlutfall 0,66

95% CI (0,57-0,76)

p-gildia <0,001

4 p-gildid var reiknad Ut fra profi & sennileikahlutfalli og adlagad fyrir alla lagskipta peetti (fyrir
utan setur og fyrirhugada horménamedferd) og lagskipt eftir timabili rannsoknar
b Lifun an medferdarprots: timi fra slembir6dun ad fyrstu visbendingum um ad minnsta kosti

eitt af eftirtdldu: lifefnafreedilegt medferdarprot (skilgreint sem haekkun & PSA um 50% yfir
laggildi innan 24 vikna og yfir 4 ng/ml og stadfest med endurpréfun eda medferd), versnun sem
er annadhvort stadbundin, i eitlum eda i fjarlegum meinvorpum, tilvik sem tengjast stodkerfi
eda daudi vegna blodruhalskirtilskrabbameins.

CHAARTED rannséknin

Oryggi og verkun décetaxels sem gefid var i upphafi andrégenbaelandi medferdar hja sjuklingum med
hormoénahad blédruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum var metid i 3. stigs fjolsetra rannsokn med
slembivali (CHARTEED). Alls var 790 karlkyns sjuklingum skipt i 2 medferdarhopa:
e Androgenbalandi medferd + docetaxel 75 mg/m? gefid i upphafi andrégenbeelandi
meoferdar, a 3 vikna fresti i 6 meoferdarlotur
e Eingdngu andrégenbelandi medferd

Midgildi heildarlifunar var markteekt lengri i docetaxel medferdarhpnum en i hdpnum sem fékk
eingdngu andrégenbelandi medferd, par sem midgildi heildarlifunar var 13,6 manudum lengra pegar
docetaxeli var beett vid androgenbalandi medferd (HR = 0,61, 95% CI = 0,47-0,80, p=0,0003).

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

Verkun docetaxels og andrégenbalandi medferdar hja sjuklingum med horménanamt
blddruhalskirtilskrabbamein med meinvérpum (CHAARTED)
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Endapunktur Daocetaxel + Eingdngu
androgenbalandi androgenbalandi
medferd medferd

Fjoldi sjuklinga 397 393
Midgildi heildarlifunar (manudir)
Allir sjuklingar 57,6 44,0
95% CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Adlagad ahattuhlutfall 0.61 --
95% CI (0,47-0,80) -
p-gildid 0,0003 -
Lifun &n versnunar sjukdéms
Midgildi (manudir) 19,8 11.6
95% CI 16,7-22,8 10.8-14.3
Adlagad ahattuhlutfall 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-gildi* P<0,0001 --
PSA svorun** eftir 6 manudi — N(%) 127 (32,0) 77 (19.6)
p-gildid™ <0,0001 -
PSA svorun** eftir 12 manudi — N(%) 110 (27,7) 66 (16.8)
p-gildia™ <0,0001 -
Timi ad blédruhalskirtilskrabbameini sem svarar
ekki horménahvarfsmedfersP
Midgildi (manudir) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Adlagad ahattuhlutfall 0,61 --
95% CI (0,51-0,72) -
p-gildia* <0,0001 -
Timi ad kliniskri versnun®
Midgildi (manudir) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adlagad ahattuhlutfall 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) -
p-gildia™ <0,0001 -

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

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

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

minnsta kosti 4 vikna millibili.

b Timi ad blodruhalskirtilskrabbameini sem svarar ekki horménahvarfsmedferd = timi fra
slembirédun ad PSA versnun eda kliniskri versnun (t.d. aukning & beinmeinvérpum med
einkennum, versnun vardandi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) skilyrdi
eda klinisk versnun vegna krabbameins samkvaemt mati rannsakanda), hvort sem kemur fyrr fram.
C Timinn ad kliniskri versnun = timinn fra slembun ad kliniskri versnun (t.d. aukning &
beinmeinvorpum med einkennum, versnun vardandi RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours) skilyrdi eda Klinisk versnun vegna krabbameins samkvaemt mati rannsakanda).

Kirtilkrabbamein i maga

Fjolsetra, opin ranns6kn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun décetaxels vio medferd
hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid Kirtilkrabbamein &
motum maga og veélindis, sem hofou ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjakdémi
med meinvorpum. Alls voru 445 sjaklingar, sem voru med KPS > 70, medhondladir annadhvort med
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décetaxeli (T) (75 mg/m? & degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m? & degi 1) og 5-flioréurasili (F)
(750 mg/m? & dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m? & degi 1) og 5-flGorddrasili (1.000 mg/m? &
dag i 5 daga). Lengd medferdarlotu var 3 vikur fyrir pa sem fengu TCF og 4 vikur fyrir pa sem fengu
CF. Midgildi pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (& bilinu 1-16) hja peim sem
fengu TCF samanborid vid 4 (& bilinu 1-12) hja peim sem fengu CF. Timinn par til sjukdémurinn
versnadi (TTP) var adalendapunktur. Haettan & pvi ad sjukdémurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur markteekt lengri TTP (p = 0,0004) sem var betri i TCF-hopnum. Heildarlifun var einnig
marktaekt lengri (p = 0,0201) sem var meiri i TCF-hopnum og hetta & daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstddur verkunar eru dregnar saman i eftirfarandi toflu:

Verkun décetaxels vio medferd sjlklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF CF
n=221 n =224

Midgildi TTP (manudir) 5,6 3,7

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

Ahettuhlutfall 1,473

(95% ClI) (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 aeetlun (%) 18,4 8,8

Ahzttuhlutfall 1,293

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

*p-gildi 0,0201

Heildarhlutfall svérunar (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-gildi 0,0106

Ve"rsnun sjukddéms midad vio besta heildarhlutfall 167 259

svorunar (%)

* Olagskipt radprofanaskra

Vid greiningar & undirh6pum midad vid aldur, kyn og kynpatt var Gtkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-h6pnum samanborid vid pa sem voru i CF-hépnum.

Greining & lifun midad vid midgildi pess tima sem eftirfylgni st6d sem var 41,6 manudir leiddi ekki
lengur i 1jés tolfreedilega marktaekan mun enda pétt Gtkoman veeri dvallt 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

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)

Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklingum med flogupekjukrabbamein & hofdi
og halsi (SCCHN) var metid i 111. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX 323). I peirri
rannsokn var 358 sjuklingum, med dskuroteekt, stadbundid langt gengid krabbamein & halsi og hofdi
0g WHO frammistédumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali. Sjuklingar i docetaxel
arminum fengu décetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m? og i kjolfarid 750 mg/m? &
solarhring af 5-flGordarasili (F), med stédugu innrennsli i 5 solarhringa. Pessi medferd var endurtekin
a 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti ad minnsta kosti merkja sma svérun
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(> 25% minnkun & tvividdarmalingum & steerd axlisins) eftir tvaer medferdarlotur. I lok
krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark 7 vikna hlé, fengu peir
sjuklingar sem ekki h6fdu fengid versnun & sjukdomi, geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi
leidbeiningum & vidkomandi stofnun (TPF/RT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m?
cisplatin (P) og i kjolfarid 1.000 mg/m? a sélarhring af 5-flGorddrasili (F), med stédugu innrennsli i

5 sélarhringa. bessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem
pad matti ad minnsta kosti merkja sma svorun (> 25% minnkun & tvividdarmelingum & steerd
axlisins) eftir tveer medferdarlotur. I lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og
hamark 7 vikna hlé, fengu peir sjiklingar, sem ekki héféu fengid versnun a sjukdémi, geislameoferd i
7 vikur samkveemt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin geislamedferd
var gefin annadhvort & venjulegan hétt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni a dag, fimm daga vikunnar par til
heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir (hyperfractionated)
geislaskammtar (tvisvar & dag, med ad minnsta kosti 6 kist. millibili, 5 daga vikunnar). Radlagdur
heildargeislaskammtur i hradmedferd var 70 Gy og 74 Gy vid haskammtageislamedferd. Heimilt var
ao fjarlaegja sexli 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 & dag i 10 daga sem byrjadi & 5. degi hverrar medferdarlotu,
eda samsvarandi syklalyfjamedferd.

Adalendapunktur pessarar rannsoknar, lifun an versnunar sjukdoms, var markteekt lengri i TPF
arminum en PF arminum, p = 0,0042 (midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms: 11,4 méanudir hja TPF
armi og 8,3 manudir hja PF armi) par sem midgildi heildareftirfylgnitima var 33,7 manudir. Midgildi
heildarlifunar var einnig markteaekt harra hja TPF arminum en hja PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 18,6 manudir i TPF arminum & moéti 14,5 manudum i PF arminum) med 28% leekkun &
danartioni, p = 0,0128. Nidurstodur um verkun eru syndar i toéflunni hér fyrir nedan:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med éskurdtaekt stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og hélsi (greining samkvaemt medferdardsetlun (Intent-to Treat

Analysis))

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

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

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

* Cox-model (adlagad midad vid frumaxlisstad, kliniskan melikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammistédumat & WHO kvarda

** Log rank prof

*** Chi-square prof

Melisterdir lifsgeda

Sjuklingar sem medhdndladir voru med TPF urdu fyrir mun minni versnun & lifsgeedum samkvaemt
,,Global health score” en peir sem medhondladir voru med PF (p = 0,01, notast var vid EORTC
QLQ-C30 kvardann).

Melisteerdir klinisks avinnings

Utkoma & frammistddumati & kvarda fyrir hofud 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 hj& peim sem hofou fengid TPF medferd en hja peim sem hofdu fengid PF medferd.
Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistéou a WHO kvarda var markteekt lengri i TPF
arminum en i PF arminum. Verkjastig 4 verkjastigskvarda laeekkadi til muna i badum medferdarérmum,
sem benti til vidunandi verkjamedferdar.

e Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd i kjolfarid (TAX 324)
Oryggi og verkun décetaxels vid upphafsmedferd hja sjiklingum med stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (SCCHN) var metid i I11. 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 samanstdd af sjuklingum med teeknilega 6skurdtaekan sjukdom, sjuklingum par sem
litlar likur voru & bata med skurdadgerd og sjuklingum par sem stefnt var ad vardveislu liffeera. Mat &
verkun og 6ryggi fol eingéngu i sér lifun fram ad endapunkti og ekki var haft reglulegt eftirlit med
vardveislu liffeera. Sjuklingar i décetaxel arminum fengu ddcetaxel (T) 75 mg/m? med innrennsli &
degi 1, sidan cisplatin (P) 100 mg/m?, gefid sem innrennsli { 30 minGtur til 3 klst. og f kjolfarid

1.000 mg/m? & sélarhring af 5-florddrasili (F), med stodugu innrennsli fra degi 1 til 4. bessi medferd
var endurtekin a 3 vikna fresti i 3 medferdarlotum. Allir sjuklingar sem héfou ekki versnandi sjukdom
attu ad fa krabbameinslyfja- og geislamedferd (chemoradiotherapy, CRT) samkvaemt
rannsoknaratlun (TPF/CRT). Sjuklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m? cisplatin (P) gefid sem
innrennsli 1 30 minGtur til 3 klst. & degi 1 og 1 kjolfarid 1.000 mg/m? a sélarhring af 5-flGorddrasili (F),
med stédugu innrennsli fra degi 1 til 5. Pessi medferd var endurtekin & 3 vikna fresti i

3 meoferoarlotum. Allir sjaklingar sem héfdu ekki versnandi sjukdém fengu krabbameinslyfja- og
geislamedferd (CRT) samkvaemt ranns6knaraztlun (PF/CRT).

Sjuklingar i badum medferdarormum attu ad fa 7 vikna medferd med CRT i kjolfar upphafs-
krabbameinslyfjamedferdar eftir ad lionar eru ad lagmarki 3 vikur og ad hamarki 8 vikur fra pvi ad
sidasta medferdarlota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan a geislamedferd
stod var karboplatin (AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli & 1 Kist., ekki voru gefnir fleiri en

7 skammtar. Geislunin var gefin med h&spennutaki (megavoltage equipment) einu sinni a 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 hvenzr sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i décetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var markteekt
lengri (log-rank préf, p = 0,0058) hja peim sem fengu ddcetaxel en PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 70,6 manudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun & danartioni
borid saman vid PF (ahettuhlutfall (HR) = 0,70, 95% 6ryggismork (CI) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 manudir. Annar endapunktur, lifun 4n versnunar, syndi 29% leegri likur
a versnun eda daudsfalli og 22 manada lengri lifun an versnunar (35 méanudir fyrir TPF og 13,1 fyrir

44



PF). betta var einnig tolfreedilega 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:

Verkun décetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein & h6fdi og halsi (greining samkvaemt medferdaragetlun (Intent-to-Treat

Analysis))

Endapunktur Décetaxel + Cis +5-FU

Cis +5-FU

n = 255 n = 246

Midgildi heildarlifunar (manudir) 70,6 30,1
(95% ClI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Ahzttuhlutfall: 0,70
(95% ClI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 35,5 13,1
(95% ClI) (19,3-NA) (10,6-20,2)
Ahgttuhlutfall: 0,71
(95% ClI) (0,56-0,90)
**p-gildi 0,004
Besta heildarhlutfall svorunar vid 71,8 64,2
krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% ClI)
***p-gildi 0,070
Besta heildarhlutfall svérunar vid meoferd
samkvamt rannsoknaraztlun 76,5 71,5
[krabbameinslyfjamedferd +/- geislamedferd] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(95% ClI)
***p-gildi 0,209

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel_+ cisplatin +fliordurasil medferdinni i vil

* Oleidrétt log rank prof

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

NA: A ekki vid

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
Docetaxel Accord hja 6llum undirh6pum barna vid brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini sem er
ekki af smafrumugerd, blédruhalskirtilskrabbameini, magakrabbameini og krabbameini & hofdi og
hélsi, ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund Il og 111 (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

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

i 1. stigs rannséknum. Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast priggja hélfa
lyfjahvarfalikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og & milli 11,1 klst. og 17,5 Klst. fyrir a-, - 0og
v-(loka-)fasana, & allt ad 24 klst. timabili. I vidbotarrannsokn par sem mat var lagt & lyfjahvorf
décetaxels hja sjiklingum vid svipada skammta (75 — 100 mg/m?) en & lengra timabili (i 22 daga)
reyndist endanlegur medalhelmingunartimi brotthvarfs vera lengri, sem nam 91 — 120 klst. Sidbuni
fasinn er ad hluta til vegna pess hversu flaedi ddcetaxels fra Gtlegum likamshlutum er tiltélulega heagt.

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

Brotthvarf

Gerd hefur verid rannsokn med “C-merktu docetaxeli & premur sjuklingum med krabbamein.
Daocetaxel skildist baedi ut i pvagi og haeegdum eftir umbrot vegna 6beinnar ildingar tertbatyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga hofou 6% af geislamerktu efni skilist ut 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 6virkt og i minna meeli i formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist ut mjog litid magn docetaxels & dbreyttu formi.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldur og kyn

Lyfjahvorf docetaxels hafa verio safhgreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem aztladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aztladir voru i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels
eru hvorki had aldri né kyni sjaklings.

Skert lifrarstarfsemi

Hja 6rfaum sjaklingum (n = 23), par sem klinisk efnafraedigdgn bentu til pess ad lifrarstarfsemi veeri
litilshattar til i medallagi mikid skert (ALAT og ASAT > 1,5 falt yfir efri mérkum medalgilda og
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri mérkum medalgilda) var leekkun & heildarathreinsun ad
medaltali 27% (sja kafla 4.2).

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

Samsett medferd

Doxorubisin

pegar doxorubisin og docetaxel voru gefin saman hafdi docetaxel hvorki ahrif & Gthreinsun
doxoruabisins né & plasmagildi doxoérabisinéls (umbrotsefni doxoérabisins). Samtimis notkun
docetaxels, doxdrubisins og cyklofosfamids hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.

Capecitabin

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

Cisplatin

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

Cisplatin og 5-flaoréurasil
Gjof docetaxels asamt cisplatini og 5-fliorddrasili hja 12 sjuklingum med fastazxli hafdi engin ahrif a
lyfjahvorf hvers lyfs fyrir sig.

Prednison og dexametason
Ahrif prednisons & lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefid med stadladri dexametasén lyfjaforgjof
hafa verid rannsdkud hja 42 sjuklingum.

Prednisén
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Engin ahrif af predinsoni a lyfjahvorf docetaxels komu i 1jés.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.

[ 1j6s hefur komid ad docetaxel veldur eiturverkunum & erfdaefni fyrir tilstilli mislitunarvaldandi
verkunarhattar in vitro i smakjarna- (micronucleus) og litningabreytingapréfum (chromosome
aberration) i CHO-K1-frumum svo og i in vivo smakjarnaprofi i masum. Hins vegar leiddi pad hvorki
til stokkbreytinga i AMES proéfi né heldur i CHO/HGPRT gena stokkbreytingaprofi. Pessar
nidurstodur eru i samreemi vid lyfjafraedilega verkun décetaxels.

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

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Pdlysorbat 80

Vatnsfritt etanol

Vatnsfri sitronusyra.

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol
Orofid hettuglas
2ar

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

Eftir ad lyfinu hefur verid batt i innrennslispoka
Fra drverufraedilegu sjonarmidi a ad pynna lyfid vid styrdar adstaedur ad vidhafori smitgat og nota
lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyroi a abyrgd notandans.

Dacetaxel innrennslislausnin er stodug i 6 klst. eftir ad lyfinu hefur verid beatt i innrennslispoka a pann
héatt sem radlagdur er, sé hun geymd vid leegri hita en 25°C. Innrennslislausnina & ad nota innan 6 Kist.
(ad medtoéldum 1 Kist. innrennslistima i blaged). Innrennslislausnin ma ekki vera i
innrennslisbunadinum lengur en 6 Kist. vid 25°C.

Ad auki hefur verid synt fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stodugleika innrennslislausnar, sem
Gtbuin hefur verid & pann hatt sem radlagour er, i innrennslispokum sem ekki eru ar PVC, i allt ad
48 Klst. pegar hun er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sj& kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Hettuglas ar gleeru gleri (gerd 1) med fluorotec plus (etylen tetraflGoretylenfilmu) gimmitappa og
innsigli dr ali og appelsinugulu smelluloki (flip off cap), sem inniheldur 1 ml af innrennslispykkni.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.

Hettuglas ar glaeru gleri (gerd 1) med fluorotec plus (etylen tetraflioretylenfilmu) gammitappa og
innsigli dr ali og raudu smelluloki (flip off cap), sem inniheldur 4 ml af innrennslispykkni.
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.

Hettuglas ar glaeru gleri (gerd 1) med fluorotec plus (etylen tetraflioretylenfilmu) gammitappa og
innsigli ur ali og raudu smelluloki (flip off cap), sem inniheldur 8 ml af innrennslispykkni.

Hver askja innheldur eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Ddcetaxel er exlishemjandi efni og eins og 6nnur lyfjaefni sem eru hugsanlega eitrud, skal gata
varGdar vid medhondlun og blondun Docetaxel Accord lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Accord innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hid skal samstundis
pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef Docetaxel Accord innrennslispykkni eda innrennslislausn
kemst i snertingu vid slimhud skal samstundis skola vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i blaeo

Bldndun innrennslislausnar

NOTID EKKI 6nnur décetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni og leysir)
med pessu lyfi sem samanstendur adeins af 1 hettuglasi med innrennslispykkni. Docetaxel Accord

20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn parfnast ENGRAR forpynningar med leysi og er tilbuin til ad
beeta ut i innrennslislausnina.

Hvert hettuglas er einnota og 4 ad nota strax.

Ef hettugldsin hafa verid geymd i keli 4 ad taka pann fjolda pakkninga af Docetaxel Accord
innrennslispykkni, lausn sem nota & ur kaelinum og lata standa vid laegri hita en 25°C i 5 minatur fyrir
notkun. bad getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt hettuglas af Docetaxel Accord
innrennslispykkni, lausn til ad fa pann skammt sem sjaklingur parf.

Draga skal upp vid smitgat pad magn af Docetaxel Accord innrennslispykkni, lausn sem parf med
kvardadri sprautu med nal af sterd 21G.

I Docetaxel Accord 20 mg/1 ml hettuglasi er péttni docetaxels 20 mg/ml.
Delid pvi magni af Docetaxel Accord innrennslispykkni, lausn sem nota & med einni inndaelingu
(einni sprautu) i 250 ml innrennslispoka sem inniheldur annadhvort 5% glukdsalausn eda

natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar.

Ef gefa & steerri skammt en 190 mg af ddocetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

Blandid med pvi ad velta innrennslispokanum milli handanna.

Nota & innrennslispokann innan 6 klukkustunda vid leegri hita en 25°C, par med talid er innrennslid i
sjuklinginn sem tekur eina klukkustund.
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Eins og vid & um 61l énnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda Docetaxel Accord innrennslislausn fyrir
notkun og fleygja lausnum med Gtfellingum.

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

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/12/769/001

EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 22. mai 2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. febrdar 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

49



VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polland

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grikkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka 1: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Aztlun um aheettustjornun

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

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

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxeli.
Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af ddcetaxeli.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: pdlysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingar i fylgisedli) og vatnsfri
sitrénusyra.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

VARUBD: Tilbuid til ad baeta i innrennslislausn.

Til notkunar i blaao.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Einnota hettuglas.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Geymslupol i innrennslispoka: Sja fylgisedilinn.
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/769/001

13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml seeft innrennslispykkni
docetaxel
Til notkunar i blazed

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

| 4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6.  ANNADP

FRUMUDREPANDI LYF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxeli.

Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af décetaxeli.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingar i fylgisedli) og vatnsfri
sitrénusyra.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

VARUBD: Tilbuid til ad beeta i innrennslislausn.

Til notkunar i blaaeo.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Einnota hettuglas.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Geymslupol i innrennslispoka: sja fylgisedilinn.
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/769/002

13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml seft innrennslispykkni
docetaxel
Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6. ANNAD

FRUMUDREPANDI LYF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxeli.
Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 160 mg af docetaxeli.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: pdlysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja frekari upplysingar i fylgisedli) og vatnsfri
sitrénusyra.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

VARUBD: Tilbuid til ad baeta i innrennslislausn.

Til notkunar i blaao.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Einnota hettuglas.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

Geymslupol i innrennslispoka: sja fylgisedilinn.
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/769/003

[ 13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml seeft innrennslispykkni
docetaxel
Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6. ANNAD

FRUMUDREPANDI LYF
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn
docetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings & sjukrahusi eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari
upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafraeding & sjukrahusi eda hjakrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir.
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Docetaxel Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Accord
Hvernig nota 4 Docetaxel Accord
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Docetaxel Accord
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Docetaxel Accord og vid hverju pad er notad

Lyfid heitir Docetaxel Accord. Samheiti pess er docetaxel. Docetaxel er efni sem unnid er dr nalum
yvidar.
Ddcetaxel tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem nefnist taxon.

Leeknirinn hefur avisad Docetaxel Accord til medferdar a brjéstakrabbameini, sérstokum tegundum af

lungnakrabbameini (sem eru ekki af smafrumugerd), krabbameini i blédruhalskirtli, krabbameini i

maga eda krabbameini &4 h6fdi og hélsi:

- Til medferdar & langt gengnu brjostakrabbameini er docetaxel ymist gefid eitt sér eda asamt
doxdrubisini, trastuzumabi eda capecitabini.

- Til medferodar & brjostakrabbameini & byrjunarstigi ma nota décetaxel &samt doxoérubisini og
cykléfosfamidi hvort sem pad hefur borist til eitla eda ekki.

- Til meoferoar & lungnakrabbameini er hagt ad gefa docetaxel annadhvort eitt sér eda dsamt
cisplatini.

- Til medferoar & krabbameini i blédruhalskirtli er docetaxel gefid asamt prednisoni eda
prednisoloni.

- Til meoferoar & krabbameini i maga med meinvérpum er docetaxel gefid dsamt cisplatini og
5-fluorddrasili.

- Til meoferoar & krabbameini & hofdi og halsi er docetaxel gefid asamt cisplatini og
5-fluorddrasili.

2. Adur en byrjad er ad nota Docetaxel Accord

Ekki mé& gefa pér Docetaxel Accord

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir docetaxeli eda einhverju 6dru innihaldsefni Docetaxel Accord
(talin upp i kafla 6).

o ef fjoldi hvitra blodkorna er of litill.
o ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukdém.
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Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Docetaxel Accord gjof verda blodprufur teknar til pess ad athuga hvort pu sért med
neegilegan fjolda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega g6d. Ef truflanir eru & myndun hvitra
bl6dfrumna getur verid ad pua fair hita eda sykingar.

L4tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, blaedingu Ur endaparmi, bldd i haegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfaeerum, sem getur verid banvaen. Laeknirinn skal sinna peim
tafarlaust.

L&tid leekninn, sjukrahtslyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita ef sjontruflanir koma fram. Ef
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjonskodun.

L4tid leekninn, sjukrahUslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pd hefur fengid ofneemisvidbrogd
vid paclitaxeli i fyrri medfero.

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa ert med hjartavandamal.

Latid leekninn, sjakrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn samstundis vita ef fram koma brad eda
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, madi eda hdsti). Leeknirinn geeti stodvad medferdina samstundis.

Adur en yfid er gefid verdur pu bedin(n) um ad taka inn sterat6flur eins og dexametason daginn fyrir
Docetaxel Accord gjof og halda pvi &fram i einn eda tvo daga eftir lyfjagjof. petta er til pess ad draga ur
ymsum Geaskilegum verkunum sem geta komid fram eftir Docetaxel Accord innrennsli, einkum ofnaemi
og vokvauppstfnun (bolgnar hendur, faetur og fétleggir eda pyngdaraukning).

Medan & medferd stendur getur verid ad pér verdi gefin onnur lyf til ad vidhalda fjolda bléofrumna.

Greint hefur verid fra verulegum hidvandamalum eins og Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudreplosi, bradu utbreiddu graftaratpoti i tengslum vid Docetaxel:

- einkenni Stevens-Johnsons heilkennis/hudpekjudrepsloss geta verid blédrumyndun, flognun
eda blaeding hvar sem er & hadinni (par med talid vérum, augum, munni, nefi, kynfaerum,
héndum eda fotum) med eda an Utbrota. b getur einnig fengid flensulik einkenni a sama tima
eins og hita, kuldahroll eda vodvaverki.

- einkenni br&ds Utbreidds graftaritpots geta verid raud, hreistrud Gtbreidd Gtbrot med hnidum
undir bélginni htd (par med talio i hadfellingum, & buk og efri Gtlimum) og bl6drur dsamt
hita.

Ef pu feerd veruleg hudvidbrogd eda einhver vidbrogd sem talin eru upp hér & undan skaltu hafa
tafarlaust samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsmann.

Latio leekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita ef pu ert med nyrnakvilla eda ha gildi
pvagsyru i bl6dinu &dur en medferd med Docetaxel Accord hefst.

Docetaxel Accord inniheldur afengi. Leitadu rada hja lekninum ef pa pjaist af &fengissyki eda ert med
flogaveiki eda skerta lifrarstarfsemi. Sja einnig kaflann ,,Docetaxel Accord inniheldur etanol
(alkéhol)* hér ad nedan.

Notkun annarra lyfja samhlida Docetaxel Accord

L4tid leekninn eda lyfjafreeding & sjukrahdsi vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. petta er vegna pess ad ahrif Docetaxel Accord eda hinna lyfjanna
verda ef til vill ekki pau sem buist hafdi verid vid og auknar likur er & ad aukaverkanir geri vart vid
sig.

Magn alkéhols i lyfinu getur haft ahrif & verkun annarra lyfija.
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Medganga, brjostagjof og frjdésemi
Leitid rada hja leekninum adur en lyf eru notud.
Docetaxel Accord ma EKKI nota ef pa ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.

PU métt ekki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi eda i tvo manudi eftir ad medferd
lykur. P0 verdur ad nota 6rugga getnadarvorn pann tima sem medferdin varir og i tvo manudi eftir ad
medferd lykur vegna pess ad docetaxel getur verid heattulegt 6feeddu barni. Ef pa verdur barnshafandi
medan & medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja leekninum fra pvi.

PU matt ekki gefa brjost medan & docetaxel medferd stendur.

Ef pa ert karlmadur & medferd med docetaxeli mattu ekki geta barn og verdur ad nota érugga
getnadarvorn medan & medferd stendur og i allt ad fjéra manudi eftir ad medferd med lyfinu lykur.
Radlagt er ad leita radgjafar vardandi vardveislu a sa&di fyrir medferd vegna pess ad docetaxel getur
haft ahrif & frjésemi karla.

Akstur og notkun véla

Magn alkéhols i lyfinu getur skert haefni pina til aksturs og stjornunar véla.

pu getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert haefni pina til aksturs, notkunar
dhalda eda véla (sj4 kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka eda nota ahdld eda
vélar nema ad reeda pad fyrst vid laekninn, hjukrunarfreedinginn eda sjukrahislyfjafraeding.

Docetaxel Accord inniheldur etandl (alkéhol)

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml inniheldur

Rummalsprosentu vatnsfris etandls (alk6hols) sem nemur 50%, p.e. allt ad 395 mg af vatnsfriu etandli
i hverju hettuglasi, samsvarandi 10 ml bjérs eda 4 ml léttvins.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml inniheldur

Rummalsprosentu vatnsfris etandls (alk6hols) sem nemur 50%, p.e. allt ad 1,58 g af vatnsfriu etandli i
hverju hettuglasi, samsvarandi 40 ml bjors eda 16 ml léttvins.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml inniheldur

Rummalsprosentu vatnsfris etandls (alk6hols) sem nemur 50%, p.e. allt ad 3,16 g af vatnsfriu etandli i
hverju hettuglasi, samsvarandi 79 ml bjors eda 32 ml léttvins.

Skadlegt fyrir afengissjuklinga.

Pungadar konur, konur med barn a brjésti, bérn og aheettuhopar, t.d. sjuklingar med lifrarsjukdéma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur etandl.

Pad magn alkohols sem er ad finna i pessu lyfi kann ad hafa ahrif & midtaugakerfio (pann hluta
taugakerfisins sem felur i sér heila og meaenu).

3. Hvernig nota & Docetaxel Accord

Heilbrigadisstarfsfolk mun gefa pér Docetaxel Accord.

R&dlagdur skammtur

Skammtur fer eftir likamspyngd pinni og almennu heilsufari. Laeknirinn reiknar Ut likamsyfirbord pitt i
fermetrum (m?) og akvedur hvada skammt pu att ad fa.

Lyfjagjof og ikomuleid

Docetaxel Accord er gefid sem innrennsli i blaaed (til notkunar i blazed). Innrennslid tekur um eina Kist.
og fer fram 4 sjukrahusi.
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Tioni lyfjagjafa
Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli & 3 vikna fresti.

Laeknirinn breytir hugsanlega skdmmtum og skammtationi eftir nidurstédum blodprofa, almennri heilsu
og svorun pinni vid Docetaxel Accord. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér i lagi ef pu feerd nidurgang,
s&r i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu leekninn f& nidurstédurnar dr blédpréfum.
Slikar upplysingar gera leekninum kleift ad akveda hvort naudsynlegt er ad minnka skammtinn. Ef pa
hefur einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pu spyrja laeekninn eda lyfjafraeding &
sjukrahusi.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vio a um 6ll 6nnur lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ¢llum.
Laeknirinn mun raeda petta vid pig og Utskyra gagn og hugsanlega ahaettu medferdarinnar.

Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & docetaxeli einu sér, eru: feekkun raudra
blédfrumna eda hvitra blédfrumna, hérlos, dgledi, uppkdst, sar i munni, nidurgangur og preyta.

Aukaverkanir af voldum ddcetaxels geta ordid alvarlegri pegar pad er gefid d&samt 66rum
krabbameinslyfjum.

Vid innrennsli lyfsins & sjukrahisi geta eftirfarandi ofnaeemisvidbrogd komid fram (geta komid fyrir hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o rodi i andliti, hudbreytingar, kladi

o spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun

o hiti eda kuldahrollur

o bakverkir

lagur blo6aprystingur.

Alvarlegra ofneemi getur komid fram.

Ef pa hefur fengid ofneemisvidbrogd vid paclitaxeli getur pd einnig fengid ofneemisvidbrégd vio
docetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfolk sjukrahtssins mun fylgjast nakveemlega med heilsufarsastandi pinu medan 4 medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pa finnur fyrir einhverjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli docetaxel innrennslisgjafa og tidni getur verid breytileg eftir pvi
hvada lyf eru notud samtimis

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o sykingar, faekkun raudra blodfrumna (bl6dleysi) eda hvitra bl6dfrumna (sem eru mikilveegar i
baréttu vid sykingar) og blodflagna

hiti, ef pa feerd hita skaltu segja leekninum pegar i stad fra pvi
ofnaemisvidbrdgd eins og lyst er hér ad framan

minnkud matarlyst (lystarleysi)

svefnleysi

tilfinning um doda eda naladofa eda verkir i lidum eda vodvum
hofudverkur

breytingar & bragdskyni

bolga i auga eda aukid tararennsli Gr auga

proti vegna 6edlilegs vessafrarennslis

andnaud

nefrennsli, bolga i hélsi og nefi, hosti
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blédnasir

sar i munni

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

kvidverkir

meltingartruflanir

harlos: i flestum tilvikum atti harvoxtur ad verda aftur edlilegur. I sumum tilvikum (tidni ekki
pekkt) hefur ordid vart vid varanlegt harlos.

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

litabreytingar & ndglum, sem geta losnad

voovaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir

breytingar & tidahring eda tidateppa

bjagur a héndum, fétum, fétleggjum

preyta eda infliensulik einkenni

pyngdaraukning eda pyngdartap

syking i efri dndunarvegi.

Algengar (geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl

skert heyrn

leekkun blddprystings, oreglulegur eda hradur hjartslattur
hjartabilun

vélindishdlga

munnpurrkur

erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu

blaeding

heekkudu lifrarensim (pvi er porf & reglulegum blédpréfum)
blédsykurshakkun

leekkud gildi kaliums, kalsiums og/eda fosfats i bl6di.

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

yfirlio

hadbreytingar, blaedabdlga (bdlga i blazdinni) eda proti & stungustad

blédkekkir

bratt kyrningahvitblaedi og mergmisproski (tegundir bl6dkrabbameins) getur komid fram hja
sjuklingum sem fa docetaxel d&samt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

bolga i ristli, smagirni, sem getur verid banvaent (tidni ekki pekkt); gatmyndun i meltingarvegi.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):

millivefslungnasjukdémur (bdlga i lungum sem veldur hésta og éndunarerfidleikum. Bolgur i
lungum geta einnig myndast pegar docetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)
lungnabdlga (syking i lungum)
bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun i lungum sem
einkennist af madi).
pokusyn vegna bélgu i sjonu i auga (cystoid macular oedema)
leekkud gildi natriums og/eda magnesiums i bl6di (6jafnveegi i vokva- og saltbiskap likamans).
sleglaslattarglop eda sleglahradslattur (kemur fram sem 6reglulegur og/eda hradur hjartslattur,
mikil
andnaud, sundl og/eda yfirlid). Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur
pu ad lata laekninn tafarlaust vita.
vidbrogd & stungustad par sem vidbrogd hafa komid fyrir adur
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) non-Hodgkins eitilaexli (krabbamein sem hefur ahrif & naemiskerfid) og énnur krabbamein geta
komid fram hja sjuklingum sem fa ddcetaxel dsamt akvednum 6drum krabbameinsmedferdum.

) Stevens-Johnson heilkenni og hidpekjudreplos (blédrumyndun, flognun eda bleeding hvar sem er &
hadinni (par med talid vérum, augum, munni, nefi, kynferum, hdondum eda fétum) med eda an
Gtbrota. Pa getur einnig fengid flensulik einkenni & sama tima eins og hita, kuldahroll eda
vOdvaverki).

o bradur utbreiddur graftaratpot (raud, hreistrud, Gtbreidd Gtbrot med hnudum undir bélginni had (par
med talid i hadfellingum, & bdk og efri atlimum) og bl6drur asamt hita).

° axlislysuheilkenni er alvarlegt astand sem uppg6tvast pegar breytingar koma fram i blédrannsdkn
t.a.m. haekkud gildi pvagsyru, kaliums, fosfors og leekkud gildi kalsiums og hefur i for med sér
einkenni eins og krampa, nyrnabilun (minna magn pvags eda dokkt pvag) og hjartslattartruflanir. Ef
petta kemur fyrir skaltu segja leekninum fra pvi pegar i stad.

o vOdvabolga (bolga i vodvum — heitir, raudir og bolgnir vodvar — sem veldur vodvaverkjum og
slappleika).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, sjukrahdslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Docetaxel Accord

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimida hettuglassins
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25° C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Notid hettuglasio strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og -skilyrdi & abyrgd
notanda.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad pynna lyfid vid styrdar adsteedur ad vidhafdri smitgat.

Notid lyfid strax eftir ad pvi hefur verid beett t i innrennslispokann. Ef pad er ekki notad strax eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi a abyrgd notanda og ettu venjulega ekki ad vera lengri en

6 klukkustundir vid leaegri hita en 25°C, par med talid er innrennslid i sjuklinginn sem tekur eina
klukkustund.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika innrennslislausnar, sem Gtbain
hefur verid & pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem ekki eru ar PVC, i allt ad 48 Kist.
pegar hun er geymd vid hitastig a bilinu 2°C til 8°C.

Undirbua skal innrennslislausnina samkvamt rddleggingum. Innrennslislausnin mé ekki vera i
innrennslisbinadinum lengur en 6 klst. vid 25°C.

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

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Docetaxel Accord inniheldur

- Virka efnid er docetaxel. Hver ml af décetaxel innrennslispykkni, lausn inniheldur 20 mg af
docetaxeli.

Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af décetaxeli.

Eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni inniheldur 80 mg af ddcetaxeli.

Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 160 mg af docetaxeli.

- Onnur innihaldsefni eru pdlysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja kafla 2) og vatnsfri sitronusyra.

Lysing a utliti Docetaxel Accordog pakkningastaerdir
Docetaxel Accord innrennslispykkni, lausn er teer, folgul til félgulbranleit lausn.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml er i 5 ml gegnsaju hettuglasi Ur gleri med fluorotec plus gdmmitappa
og innsigli ar ali og appelsinugulu smelluloki.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml er i 5 ml gegnsaju hettuglasi r gleri med fluorotec plus gimmitappa
og innsigli ar ali og raudu smelluloki.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml er i 10 ml gegnsaju hettuglasi Gr gleri med fluorotec plus gimmitappa
og innsigli ur ali og raudu smelluloki.

Pakkningastero:

Hver askja innheldur eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispykkni.
Hver askja innheldur eitt hettuglas med 4 ml af innrennslispykkni.
Hver askja innheldur eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

Framleidandi
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, P6lland

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Grikkland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef skad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
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Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

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

71



Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIDBEININGAR UM BLONDUN DOCETAXEL ACCORD INNRENNSLISPYKKNIS,
LAUSNAR

Mikilveegt er ad pu lesir allar leidbeiningarnar adur en pd byrjar ad blanda Docetaxel Accord
innrennslislausnina

Leidbeiningar um 6rugga medhdndlun
Docetaxel er eexlishemjandi efni og eins og med énnur lyfjaefni, sem eru hugsanlega eitrud, skal geeta
var(oar vio medhdndlun og bléndun lausna. Melt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Docetaxel Accord innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hd skal samstundis
pvo hana vandlega med sapu og vatni. Ef pad kemst i snertingu vid slimhtd skal samstundis skola
hana vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagjafar i bldsed

Bl6ndun innrennslislausnar
NOTID EKKI énnur décetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglosum (innrennslispykkni og leysir)
med pessu lyfi (Docetaxel Accord 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

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

NOTID EKKI 6nnur décetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni og leysir)
med pessu lyfi (Docetaxel Accord 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

Docetaxel Accord_innrennslispykkni, lausn parfnast ENGRAR forpynningar med leysi og er

tilbdin til ad vera baett Gt i innrennslislausnina.

. Hvert hettuglas er einnota og a ad nota strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad strax eru
geymslutimi og -skilyrdi & 4byrgd notanda. bad getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt
hettuglas af innrennslispykkni, lausn til ad fa pann skammt sem sjuklingur parf. Ef til demis &
ad gefa 140 mg af ddcetaxeli parf ad nota 7 ml af décetaxel innrennslispykkni, lausn.

. Dragid upp vid smitgat pad magn af innrennslispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu
med ndl af sterd 21G.

I Docetaxel Accord hettuglasi er péttni docetaxels 20 mg/ml.

. Dzlid svo med einni inndzlingu (einni sprautu) i 250 ml innrennslispoka sem inniheldur
annadhvort 5% glukaésalausn eda natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innrennslis. Ef gefa a
steerri skammt en 190 mg af ddcetaxeli, parf ad nota meira magn af innrennslisvokva, pannig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

. Blandid med pvi ad velta innrennslispokanum milli handanna.

. Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad pynna lyfid vid styrdar adsteedur ad vidhafdri smitgat og
nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd
notandans.

Dacetaxel innrennslislausnin er stédug i 6 Kist. eftir ad lyfinu hefur verid bett i innrennslispoka
a pann hatt sem radlagdur er, sé hin geymd vid leaegri hita en 25°C. Innrennslislausnina a ad
nota innan 6 Kklst. (ad medtdldum 1 Kist. innrennslistima i blaad).
Ad auki hefur verid synt fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stodugleika
innrennslislausnar, sem Utbdin hefur verid a pann hatt sem radlagdur er, i innrennslispokum sem
ekki eru ar PVC, i allt ad 48 klst. pegar han er geymd vid hitastig & bilinu 2°C til 8°C.
Daocetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef
kristallar koma i 1j6s ma ekki nota lausnina og & ad fleygja henni.

. Eins og vid & um 6ll énnur lyf sem gefin eru i &0 & ad skoda innrennslislausn fyrir notkun og
fleygja lausnum med utfellingum.
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Forgun

Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid bléndun og lyfjagjof & ad farga samkvaemt gildandi reglum.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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