VIDAUKI I
SAMANTEKT A EIGINL@I LYFS



1. HEITI LYFS

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 140 mg/7 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

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

20 mg/1 ml $

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

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

120 mg/6 ml \&
Eitt hettuglas med 6 ml af innrennslispykkni inniheldur 120 mg af déce}%&

140 mg/7 ml
Eitt hettuglas med 7 ml af innrennslispykkni inniheldur 140 \%af gcetaxel.
160 mg/8 ml

Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur g af docetaxel.

Hjalparefni med pekkta verkun

20 mg/1 ml 0&
o

Eitt hettuglas med 1 ml af innrennslispy eldur 0,5 ml af vatnsfriu etanoli (395 mg).

80 mg/4 ml
Eitt hettuglas med 4 ml af innrei&lis kkni inniheldur 2 ml af vatnsfriu etanoli (1580 mg).

120 mg/6 ml
Eitt hettuglas med 6 ml ennslispykkni inniheldur 3 ml af vatnsfriu etan6li (2370 mg).

140 mg/7 ml EQ})

Eitt hettuglag me 1 af innrennslispykkni inniheldur 3,5 ml af vatnsfriu etanoli (2765 mg).
A&
160 mg/

Eitt he med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 4 ml af vatnsfriu etandli (3160 mg).

Sj M yfir 11 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

bykknid {6lgul til gulbrin lausn.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjostakrabbamein

Taxespira asamt doxorubisini og cyklofosfamidi er @tlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum med:
o skurotaekt brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla (node-positive)

o skurotaekt brjostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut til eitla (node-negative)

begar um er ad raeda sjuklinga med skurdtaekt brjostakrabbamein 4n meins i eitlum atti ad takmarka
vidbotarmedferd vid sjuklinga sem uppfylla skilyrdi fyrir pvi ad fa krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt alpjodlega vidurkenndum stadli vardandi fyrstu medferd vid brjostakrabbameini se
greinst hefur & frumstigi (sj4 kafla 5.1). \?\\

Taxespira asamt doxorubisini er @tlad til medferdar 4 sjiklingum med langt gengid brjgst %mein
sem er stadbundid (locally advanced) eda med meinvorpum og hafa ekki adur fengid % med

frumudrepandi lyfjum vid pessum sjikdomi.

stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid anna

Taxespira eitt sér er etlad til medferdar a sjuklingum med langt gengid brjost l@amein sem er
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin eda alkylerandi lyf &ttu ad hafa 25&

edal lyfja 1 fyrri

krabbameinslyfjamedfero.

Taxespira asamt trastuzumabi er atlad til medferdar 4 sjukling m§brj oOstakrabbamein meo
meinvorpum pegar &xlin yfirtja HER2 og peir hafa ekki ééuié medferd med krabbameinslyfjum
vid sjikdomi med meinvorpum. @

Taxespira asamt capecitabini er @tlad til medferdar 4 Sjulingum med langt gengid brjostakrabbamein
sem er stadbundid eda med meinvorpum pegar ekkl hefur fengist svérun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd. Antrasyklin tti ad @ rid medal lyfja 1 fyrri lyfjamedferd.

um med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
i af smafrumugerd, pegar ekki hefur fengist svorun vid

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smaf
Taxespira er @tlad til medferdar hja sja
stadbundid eda med meinvorpum o
annarri krabbameinslyfjameodfe

Taxespira asamt cisplatini 0 til medferdar 4 sjuklingum med oskurdtekt, langt gengid
lungnakrabbamein, sem @a bundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, pegar peir
hafa ekki adur fengi%e erd med krabbameinslyfjum vid pessum sjikdomi.

%)

Bl6oruhalskistils amein
Taxespirgsds rednisoni eda prednisoloni er @tlad til medferdar 4 sjuklingum med krabbamein 1
blodruha med meinvorpum, sem svara ekki andhormon medferd (hormone refractory metastatic

Ccancera

KiMbbamein i maga

Taxespira asamt cisplatini og 5-fluordtrasili er &tlad til medferdar 4 sjuklingum med kirtilkrabbamein
i maga med meinvorpum, par med talid kirtilkrabbamein 4 métum maga og vélindis, sem ekki hafa
adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdomi med meinvorpum.

Krabbamein 4 h6foi og halsi
Taxespira asamt cisplatini og 5-fluordurasili er atlad til upphafsmedferdar hja sjiklingum med
stadbundid, langt gengid flogupekjukrabbamein 4 hofoi og halsi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Notkun docetaxels skal bundin vid krabbameinsdeildir par sem sérpekking 4 notkun krabbameinslyfja
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er fyrir hendi og 4 adeins ad gefa lyfid undir yfirumsjon lekna, sem hafa sérstaka pjalfun i
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 6.6).

Skammtar

Vid medferd 4 brjostakrabbameini, lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, krabbameini
maga og krabbameini 4 hofdi og halsi, ma beita lyfjaforgjof med barkstera til inntdku, t.d.
dexametason 16 mg 4 dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum 4 dag) i 3 daga og byrja einum degi fyrir gjof
docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending (sja kafla 4.4).

Vi0 medferd 4 blooruhalskirtilskrabbameini, par sem samtimis er gefid prednison eda prednisolon, er
melt med lyfjaforgjof med 8 mg af dexametasoni til inntdku 12 klst., 3 kist. og 1 klst. fyrir

docetaxelinnrennslid (sja kafla 4.4). o

Nota ma hvitkornavaxtarpatt G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggj s\
medferd til ad draga ur heettu 4 eiturverkunum & blod.

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

Brjostakrabbamein
Sem vidbotarmedferd vid skurdtaeku brjostakrabbameini sem breidst hefur il &itl¥og
brjostakrabbameini sem ekki hefur breidst Ut til eitla er radlagdur skam
sem gefinn er 1 klst. eftir gjof 50 mg/m? af doxorabisini og 500 mg/?2 klofosfamidi 4 priggja

vikna fresti i 6 medferdalotum (TAC-samsett medferd) (sja einnig ingar a skommtum medan a
medferd stendur).

Vid medferd hja sjuklingum med langt gengid brjostakrab sem er stadbundid eda med
meinvorpum er radlagdur skammtur af docetaxeli 100 eins lyfs medferd. Pegar lyfio er notad
sem fyrsti valkostur eru 75 mg/m? af docetaxeli gefin t doxortbisini (50 mg/m?).

begar lyfid er gefio asamt trastuzumabi er radl gﬁskammtur af docetaxeli 100 mg/m” 4 priggja
vikna fresti og er trastuzumab gefid einu singrN ¥Ku. I grundvallarrannsokn var docetaxel fyrst gefid
med innrennsli daginn eftir ad fyrsti ska af trastuzumabi var gefinn. Sidari docetaxel
skammtarnir voru gefnir strax ad trast abinnrennsli loknu, ef s& skammtur af trastuzumabi poldist
vel. Um skammta trastuzumabs‘og\ 0f, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trastuzumab.

begar lyfid er gefid 4samt ca;

ini, er radlagour skammtur af docetaxeli 75 mg/m? a priggja vikna
fresti asamt 1.250 mg/m? itabini tvisvar sinnum & dag (innan 30 minttna eftir ad maltio Iykur)
i 2 vikur og sidan skal t thnar viku hvild. Skammtar af capecitabini eru dkvardadir samkvamt
likamsyfirbordi, sja {na kt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin.

Lungnakrab me@em er ekki af smafrumugerd

Hja sjl'lklingA%em eru 1 medferd vid lungnakrabbameini, sem ekki er af smafrumugerd og hafa ekki
fengid % inslyfjamedferd adur, er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m’, sem skal strax
fylgt efti cisplatini, 75 mg/m’ gefid 4 30-60 mintutum. Hja sjuklingum par sem fyrri medferd med

platinusambondum hefur brugdist, er radlagdur skammtur 75 mg/m”, gefinn einn sér.

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

Kirtilkrabbamein i maga

Radlagdur skammtur af docetaxeli er 75 mg/m® sem gefinn er med innrennsli a 1 klst. og i kjolfar pess
eru 75 mg/m” af cisplatini gefin med innrennsli 4 1-til 3 klst. (badi lyfin eru adeins gefin 4 degi 1),
sidan eru 750 mg/m’ af 5-fliiorotrasili gefin 4 dag med 24 kist. stodugu innrennsli i 5 daga og er
byrjad a0 gefa pad pegar innrennsli cisplatins er lokid. Medferd er endurtekin & priggja vikna fresti.
Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvagjof adur en
cisplatingjof hefst. Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi




medferd til ad draga Ur heettu 4 eiturverkunum 4 blod (sja einnig Breytingar 4 skdmmtum medan a
medferd stendur).

Krabbamein a hofoi og halsi

Gefa verdur sjuklingum lyfjaforgjof med ogledistillandi lyfjum og videigandi vokvun (fyrir og eftir
cisplatingj6f). Nota ma G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) sem fyrirbyggjandi medferd til
a0 draga ur haettu 4 eiturverkunum a bl6d. Allir sjuklingarnir sem fengu docetaxel i TAX 323 og TAX
324 rannsoknunum fengu fyrirbyggjandi syklalyf.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfario (TAX 323)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med 6skurdtekt, stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein 4 h6foi og halsi (SCCHN) er radlagour skammtur af docetaxeli
75 mg/m” sem gefinn er med innrennsli 4 1 klst. og sidan er gefid 75 mg/m” af cisplatin
innrennsli 4 1 klst., 4 fyrsta degi. Sidan er fylgt 4 eftir med 750 mg/m” af 5-fliorourasili%
solarhring gefid med stodugu innrennsli i fimm daga samfleytt. Pessi medferdar, ét@r afour
4, pridju hverja viku 1 fjorum lotum. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur eh@\ ingar ad

fara 1 geislamedferd. ‘b

. Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedfer olfario (TAX 324)
Til upphafsmedferdar hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid cga Oskurdteekt, litlar
likur & bata eftir skurdadgerd og stefnt ad vardveislu liffeera) flog jukrabbamein a h6foi og
halsi (SCCHN) er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m’ g sem innrennsli & 1 klst. &

degi 1, fylgt eftir med gjof 100 mg/m” af cisplatini sem innr 3 30 minutum til 3 klst. og
sidan er 1000 mg/m?/s6larhring af 5-fliiorotrasili gefid med S¥ougu innrennsli fra degi 1 til 4.
Sami medferdarhattur er hafour 4, pridju hverju viku iur lotum. Eftir a0 krabbameinslyfja-
medferd lykur eiga sjuklingar a0 fara i geislameéfer@

Vardandi skammtabreytingar 4 cisplatini og 5—ﬂﬁoré\@ sja samsvarandi samantektir 4 eiginleikum
lyfjanna.

Breytingar 4 skommtum medan 4 medfero s

O

Almennt
Docetaxel a a0 gefa pegar fjéldi‘ da@inga (neutrophils) er > 1.500 frumur/mm’.

Hja sjuklingum sem hafa i fyrhldécetaxel medferd fengid hita asamt dautkyrningafaed, par sem
fjoldinn er < 500 frumur/ gur en i eina viku, alvarlegar eda uppsafnadar (cumulative)
hudbreytingar eda alvarl ttaugakvilla (peripheral neuropathy) @tti ad minnka skammt docetaxels

ir 100 mg/m® i 75 m~8g/eda ur 75 i 60 mg/m?. Finni sjuklingurinn enn fyrir pessum verkunum vid
60 mg/m” tti ad %meéferéinni.

Viébo’tarmeh vid brjostakrabbameini

Fyrirby ﬂ‘érunnmeéferé med G-CSF ztti ad ihuga hja sjiklingum sem fa docetaxel, doxorubisin
og cykdgfpsfamid (TAC) vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini. Hja sjuklingum sem fa
datfkyrpigafzed med hita og/eda sykingu atti ad minnka docetaxel skammtinn i 60 mg/m® i 51lum
sioariMhedferdarlotum (sja kafla 4.4 og 4.8). Hja sjuklingum sem fa munnbolgu af gradu 3 eda 4 4 ad
minnka skammt i 60 mg/m’.

Gefid dsamt cisplatini

Hja sjuklingum sem fengu upphaflega docetaxel 75 mg/m® asamt cisplatini og lagmarksfjoldi
blodflagna i fyrri medferd var < 25.000 frumur/mm’, hja sjuklingum sem fa daufkyrningafad med hita
(febrile neutropenia) eda hja sjuklingum med alvarleg eitrunareinkenni sem tengjast ekki breytingum a
blodmynd, etti ad minnka skammt docetaxels i 65 mg/m” i seinni medferdarlotum. Vardandi
breytingar 4 skdmmtum cisplatins, sja samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfsins.




Gefid asamt capecitabini

o Um breytingar 4 skommtum capecitabins, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
capecitabin.
o begar eiturahrif af gradu 2 koma 1 fyrsta skipti fram hja sjuklingum og eru enn til stadar

vid neestu docetaxel/capecitabin medferd, 4 ad fresta medferd par til einkennin eru komin
nidur i gradu 0-1 og halda medferd afram med 100% af byrjunarskammti.

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

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

Um breytingar 4 skommtum trastuzumabs, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir trastuzuma

Gefid dsamt cisplatini og 5-fliordurasili \

Komi fram daufkyrningafaeed me0 hita, langvarandi daufkyrningafaed eda syking i vid
daufkyrningafaed pratt fyrir notkun G-CSF, etti a0 minnka skammt docetaxels 0 0 mg/m’. Ef
sidar koma fram vandamal vegna daufkyrningafedar ®tti ad minnka skammt els ar 60 1

45 mg/m’. Komi 4. gradu blodflagnafaed fram ztti ad minnka skammt doc ur 75 1 60 mg/m’,
Ekki & ad gefa sjiklingum naestu medferdarlotu med docetaxeli fyrr en "&dauﬂ(yrninga er aftur
ordinn > 1.500 frumur/mm’ og fj61di blodflagna er aftur ordinn > 10 mur/mm’. Heetta 4
medferd ef pessar eiturverkanir halda afram. (sja kafla 4.4). &

Skammtabreytingar, sem malt er med vegna eiturverkana & garfeeri hja sjuklingum sem
medhondladir eru med docetaxeli asamt cisplatini og 5—ﬂ1’1@rasﬂi (5-FU):

Eiturvirkni Breyting 4 skommtun N
Nidurgangur grada 3 [ fyrsta skipti: laekkﬁU skammt um 20%.
[ annad skipti: pad kka docetaxel skammt um 20%.
Nidurgangur grada 4 [ fyrsta skipti: ocetaxel og 5-FU skammta um 20%.
{ annad ski "&r‘;eéferé.

Munnbolga/slimboélga grada 3 I fyrsta : a 5-FU skammt um 20%.
I anfigofgKifti: haetta eingdngu gjof 5-FU 1 6llum eftirfarandi medferdarlotum.
1pti: lekka docetaxel skammt um 20%.

LN nnad skipti: lekka docetaxel skammt um 20%.

Munnbolga/slimbolga grada 4 &? skipti: hetta eingdngu gjof 5-FU i 6llum eftirfarandi medferdarlotum.

Um breytingar & skémm@cisplatins og S-flaorourasils, sja samsvarandi samantektir a eiginleikum
lyfjanna.

{ grundvall s%unum (SCCHN) hja sjuklingum sem fengu alvarlega daufkyrningafad (p.m.t.
langvinng § rningafaed, daufkyrningafaed sem fylgdi hiti, eda sykingu), var radlagt ad nota G-CSF
til forva .d. daga 6-15) i 6llum seinni medferdarlotum.

Sé&g’t aklingahdpar

Spuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Med hlidsjon af upplysingum um lyfjahvorf par sem docetaxel 100 mg/m?* hefur verid gefid eitt sér, er
radlagdur skammtur docetaxels 75 mg/m” hja sjiklingum med badi 1,5 falda eda meiri hakkun efri
marka edlilegra gilda (ULN) transaminasa (ALT og/eda AST) og 2,5 falda eda meiri haekkun efri
marka edlilegra gilda alkalisks fosfatasa (sja kafla 4.4 og 5.2). Hj4 sjuklingum med bilirabin 1 sermi
meira en sem nemur efri morkum edlilegra gilda og/eda gildi ALT og AST er haerra en sem nemur

3,5 foldum efri morkum edlilegra gilda og gildi alkalisks fosfatasa er haerra en sem nemur sexfoldum
efri morkum edlilegra gilda, er ekki malt med skammtaminnkun og a péa ekki ad nota docetaxel nema
mjog brynar asteedur séu fyrir hendi.




Vid notkun dsamt cisplatini og 5-fliorourasili vid medferd hja sjuklingum med kirtilkrabbamein 1
maga voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 foldum efri morkum edlilegra gilda auk alkalisks
fosfatasa yfir 2,5 f6ldum efri moérkum edlilegra gilda og bilirubins yfir efri morkum edlilegra gilda
utilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum sjiklingum er ekki haegt ad
mela med leekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar dsteedur séu fyrir hendi. Engar
upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 60ru lyfi hja sjuklingum meo skerta
lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum.

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

&
Meoferd med Taxespira er ekki videigandi hja bérnum med brjostakrabbamein, lungnakrabba%
sem er ekki af smafrumugerd, blodruhalskirtilskrabbamein, magakrabbamein og krabbameina %0%1
og halsi ad undanskildu minna proskudu nefkokskrabbameini af tegund II og III.

Aldradir %\
Engar sérstakar leidbeiningar byggoar 4 rannsoknum 4 lyfjahvorfum liggja fyrir va 1 notkun
lyfsins hja 6ldrudum.

Hja sjuklingum, sem eru 60 ara eda eldri, er maelt er med pvi ad upphafs ktur capecitabins sé
minnkadur 1 75%, pegar pad er gefid dsamt docetaxeli (sja samantekt 4 €iginleikum lyfs fyrir
capecitabin). &

Lyfjagjof ‘b
Sja leidbeiningar um blondun og gjof lyfsins i kafla 6.6. @

4.3 Frabendingar @

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélpa@na sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar sem i upphafi (baseline) hafa fkyrninga (neutrophil blédkorn) en
1.500 frumur/mm?.

Sjuklingar med alvarlega skerta lq %Qarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).
Frabendingar sem eiga vioNg lyf eiga einnig vid pegar pau eru gefin asamt docetaxeli.

4.4 Sérstok varn%@ og varudarreglur vido notkun

barkstera til oku, t.d. dexametason 16 mg a dag (t.d. 8 mg tvisvar sinnum a dag) i 3 daga og byrjad
einum degi gjof docetaxels, svo fremi ad lyfjaforgjofin sé ekki frabending og getur hiin dregid ur
tidni og alvarleika vokvasofnunar sem og alvarleika ofneemisvidbragoda. Vid
bldgruhalSkirtilskrabbameini er lyfjaforgjof 8 mg af dexametasoni til inntéku 12 klst., 3 klst. og 1 klst.
fyrir @dcetaxelinnrennslid (sja kafla 4.2).

Vio brjéstakgbba@’ni og lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd, er lyfjaforgjof med

Blodmynd
Daufkyrningafad er algengasta aukaverkunin af véldum docetaxels. Midgildi lagmarksfjolda

daufkyrninga var 7 dagar en pessi timi getur verid styttri hja sjiklingum sem adur hafa fengio
mikilvirka medferd. Fylgjast skal jafnt og pétt med blodhag hja 6llum sjuklingum sem medhondladir
eru med docetaxeli. Endurtaka ma medferd med docetaxeli pegar fjoldi dautkyrninga er aftur ordinn
> 1.500 frumur/mm? (sja kafla 4.2).

Komi fram alvarleg daufkyrningafaed (< 500 frumur/mm? i sj6 daga eda lengur) medan 4 medferd med
docetaxel stendur, er meaelt med pvi ad minnka skammta lyfsins vid neestu lyfjagjafir eda gripa til
annarra videigandi radstafana vid einkennum (sja kafla 4.2).



Hja sjuklingum sem medhondladir voru med docetaxeli &samt cisplatini og 5-fluoréurasili (TCF) kom
daufkyrningafed med hita og syking i tengslum vid daufkyrningafad sjaldnar fram pegar sjuklingar
hofou fengid G-CSF 1 fyrirbyggjandi augnamidi. Sjuklingum sem medhdndladir eru med TCF 4 ad
gefa G-CSF 1 fyrirbyggjandi augnamidi til ad draga r hattu & vandamalum vegna daufkyringafaedar
(daufkyrningafaed med hita, langvarandi daufkyrningafed eda syking 1 tengslum vid
daufkyrningafad). Fylgjast skal grannt med sjuklingum sem gefid er TCF (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med docetaxeli asamt doxorubisini og cyklofosfamioi (TAC)
var tidni daufkyrningafeedar meo hita og/eda sykingu laegri pegar sjuklingarnir fengu fyrirbyggjandi
grunnmedferd med G-CSF. Fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF atti a0 ihuga hja sjiklingum
sem fa viobotarmedferd med TAC vid brjostakrabbameini til ad draga Gr heettu & alvarlegri o
daufkyrningafaed (daufkyrningafaeed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda daufkyrningaf: )
sykingu). Fylgjast 4 ndid med sjuklingum sem fa TAC samsetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vidbrogd fra meltingarfaerum \Q

Varud er radlogd hja sjuklingum med daufkyrningafzed, sérstaklega hja peim sem‘@a heettu ad fa
fylgikvilla fra medtingarfeerum. b6 ad meirihluti tilvika komi fram 1 fyrstu ed 1 lotu
medferdaraztlunar sem inniheldur docetaxel getur garna- og ristilbolga kon hvenar sem er og
getur leitt til dauda svo skjott sem a fyrsta degi sem hun kemur fram. Fy al naid med
sjuklingum vegna snemmkominna einkenna alvarlegrar eiturverku% ingarfeeri (sjé kafla 4,2,

4.4 Blodmynd og 4.8).

Ofnaemisvidbrogd @

Fylgjast parf mjog grannt med sjuklingum med tilliti til of; 10bragda (hypersensitivity), einkum
vid fyrsta og annad innrennsli. Ofneemisviobrogd geta ram innan nokkurra minutna eftir ad
innrennsli docetaxels hefst og pvi parf bunadur til ad sgedhondla lagan blodprysting og berkjukrampa
(bronchospasm) ad vera til stadar. Ef einkenni ofng€mis tru vaeg, til deemis rodi i huod eda stadbundnar
hudbreytingar, parf ekki ad stodva lyfjagjof. H@ggar parf pegar i stad a0 stodva docetaxel
innrennsli og beita videigandi medferd ef al ofnzmi eins og mikil laekkun & blodprystingi,
berkjukrampar eda ttbreidd utbrot/hdruny rythema) kemur fram. Sjiklinga, sem fengid hafa
alvarleg ofnemisviobrogd, 4 ekki ad ondla aftur med docetaxeli. Sjuklingar sem adur hafa fengio
ofnamisvidbrogd vio paclitaxeli ga\ haettu ad fa ofnaemisvidbrogd vid docetaxeli, alvarlegri
ofnemisvidbrogd medtalin. 1@ skal n4id med peim sjiklingum vid upphaf medferdar med

docetaxeli.

Hudbreytingar &
Stadbundinn hérundggodr #utlimum (i 16fum og 4 iljum) dsamt bjug, sem endar med hudflognun hefur
sést. Greint hefur &fré alvarlegum einkennum eins og utpoti (eruptions), sem endadi med

huoflognun gg leiddiftil pess ad stodva vard timabundid eda heetta vard vid medferd med docetaxeli
(sja kafla 4.

Vokvago
Fy%s 1 grannt med sjuklingum med mikla vokvasdfnun eins og vokvasdfnun 1 brjostholi (pleural
effusief), gollurshusi (pericardial effusion) og i kvidarholi (ascites).

Sjukdémar i dndunarferum

Skyrt hefur verid fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome),
millivefslungnabodlgu/lungnabolgu, millivefslungnasjikdomi (interstitial lung disease),
bandvefsmyndun i lungum (pulmanory fibrosis) og éndunarbilun sem getur tengst daudsféllum. Greint
hefur verid fra tilvikum geislunarlungnabélgu hja sjuklingum sem voru samtimis i geislamedferd.

Ef einkenni fra 6ndunarfzerum versna eda ny einkenni koma fram, skal fylgjast naid med sjuklingi,
rannsaka tafarlaust og medhondla eftir pvi sem vio 4. Mlt er med pvi ad heetta medhdndlun med
docetaxeli par til sjukdomsgreining liggur fyrir. Studningsmedferd sem hafin er snemma getur hjalpad
til vid a0 baeta astandid. Meta skal vandlega avinning pess a0 hefja docetaxel medferd ad nyju.



Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum, sem medhondladir eru med 100 mg/m” skammti af docetaxeli einu sér, er aukin hztta
a alvarlegum aukaverkunum eins og daudsfollum af voldum eitrunar, par 4 medal syklasott (sepsis) og
bleedingum 1 meltingarvegi sem geta leitt til dauda, daufkyrningafeed med hita (febrile neutropenia),
sykingum, blodflagnafaed, munnbodlgu (stomatitis) og prottleysi, ef gildi transaminasa i sermi (ALT
og/eda AST) eru heerri en sem nemur 1,5 f6ldum efri morkum edlilegra gilda og gildi alkalisks
fosfatasa 1 sermi eru samtimis harri en sem nemur 2,5 f6ldum efri moérkum edlilegra gilda. Vegna
pessa er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m” hja peim sjuklingum sem eru med haekkud
lifrarprof og skulu profanir a lifrarstarfsemi gerdar vio upphaf medferdar og auk pess fyrir hverja
medferdarlotu (sja kafla 4.2).

&
Hja sjuklingum med bilirtibini i sermi meira en sem nemur efri mérkum edlilegra gilda og/eda &
ALT og AST eru herri en sem nemur 3,5 foldum efri mérkum edlilegra gilda og gildi alkali
fosfatasa er haerra en sem nemur sexfoldum efri moérkum edlilegra gilda er ekki hegt a )
skammtaminnkun og & pa ekki ad nota docetaxel nema mjog brynar astedur séu fyrir 5%@

bamein i
1lda auk alkalisks

Vid notkun asamt cisplatini og 5-fliorourasili vid medferd hja sjuklingum med ki
maga voru sjuklingar med ALT og/eda AST yfir 1,5 f6ldum efri mérkum edli
fosfatasa yfir 2,5 f6ldum efri morkum edlilegra gilda og bilirubins yfir efri g edlilegra gilda

utilokadir fra patttoku i grundvallar kliniskum rannséknum; hja pessum gj um er ekki hagt ad
mela med leekkun skammta og ekki 4 ad nota docetaxel nema brynar E r séu fyrir hendi. Engar

upplysingar liggja fyrir um medferd med docetaxeli asamt 60ru lyfifjasjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi vid hinum abendingunum. i

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med docetax€iyd sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Taugakerfi Q&

broist alvarleg tttaugaeitrun (peripheral neu% ity) parf ad minnka skammt (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir 4 hjarta
Hjartabilun hefur sést hja sjukling hafa fengid docetaxel asamt trastuzumabi, einkum og sér i
lagi eftir krabbameinslyfjagjof g’ 0 amftrasyklini (doxorubisini eda epirtibisini). betta getur verio i

medallagi alvarlegt til alvarle d og jafnvel leitt til dauda (sja kafla 4.8).

begar medhondla a sjuk teé ddcetaxeli asamt trastuzumabi, a a0 leggja mat & hjartastarfsemi
peirra adur en medfeyd hctst. Hafa 4 eftirlit med hjartastarfsemi medan 4 medferod stendur (t.d. 4
priggja manada fr@beim tilgangi ad finna pa sjuklinga sem vanstarfsemi hjartans geeti proast hja.
Sja frekari upplysMigdr 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir trastuzumabs.

&
Tilkynnt% erid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn
(stundunm\banvaenn) hja sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum medferdaraztlunum,
p.mt.sem Innihalda doxorubisin, 5-fliorourasil og/eda cyklofosfamid (sja kafla 4.8).

Hjartarannsokn er radlogo vio upphaf meodferdar.

Augu
Greint hefur verid fra bloorublettabjtgi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum medhdndludum med

docetaxel. Sjuklingar med skerta sjon &ttu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnlaekni.
Ef blodrublettabjugur greinist, skal haetta medferd med docetaxel og hefja videigandi medferd (sja
kafla 4.8).

Annad
Bedi karlar og konur verda ad nota getnadarvarnir medan a lyfjamedferd stendur og karlar 1 ad
minnsta kosti i 6 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).



Fordast 4 samhlida notkun docetaxels og 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ketokonazol, itrakonazol,
claritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritdnavir, saquinavir, telitromycin og vorikonazol) (sja
kafla 4.5).

Vidbotar varudarreglur vid notkun sem vidbotarmedferd vio brjostakrabbameini

Alvarleg daufkyrningafced
Hja sjuklingum sem f4 alvarlega daufkyrningafed (langvarandi daufkyrningafaed, daufkyrningafaed
med hita eda sykingu) skal ihuga gjof G-CSF og minnka skammt (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir [ meltingarfeerum o
Einkenni eins og snemmkomnir verkir og eymsli 1 kvidi, hiti, nidurgangur, med eda an &g
daufkyrningafaedar, geta verid snemmkomin merki um alvarlegar eiturverkanir i meltingarf: a
ad meta pau og medhondla tafarlaust.

Hjartabilun
Fylgjast skal med einkennum um hjartabilun hja sjiklingum medan & medferd ste g vid

eftirfylgni eftir medferd. Hja sjuiklingum sem fa medferd med docetaxeli, dox¢
cyklofosfamioi (TAC lyfjamedferd) til medferdar vid brjostakrabbameini,
hefur verid synt fram & ad hattan 4 hjartabilun er meiri fyrsta ario eftir a r0 Iykur (sja kafla 4.8
og 5.1).

Hyitbledi
Hja sjuklingum sem eru medhondladir med docetaxeli, doxé@ni og cyklofosfamidi (TAC) parf ad
fylgjast med blodmynd vegna heaettu 4 sidkomnum mergmi@ a (myelodysplasia) eda

kyrningahvitblaedi. @

Sjuklingar med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla

bar sem sa avinningur, sem kom fram hja sjuklin
tolfreedilega marktaekur me0 tilliti til lifunar,
syndi lokagreining ekki fullkomlega frameé
sjuklingum med tutbreidslu til 4 eda ﬂ@

med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla, var ekki
wkdoms (disease-free survival) og heildarlifunar,
tt hlutfall avinnings/ahattu vid TAC notkun hja
itla (sja kafla 5.1).

Aldradir ¢
Takmarkadar upplysingar lig8y ir um notkun docetaxels asamt doxorubisini og cyklofosfamidi hja
sjuklingum >70 ara.

blooruhalskirtilsk eini, voru 209 sjuklingar 65 ara eda eldri og 68 sjuklingar voru eldri en

Af 333 sjuklingum, m@u medhondladir med docetaxeli & priggja vikna fresti 1 rannsdkn a
75 éara. Hja sj 'klir&:em voru medhdndladir med docetaxeli & priggja vikna fresti, var tioni

breytinga g m >10% heerri hja sjuklingum, sem voru 65 éra eda eldri samanborid vid yngri
sjukling &kkads likamshita, nidurgangs, lystarleysis og bjugs 4 Gtlimum var >10% heerri hja
sjukli Nsem voru 75 ara eda eldri samanborid vi0 sjuklinga yngri en 65 ara.

MedaW300 sjuklinga (221 sjuklingur var 1 3. stigs hluta rannsoknarinnar og 79 sjuklingar i 2. stigs
hluta rannsoknarinnar) sem medhondladir voru med docetaxeli asamt cisplatini og 5-fliordurasili i
magakrabbameinsrannsokninni, voru 74 sjuklingar 65 ara eda eldri og 4 sjuklingar voru 75 ara eda
eldri. Ti0ni alvarlegra aukaverkana var heerri hja 6ldrudum samanborid vid yngri sjuklinga. Tioni
eftirtalinna aukaverkana (af 6llum gradum): svefnh6fgi, munnbolga, syking i tengslum vid
daufkyrningafad var >10% heerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga.
Fylgjast skal grannt med 6ldrudum sem medhondladir eru med TCF.
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Hjalparefni:

20 mg/ 1 ml:
betta lyf inniheldur 50% v/v af vatnsfriu etanoli (alkohol), p.e. allt ad 395 mg i hverju 1 ml hettuglasi.

betta jafngildir 10 ml af bjor eda 4 ml af vini.

80 mg/ 4 ml:
betta lyf inniheldur 50% v/v af vatnsfriu etanoli (alkohol), p.e. allt ad 1580 mg i hverju 4 ml

hettuglasi. Petta jafngildir 40 ml af bjor eda 17 ml af vini.

120 mg/ 6 ml:
betta lyf inniheldur 50% v/v af vatnsfriu etanoli (alkohol), p.e. allt ad 2370 mg i hverju 6 ml

hettuglasi. Petta jafngildir 60 ml af bjor eda 25 ml af vini. $

40 mg/ 7 ml
betta lyf inniheldur 50% v/v af vatnsfriu etanoli (alkohol), p.e. allt ad 2765 mg i hverjé@

hettuglasi. betta jafngildir 70 ml af bjor eda 29 ml af vini. b

160 mg/ 8 ml:

betta lyf inniheldur 50% v/v af vatnsfriu etanoli (alkéhol), p.e. allt ad 3160 ifverju 8 ml
hettuglasi. betta jafngildir 80 ml af bjor eda 33 ml af vini. 2

Skadlegt fyrir afengissjuklinga.

bungadar konur, konur med barn 4 brjosti, bérm og éhaettuhé@d. sjuklingar med lifrarsjukdoma
eda flogaveiki, purfa ad hafa i huga ad lyfid inniheldur eta@

Hafa skal i huga mogulegar aukaverkanir a miétaugal@

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar r@rkanir

Magn alkohols 1 lyfinu getur haft ahrif a nnarra lyfja.

Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1]053% rot docetaxels geta breyst séu samtimis notud lyf eda annad
sem orvar, hemur, eda umbrotngn(og ¥etur pannig hamid ensimid med samkeppni) fyrir tilstilli

cytokrom P450-3A eins og ¢ in, ketokonazol og erytromysin. bvi skal gata varadar vid
samtimis medferd med pe fjum vegna hugsanlegrar haettu & marktaeekum milliverkunum.

Vid samsetta medfer m@YP3A4 hemlum geta aukaverkanir docetaxels aukist vegna minnkadra
umbrota. Ef samh iotkun oflugra CYP3A4 hemla (t.d. ketokonazol, itrakonazdl, claritromycin,
indinavir, ne zoc@nelﬁnavn‘ ritbnavir, saquinavir, telitrdmycin og vorikonazol) er ohjakvaemileg
parf ad hafakliniskt eftirlit og hugsanlega parf ad adlaga skammta docetaxels medan 4 medferd
0 YP3A4 hemlum stendur (sja kafla 4.4). I rannsokn & lyfjahvorfum med 7 sjiklingum
minnkgdivrulega uthreinsun docetaxels, um 49%, vid samhlida gjof ketokonazols sem er 6flugur

C‘% mill.

Lyfjahvorf docetaxels, par sem prednison var einnig gefid, voru rannsokud hja sjuklingum med
blooruhalskirtilskrabbamein med meinvorpum. Docetaxel umbrotnar fyrir tilstilli CYP3 A4 og pekkt er
a0 prednison 6rvar CYP3A4. Engin tolfredilega marktek ahrif prednisons a lyfjahvorf docetaxels
komu i 1j0s.

Préteinbinding docetaxels er veruleg (>95%). Enda pott hugsanlegar milliverkanir in vivo milli
docetaxels og annarra lyfja sem eru notud samtimis hafi ekki verid rannsakadar med formlegum haetti,
hafa rannsoknir in vitro med lyfjum sem eru mikid préteinbundin eins og erytromysin, difenhydramin,
proprandlol, propafenon, fenytoin, salisylat, silfametoxazol og natriumvalproat ekki haft ahrif a
proteinbindingu docetaxels. Enn fremur hafoi dexametason ekki ahrif 4 proteinbindingu docetaxels.
Docetaxel hafdi ekki ahrif & proteinbindingu digitoxins.
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Samtimis notkun docetaxels, doxorubisins og cyklofosfamids hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf peirra.
Takmarkadar upplysingar ur einni rannsokn, sem ekki var samanburdarrannsokn, gafu til kynna
milliverkanir milli docetaxels og karboplatins. Uthreinsun karboplatins jokst um 50% pegar pad var
gefid med docetaxeli samanborid vid pau gildi sem 40ur hafoi verid skyrt fra, pegar karboplatin var
gefio eitt sér.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga )
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun décetaxels hja barnshafandi konum. I 1j6s hefur komid, ad

docetaxel hefur eiturverkanir 4 baedi fosturvisa og fostur kanina og rottna auk pess ad draga ur ,
frjosemi hja rottum. Eins og vi0 4 um onnur frumudrepandi lyf getur docetaxel valdid
fosturskemmdum ef pad er gefid barnshafandi konum. Docetaxel & pvi ekki ad nota & meég ma
bryna naudsyn beri til.

Vara a konur 4 barneignaraldri, sem medhondladar eru med docetaxeli, vid pvi ad mshafand1
og par ®ttu ad segja lekninum, sem annast lyfjamedferdina, pegar i stad fra pvi fafi syo

Brjostagjof %
Docetaxel er fitusaekid efni, en ekki er vitad hvort pad skilst ut 1 brjostamjotk. Vegna hugsanlegrar
heettu 4 skadlegum ahrifum 4 barnid 4 ad stodva brjostagjof medan {1& med docetaxeli stendur.

Sjuklingar verda ad nota drugga getnadarvorn medan & medf endur.

%)

Frjose

f rannséknum, sem eru ekki kliniskar, hefur décetaxe@eiturverkanir 4 erfoaefni og getur pad haft
ahrif 4 frjosemi karla (sja kafla 5.3). bvi er karlmafinum; sem eru i medferd med docetaxel, radlagt ad
geta ekki barn medan 4 medferd stendur og i a@ manudi eftir ad medferd lykur og leita radgjafar
vardandi vardveislu & se0i fyrir medferd.

Getnadarvarnir karla og kvenna i

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og n@Qr véla

\6 kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.

nir lyfsins geta haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla (sja
kafla 4.4 og 4.8). bvi skal iklinga vid hugsanlegum ahrifum af magni alkohoéls og aukaverkana
lyfsins & heefni til akstur, tkunar véla og peim radlagt ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna
fyrir pessum aukave@n medan a medferd stendur.

4.8 Aukaver
Samante @v ooi lyfsins fyrir allar dbendingar

Engar rannsoknir hafa verid ger
Magn alkohols 1 lyfinu og au

Upplysi um aukaverkanir sem taldar eru hugsanlega eda liklega tengdar docetaxel notkun eru
fengnar
o 312 sjuklingum, sem fengu 100 mg/m” af docetaxeli einu sér og 121 sjuklingi, sem fékk

75 mg/m’ af docetaxeli einu sér.

258 sjuklingum, sem fengu docetaxel asamt doxorabisini.

406 sjuklingum, sem fengu docetaxel asamt cisplatini.

92 sjuklingum, sem medhdndladir voru med docetaxeli asamt trastuzumabi.

255 sjuklingum, sem fengu docetaxel asamt capecitabini.

322 sjuklingum, sem fengu docetaxel asamt prednisoni eda predniséloni (syndar eru

aukaverkanir, sem eru kliniskt mikilvaegar og medferdartengdar).

o 1.276 sjuklingum (744 og 532 1 TAX 316 og GEICAM 9805 talid i somu r6d), sem fengu
docetaxel asamt doxorubisini og cyklofosfamidi (syndar eru aukaverkanir, sem eru kliniskt
mikilvegar og medferdartengdar).

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

o 174 og 251 sjuklingi med krabbamein 4 h6foi og halsi sem medhdndladir voru med docetaxeli
asamt cisplatini og flioréurasili (kliniskt mikilvaegar aukaverkanir sem tengdust medferd eru
tilgreindar).

Studst var vid National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria pegar pessum auka-
verkunum var lyst (grada 3 = G3; grada 3-4 = G3/4; grada 4 = G4), COSTART og MedDRA
skilgreiningar.

Ti0ni er skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1,000
til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tién%k
pekkt (ekki haegt ad deetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp 1 160 eftir alvarleika, peer alvarleg&t.

(o
da daufkyrninga

cg
, nidurgangur og
a0 er gefid asamt 60rum

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun docetaxels eins sér eru
daufkyrninga (sem gekk til baka og jokst ekki vid endurtekna skammta; lagm
var eftir 7 daga (midgildi) og midgildi pess tima sem daufkyrningafedin v
(<500 frumur/mm”) var 7 dagar), blodleysi, harlos, 6gledi, uppkost, mu

prottleysi. Alvarleiki aukaverkana af voldum docetaxels getur auk%

krabbameinslyfjum.

Skyrt er fra aukaverkunum (allar gradur) sem komu fram i Z@tilvika vid notkun samtimis
trastuzumabi. Aukin tioni alvarlegra aukaverkana (40% a i, 31%) og aukaverkana af 4. graou (34%
4 moti 23%) var hja hdpnum sem fékk trastuzumab as ctaxeli samanborid vid pa sem fengu
docetaxel eitt sér.

4 algengustu medferdartengdu aukaverkununum
Migum med brjostakrabbamein, par sem medferd med
kt & eiginleikum lyfs fyrir capecitabin).

Vardandi samtimis notkun med capecitabini er.
(> 5%) sem komu fram i 3. stigs rannsokn 4
antrasyklini hefur ekki borid arangur (sja

Eftirtaldar aukaverkanir sjast oft VE@JI’I docetaxels:
*

Onaemiskerfi \

Ofnzmi hefur venjulega kdgiid,fram innan nokkurra minttna fra pvi ad innrennsli docetaxels hefst og
var oftast vaegt upp i ad @ eOallagi mikid. Algengustu einkennin sem skyrt var fra voru rodi,
utbrot med eda an klgda, Pyngsli fyrir brjosti, bakverkir, andnaud og lyfjahiti eda kuldahrollur.

Alvarlegt ofnaf:mig!i nndist af lagum blodprystingi og/eda berkjukrompum eda utbreiddum

ﬁtbrotum/héafnds (sja kafla 4.4).
&

iturverkanir 4 uttaugar leida til pess a0 minnka verdur skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).Vaeg
til fymedallagi mikil einkenni fra skyntaugum einkennast af naladofa, tilfinningatruflunum eda
verkj®fh, p.m.t. brunatilfinningu. Einkenni fra hreyfitaugum eru einkum slappleiki.

Hud og undirhud

Hudbreytingar sem ganga til baka hafa sést og voru oftast veegar til i medallagi miklar. Einkenni voru
utbrot par med talin stadbundin utpot einkum & fotum og hondum (par med talid alvarlegt handa- og
fotaheilkenni), en einnig 4 handleggjum, andliti eda 4 brjosti og oft samfara klada. Utpot komu
venjulega fram innan einnar viku eftir doécetaxelinnrennsli. Sjaldgeefara var ad greint veeri fra
alvarlegum einkennum eins og utpotum sem endudu med hudflognun sem i mjog sjaldgefum tilfellum
leida til pess ad stodva purfi lyfjagjof eda heetta docetaxelmedferdinni (sja kafla 4.2 og 4.4).
Alvarlegar naglaskemmdir einkennast af of litilli eda of mikilli litun og stundum verkjum og naglarlosi
(onycholysis).
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Vidbrogo 4 innrennslisstad voru venjulega vaeg og var um ad reda litabreytingar 1 hid
(hyperpigmentation), bolgu, hudroda og hiidpurrk, &dabolgu eda gjof lyfs utan edar (extravasation)
og prota i &dinni sem lyfid var gefid i. Vokvasofnun, par med talinn bjugur & Gtlimum og einnig (p6
sjaldnar) vokvasofnun i brjostholi, gollurshusi, kvidarholi (ascites) og pyngdaraukning. Bjugur &
utlimum kemur oftast fyrst fram 4 fétum og getur breidst ut og pyngdaraukning ordid 3 kg eda meiri.
Tioni og alvarleiki vokvasofnunar eykst vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 100 mg/m?, eins sér, vid brjostakrabbameini

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla | Sykingar (G3/4: 5,7%; Sykingar tengdar G4 &\
og snikjudyra par & medal syklasott og daufkyrningafaed

lungnabolga, sem leiddi (G3/4: 4,6%) *

til dauda i 1,7% tilvika) N
B160 og eitlar Daufkyrningafaed Blodflagnafeo (G4: %\

(G4: 76,4%); Blodleysi | 0,2%) 1b

(G3/4: 8,9%);

Daufkyrningafzed samfara ®

hekkudum likamshita &
Onazmiskerfi Ofnemi (G3/4: 5,3%)
Efnaskipti og naring Lystarleysi %
Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli 4\-

(G3: 4,1%);

Utlaegur hreyfitaugakvilli ‘b

(G3/4: 4%)

Bragotruflun (alvarleg @

tilvik: 0,07%)
Hjarta tslattartruflanir Hjartabilun

‘< (G3/4: 0,7%)
Adar \)tégbrYstingur;
Héaprystingur;
Q Bledingar

Ondunarfzeri, brjosthol og | Andnaud (al Q
midmeti tilvik: 2,'&)@
Meltingarfeeri Munnbélga (63/4: Heegodatregoa (alvarleg Vélindabolga (alvarleg

5, urgangur tilvik:0,2%); Kvidverkir tilvik: 0,4%)

/48%); Ogledi (alvarleg tilvik: 1%);
: 4%); Uppkost Bladingar i
3/4: 3%) meltingarfaerum
L (alvarleg tilvik: 0,3%)

H0 og undirhud @‘ Harlos; Huobreytingar

O

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

Stoéke&%&oéveﬁlr
\

Véovaverkir Lidverkir
R (alvarleg tilvik: 1,4%)
Almehfir aukaverkanir Vokvasdfnun Vidbrogo a
og aukaverkanir & (alvarleg tilvik: 6,5%) innrennslisstad;
ikomustad brottleysi (alvarleg Verkir fyrir brjosti
tilvik: 11,2%); sem ekki tengjast
Verkir hjarta (alvarleg tilvik
0,4%)
Rannsdknanidurstodur G3/4: Aukning bilirubins

i blooi (< 5%);

G3/4: aukning alkalisks
fosfatasa 1 bl6di (< 4%);
G3/4: aukning AST <
3%); G3/4: aukning ALT

(<2%)

14




Lysing 4 voldum aukaverkunum vid gj6f Taxespira 100 mg/m?, eins sér, vi0 brjostakrabbameini

Blod og eitlar

M;jog sjaldgefar: Bledingar tengdar gradu 3/4 blooflagnafzed.

Taugakerfi

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

3 manada.

Hud og undirhuo

Koma orsjaldan fyrir: Vid lok rannsoknarinnar gekk harmissir ekki til baka i einu tilviki.

Hudbreytingar hofou gengid til baka innan 21 dags i 73% tilvika.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustao
Miogildi heildarskammts i medferdinni (cumulative dose) sem leiddi til pess ad h

medferdinni var haerra en 1.000 mg/m? og midgildi tima par til vokvasdfnun gekk
16,4 vikur (4 bilinu 0 til 42 vikur). Midlungi alvarleg og alvarleg vokvasofnu
(midgildi heildarskammts: 818,9 mg/m?) hja sjuklingum sem fengu lyfjafordy
sem fengu ekki lyfjaforgjof (midgildi heildarskammts: 489,7 mg/m?), e

fré tilvikum par sem petta hefur komid fram snemma i lyfjamedfe ?@s

roi

Q
&

avar
einna fram
anborid vid pa
gar hefur verid skyrt
umum sjuklingum.

pghakrabbameini, sem er ekki af

smafrumugerd

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m?, eins sériivi6&

<G

MedDRA flokkun eftir lifferum | Mjog algengar Algengar aukaverkanir
aukaverkanir (Q
Sykingar af véldum sykla og Sykingar (G3/4: §%) ®
snikjudyra {
Bl6d og eitlar Daufkyrni Daufkyrningafaed samfara
(G4: 54 hakkudum likamshita
Bl06d1 4:10,8%);
1¢ afed (G4: 1,7%)
Onzmiskerfi Ofnami (engin alvarleg tilvik)
Efnaskipti og naering N ‘\Lys‘tarleysi
Taugakerfi wUtlaegur skyntaugakvilli Utlzegur hreyfitaugakvilli (G3/4:
\b (G3/4: 0,8%) 2,5%)
Hjarta @ Hjartslattartruflanir (engin alvarleg
tilvik)
Adar h& Lagprystingur
Meltingarfaeri U Ogledi (G3/4: 3,3%); Haegoatregda
. 7b Munnbélga (G3/4: 1,7%);
&\ Uppkost (G3/4: 0,8%);
A Nidurgangur (G3/4: 1,7%)

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

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

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

Rannsoknanidurstodur

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

15




Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt doxorubisini vid brjostakrabbameini

MedDRA flokkun eftir
lifferum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgaefar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla
og snikjudyra

Syking (G3/4: 7,8%)

B160 og ecitlar Daufkyrningafaed (G4:

91,7%); Blodleysi (G3/4:

9,4%); Daufkyrningafaed

samfara haekkudum

likamshita;

Blooflagnafad

(G4: 0,8%) xS
Onzmiskerfi Ofnemi (G3/4: 1,2%) pAN
Efnaskipti og naering Lystarleysi - N
Taugakerfi Utlzegur skyntaugakvilli Utlzegur hreyfitaugakvilli @

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

Hjartslattartruflanir b
(engin alvarleg tilvik)

Adar ~ L&gprystingur
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 5%); K

Munnbolga (G3/4: 7,8%); @

Nidurgangur (G3/4:

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

5%); Hegoatregda
H0 og undirhud Harlos; Breytingar & b

ndglum (alvarleg tilvik: @

0,4%); Hudbreytingar

(engin alvarleg tilvik) &
Stookerfi og stodvefur < Vo&vaverkir
Almennar aukaverkanir brottleysi (alvarleg \Vlébrogé a
og aukaverkanir & tilvik: 8,1%); innrennslisstad
ikomustad Vokvasofnun g

tilvik: 1,2%); \/6
Rannsoknanidurstoour G3/4: Aukning bilirabins | G3/4 Aukning AST (<

A N@

i blodi (< 2,5%);
G3/4: Aukning alkalisks
fosfatasa i bl60i (< 2,5%)

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

Tafla yfir aukaverkanir

@E f Taxespira 75 mg/m? dsamt cisplatini vid lungnakrabbameini, sem er

ekki af smafrumuge{
MedDRA flg gf Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
lifferum _o % aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar Wm sykla | Syking (G3/4:5,7%)
og snikju
Bl@ Daufkyrningafaed (G4: Daufkyrningafaed
51,5%); Blooleysi (G3/4: | samfara haekkudum
6,9%); Blodflagnafad likamshita
(G4: 0,5%)
Onzmiskerfi Ofnami (G3/4: 2,5%)
Efnaskipti og naering Lystarleysi
Taugakerfi Utlzegurskyntaugakvilli
(G3: 3,7%);
Utlzegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 2%)
Hjarta Hjartslattartruflanir Hjartabilun
(G3/4: 0,7%)
ZAdar Lagprystingur
(G3/4: 0,7%)
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 9,6%); Haegoatregda
Uppkost (G3/4: 7,6%);
Nidurgangur (G3/4:
6,4%); Munnbolga (G3/4:
2%)
Hud og undirhud Harlos; Breytingar 4
ndglum (alvarleg tilvik:
0,7%); Hudbreytingar
(G3/4: 0,2%)
Stookerfi og stodvefur Vodvaverkir (alvarleg
tilvik: 0,5%) °
Almennar aukaverkanir brottleysi (alvarleg tilvik: | Viobrogd a &\
og aukaverkanir a 9,9%); Vokvasofnun innrennslisstad;
ikomustad (alvarleg tilvik: 0,7%); Verkir %
Hiti (G3/4: 1,2%) \@
Rannsdknanidurstodur G3/4: Aukning G3/4 aflink AST
bilirubins i bl6di (0,@ 4 aukning
(2,1%); G3/4: Aukning fosfatasa i
ALT (1,3%) N %(0,3%)

-

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 100 mg/m? dsamt trastuzumalsi & brijdstakrabbameini

MedDRA flokkun eftir
liffaerum

Mjog algengar aukaverkanir

&gengar aukaverkanir

B160 og ecitlar

Daufkyrningafaed (G3/4: 32@

Daufkyrningafzed samfar:
hakkudum likamshita

tengist hita og n klalyfja)
e0a syklasott &
daufkyrni
Efnaskipti og naring Lystarley
Gedraen vandamal Sve h o
Taugakerfi > hofudverkur;
o | b flun; tilfinningadofi
Augu o “%ukin taraseyting; tarubolga
Hjarta o d ad Hjartabilun
Adar _N\I="]| Vessabjugur
Ondunarfzri, brjésthol og @‘ Blodnasir; verkir i koki og
midmaeti barkakyli; nefkoksbolga;
h& andnaud; hosti; nefrennsli
Meltingarfeeri \'d) Ogledi; nidurgangur; uppkost;
. 7b hagdatregda; munnbolga;
AN meltingartruflanir; kvidverkir
Hud ogu 110 Harlos; hérundsrodi; utbrot;
breytingar 4 néglum
Sto og stodvefur Voovaverkir; lidverkir; verkir i
utlimum, beinverkir; bakverkir
Almennar aukaverkanir og brottleysi; bjagur & utlimum; hiti; Svefnhofgi

aukaverkanir a ikomustad

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

Rannsoknanidurstodur

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

Hjarta

Skyrt var fra hjartabilun med einkennum hja 2,2% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel asamt
trastuzumabi samanborid vid 0% peirra sjuklinga sem fengu docetaxel eitt sér. Af peim sem fengu
docetaxel auk trastuzumabs hofou 64% peirra fengid antrasyklin adur sem viobotarmedferd
samanborid vid 55% beirra sem voru 1 peim hopi sem fékk docetaxel eitt sér.

Blod og eitlar

Mjog algengar: Eiturverkanir 4 blod voru tioari hja sjuklingum sem fengu trastuzumab og docetaxel en
hja peim sem fengu docetaxel eitt sér (32% daufkyrningafaed af gradu 3/4 4 moti 22%, samkvaemt
NCI-CTC malikvarda). Athugio a0 petta er sennilega vanaatlad par sem pekkt er a0 docetaxel Nér

i 100 mg/m* skammti veldur daufkyrningafaed hja 97% sjuklinga, 76% af gradu 4, 4 grundvelli\estu
blodgilda. Tidoni daufkyrningafedar samfara haekkudum likamshita/syklasott asamt dau i ®0
var einnig aukin hjé sjuklingum sem voru medhondladir med Herceptin dsamt docetax Y0 & mOti

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

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt capecitabini vid brj @rabbameini

A&%ukaverkanir

MedDRA flokkun eftir liffeerum | Mjog algengar
aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Ifsveppasyking i munni

snikjudyra 3/4: <1%)

B160 og eitlar Dautkyrningafaed (G3/4: Blodflagnafaed (G3/4: 3%)
63%); Bloodleysi (G3/4: 10%a)

Efnaskipti og n@ring Lystarleysi (G3/4: 1%)); U Vessapurrd (G3/4: 2%)
Minnkud matarlyst 10

Taugakerfi Breytingar 4 bragdsk3wi * Sundl;
(G3/4: < 1%) Hofudverkur (G3/4: < 1%);
Naladofi (G%\ %) Uttaugakvilli

Augu Aukin targSyifg

Ondunarfzeri, brjosthol og midmati | Verk barkakyli Andnaud (G3/4: 1%);
(G344, 2% Hosti (G3/4: < 1%);

N\

Blodnasir (G3/4: < 1%)

Meltingarfeeri ’Q Mmnbolga (G3/4: 18%); Kvioverkir i efri hluta

%., idurgangur (G3/4: 14%); kvidarhols;

Ogledi (G3/4: 6%); Munnpurrkur
\& Uppkést (G3/4: 4%);
@ Heegdatregda (G3/4: 1%);
K Kvidverkir (G3/4: 2%);
@ Meltingartruflanir

Handa- og fotaheilkenni Hudbolga;

Hud og undirhg
s
)

(G3/4: 24%); Harlos (G3/4: 6%);
Breytingar 4 néglum (G3/4: 2%)

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

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

StooRepf! og stodvefur

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

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

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

brottleysi (G3/4: 3%);

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

(G3/4: 1%)

Svefnhofgi; Verkir

Rannsoknanidurstodur

byngdartap; G3/4 aukning
bilirtibins i bl6di (9%)
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Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt prednisoni eda prednisdloni vid

blooruhalskirtilskrabbameini

MedDRA flokkun eftir liffaerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Syking (G3/4: 3,3%)

B160 og ecitlar Daufkyrningafed (G3/4: Blodflagnafed; (G3/4: 0,6%);

32%); Blooleysi (G3/4: 4,9%) Daufkyrningafaed samfara
hakkudum likamshita

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

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

Taugakerfi Utlzegur skyntaugakvilli Utlzegur hreyfitaugakvilli ¢
(G3/4: 1,2%); Bragotruflun (G3/4: | (G3/4: 0%) &\
0%)

Augu Aukin taraseyting (G 0)

Hjarta Minnkud starfsemi, W

slegils (G3/4:40

Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti

Andnaud (G3¢?
Hosti /40%)
Meltingarfeeri Ogledi (G3/4: 2,4%); K
Nidurgangur (G3/4: 1,2%); @
Munnbolga/kokbdlga
(G3/4: 0,9%); <\\
Uppkdst (G3/4: 1,2%) f
Hu0d og undirhad Harlos; Breytingar 4 néglum‘@n Utbrot/htidflognun (G3/4: 0,3%)
alvarleg tilvik) )
Stoodkerfi og stodvefur Vodvaverkir (G3/4: 0,3%);

Lioverkir (G3/4: 0,3%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ifkomustad

breyta (G3/4: 3,9%); *
Vokvasofnu leg

tilvik 0,6

Tafla yfir aukaverkanir vid viobdtarm

>
Taxespira 75 mg/m? i samsettri medferd med

doxorubisini og cyklofosfamidi hj

j@lihgum sem eru med brjostakrabbamein sem hefur breidst ut til

eitla (TAX 316) og bri(')stakrabl%el sem hefur ekki breidst ut til eitla (GEICAM 9805) —

samanlagdar nidurstodur

% algengar
kaverkanir

MedDRA flokkun eftir Algengar aukaverkanir | Sjaldgafar
liffeerum - aukaverkanir
Sykingar af voldum Syking (G3/4: 2,4%);

sykla og snikjudyr Daufkyrningafaed dsamt

sykingu (G3/4: 2,6%)

i
Bl60 og GK\\)

>

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

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

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

Efnaskipti og naring Lystarleysi (G3/4:1,5%)

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

Augu Tarubolga Aukin taraseyting
(G3/4:<0,1%) (G3/4: <0,1%)

Hjarta Hjartslattaroregla (G3/4:

0,2%)
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar aukaverkanir | Sjaldgaefar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir
Adar Hitasteypur Lagprystingur Vessabjugur

(G3/4: 0,5%)

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

(G3/4: 0%)

Ondunarfzeri, brjosthol
og midmaeti

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%);
Hegoatregda

(G3/4: 0,5%)

Kvidverkir (G3/4: 0,4%)

H0 og undirhud

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

Stookerfi og stodvefur

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

ZAxlunarfaeri og brjost

Tidateppa (G3/4: NA)

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir 4
ikomustad

brottleysi (G3/4:

10.0%); Hiti (G3/4: NA);
Bjugur 4 Gtlimum

(G3/4: 0,2%)

S
>
4?\@

Rannsoknanidurstodur

Rnihg (G3/4:
artap (G3/4:

byngd
0%

v

Lysing 4 voldum aukaverkunum vid Viébétarme&&j me0 Taxespira 75 mg/m? i samsettri meodferd
sem eru med brjdstakrabbamein sem hefur breidst

me0d doxorubisini og cvklofosfamioi hja sjukld

ut til eitla (TAX 316) og brjostakrabbamein

efur ekki breidst ut til eitla (GEICAM 9805)

Taugakerfi

f rannsékn TAX316 kom fram @t zeg\s
eftir ad eftirfylgnitiminn hof:
FAC hépnum. Vi lok efti
skyntaugakvilli var vidv
FAC hépnum. I GEICA

medferdartimabili
4 sjuklingum (0,8®
5 manudir
TAC ho

Hijgrt
iT

o

yntaugakvilli medan 4 medferdartimabilinu st6d og hélst
484 sjuklingum (11,3%) i TAC hopnum og 15 sjuklingum (2%) i
timans (midgildi tima eftirfylgni var 8 ar) kom fram a0 ttlegur
j4 10 sjuklingum (1,3%) 1 TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,3%) 1
05 rannsokninni hélst utlegur skyntaugakvilli sem hofst a
tir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 10 sjiklingum (1,9%) 1 TAC hépnum og

AC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni var 10 &r og
fram a0 Utlegur skyntaugakvilli var vidvarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i

hja sjuklingi (0,2%) i FAC hoépnum.

a
Srannsékninni fengu 26 sjuklingar (3,5%) i TAC hopnum og 17 sjiklingar (2,3%) i FAC

hépunum hjartabilun. Allir nema einn sjuklingur 1 hvorum medferdarhopi rannsoknarinnar greindust
med hjartabilun meira en 30 s6larhringum eftir ad medferdartimabilinu lauk. Tveir sjuklingar i TAC
hopnum og 4 sjuklingar i FAC hopnum Iétust vegna hjartabilunar.
{ GEICAM 9805 rannsokninni fengu 3 sjuklingar (0,6%) i TAC hépnum og 3 sjiklingar (0,6%) i FAC
hopnum hjartabilun medan & eftirfylgnitimabilinu st6d. Vid lok eftirfylgnitimabilsins (midgildi tima
eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) var enginn sjuklingur i TAC hépnum med hjartabilun og 1
sjuklingur i TAC hopnum 1ést vegna hjartavikkunarkvilla (dilated cardiomyopathy) og fram kom ad
hjartabilun var vidvarandi hja 1 sjuklingi i FAC hopnum..
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Hud og undirhuo

I TAX 316 rannsokninni var greint fra harmissi sem var vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst
a0 lokinni krabbameinslyfjamedferd hja 687 sjuklingum (92,3%) af 744 i TAC hopnum og 645
sjuklingum af 736 (87,6%) i FAC hopnum.

f 1ok eftirfylgnitimabilsins (midgildi eftirfylgni 8 ar) kom aframhaldandi harmissir i [jos hja

29 sjuklingum i TAC hopnum (3,9%) og 16 sjuklingum 1 FAC hopnum (2,2%).

{ GEICAM 9805 rannsokninni var harmissir sem hofst 4 medferdartimanum og var vidvarandi eftir ad
eftirfylgnitimabilid hofst og var enn til stadar hja 49 sjuklingum (9,2%) 1 TAC hopnum og 35
sjuklingum (6,7%) i FAC hopnum. Harmissir i tengslum vid rannsoknarlyfid hofst eda jokst medan a
eftirfylgnitimabilinu st6d hja 42 sjiklingum (7,9%) i TAC hépnum og 30 sjuklingum (5,8%) i FAC
hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi eftirfylgni var 10 ar og 5 manudir) kom fram ad hagmissir
var viovarandi hja 3 sjuklingum (0,6%) i TAC hépnum og hja 1 sjuklingi i FAC hépnum. &\

Axlunarfeeri og brjost @

f TAX 316 rannsokninni var tilkynnt um tidateppu sem hofst 4 medferdartimabilinu OE; t eftir

ag eftirfylgnitiminn hofst eftir lok & krabbameinslyfjamedferd hja 202 af 744 sji mg 7,2%) 1

TAC hopnum og 125 af 736 sjuklingum (17,0%) i FAC hopnum. Tidateppa var Vi andi vid lok

eftirfylgnitimans (midgildi tima eftirfylgni var 8 ar) hja 121 af 744 sjﬁklinguj] i '0 hépnum (16,3%)

og 86 sjuklingum i FAC hopnum (11,7%).

{ GEICAM 9805 rannsokninni kom fram ad tidateppa sem hofst 4 medf ithanum og var
vidvarandi eftir ad eftirfylgnitimabilid hofst var enn til stadar hja 18 sjg um (3,4%) 1 TAC
hopnum og 5 sjiklingum (1,0%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylg@s (midgildi eftirfylgni var
10 ar og 5 manudir) kom fram a0 tidateppa var vidvarandi hja,7 sjukdinigum (1,3%) i TAC hopnum og
hja 4 sjuklingum (0,8%) i FAC hépnum. "b

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

f TAX 316 rannsokninni var bjugur 4 utlimum, sem h@meéferéartimanum og vidhélst 4
eftirfylgnitimanum eftir lok 4 krabbameinslyfjame@ferod, hja 119 af 744 sjuklingum (16,0%) 1

TAC hopnum og 23 af 736 sjuklingum (3,1%)% hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi
tima eftirfylgni 8 ar) var bjugur 4 ttlimum v di hja 19 sjuklingum i TAC hépnum og hja 4
sjuklingum (0,5%) 1 FAC hopnum

f TAX 316 rannsokninni var tilkynnt %a jug (lymphoedema) sem hofst 4 medferdartimanum og
hélst eftir ad eftirfylgnitiminn h(’)fs\ k 4 krabbameinslyfjamedferd hja 11 af 744 sjuklingum
(1,5%) 1 TAC hépnum og hja eingm a¥ 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum. Vid lok
eftirfylgnitimans (midgildi ti fylgni 8 ar) var vessabjugur vidvarandi hjé 6 sjiklingum (0,8%) 1
TAC hopnum og hja einu ingi (0,1%) i FAC h6épnum.

{ TAX316 rannsékninni kynnt um prottleysi (asthenia) sem hofst & medferdartimanum og hélst
eftir ad eftirfylgn%n st eftir lok 4 krabbameinslyfjamedferd hja 236 af 744 sjuklingum (31,7%)

i TAC hopnum ogajaN 80 af 736 sjuklingum (24,5%) i FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans
(midgildi tima eftiéiylgni 8 ar) var proéttleysi vidvarandi hja 29 sjuklingum (3,9%) i TAC hépnum og
hja 16 sjukli (2,2%) 1 FAC hopnum.

{ GEI 05 rannsokninni var bjugur 4 utlimum sem hofst & medferdartimanum og hélst eftir ad
ef%}gn iminn hofst hja 4 sjuklingum (0,8%) 1 TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC
hopntw. Vid lok eftirfylgnitimans (midgildi tima 10 ar og 5 manudir) var enginn sjuklingur (0%)
TAC hépnum med bjug 4 utlimum og fram kom ad hann vidhélst hja einum sjuklingi (0,2%) i FAC
hopnum.

Vessabjugursem hofst 4 medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 5 sjuklingum
(0,9%) i TAC hopnum og 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hopnum. Vio lok eftirfylgnitimans vidhélst
vessabjugur hja 4 sjuklingum (0,8%) i TAC hépnum og hja 1 sjuklingi (0,2%) i FAC hépnum.

brottleysi sem hofst 4 medferdartimanum, hélst eftir ad eftirfylgnitiminn hofst hja 12 sjuklingum

(2,3%) 1 TAC hépnum og hja 4 sjuklingum (0,8%) 1 FAC hopnum. Vid lok eftirfylgnitimans vidhélst
prottleysi hja 2 sjuklingum (0,4%) i TAC hopnum og hja 2 sjuklingum (0,4%) i FAC hopnum.
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Bratt hvitbledi / mergmisproski (myelodysplastic syndrome)

Eftir 10 éra eftirfylgni 1 TAX 316 rannsokninni var greint fra bradu hvitbledi hja 3 af 744 sjuklingum
(0,4%) 1 TAC hépnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hoépnum. Einn sjuklingur (0,1%)
i TAC hopnum og einn sjuklingur (0,1%) i FAC hopnum 1ést af voldum brads kyrningahvitbledis 4
eftirfylgnitimanum (midgildi tima eftirfylgni 8 ar). Greint var frd mergmisproskaheilkenni hja 2 af 744

sjuklingum (0,3%) 1 TAC hépnum og hja einum af 736 sjuklingum (0,1%) i FAC hépnum.

Eftir 10 ara eftirfylgni i GEICAM 9805 rannsokninni kom bratt hvitbleedi fram hja 1 af 532 (0,2%)
sjuklingum 1 TAC hopnum. Engin tilvik komu fram hjé sjuklingum i FAC hépnum. Tilvik um
mergmisproska greindust 1 hvorugum medferdarhépnum.

Fylgikvillar daufkyrningafedar

Taflan hér fyrir nedan synir leekkun 4 tidni dautkyrningafedar af gradu 4, daufkyrningafedar meo hita

og daufkyrningafaedar med sykingu hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi grunnmedferd mK\
G-CSF eftir ad skylt var a0 veita slika medferd i TAC-hluta GEICAM rannsdknarinnar.

Fylgikvillar daufkyrningafaedar hja sjuklingum sem fengu TAC samsetta medferd meé‘e&@

fyrirbyggjandi grunnmedferdar med G-CSF (GEICAM 9805)

An fyrirbyggjandi
grunnmedferdar med
G-CSF (n=111)

yrirbyggjandi
unnmeofero meo
G-CSF (n=421)

n (%) n (%)
Daufkyrningafed (grada 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Daufkyrningafeed med hita 28(252) LN 23 (5,5)
Daufkyrningafed med sykingu 14 (125, 21 (5,0)
Daufkyrningafed med sykingu (3-4 grada) 2 5(1,2)

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m?

kirtilkrabbameini i maga

AN

@tisplatini og S5-fladrourasili vid

MedDRA flokkun eftir liffaerum

Mjog algeng

Jukaverkanir

Algengar aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og

snikjudyra Syking
B160 og ecitlar Bl i G3/4:20,9%);
. Jingafed (G3/4: 83,2%):
«, Blodflagnafaed (G3/4: 8,8%);
$>auﬂ<ymingaf&:6 samfara
% hakkudum likamshita

Onamiskerfi % Ofnami (G3/4: 1,7)
Efnaskipti og naering Lystarleysi (G3/4: 11,7%)
Taugakerfi Utlzegur skyntaugakvilli (G3/4: Sundl (G3/4: 2,3%);

2

8,7%)

Utlzegur hreyfitaugakvilli
(G3/4: 1,3%)

A “t\)
g \s\\

Aukin taraseyting
(G3/4: 0%)
Eyru og*lﬁdarhﬁs Heyrnarskerding (G3/4:
N, 0%)
Hjarta¥ Hjartslattartruflanir (G3/4:
1,0%)
Meltingarfeeri Nidurgangur (G3/4: 19,7%); Heegdatregoa (G3/4: 1,0

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

0);

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

22




MedDRA flokkun eftir lifferum | Mjog algengar aukaverkanir Algengar aukaverkanir

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

H0 og undirhud Harlos (G3/4: 4,0%)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ifkomustad

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt cisplatini og 5-fludrourasili vid
kirtilkrabbameini i maga 03

Blod og eitlar

daufkyrningafad asamt sykingu 6had notkun G-CSF. G-CSF var notad sem viobotar
medferd hja 19,3% sjuklinga (i 10,7% medferdarlotna). 12,1% sjiklinga fengu da:
samfara haekkudum likamshita og 3,4% sjuklinga fengu daufkyrningafaed asamt sy
sjuklingunum var gefid G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd og 15,6% sjuklin
daufkyrningafed asamt haekkudum likamshita og 12,9% sjiklinga fengu d
sykingu, sem fengu ekki G-CSF sem fyrirbyggjandi medferd (sja kafla

17,2% sjuklinga fengu daufkyrningafed samfara haekkudum likamshita og 13,5% sjﬁk@
) .

Tafla yfir aukaverkanir vid gjof Taxespira 75 mg/m? dsamt cisplatiﬁ@S—ﬂﬁéroﬁrasﬂi vid

krabbameini i hofoi og halsi

N\
bﬂma (TAX 323)

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og geislameéferé@i

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar fmgar Sjaldgaefar
lifferum aukaverkanir .\ aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af vldum sykla | Syking (G3/4: 6,3%); 0
og snikjudyra Daufkyrningafaed 4
sykingu
Axli, gbokynja og ¥ = | Verkir vegna
illkynja exli \e krabbameins (G3/4:
(einnig blodrur og separ) .. 0,6%)
B160 og eitlar D Mingafed Daufkyrningafaed
,3%); samfara hakkudum
ysi (G3/4: 9,2%); likamshita
ob0flagnafaed (G3/4:
5,2%)
Onzmiskerfi A Ofnami (engin alvarleg
tilvik)
Efnaskipti‘og"a:\ig Lystarleysi (G3/4: 0,6%)
TaugakerK\v Breyting & Sundl
bragdskyni/breyting a
lyktarskyni; Utlaegur
V skyntaugakvilli
(G3/4: 0,6%)
Augu Aukin taraseyting;
Tarubolga
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta Bloodpurrdarsjukdomur i Hjartslattartruflanir
hjarta (G3/4: 1,7%) (G3/4: 0,6%)
Adar Blazdakvillar (G3/4:
0,6%)
Meltingarfaeri Ogledi (G3/4: 0,6%); Haegoatregda
Munnbolga (G3/4: Vélindisbolga/
4,0%); Nidurgangur kyngingartregda/
(G3/4: 2,9%); kyngingarsarsauki
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MedDRA flokkun eftir
liffaerum

Mjog algengar
aukaverkanir

Algengar
aukaverkanir

Sjaldgeefar
aukaverkanir

Uppkost (G3/4: 0,6%)

(G3/4: 0,6%);
Kvioverkir
Meltingaropagindi;
Bladingar i
meltingarvegi
(G3/4: 0,6%)

Hud og undirhuo

Harlos (G3/4: 10,9%)

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

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaprautir
(G3/4:0,6%)

Almennar aukaverkanir

Svefnhofgi (G3/4: 3,4%)

QS

og Hiti (G3/4: 0,6%);
aukaverkanir 4 ikomustad | Vokvasofnun; Bjugur
Rannsoknanidurstodur byngdaraukning

N
\}

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislamedferd ié (TAX 324)

@g&fﬂr
( ukaverkanir

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar
liffeerum aukaverkanir aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla | Syking (G3/4: 3,6%) Daufkyrningafzd és@‘
og sykingu
snikjudyra &
Axli, gbokynja og Verkir v ~
illkynja exli krabbame 3/4:
(einnig bl6drur og separ) 1,2%) e‘
B160 og ecitlar Daufkyrningafaed

(G3/4: 83,5%);

Bloodleysi (G3/4: 12,4%); <

Blodflagnafad (G3/4: N

4,0%); Daufkyrnin

samfara hakkud

likamshita
Onzmiskerfi “ 2> Ofnemi
Efnaskipti og naering Lystarley /4:

120%)
Taugakerfi r%év Sundl (G3/4: 2,0%);

%& yni/breyting a Utlaegur hreyfitaugakvilli

@ arskyni (G3/4: 0,4%); | (G3/4: 0,4%)
tlegur skyntaugakvilli
h& (G3/4: 1,2%)

Augu , Aukid tararennsli Téarubdlga

Eyru og Vélu@ﬁs
A\

Heyrnarskerding
(G3/4:1,2%)

&\‘

Hjarta Hjartslattartruflanir Bl160purrd i hjarta
N (G3/4: 2,0%)
Eoan S ¢ Blazdakvillar
Meltingarfzeri Ogledi (G3/4: 13,9%); Meltingartruflanir
Munnbolga (G3/4: (G3/4: 0,8%);
20,7%);Uppkost (G3/4: Meltingaropaegindi
8,4%); Nidurgangur (G3/4: 1,2%);
(G3/4: 6,8%); Bl®dingar i
Vélindisbolga/ meltingarvegi
kyngingartregda/ (G3/4: 0,4%)
kyngingarsarsauki
(G3/4: 12,0%);
Hegoatregda
(G3/4: 0,4%)
Hud og undirhtad Harlos (G3/4: 4,0%); Hudpurrkur;
Utbrot med klada Hudflognun
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MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
liffaerum aukaverkanir aukaverkanir aukaverkanir

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

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

(G3/4: 1,2%);

Bjugur (G3/4: 1,2%)

Rannsoknanidurstéour byngdartap byngdaraukning

Reynsla eftir markadssetningu

Axli, gookynja og illkynja (einnig bléorur og separ) *
Skyrt hefur verid fra tilvikum um bratt kyrningahvitblaedi og mergmisproska (myelodysplastic:&\

syndrome) i tengslum vid docetaxel pegar pad hefur verid notad asamt 6drum krabbameinsl

og/eda geislamedfero. \

Blod og eitlar
Skyrt hefur verid fra beinmergsbalingu og 60rum aukaverkunum a bl60. Skyrt ri0 fra dreifori
blédstorknun (DIC), oft 1 tengslum vid syklasott eda vidteka liffeerabilun. l

Oncemiskerfi
Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum um bradaofnemislost, stund @?/aenum.
Tilkynnt hefur verid um ofnemisviobrogd (tioni ekki pekkt) vid d@li hja sjuklingum sem adur

hafa fengid ofnaemisvidbrogd vio paclitaxeli. ‘b

Taugakerfi

I nokkrum tilvikum hefur rykkjakrampi (convulsion) abundid medvitundarleysi komid fram
vid docetaxelgjof. Pessar verkanir koma stundum fra 0an 4 innrennsli lyfsins stendur.

\

ruflunum (leiftri, ljésglompum, sjonsvidseydum),
sem koma a0 jafnadi fram medan 4 innr sins stendur og i tengslum vid ofnaemi. Pessar
truflanir hurfu pegar innrennsli var h oku sinnum hefur verid skyrt fra tararennsli ymist med eda
an tarubolgu og orsjaldan hefur yeri yrt fra stiflu i taragongum sem hefur valdid miklu tararennsli.
Greint hefur verid fra tilviku%&mblettabjﬁgs (cystoid macular oedema) hja sjuklingum

medhondludum med d(’)ce;at

Eyru og vélundarhus
Skyrt hefur verid fra€iturverkunum & eyru, heyrnartruflunum og/eda heyrnartapi, en pad er mjog

sjaldgeeft. @

Augu
Orsjaldan hefur verid skyrt fra timabundnu

Hjarta 4*
Greint h \erié frad mjog sjaldgeefum tilvikum um hjartadrep.
Tilky efur verid um sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia), sleglahradslattur medtalinn (tidni

ekw , stundum banveen, hja sjuklingum sem fa medferd med docetaxeli i samsettum
meodfetdaraetlunum, sem innihalda doxorubisin, 5-fliorourasil og/eda cyklofosfamio.

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

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjog sjaldan hefur verid skyrt fra bradu andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome) og
tilvikum um millivefslungnabolgu/lungnabolgu, millivefslungnasjukdom, bandvefsmyndun { lungum
(pulmonary fibrosis) og 6ndunarbilun, sem i sumum tilvikum hefur reynst banvan. Greint hefur verid
fra mjog sjaldgeefum tilvikum um geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem eru samtimis {
geislamedferd.
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Meltingarfeeri

Mjog sjaldan hefur verid greint frd garna- og ristilbolgu, par & medal ristilbolgu, ristilbolgu vegna
blodpurrdar og garna- og ristilbolgu af voldum daufkyrningafaedar, hugsanlega banvanni (tidni ekki
pekkt).

Mjog sjaldan hefur verid greint fra vessapurrd vegna vokvataps fra gornum, par 4 medal vegna garna-
og ristilbolgu og gatmyndunar i meltingarvegi.

Skyrt hefur verid fra garnastiflu og parmateppu, en pad er mjog sjaldgeft.
Lifur og gall

Orsjaldan hefur verid greint fra lifrarbolgu, stundum banvzanni, einkum hja sjiklingum sem eru fyrir
meod lifrarsjukdom.

Hud og undirhuo

Orsjaldan hefur verid greint fr4 helluroda i hud (cutaneous lupus erythematosus) og it @rmeé
blodrum (bullous eruptions) i tengslum vid docetaxel eins og regnbogarodasott (e %multiforme),
Stevens-Johnson heilkenni, drepi i hidpekju (toxic epidermal necrolysis). f sumu ikum geta adrir
samhlida paettir studlad ad proun pessara ahrifa. Greint hefur verid fra herslisht m breytingum
vegna docetaxels venjulega ad undangengnum tutlegum vessabjug. Skyrt h 10 fra tilvikum

varanlegrar skallamyndunar (tioni ekki pekkt).

Nyru og pvagfeeri
Skyrt hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi og nyrnabilun. I up.b. 2% pessara tilvika voru engir
aheettupeettir fyrir bradri nyrnabilun svo sem samhlida lyf se eiturverkun & nyru og sjikdomar i

meltingarvegi. @

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a z'komusta@

M;jog sjaldan hefur verid greint fra endurkomu geifladhtifa (radiation recall) fyrirbeeri.

Endurkoma vidbragda a stungustad (endurkorrg rog0 1 huo a stad sem utanadarleki hefur adur
or0id i kjolfar gjafar docetaxels & 60rum sta r komid fram 4 stad par sem utanadarleki hefur
adur ordio (tioni ekki pekkt).

Brad pvagpurrd (oliguria) eda lagur bledpPeystingur hefur ekki fylgt 1 kjolfar vokvasdfnunar. Mjog

sjaldan hefur verid skyrt fra vessap ehydration) og lungnabjug.
<
Efnaskipti og ncering \
Greint hefur verio fra tilvi ojafnveegi i saltbuskap likamans. Greint hefur verio fra tilvikum

bloonatriumlaekkunar, a tengdum ofpornun, uppkdstum og lungnabdlgu. Blodkaliumlakkun,
blodmagnesiumlee , lodkalsiumlaekkun hefur sést, yfirleitt 1 tengslum vid aukaverkanir
meltingarfaerum o érstaklega ef um nidurgang er ad raeda.

Tilkynning erkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
annig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. H&ilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
teng1$flyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verio fra nokkrum tilvikum ofskdmmtunar. Ekkert pekkt motefni er til vid ofskommtun
docetaxels. Vio ofskommtun a a0 leggja sjukling inn & gjorgeeslu og fylgjast grannt med mikilvagustu
likamsstarfsemi. Vid ofskdmmtun ma buast vid pvi ad aukaverkanir versni. baer aukaverkanir sem
einkum ma4 buast vid vegna ofskommtunar eru beinmergsbaling, eiturverkanir 4 uttaugar og bolga i
slimu. Gefa skal sjuklingum laekningalegan skammt af G-CSF eins fljott og audid er pegar 1jost er ad
um ofskommtun er ad rada. Veita skal videigandi medferd vio 60rum einkennum eins og porf er a.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Taxon (Taxanes), ATC flokkur: LO1CDO02.

Verkunarhattur

Docetaxel er xlishemjandi lyf, sem verkar med pvi ad studla ad fjollidun tibulins 1 stodugar Orpiplur
(microtubuli) og hindra klofning peirra og dregur pannig umtalsvert Ur friu magni tabulins. Binding
docetaxels vid orpiplur hefur engar breytingar 4 fjolda trefjuprada (protofilaments) i for med sér.

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

Lythrif @

f 1j0s kom ad docetaxel hefur frumudrepandi ahrif in vitro 4 ymsar frumulinur zxla Gr o) og
mdonnum svo og 4 nytekin syni af @xlisfrumum r ménnum i einreektunarprofum. J4a béfti docetaxels
naest 1 innanfrumuvokva og helst pad lengi 1 frumunni. Enn fremur kom fram ad dd @ xel er virkt
gegn sumum en po ekki 6llum frumulinum, sem mynda mjog mikid af p-glykd ni, sem er meelt
med geni sem veldur fjollyfjamotstodu (multidrug resistance gene). In vivo ikhi docetaxels 6had
medferdarmynstri og i tilraunum hefur komid i 1j6s ad pad hefur breiévi{z udrepandi verkun

gegn igreddum langt gengnum axlum Gr misum og moénnum.

Klinisk verkun og 6ryggi @
Brjostakrabbamein Q‘b
Taxespira gefid dsamt doxorubisini og C)}kléfosfamz'é@itarmeéferé

Sjtiklingar med skurdtzekt bridstakrabbamein sgnNoReidst hefur til eitla (TAX 316)
Upplysingar ur fjolsetra, opinni slembivalsr: 6K stydja notkun docetaxels sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum & aldrinum 18 til 70 ara m?@ t brjostakrabbamein sem breidst hefur til eitla og

KPS > 80%. Eftir flokkun i samraemi yQ $jolda jakvaedra eitla (1-3, 4+) var 1.491 sjuklingi radad med
slembivali og fengu peir annad hVO\\ taxel 75 mg/m’, sem gefid var 1 kist. eftir gjof 50 mg/m® af
doxériibisini og 500 mg/m” af ¢ %fo famidi (TAC hopur) eda 50 mg/m’ af doxoéribisini og i kjolfar
pess 500 mg/m” af fluoréurasij 00 mg/m’ af cykléfosfamidi (FAC hopur). Badar lyfjamedferdir
voru gefnar einu sinni 4 3 esti 1 6 medferdarlotum. Docetaxel var gefid med innrennsli &

1 klst., 6l 6nnur lyf vo med inndaelingu 1 blaaed a degi 1. G-CSF var gefid sem seinni forvorn
sjuklingum sem fengw alvaflega daufkyrningafeed (daufkyrningafed samfara heekkudum likamshita,
langvarandi dauﬂ%l afed eda sykingu). Sjuklingum i TAC hopnum var gefid fyrirbyggjandi
syklalyf, ciproflo 500 mg til inntdku tvisvar sinnum & dag i 10 daga og var lyfjagjof hafin &

degi 51 hye Oferdarlotu eda samberilegt lyf. Eftir ad sidustu medferdarlotu med
krabbamgi m lauk var sjuklingum, sem voru med jakvada estrogen og/eda progesteron vidtaka,
gefid f tamoxifeni daglega i allt ad 5 ar i badum medferdarhoépunum. Til vidbotar var

gefglamedferd beitt 1 samraemi vid leidbeiningar sem voru 1 gildi & peim stofnunum sem toku patt
rann inni og var hiin notud 4 69% bpeirra sjuklinga, sem fengu TAC og a 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 rannsoknina
hofou lokid patttoku. Seinni milligreiningin var gerd eftir ad greint hafoi verid fra 1 heild 400 tilvikum
sjukdomsfrirrar lifunar, sem vard til pess ad midgildi eftirfylgni var 55 manudir. Lokagreiningin var
gerd pegar allir sjiklingar hofou meett i 10 ara eftirfylgniheimsokn (nema peir hefou 40ur nad
sjukdomsfrirri lifun eda ekki hefdi verid haegt ad hafa upp a peim til eftirfylgni). Sjukdomsfri lifun var
adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Lokagreining var gerd med raunmidgildi eftirfylgni sem var 96 manudir. Synt var fram 4 markteekt

lengri lifun an sjikdoms timabil hja TAC hépnum samanborid vid FAC hopinn. Tidni endurkomu
sjukdémsins eftir 10 ar var laegri hja sjuklingum sem fengu TAC samanborid vio pa sem fengu FAC
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(39% a moéti 45%), p.e. lekkun & raunahaettu var 6% (p = 0,0043). Heildarlifun eftir 10 ar var einnig
marktekt meiri hja peim sem fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (76% 4 moti 69%), p.e.
leekkun & raundhaettu a daudsfalli var 6% (p = 0,002). bar sem avinningurinn sem kom fram hja
sjuklingum med Utbreidslu til 4 eda fleiri eitla var ekki tolfreedilega marktaekur, med tilliti
sjukdomsfrirrar lifunar og heildarlifunar, syndi lokagreiningin ekki fullkomlega fram 4 jakveett hlutfall
avinnings/ahettu af TAC medferd, hja sjuklingum med utbreidslu til 4 eda fleiri eitla.

{ heildina syndu nidurstddur rannséknarinnar jakveett hlutfall milli Avinnings og dhaettu TAC
medferdar samanborid vid FAC medferd.

Gerd var greining 4 undirhépum sjuklinga i TAC-medferd samkvaemt fyrirfram skilgreindum pattum

sem hafa dhrif 4 batahorfur o
Lifun 4n sjukdéms Heildarlifun ‘\\v

Undirhépar | Fjoldi Ahzttu- 95% CI p= Ahzttu- 95% CI @
sjuklinga | hlutfall* hlutfall* AN

Fjoldi %‘

jakveeodra b

eitla

Alls 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 @0,90 0,0020

1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 \%(7,46-0,82 0,0008

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

*ahaettuhlutfall innan vid 1 4 vid ad TAC er tengt lengri lifun an sji N

samanburdi vio FAC.

g heildarlifun i

Sjuklingar med skurotakt brjostakrabbamein, sem ekki hefur brefdst ut til eitla, sem uppfylla skilyrdi

fyrir krabbameinslyfjamedferd (GEICAM 9805)

Upplysingar ur fjolsetra, opinni rannsékn med slembivali $tyour notkun Taxespira sem
vidbotarmedferdar hja sjuklingum med skurdtae jostakrabbamein sem hefur ekki breidst ut til eitla
og sem uppfylla skilyrdi fyrir pvi a0 fa krabbameifslyfjamedferd. Valdir voru 1.060 sjuklingar med
slembivali og fengu peir annadhvort Taxesp mg/m’ gefid 1 klst. eftir medferd med doxorubisini
50 mg/m’ og cykléfosfamidi 500 mg/m’ (53¢ Giklingar i TAC hopi) eda doxortbisin 50 mg/m” dsamt
fliordurasili 500 mg/m* og cyklofosfafBiOR500 mg/m’ i kjélfarid (521 sjiklingur { FAC hépi) sem
vidbotarmedferd vid skurdtaku brjoStdkerabbameini sem hafoi ekki breidst t til eitla hja peim sem
voru i mikilli haettu 4 ad fa bak &samkvaemt 1998 St. Gallen viomidum (zxlisstaerd >2 cm og/eda
ER og PR neikved ®xli og/ vefjafreedi-/skimunargradu (gradu 2 til 3) og/eda aldur <35 ar).
Baodar medferdirnar voru a priggja vikna fresti i 6 medferdarlotum. Taxespira var gefido med 1
klst. innrennsli. Ol1 6nn voru gefin i blaaeo 4 1. degi 4 priggja vikna fresti. Fyrirbyggjandi
grunnmedferd med @ECSF var sett sem skilyrdi 1 TAC hopnum eftir ad 230 sjuklingar h6fou verid
valdir med slembifati. Ti0ni daufkyrningafaedar af gradu 4, daufkyrningafedar med hita og sykingar i
tengslum vidkdau ingafeed var laegri hja sjiklingum sem hofou fengio fyrirbyggjandi

0 G-CSF (sja kafla 4.8). Eftir sidustu medferdarlotuna med krabbameinslyfjum
%ar i badum hopunum, sjuklingar med ER jakvad og/eda PgR jakvaed xli, tamoxifen 20
mg eimmsinni a sélarhring i allt ad 5 ar. Viobotargeislamedferd var gefin samkvaemt vidurkenndum
le&?'n m hja vidkomandi stofnun 4 hverjum stad og fengu 57,3% sjuklinga sem h6fou fengid
TAC 6g 51,2% sjuklinga sem hofou fengid FAC vidbotargeislamedferd.

Frumgreining og uppfeerd greining var gerd. Frumgreiningin var gerd pegar 6llum sjuklingum hafdi
verid fylgt eftir i meira en 5 ar (midgildi eftirfylgni var 77 manudir). Uppferda greiningin var gerd
pegar allir sjuklingar hofou hofou maett i 10 ara eftirfylgniheimsokn (midgildi eftirfylgni var 10 ar og
5 manudir) (nema peir hefou adur nad sjikdomsfrirri lifun eda ekki hafdi verid heegt ad hafa upp a
peim til eftirfylgni). Sjikdomsfri lifun var adalendapunktur og heildarlifun var aukaendapunktur.

Vi0 77 manada midgildi eftirfylgni var synt fram 4 marktaekt lengri lifun an sjikdéoms hja TAC
hépnum samanborid vid FAC hépinn. Likur 4 bakslagi minnkudu um 32% hja sjuklingum sem fengu
TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (dhattuhlutfall = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Vid
10 ara og 5 manada midgildi eftirfylgni var 16,5% minnkud heetta & bakslagi hja sjiklingum sem

28




fengu TAC samanborid vid pa sem fengu FAC (ahettuhlutfall = 0,84, 95% CI (0,65-1,08),
p = 0,1646). Nidurstddur me? tilliti til sjakdomsfrirrar lifunar voru ekki tolfedilega marktaekar en po
var jakved tilhneiging TAC i hag.

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

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

var pad 91,3% i TAC hépnum og 89% i FAC hopnum. o
Jakvett hlutfall dvinnings og ahaettu fyrir TAC samanborid vid FAC hélst 6breytt. s\
I frumgreiningunni (vid 77 manada midgildi eftirfylgni) var gerd greining & undirhépum sjiklinga i
TAC-medferd samkvaemt fyrirfram skilgreindum pattum sem hafa ahrif & batahorfur (sj na hér

fyrir nedan):

Greining a undirhépum-Vidbotarmedferd i rannsdkn 4 sjuklingum med brj (@amein sem hefur

ekki breidst ut til eitla (greining samkveaemt medferdaraeetlun (intent-to-trea, is))

s Fjoldi sjuklinga i i vsjl’lkd()ms
Undirh6par TAC hépi Ahzettuhlusfal 95% CI
Alls 539 ,0,6 0,49-0,93
Aldurshépur 1 -
<50 4ra 260 0,43-1,05
>50 ara 279 A@o,m 0,43-1,05
Aldurshépur 2 A
<35 4ra 42 0,31 0,11-0,89
>35 ara 497 ‘< 0,73 0,52-1,01
Stada hormoénavidtaka -

Neikvzed 195 q\) 0,7 0,45-1,1
Jakvaed 344,0 0,62 0,4-0,97
Steerd sexlis -

<2 cm \g@ 0,69 0,43-1,1
>2 cm ‘a 0,68 0,45-1,04
Vefjafraedigrada v

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

Gréda 2 @ 216 0,77 0,46-1,3
Gréada 3 L 259 0,59 0,39-0,9
Stada tiéablméing@‘

Fyrir tidahvo 285 0,64 0,40-1
Eftir tidahy® 254 0,72 0,47-1,12
*aheettu (TAC/FAC) minna en 1gefur til kynna ad TAC samsettri medferd fylgi lengri lifun an

krabbameinslyfjamedferd — (ITT hopar) var framkvamd og er birt hér fyrir nedan:

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

TAC = docetaxel, doxorubisin og cyklofosfamid
FAC = 5-fluoréurasil, doxorubisin og cyklofosfamid
CI =0ryggisbil; ER = estrogen vidtaki

PR = progesteron vidtaki

*ER/PR-neikveed eda Grada 3 eda axlisstaerd >5 cm

Vi0 axtlun dhaettuhlutfalls var notast vid Cox hlutfallslegt ahattulikan med medferdarhop sem
meginpattinn. .

Taxespira gefio eitt sér &\
Gerdar hafa verid tveer 3. stigs samanburdarrannsoknir med slembivali, par sem réélagur@n

af docetaxeli, 100 mg/m’ likamsyfirbords, var gefinn a priggja vikna fresti. Sjuklingarpi
brjostakrabbamein med meinvérpum. batttakendur 1 rannséknunum voru annars vegar32b sjtklingar,
sem hofou adur verid medhondladir med alkylerandi efnum an arangurs og hins ye @ B92 sjuklingar,
sem hofou adur verid medhondladir med antracyklinum an arangurs. ! é»

Hja sjuklingum, sem h6fou verid medhondladir med alkylerandi efnum 2 i@l gurs, var gerour
samanburdur 4 décetaxeli og doxorubisini (75 mg/m” 4 priggja vikna @Décetaxel hafdi hvorki
ahrif 4 heildarliftima (15 méanudir fyrir docetaxel samanborid vid @uéi fyrir doxorubisin,

p = 0,38) né 4 pann tima sem leid par til sjukdémurinn tok ad yersna(27 vikur fyrir docetaxel
samanborid vid 23 vikur fyrir doxoérubisin, p = 0,54) en jok s arhlutfall (52% samanborid vid
37,4%, p = 0,01) og stytti pann tima sem leid par til hrif 4 10 komu fram (12 vikur samanborid vid
23 vikur, p = 0,007). Prir sjuklingar (2%) sem fengu dggde urdu ad hetta medferd vegna
vokvasofnunar en 15 sjuklingar (9%) sem fengu doxd&ibisin urdu ad hatta medferd vegna
eiturverkana 4 hjarta (prir sjuklingar dou vegna hjditabilunar).

Hja sjuklingum, sem h6fou verid medhondl
samanburdur 4 docetaxeli og mitomysinj
3 vikna fresti). Docetaxel jok svorunaptt
sjukdomurinn tok ad versna (19 vi

0 antracyklinum an arangurs, var gerour

blastini (12 mg/m” 4 6 vikna fresti og 6 mg/m’ 4

i, (33% samanborid vid 12%, p < 0,0001), lengdi tima par til
anborid vid 11 vikur, p = 0,0004) og sjuklingar 1ifdu lengur

(11 manudi samanborid vid 9%&, =0,01).
{ pessum tveimur 3. stigs n*jo um var oryggi af notkun docetaxels 1 samraemi vid pad oryggi sem
kom fram i 2. stigs rann@ (sja kafla 4.8).

Opin, fjolsetra, 3.%&annsékn med slembivali var gerd til ad bera saman medferd med docetaxeli
einu sér og paclita%el vido medferd 4 langt gengnu brjostakrabbameini hja sjuklingum par sem
antracykl'n@ verid notad vid fyrri medferd. Alls var 449 sjiklingum radad med slembivali og
fengu pe hvort 100 mg/m® skammt af docetaxeli einu sér, sem gefid var med innrennsli 4

1 klst. 5 mg/m’® skammt af paclitaxeli, sem gefid var med innrennsli 4 3 klst. Badar medferdir

VOW’I 4 3 vikna fresti.

An pess ad hafa ahrif 4 adalendapunkt, p.e. hlutfall heildarsvérunar (32% borid saman vid 25%,
p =0,10), jok docetaxel midgildi pess tima par til sjukdomurinn 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%).

Taxespira gefio dsamt doxorubisini

Ger0 hefur verid ein stor 3. stigs slembivalsrannsokn & 429 sjuklingum med krabbamein med mein-
vorpum sem ekki hofdu adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum. Ymist var doxérubisin
gefid (50 mg/m?) dsamt docetaxeli (75 mg/m”) (AT hopur) eda doxérubisin (60 mg/m?) dsamt

30




cyklofosfamidi (600 mg/m®) (AC hépur). { badum tilvikum voru lyfin gefin 4 degi 1 4 priggja vikna

fresti.

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

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

(90% samanborid vid 68,6%), einnig daufkyrningafaed samfara haekkudum likamshita (33,3%

samanborid vid 10%), syking (8% samanborid vid 2,4%), nidurgangur (7,5% §amanb0ri6 vi ),

prottleysi (8,5% samanborid vid 2,4%) og verkir (2,8% samanborid vid 0%). A hinn bagi r §ioni

alvarlegs blodleysis meiri hja AC hopnum en hja AT hopnum (15,8% samanborid vid oY0g auk
o),

[ pessari rannsokn var tidni alvarlegrar daufkyrningafaedar meiri hja AT hopnum en hja AC h(’)gm

ess var tioni alvarlegra eiturverkana a hjarta meiri: Hjartabilun (3,8% samanboriéfyi %),
g ) ]
heildar
1ést vegna

heildarminnkun frafallsbrots vinstra slegils (LVEF) > 20% (13,1% samanborid vid
minnkun LVEF > 30% (6,2% samanborid vid 1,1%). Einn sjuklingur tir AT hg
eiturverkana (vegna hjartabilunar) og 4 sjiklingar tr AC hopnum (einn ve
vegna hjartabilunar). Lifsgadi voru metin 1 bAdum hoépunum samkvaem C spurningalista og
voru nidurstoour sambarilegar og stodugar medan & medferd stdd sv eftirfylgni.

Notkun docetaxels asamt trastuzumabi var rannsdkud vid m hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum pegar exlin yfirtja H Og peir hafa ekki 40ur fengid medferd
med krabbameinslyfjum vid sjikdomi med meinvorpugf. undrad attatiu og sex sjuklingar voru
valdir med slembivali og fengu docetaxel (100 mg/m9H\asamt eda an trastuzumabs; 60% sjuklinganna
fengu fyrst antrasyklin sem vidbotarmedferd vid kfabbameinslyfjamedferd. Docetaxel auk
trastuzumabs var virkt hja sjuklingum hvort se hofou adur fengid antrasyklin sem
vidbotarmedferd eda ekki. Adalmaeliadferd varda HER?2 jakveedni i pessari grundvallar-
rannsokn var motefnalitun vefja (immungh mistry (IHC)). Litill hluti sjuklinganna var maldur
2

Taxespira gefid asamt trastuzumabi L
e’

med pvi ad nota ,,fluorescence in-situ 1zation” (FISH). I pessari rannsokn hofou 87%
sjuklinganna sjikdém sem var I[H 5% sjuklinganna sem voru patttakendur voru med sjukdom
sem var [HC 3+ og/eda FISH jaksgout. Nidurstodur um virkni eru dregnar saman 1 eftirfarandi to6flu:

Kennistzero * Décetaxel 4samt trastuzumabi’ Décetaxel’
@ n=92 n=94
Hlutfall svérunar 61% 34%
(95% CI) A\ (50-71) (25-45)
Miogildi pess tima WSvérun 11,4 5,1
varir (manudf (9,2-15,0) (4,4-6,2)
95% Cn ¢S
Miogildi manudir) 10,6 5,7
(95% (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Midildidifnar (manudir) 30,5° 22,1°
(95% CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

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

'Greining samkvamt medferdardatlun (intent-to-treat)

* Aztlad midgildi lifunar

Taxespira gefio dsamt capecitabini

Gogn Ur einni 3. stigs kliniskri, fjolsetra, samanburdarrannsokn med slembivali stydur notkun
docetaxels asamt capecitabini til medferdar a sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein sem er
stadbundid eda med meinvorpum pegar ekki hefur fengist svorun vid annarri
krabbameinslyfjamedferd, par med talid antrasyklini. { pessari rannsokn voru 255 sjuklingar, sem
valdir voru med slembivali, medhondladir med docetaxeli (75 mg/m’ voru gefin med innrennsli i
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blazed 4 1 klst. 4 3 vikna fresti) og capecitabini (1.250 mg/m” tvisvar sinnum 4 dag i 2 vikur og sidan
var 1 viku hvild). 256 sjiklingar, sem valdir voru med slembivali, voru medhondladir med docetaxeli
einu sér (100 mg/m” voru gefin med innrennsli i blaaed 4 1 klst. 4 3 vikna fresti). Peir sem voru i
ddcetaxel + capecitabin hopnum 1ifdu lengur (p = 0,0126). Midgildi lifunar var 442 dagar (docetaxel +
capecitabin) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildarsvorunartioni i pydinu sem var allt
slembivalid (ad mati rannsakanda) var 41,6% (ddcetaxel + capecitabin) samanborid vid 29,7%
(docetaxel eitt sér); p = 0,0058. Sa timi sem leid par til sjtkdomurinn versnadi var lengri hja peim,
sem voru i docetaxel + capecitabin hopnum (p < 0,0001). Midgildi pess tima par til sjtkdémurinn
versnadi var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).

Lungnakrabbamein sem _ekki er af smdfrumugerd (Non-Small Cell Lung Cancer)

Sjuklingar sem hafa adur verid medhondladir med krabbameinslyfjum med eda an geislamedfe
I 3. stigs rannsokn, sem gerd var a sjuklingum sem hofou adur fengid medferd, var sa timi sem \e1® par
til sjukdomurinn versnadi (12,3 vikur samanborid vid 7 vikur) sem og heildarliftimi mark i

minna af verkjalyfjum af morfinflokki (p < 0,01), 60rum verkjalyfjum en af V&" okki (p <0,01),
60rum sjukdomstengdum lyfjum (p = 0,06) og geislamedferd (p < 0,01) samahbgfio vid pa sem fengu
bestu studningsmedferd. Hja peim sjuklingum sem hagt var ad meta varh@ldarsvorunartioni 6,8% og
midgildi svorunarlengdar var 26,1 vika. @

krabbameinslyfjum

i 3. stigs rannsokn var 1.218 sjuklingum med I1IB eda IV
ekki er af smafrumugerd og KPS 70% eda herri og semyi§
krabbameinslyfjamedferd vid pessum sjukdémum, ski e0 slembivali og gefid docetaxel (T) 75
mg/m” med innrennsli 4 1 klst. sem var strax fylgtgftir thed cisplatini (Cis) 75 mg/m* gefnu 4 30-60
minitum & priggja vikna fresti (TCis); doceta g/m” gefid med innrennsli 4 1 klst. 4samt
karboplatini (AUC 6 mg/ml.min.) gefnu 4 3 inatum 4 3 vikna fresti, eda gefid var vinorelbin (V)
25 mg/m’ & 6-10 minatum daga 1, 8, 15, lgt eftir med cisplatini 100 mg/m” sem gefid var
fyrsta dag hverrar medferdarlotu og e @16 a 4 vikna fresti (VCis).

Taxespira gefid dsamt platinusambondum sjuklingum sem ha% ek@ fengid medferd med

urdteekt lungnakrabbamein sem
ekki a0ur fengid

Upplysingar um lifun, midgildi

i@r til sjukdomurinn versnadi og svorunarhlutfall fyrir tvo hopa
rannsOknarinnar sjast i toflu <

d nedan:

Q TCis VCis Tolfraedileg greining
n =408 n = 404

Heildarlifun

(Adalendapunktu

Miogildi lifu 11,3 10,1 Ahettuhlutfall: 1,122

(ménudir)e® [97,2% CI: 0,937;

)s%\ 1,342]*

1-ars 1i€h%’ () 46 41 Munur & medferd: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]

2-ara [#fun (%) 21 14 Munur a medferd: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]

Midgildi pess tima par 22,0 23,0 Ahgzttuhlutfall: 1,032

til sjukdomurinn [95% CI: 0,876; 1,216]

versnadi (vikur):

Heildarsvorunarhlutfall 31,6 24,5 Munur & medferd: 7,1%

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

*Leiorétt me0 tilliti til margfalds samanburdar og breytt vegna lagskiptingarpatta (stig sjukddéms og
medferd), grundvallad 4 sjuklingum sem unnt var ad leggja mat a.

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

adalendapunkti.

Hvorki var hagt a0 sanna jafngilda verkun né ad verkun med docetaxeli og karboplatini sé ekki lakari
i samanburdi vid vidmidunarmedferd med VCis (vinorelbin og cisplatin).

Blooruhdlskirtilskrabbamein

Oryggi og verkun docetaxels sem gefid er 4samt prednisoni eda prednis6loni sjuklingum med
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki andhormon medferd, var metin i
3. stigs fjolsetra rannsokn med slembivali. Alls var 1.006 sjuklingum med KPS > 60 skipt med
slembivali i eftirfarandi meodferdarhopa:
o Décetaxel 75 mg/m’* gefid 4 3 vikna fresti i 10 medferdarlotum. .
o Décetaxel 30 mg/m* gefid vikulega fyrstu 5 vikurnar 4 6 vikna timabili i 5 meéferéarlo‘u&\
o Mitoxantrén 12 mg/m® gefid 4 3 vikna fresti i 10 medferdarlotum.

Allir 3 medferdarhoparnir fengu samtimis 5 mg af prednisoni eda prednisoloni tvisvar @é ag.

Sjuklingar, sem fengu docetaxel 4 priggja vikna fresti, syndu markteekt lengri hei

samanborid
vid pa sem voru medhondladir med mitoxantroni. Aukning 4 lifun sem sést hja pgi pi sem fékk
docetaxel vikulega var ekki tolfreedilega marktaek 1 samanburdi vid pa sem fe t
Endapunktur verkunar hja peim sem fengu docetaxel i samanburdi vid vid

saman i eftirfarandi toflu:

toxantron.

rhopana er dregin

Déceg’&é
iKul

Endapunktur Doécetaxel gefio & Mitoxantrén gefid

3 vikna fresti vikulega 4 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 335 lb 334 337
Midgildi lifunar (manudir) 18,9 @ 17,4 16,5
95% Cl1 (17,0-21,2) \ (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Ahettuhlutfall 0,761 M 0,912 -
95% Cl1 (0,619-0,93 (0,747-1,113) -
p-gildi{* 0,0094, 0,3624 --
Fjoldi sjuklinga 2 N 282 300
PSA** hlutfall svorunar (%) @ 479 31,7
95% C1 -51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-gildi* N \ ,0005 <0,0001 --
Fjoldi sjuklinga \ \ T 153 154 157
Verkir, hlutfall svérunar (%) % 34,6 31,2 21,7
95% C1 - (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-gildi* @ 0,0107 0,0798 --
Fjoldi sjuklinga 141 134 137
Zxli, hlutfall svo %) 12,1 8,2 6,6
95% Cl1 (17,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-gildi* ‘:b 0,1112 0,5853 --
tLagskipt%adprofanaskra

Olfreedilegrar marktekni = 0,0175
Iskirtils sértaeekur moétefnavaki

{ 1j0si pess ad vikuleg gjof docetaxels synir litils hattar meira 6ryggi en gjof docetaxels 4 3 vikna
fresti, er hugsanlegt ad gjof docetaxels vikulega sé akjosanlegri fyrir akvedna sjuklinga.

Enginn t6lfreedilegur munur kom 1 1j0s 4 milli hépanna hvad vardar lifsgaedi.

Kirtilkrabbamein | maga

Fjolsetra, opin rannsokn med slembivali var gerd til ad meta 6ryggi og verkun docetaxels vid medferd
hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i maga med meinvérpum, par med talid kirtilkrabbamein a
moétum maga og vélindis, sem hofou ekki adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjikdomi
med meinvérpum. Alls voru 445 sjuklingar, sem voru med KPS > 70, medhdndladir annadhvort med
docetaxeli (T) (75 mg/m” a degi 1) asamt cisplatini (C) (75 mg/m” a degi 1) og 5-flaoréurasili (F)
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(750 mg/m’* 4 dag i 5 daga) eda med cisplatini (100 mg/m® 4 degi 1) og 5-fliiorotrasili (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. Miodgildi pess fjolda medferdarlota sem gefnar voru sjuklingum var 6 (4 bilinu 1-16) hja peim sem
fengu TCF samanborid vid 4 (4 bilinu 1-12) hja peim sem fengu CF. Timinn bpar til sjukdémurinn
versnadi (TTP) var adalendapunktur. Hettan 4 pvi ad sjikdomurinn versnadi minnkadi um 32,1% og
var tengdur marktaekt 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 hatta 4 daudsfalli minnkadi um 22,7%.
Nidurstoour verkunar eru dregnar saman 1 eftirfarandi toflu:

Verkun dbcetaxels vio medferd sjuklinga med kirtilkrabbamein i maga

Endapunktur TCF CF .

n =221 n =224
Miodgildi TTP (manudir) 5,6 3,7 %
(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-
Aheettuhlutfall 1,473 I
(95% CI) (1,189-1,825) 6
*p-gildi 0,0004 TN
Miogildi lifunar (manudir) 9,2 \.J 8,6
(95% CI) (8,38-10,58) @‘(7,16-9,46)
2 ara aeetlun (%) 18,4 $ 8,8
Ahattuhlutfall & M
(95% CI) (1 kéﬁ%)
*p-gildi .f@ 01
Heildarsvorunarhlutfall (CR+PR) (%) 36,7 N 25.4
p-gildi 'f?\ 0,0106
Versnun sjukdoms midad vid besta 16®V 25,9
heildarhlutfall svérunar (%)
* Olagskipt radpréfanaskra 6‘
Vid greiningar 4 undirhopum midad vid aldur, k & kynpatt var itkoman avallt betri hja peim sem
voru i TCF-hopnum samanborid vid pa sem ¥CF-hopnum.

Greining 4 lifun midad vid midgildi p % em eftirfylgni stod sem var 41,6 manudir leiddi ekki
lengur i 1j6s tolfraedilega marktek enda pott utkoman veeri avallt betri hja peim sem voru i
medferd med TCF og syndi ad &yinnihgur af TCF umfram CF sést greinilega 4 milli 18 og 30 manada
eftirfylgni.

A heildina litid bentu lif%@oL) og kliniskur avinningur avallt til bota fyrir TCF-hopinn. Hja
sjuklingum sem vorume8héndladir med TCF leid lengri timi ad 5% greinilegri versnun almennrar
heilsu midad vid s ingalista QLQ-C30 (p = 0,0121) og lengri timi leid par til peim hafdi greinilega
versnad midad vi rnofsky heilsukvarda (KPS) (p = 0,0088) samanborid vid sjuklinga sem
medhondla ru med CF.

Krabba &a hofoi og halsi
o afskrabbameinslyfjamedferd og geislamedferd i kjolfarido (TAX 323)

Fryggi og verkun docetaxels vid upphafsmedferd hjd sjuklingum med fldgupekjukrabbamein 4
hofoi og halsi (SCCHN) var metid i I11. stigs, fjolsetra, opinni, slembivals rannsokn (TAX 323).
{ peirri rannsékn var 358 sjiklingum, med 6skurdtzkt, stadbundid langt gengid krabbamein 4
halsi og h6foi og WHO frammistodumat 0 eda 1, skipt i tvo medferdararma med slembivali.
Sjuiklingar i docetaxel arminum fengu docetaxel (T) 75 mg/m?, sidan cisplatini (P) 75 mg/m* og
i kjolfarid 750 mg/m” & sélarhring af 5-fluordtrasili (F), med stodugu innrennsli i 5 sélarhringa.
bessi medferd var endurtekin a 3 vikna fresti i 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti
a0 minnsta kosti merkja sma svérun (= 25% minnkun a tvividdarmalingum 4 staerd exlisins)
eftir tveer medferdarlotur. { lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir ligmark 4 vikna hlé og
hamark 7 vikna hlé, fengu peir sjuklingar sem ekki hofou fengid versnun a sjakdomi,
geislamedferd i 7 vikur samkveemt gildandi leidbeiningum 4 vidkomandi stofnun (TPF/RT).
Sjtiklingar i samanburdararmi fengu 100 mg/m’cisplatin (P) og i kjélfarid 1000 mg/m® 4
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solarhring af 5-fliorourasili (F), med stodugu innrennsli 1 5 solarhringa. Pessi medferd var
endurtekin 4 3 vikna fresti 1 4 medferdarlotum, svo framarlega sem pad matti ad minnsta kosti
merkja sma svorun (> 25% minnkun a tvividdarmaelingum a steerd axlisins) eftir tveer
medferdarlotur. 1 lok krabbameinslyfjamedferdarinnar, eftir lagmark 4 vikna hlé og hamark 7
vikna hlé¢, fengu peir sjuklingar, sem ekki hofdu fengid versnun a sjukdomi, geislamedferd 1 7
vikur samkvamt gildandi leidbeiningum & vidkomandi stofnun (PF/RT). Stadbundin
geislamedferd var gefin annadhvort 4 venjulegan hatt (1,8 Gy-2,0 Gy, einu sinni a4 dag, fimm
daga vikunnar par til heildarskammtur var 66-70 Gy) eda hradmedferd (accelerated) /storir
(hyperfractionated) geislaskammtar (tvisvar 4 dag, med ad minnsta kosti 6 klst. millibili, 5 daga
vikunnar). Radlagour heildargeislaskammtur i hradmeodferd var 70 Gy og 74 Gy vid
haskammtageislamedferd. Heimilt var ad fjarleegja a&xli med skurdadgerd eftir
krabbameinslyfjamedferdina, hvort sem var fyrir eda eftir geislamedferd. Sjuklingarnir i TPF

a dagi 10 daga sem byrjadi a 5. degi hverrar medferdarlotu, eda samsvarandi syklaly

arminum fengu fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd med ciprofloxasini 500 mg til inntdku %&w
erd.
PF

fj
Adalendapunktur pessarar rannsoknar, lifun an versnunar sjukdoms, var marktaekt | ﬁl
arminum en PF arminum, p = 0,0042 (midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms: 11} u
TPF armi og 8,3 manudir hja PF armi) par sem midgildi heildareftirfylgniti
Midgildi heildarlifunar var einnig marktaekt heerra hja TPF arminum en hja
(midgildi heildarlifunar: 18,6 manudir i TPF arminum 4 moéti 14,5 man
med 28% laeekkun & danartioni, p = 0,0128. Nidurstodur um verkun e

nedan:

Verkun dbcetaxels i upphafsmedferd hjd sjuklingum med 6skurdt:

ir hja

,7 manudir.
inum
F arminum)

ar 1 toflunni hér fyrir

undid, langt gengid

flogupekjukrabbamein 4 hofoi og hélsi (greining samkvamt medfe

aatlun — (Intent-to Treat

Analysis))

Endapunktur

<G

Décetaxel
Cis +5
17

Cis +5-FU
n =181

Midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms (manudir)

(95% CI)

Adlagad aheettuhlutfall

(95% CI)

*p-gildi N

P

W

*14,0)

8.3
(7,4-9.1)

\Q}\v

0,70
(0,55-0,89)
0,0042

Miodgildi lifunar (manudir)

A

D

18,6
(15,7-24,0)

14,5
(11,6-18,7)

(95% CI)
#*p_gildi

(95% CI) \&
Ahzttuhlutfall \&

0,72
(0,56-0,93)
0,0128

Besta heildarhlutfal nar vio
krabbameinslyfjam 0 (%)
(95% CI) .

67.8
(60,4-74,6)

53,6
(46,0-61,0)

0,006

rarw
[krabbameinslyfjamedferd +/-

geislamedferd] (%)
(95% CI)

72,3
(65,1-78,8)

58,6
(51,0-65,8)

wxkp_oildi

0,006

Miodgildi tima sem svorun vid
krabbameinslyfjameodferd +
geislamedferd varir
(manudir)

(95% CI)

n=128
15,7
(13,4-24,6)

n =106
11,7
(10,2-1,.4)

Ahettuhlutfall
(95% CI)
*¥p-gildi

0,72
(0,52-0,99)
0,0457

Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +5-FU medferdinni i vil
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* Cox-model (adlagad midad vid frumexlisstad, kliniskan melikvarda axlis (T) og eitla (N) og
frammistodumat 4 WHO kvarda

** Log rank prof

**% Chi-square prof

Mecelisteerdir lifsgeeda

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

EORT QLQ-C30 kvardann).

Meelisteerdir klinisks avinnings

Utkoma 4 frammistédumati 4 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 matarae r
marktaekt betri hja peim sem h6fou fengid TPF medferd en hja peim sem hofou fengid PF mgdferd.

Midgildi tima fram ad fyrstu versnun & frammistodu & WHO kvarda var marktekt len \gg
arminum en i PF arminum. Verkjastig 4 verkjastigskvarda leekkadi til muna i bao erdarérmum,
sem benti til vidunandi verkjamedferdar.

o Upphafskrabbameinslyfjamedferd og krabbameinslyfja- og geislame jolfarid (TAX 324)
Oryggi og verkun docetaxels vid upphafsmedferd hja sjuklingum stadbundid, langt gengid
flogupekjukrabbamein 4 h6foi og halsi (SCCHN) var metid i 1 , fjolsetra, opinni,
slembivals rannsokn (TAX 324). { pessari rannsokn var 501 &'\gi, med stadbundid langt
gengid krabbamein 4 halsi og h6foi og WHO frammistgdumat0'eda 1, skipt i tvo
medferdararma med slembivali. Sjuklingapydio samanf sjuklingum med taeknilega
oskurdtekan sjikdom, sjuklingum par sem litlar Ii il 4 bata med skurdadgerd og
sjuklingum par sem stefnt var ad vardveislu liff: 4 verkun og Oryggi fol eingdngu 1 sér
lifun fram ad endapunkti og ekki var haft reglu tirlit med vardveislu liffaera. Sjuklingar i
docetaxel arminum fengu docetaxel (T) 75 §g/m med innrennsli 4 degi 1, sidan cisplatin (P)

100 mg/m’, gefid sem innrennsli i 30 migihw™il 3 kist. og i kjolfarid 1000 mg/m” & sélarhring
af 5-fluorourasili (F), med stodugu in i fra degi 1 til 4. bessi medferd var endurtekin 4 3
vikna fresti i 3 medferdarlotum. Al ingar sem hofou ekki versnandi sjukdém attu ad fa
krabbameinslyfja- og geislame chemoradiotherapy, CRT) samkvemt rannsoknarazetlun
(TPF/CRT). Sjuklingar i sa@ararmi fengu 100 mg/m’ cisplatin (P) gefid sem innrennsli i
30 minatur til 3 klst. 4 degil o kjdlfarid 1000 mg/m’ 4 solarhring af 5-flaordurasili (F), med
stodugu innrennsli fra \til 5. bessi medferd var endurtekin 4 3 vikna fresti i

medferdarlotum. A lingar sem hofou ekki versnandi sjikdom fengu krabbameinslyfja- og
geislamedferd (Cl@ mkveaemt rannsoknaraetlun (PF/CRT).

Sjuklingar i bééu@%feréarérmum attu ad fa 7 vikna medferd med CRT i kjolfar upphafs-

krabbameinslyfja erdar eftir a0 lidnar eru ad lagmarki 3 vikur og ad hamarki 8 vikur fra pvi ad
sidasta m lota hofst (dagur 22 til dagur 56 i sidustu medferdarlotunni). Medan & geislameodferd
stod var atin (AUC 1,5) gefid vikulega sem innrennsli 4 1 klst., ekki voru gefnir fleiri en

7 ska r*Geislunin var gefin med haspennuteki (megavoltage equipment) einu sinni 4 dag (2 Gy a

da®, 5 daga vikunnar i 7 vikur, heildarskammtur 70-72 Gy). Heimilt var ad skera upp 4 frumaexlisstad
(pri site) og/eda halsi hvenar sem var eftir CRT. Allir sjuklingarnir i docetaxel arminum fengu
fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd. Adalendapunktur pessarar rannsoknar, heildarlifun, var marktakt
lengri (log-rank prof, p = 0,0058) hja peim sem fengu ddocetaxel en PF arminum (midgildi
heildarlifunar: 70,6 manudir hja TPF armi og 30,1 manudir hja PF armi) med 30% laekkun & danartidni
borid saman vid PF (ahattuhlutfall (HR) = 0,70, 95% oryggismork (CI) = 0,54-0,90) par sem midgildi
heildareftirfylgnitima var 41,9 manudir. Annar endapunktur, lifun an versnunar, syndi 29% laegri likur
a versnun eda daudsfalli og 22 manada lengri lifun an versnunar (35 manudir fyrir TPF og 13,1 fyrir
PF). betta var einnig tolfredilega marktekt med dhaettuhlutfall 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank prof
p = 0,004. Nidurstdodur um verkun eru syndar 1 t6flunni hér fyrir nedan:
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Verkun docetaxels i upphafsmedferd hja sjuklingum med sta0bundid, langt gengid
flogubekjukrabbamein 4 hofoi og halsi (greining samkvaemt medferdaraaetlun — (Intent-to-Treat

Analysis))

Endapunktur Décetaxel + Cis +5-FU

Cis +5-FU n =246

n =255

Miogildi heildarlifunar (manudir) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Aheattuhlutfall: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-gildi 0,0058
Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms 35,5 13,1 *
(manudir) (19,3-NA) (10,6-20,2) &\
(95% CI)
Ahettuhlutfall: 0,71 @
(95% CI) (0,56-0,90) \
**p-gildi 0,004
Besta heildarhlutfall svérunar vid 71,8
krabbameinslyfjamedferd (%) (65,8-77,2) ,9-70,2)
(95% CI) |
*H*p-gildi 0,070 G
Besta heildarhlutfall svorunar vid medferd 76,5 N\ 71,5
samkvamt rannsoknaraatlun (70,8-81,5) (65,5-77,1)
[krabbameinslyfjamedferd +/- @
geislamedferd] (%)
(95% CI) ‘h
*+kp_oildi e 0,209
Ahzttuhlutfall undir 1 docetaxel + cisplatin +fliiorour ferdinni i vil

* (')leiérétt log rank prof
** Oleiorétt log rank prof, ekki leiorétt fyrir endusfeknum samanburdum (multiple comparions)
**% Chi-square prof, ekki leidrétt fyrir endurte@p amanburdum (multiple comparions)

NA: A ekki vid Q

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallié f&#@ um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4
Taxespira hja 6llum undirhépumearnd vio brjostakrabbameini, lungnakrabbameini sem er ekki af
smafrumugerd, blodruhalski bameini, magakrabbameini og krabbameini 4 h6fdi og halsi, ad
undanskildu minna prosku okskrabbameini af tegund II og III (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfj ahvoré

Frasog e

Lyfjah N taxels hafa verid rannsokud hja krabbameinssjuklingum eftir gjof 20-115 mg/m” i

1 stlg oknum Lyfjahvorf docetaxels eru ekki skammtahad og samrymast priggja holfa
ikani med helmingunartima 4 min., 36 min. og 11,1 klst. fyrir [1-, [1- og []-fasana. Siobuni

fas1 r a0 hluta til vegna pess hversu fleedi docetaxels fra utlaegum hkamshlutum er tilt6lulega haegt.

Dreifing
Eftir gjof 100 mg/m* docetaxels med innrennsli 4 1 klst. maeldist hamarkspéttni i plasma 3,7 [Jg/ml og

var AUC 4,6 klst. pg/ml. Medalgildi fyrir heildarathreinsun var 21 Vklst./m* og fyrir stodugt
dreifingarrammal 113 1. Mismunur heildarathreinsunar milli einstaklinga er allt ad 50%. Décetaxel er
> 95% bundid plasmaproteinum.

Brotthvarf

Gerd hefur verid rannsékn med '*C-merktu docetaxeli 4 premur sjiklingum med krabbamein.
Docetaxel skildist badi ut 1 pvagi og heegdum eftir umbrot vegna obeinnar ildingar tertbutyl-esterhops
fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins. Innan 7 daga h6fou 6% af geislamerktu efni skilist ut med
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pvagi og 75% med haegdum. Um 80% af geislamerktu efni hofdu skilist ut 1 heegdum eftir 48 klst.,
adallega 1 formi eins umbrotsefnis, sem er 6virkt og i minna meli 1 formi priggja annarra umbrotsefna,
sem eru einnig ovirk. Auk pess skildist it mjog 1itid magn docetaxels a obreyttu formi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn

Lyfjahvorf docetaxels hafa verid safngreind hja 577 sjuklingum. Lyfjahvarfastudlar, sem 4eetladir voru
i likaninu, voru mjog svipadir peim, sem aetladir voru i 1. stigs rannsoknum. Lyfjahvorf docetaxels
eru hvorki had aldri né kyni sjuklings.

Skert lifrarstarfsemi o
Hja orfaum sjuklingum (n = 23), par sem klinisk efnafredigdgn bentu til pess ad lifrarstarfsems@
litilshattar til i medallagi mikid skert (ALT og AST > 1,5 falt yfir efri morkum medalgilda o
alkaliskur fosfatasi > 2,5 falt yfir efri morkum medalgilda) var lekkun a heildarﬁthrein%

medaltali 27% (sja kafla 4.2). E
Vokvasofnun

Vg til 1 medallagi mikil vokvaséfnun hafoi ekki ahrif & Gthreinsun docetaxel ,%ngar upplysingar
liggja fyrir um uthreinsun hja sjiklingum med alvarlega vokvasofnun. %

Samsett lyfiagjof @@K

Doxorubisin
begar doxorubisin og décetaxel voru gefin saman hafdi doce
doxorubisins né a plasmagildi doxorubisindls (umbrotsefni
docetaxels, doxorubisins og cyklofosfamids hafoi ekki 4w

hvorki ahrif 4 uthreinsun
1bisins). Samtimis notkun
yfjahvorf peirra.

Capecitabin
i 1. stigs rannsokn par sem ahrif capecitabins 4
ahrif capecitabins fram & lyfjahvorf docetax
lyfjahvorf 5°-DFUR, adalumbrotsefnis c

vorf docetaxels voru metin og 6fugt komu engin
ax og AUC) og docetaxel hafdi engin ahrif &
ns.

Cisplatin X‘
Uthreinsun docetaxels pegar pa8«r géfid asamt cisplatini er svipud uthreinsun pegar pad er gefid eitt
sér. Lyfjahvorf cisplatins pe 1 gefid stuttu eftir docetaxel innrennsli eru svipud lyfjahvorfum
cisplatins pegar pad er ge ér.
Cisplatin og 5-fliiordgra
Gjof docetaxels & &isplatini og 5-fluorourasili hja 12 sjuklingum me0 fastazxli hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf hvers lmrir sig.

&
Predniso@amemsén

N

Ahrif ons a lyfjahvorf docetaxels pegar pad er gefid med stadladri dexametason lyfjaforgjof
haW annsokud hja 42 sjuklingum.

Prednison
Engin ahrif af predinsoni a lyfjahvorf docetaxels komu 1 1j6s.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif docetaxels hafa ekki verid rannsokud.

{ 1jos hefur komid ad docetaxel veldur stokkbreytingum in vitro i smékjarna- (micronucleus) og
litningabreytingaprofum (chromosome aberration) i CHO-K 1-frumum svo og i in vivo smakjarnaprofi

i misum. Hins vegar leiddi pad hvorki til stokkbreytinga i AMES profi né heldur i CHO/HGPRT gena
stokkbreytingaprofi. Pessar nidurstddur eru i samraemi vid lyfjafraedilega verkun docetaxels.
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Aukaverkanir 4 eistu, sem sést hafa i rannsoknum 4 eiturverkunum hja nagdyrum, gefa til kynna ad
docetaxel geti skert frjosemi karla.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Polysorbat 80

Vatnsfritt etanol
Sitronusyra einhydrat. .

6.2  Osamrymanleiki $

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

63 Geymslupol ’b
Orofid hettuglas @.
24 manuoir. K

Eftir a0 hettuglasid hefur verid rofid
Hvert hettuglas er einnota og a ad nota strax eftir ad pad hefuriveri 0fi0. Ef pad er ekki notad strax

eru geymslutimi og skilyrdi 4 abyrgd notanda.

Eftir a0 lyfinu hefur verid bett i innrennslispoka @
Fra orverufradilegu sjonarmidi 4 ad blanda/pynna ly@ styrdar adsteedur ad vidhafori smitgat og
nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru ge@sl imi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.
Docetaxel innrennslislausnin er stodug i 6 r a0 lyfinu hefur verid bett i innrennslispoka & pann
hatt sem radlagdur er, s¢ huin geymd vid en 25°C. Innrennslislausnina & ad nota innan 6 klst.
(a0 meotdldum 1 Klst. innrennslishma@%

X&éllegan og edlisfreedilegan stodugleika innrennslislausnar, sem
g/ml (0,9%) eda 5% glukosalausn, i innrennslispokum sem ekki
i glerflosku, i allt ad 48 klst. pegar hin er geymd vid hitastig & bilinu

Ad auki hefur verid synt fram 4
utbuin er med natriumkloriol
eru ur PVC, eda med 5% gig

2°C til 8°C og i allt ad 6@ egar hun er geymd bid hitastig undir 25°C.
Docetaxel i mnren usn er yfirmettud og pvi geta kristallar myndast med timanum. Ef kristallar
komailjos ma e ta lausnina og a ad fleygja henni.

6.4 Se‘\ varudarreglur vio geymslu
G% leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleru gleri (gerd I) med klorobutyl gimmi tappa og innsigli Gr 4li med smelluloki (flip
off cap).

20 mg/1 ml inniheldur 1 ml af innrennslispykkni.
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80 mg/4 ml inniheldur 4 ml af innrennslispykkni.

120 mg/6 ml inniheldur 6 ml af innrennslispykkni.
140 mg/7 ml inniheldur 7 ml af innrennslispykkni.
160 mg/8 ml inniheldur 8 ml af innrennslispykkni.

Pakkningasteerd:
Hver askja innheldur eitt hettuglas.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

0\
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun %\

Taxespira er frumueydandi efni og eins og 6nnur lyfjactni sem eru hugsanlega eitrud, @a
varudar vid medhondlun og blondun Taxespira lausna. Mlt er med notkun hlifo .

Ef Taxespira innrennslispykkni eda innrennslislausn kemst i snertingu vid hud amstundis pvo
hana vandlega med sapu og vatni. Ef Taxespira innrennslispykkni eda innr iSfausn kemst i
snertingu vio slimhtd skal samstundis skola vandlega med vatni. 2

Undirbuningur lyfjagjafar i blded @

Blondun innrennslislausnar
NOTIDP EKKI 6nnur docetaxel lyf sem samanstanda a uglosum (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Taxespira 20 mg/1 ml innren kni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

NOTIDP EKKI 6nnur docetaxel lyf sem samanstfinda®af 2 hettuglosum (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Taxespira 80 mg/4 mlLi nnslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

NOTID EKKI 6nnur docetaxel lyf se tanda af 2 hettugléosum (innrennslispykkni og
leysir) med pessu lyfi (Taxespira 12 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1
hettuglas).

<
NOTID EKKI 6nnur docet sem samanstanda af 2 hettuglosum (innrennslispykkni og
leysir) meo pessu lyfi (Ta 140 mg/7 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1
hettuglas).

NOTID EKKI 6 &i()cetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglosum (innrennslishykkni og
leysir) med essm (Taxespira 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1
hettuglas

N

nrennslispykkni, lausn parfnast ENGRAR forpynningar med leysi og er tilbuin til

Taxespi
aﬁw i innrennslislausnina.

Hvert hettuglas er einnota og 4 ad nota strax.

Ef hettugldsin hafa verid geymd 1 keeli 4 ad taka pann fjolda pakkninga af Taxespira
innrennslispykkni, lausn sem nota & ur keelinum og lata standa vid laegri hita en 25°C {1 5 minutur fyrir
notkun.

bad getur verid naudsynlegt ad nota fleiri en eitt hettuglas af Taxespira innrennslispykkni, lausn til ad

fa pann skammt sem sjuklingur parf. Draga skal upp vi0 smitgat pad magn af Taxespira
innrennslispykkni, lausn sem parf med kvardadri sprautu med nal af steerd 21G.
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I Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml og 160 mg/8 ml hettuglasi er
péttni décetaxels 20 mg/ml.

Delio pvi magni af Taxespira innrennslispykkni, lausn sem nota 4 med einni inndelingu (einni
sprautu) 1 250 ml innrennslispoka eda -flosku sem inniheldur annadhvort 5% glukosalausn eda
natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar.

Ef gefa 4 sterri skammt en 190 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn innrennslisvokva, pannig ad
styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

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

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

i
Eins og vid 4 um 61l 6nnur lyf sem gefin eru i 0 4 ad skoda Taxespira innrennslislaus fy@%un
og fleygja lausnum med utfellingum. \

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur. 1b%

7. MARKADSLEYFISHAFI 2& :
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane, ‘b
Hurley,

Maidenhead,
SL6 6RJ
Bretland

8. MARKAPSLEYFISNUMER Q

EU/1/15/1017/001 \@

EU/1/15/1017/002 ‘\
EU/1/15/1017/003 \&
EU/1/15/1017/004 \&

EU/1/15/1017/005 @

M SLEYFIS

e
)

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

9, DAG%T FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
og a vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is.)
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VIDAUKI II @
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABY@YRIR
LOKASAMPYKKT l§
FORSENDUR FYRIR, EDA 'l‘ ARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTK
ADRAR FORSENDU KILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR IW&AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
oG VERKUN{I OTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

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

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Bretland

Hospira Enterprises B.V. .
Randstad 22-11 5\\
NL-1316 BN Almere %

The Netherlands

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi @a koma
fram 1 utprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREID, G NOTKUN

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

42).
0

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MA@ EYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) K

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

O\

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

. Azetlun um é@t@j()rnun

fram kemyr lun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun

Markadsleyfisha 1 sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
um ahat Niailn sem akvednar verda.

AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

L% fram uppfeerda detlun um dheettustjornun:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

| 1.  HEITILYFS

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn.

Docetaxel
“A
2. VIRK(T) EFNI X\
A
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat). \Q
, PCe)
3. HJALPAREFNI U

(%
Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etanol (sja fylgisedil fyrir frekari upp(%ﬁr), sitrobnusyra

einhydrat. @

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD .

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas @

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG@ULEIB(IR)

k <
Til notkunar i blazd.
A\~
Tilbuid til bléndunar { innd&i@usn

Lesid fylgisedilinn fyrir @&

6. SERSTO S(NADARORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

'\V
Geymié& m born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Einnota hettuglos.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

A
Hospira UK Limited \@A
SL6 6RJ %
Bretland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER é
v

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

(13, LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYES

\}QQ

] \
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN (\

N

) ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEINII&

N

| 16. UPPLYSINGAR LINDRALETRI

J
Fallist hefur veri ) rir undanpa a krofu um blindraletur.
1list hefu '6@!‘&@' danpagu fra krofu blindral

-

A @unni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 17. E%WMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

| 1.  HEITILYFS

Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn.

Docetaxel
“A
2. VIRK(T) EFNI X\
A
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat). \Q
, PCe)
3. HJALPAREFNI U

(%
Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etanol (sja fylgisedil fyrir frekari upp(%ﬁr), sitrobnusyra

einhydrat. @

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD .

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas @

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG@ULEIB(IR)

k <
Til notkunar i blazd.
A\~
Tilbuid til bléndunar { innd&i@usn

Lesid fylgisedilinn fyrir @&

6. SERSTO S(NADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

'\V
Geymif&% m born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Einnota hettuglos.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

A
Hospira UK Limited \@A
SL6 6RJ %
Bretland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER é
v

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

(13, LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYESy

&

N

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

N

{\‘:

| 15. NOTKUNARLEIDBEINII&

N

| 16. UPPLYSINGAR LINDRALETRI

\ )

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

-

A @unni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 17. E%WMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

| 1.  HEITILYFS

Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel

[2. VIRK(T) EFNI PAN

A
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat). \Q
29

3.  HJALPAREFNI

(%
Hjalparefni: pélysorbat 80, vatnsfritt etandl (sja fylgisedil fyrir frekari upp(%ﬁr), sitronusyra

einhydrat. @

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD .

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas @

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG@ULEIB(IR)

k <
Til notkunar i blazd.
A\~
Tilbaid til bléndunar § innda@usn

Lesid fylgisedilinn fyrir @&

6. SERSTO S(NADARORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

'\V
Geymif&% m born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Einnota hettuglos.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

A
Hospira UK Limited \@A
SL6 6RJ %
Bretland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER é
v

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

(13, LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYES

\}QQ

] \
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN (\

N

) ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEINII&

N

| 16. UPPLYSINGAR LINDRALETRI

O
Fallist hefur verio é& fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

-

A @unni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 17. E%WMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

| 1.  HEITILYFS

Taxespira 140 mg/7 ml innrennslispykkni, lausn.

Docetaxel
“A
2. VIRK(T) EFNI X\
A
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat). \Q
, PCe)
3. HJALPAREFNI U

(%
Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etanol (sja fylgisedil fyrir frekari upp(%ﬁr), sitrobnusyra

einhydrat. @

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD .

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas K®

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG@vULEI})(IR)

k <
Til notkunar i blazd.
A\~
Tilbuid til bléndunar { innd&i@usn

Lesid fylgisedilinn fyrir @&

6. SERSTO S(NADARORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

'\V
Geymif&% m born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:

52



[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Einnota hettuglos.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

A
Hospira UK Limited \@A
SL6 6RJ %
Bretland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER é
v

EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml hettuglas x 1 hettuglas @

(13, LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYES

\}QQ

] \
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN (\

N

) ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEINII&

N

| 16. UPPLYSINGAR LINDRALETRI

O
Fallist hefur verio é& fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

-

A @unni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 17. E%WMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

| 1.  HEITILYFS

Taxespira 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.

Docetaxel
“A
2. VIRK(T) EFNI X\
A
Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel (sem prihydrat). \Q
, PCe)
3. HJALPAREFNI U

(%
Hjalparefni: polysorbat 80, vatnsfritt etanol (sja fylgisedil fyrir frekari upp(%ﬁr), sitrobnusyra

einhydrat. @

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD .

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas @

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG@ULEIB(IR)

k <
Til notkunar i blazd.
A\~
Tilbuid til bléndunar { innd&i@usn

Lesid fylgisedilinn fyrir @&

6. SERSTO S(NADARORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

'\V
Geymif&% m born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI LYF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp:
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Einnota hettuglos.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hurley,

A
Hospira UK Limited \@A
SL6 6RJ %
Bretland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER é
v

EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml hettuglas x 1 hettuglas @

(13, LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYESy

\}QQ

] \
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN (\

N

) ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEINII&

N

| 16. UPPLYSINGAR LINDRALETRI

O
Fallist hefur verio é& fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

-

A @unni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 17. E%\UZMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Merking 4 hettuglas

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

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

N\

(2. APFERD VIDP LYFJAGJOF < eﬁ

2D

3. FYRNINGARDAGSETNING \J

EXP: %
&

A J

| 4.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Q’)b‘

Lot:

7

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, (i éMAL EPA FJOLDI EININGA

20 mg/1 ml

O
(20 mg/ml) QQ
\Z

| 6. ANNAD \&
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merking 4 hettuglas

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

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

N\

(2. APFERD VIDP LYFJAGJOF < eﬁ

2D

3. FYRNINGARDAGSETNING \J

EXP: %
&

A J

| 4.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Q’)b‘

Lot:

7

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, @&L EPA FJOLDI EININGA

80 mg/4 ml

O
(20 mg/ml) QQ
\Z

| 6. ANNAD \&
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merking 4 hettuglas

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

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

N\

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF < eﬁ

2D

3. FYRNINGARDAGSETNING \J

EXP: %
&

A J

| 4.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Q’)b‘

Lot:

7

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, [i éMAL EPA FJOLDI EININGA

120 mg/6 ml

O
(20 mg/ml) QQ
\Z

| 6. ANNAD \&
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merking 4 hettuglas

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Taxespira 140 mg/7 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel
Lv. .

N\

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF < eﬁ

2D

3. FYRNINGARDAGSETNING \J

EXP: %
&

A J

| 4.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Q’)b‘

Lot:

7

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, @&L EPA FJOLDI EININGA

140 mg/7 ml

O
(20 mg/ml) QQ
\Z

| 6. ANNAD \&
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merking 4 hettuglas

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Taxespira 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.
Docetaxel
Lv. .

N\

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF < eﬁ

2D

3. FYRNINGARDAGSETNING \J

EXP: %
&

A J

| 4.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Q’)b‘

Lot:

7

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, @&L EPA FJOLDI EININGA

160 mg/8 ml

O
(20 mg/ml) QQ
\Z

| 6. ANNAD \&
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Taxespira 20 mg/1 ml innrennslishbykkni, lausn.
Taxespira 80 mg/4 ml innrennslishbykkni, lausn.
Taxespira 120 mg/6 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 140 mg/7 ml innrennslispykkni, lausn.
Taxespira 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn.

docetaxel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysmgar ,
Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins, sjukrahuslyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frek 1
upplysingum.

- Latid lekninn, sjukrahuslyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar au ;@H betta

gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Taxespira og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad nota Taxespira K
3. Hvernig nota a4 Taxespira @
4, Hugsanlegar aukaverkanir @

5. Hvernig geyma a Taxespira

6. Pakkningar og adrar upplysingar ‘b

%)

1. Upplysingar um Taxespira og vid hverju baﬂ@taﬁ

Lyfi0 heitir Taxespira. Sambheiti pess er docetz@écetaxel er efni sem unnid er Ur nalum yvidar.
Docetaxel tilheyrir flokki krabbamemslyfja fnast taxon.

Laeknirinn hefur 4visad Taxespira til roar a br] oOstakrabbameini, sérstokum tegundum af
lungnakrabbameini (sem eru ekkl mugerd), krabbameini i blodruhalskirtli, krabbameini i

maga eda krabbameini 4 h6fdi of
o Til medferdar & langt brjostakrabbameini er Taxespira ymist gefid eitt sér eda dsamt

doxorubisini, trastu%@ eda capecitabini.

o Til meoferdar a b@ rabbameini 4 byrjunarstigi ma nota Taxespira 4samt doxorubisini og
cyklofosfamlﬁxl;lf sem pad hefur borist til eitla eda ekki.

o Til meéfer?@ ngnakrabbameini er haegt ad gefa Taxespira annadhvort eitt sér eda dsamt

cispl
o Ti 6ar 4 krabbameini 1 blodruhalskirtli er Taxespira gefid dsamt prednisoni eda
pr:

Oferdar a4 krabbameini i maga med meinvérpum er Taxespira gefid asamt cisplatini og
\S(ﬂ orourasili.
o il medferdar a krabbameini 4 h6fdi og halsi er Taxespira gefid asamt cisplatini og
5-flaorotrasili.

2. Adur en byrjad er ad nota Taxespira

Ekki m4 nota Taxespira

o ef um er ad reeda ofnami fyrir docetaxeli eda einhverju 60ru innihaldsefni Taxespira (talin upp i
kafla 6).

. ef fjoldi hvitra blodkorna er of litill.

o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.
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Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja Taxespira gjof veroa blooprufur teknar til pess ad athuga hvort pu sért med nagilegan
fjolda blodfrumna og hvort lifrarstarfsemi sé naegilega g6d. Ef truflanir eru 4 myndun hvitra
blodfrumna getur verid ad pu fair hita eda sykingar.

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu feerd kvidverki eda
eymsli, nidurgang, bleedingu Ur endaparmi, blod 1 heegdum eda hita. Einkennin geta verid fyrstu merki
um alvarlega eiturverkun i meltingarfaerum, sem getur verid banvaen. Laeknirinn skal sinna peim
tafarlaust.

&
Latid leekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita ef sjontruflanir koma fram.
sjontruflanir koma fram, sérstaklega pokusyn, skal tafarlaust fara fram augn- og sjonskodun.

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita ef pt ert med hjartava al.
Latio leekninn, sjukrahuslyfjafraeding eda hjikrunarfreedinginn vita ef pt hefur fengi \%isviébrégé
vid paclitaxeli 1 fyrri medferd.

ram koma brad eda
§0vad medferdina

Latid leekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn samstundis
versnandi vandamal tengd lungum (hiti, madi eda hosti). Laeknirinn gaetj
samstundis.

Taxespira gjof og halda pvi afram 1 einn eda tvo daga eftir ly Of. betta er til pess ad draga ur
ymsum o@skilegum verkunum sem geta komid fram eftir '@ ira innrennsli, einkum ofnaemi og

vokvauppsofnun (bdlgnar hendur, faetur og fotleggir e6$‘ araukning).

Medan a4 medferd stendur getur verid ad pér Veréiieﬁn ymnur lyf til ad vidhalda fjolda blodfrumna.

Adur en lyfid er gefid verdur pt bedin(n) um ad taka inn steraiéﬂu@og dexametason daginn fyrir

Taxespira inniheldur alkohol. Redid vid leknigntefpu ert med alkohdlisma, ert med flogaveiki eda
skerta lifrarstarfsemi. Sja einnig kafla ,,Tax% niheldur etanol (alkohol)“ hér fyrir nedan.

Notkun annarra lyfja samhlida Tax®Q

ﬁxhﬁsi vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid
ary lyfsedils. betta er vegna pess ad ahrif Taxespira eda hinna
lyfjanna verda ef til vill e sem buist hafdi verid vid og likur 4 aukaverkunum aukast.

Magn alkéhols 1 lyfinu @ aft hrif & verkun annarra lyfja.

Meoganga, brjés@\'( og frjésemi

Leitio radg kninum adur en lyf eru notud.

Latid leekninn eda lyfjafreeding
notud, einnig pau sem fengin

Taxespira ma EKKI nota ef pt ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til.

DﬁMkki verda barnshafandi medan pu ert & medferd med pessu lyfi. P verdur ad nota 6rugga
getnadarvorn pann tima sem medferdin varir vegna pess a0 Taxespira getur verid hattulegt 6feeddu

barni. Ef p verdur barnshafandi medan 4 medferdinni stendur verdur pu tafarlaust ad segja lekninum
fra pvi.

bu matt ekki gefa brjost medan 4 Taxespira medferd stendur.
Ef pu ert karlmadur 4 medferd med Taxespira er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd stendur og

i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Leitadu radgjafar vardandi vardveislu a seedi fyrir medferd
vegna pess ad docetaxel getur haft dhrif 4 frjosemi karla.
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Akstur og notkun véla

Magn alkohdls i lyfinu getur skert heefni pina til aksturs og stjornunar véla.

bu getur fundid fyrir aukaverkunum af notkun lyfsins sem geta skert hafni pina til aksturs, notkunar
ahalda eda véla (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Ef pad gerist skaltu ekki aka eda nota ahdld eda
vélar nema ad reda pad fyrst vid lekninn, hjukrunarfreedinginn eda sjukrahuslyfjafreding.

Taxespira inniheldur etanél (alk6hdél)

20 mg/1 ml:
Rummalsprosenta vatnsfriu etandls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 395 mg i hverju 1 ml

hettuglasi, samsvarandi 10 ml bjors eda 4 ml 1éttvins.

hettuglasi, samsvarandi 40 ml bjors eda 17 ml léttvins.

120 mg/6 ml: 1&

Rummalsprosenta vatnsfriu etan6ls (alkohols) 1 lyfinu er 50%, b.e. allt ad 23 7i; verju 6 ml

0\
80 mg/4 ml: s\
Rummalsprésenta vatnsfriu etandls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. allt ad 1580 mg i hV{@‘ﬂ

hettuglasi, samsvarandi 60 ml bjors eda 25 ml Iéttvins.

140 mg/7 ml:
Rummalsprosenta vatnsfriu etandls (alkohols) i lyfinu er 50%, p.e. 765 mg i hverju 7 ml

hettuglasi, samsvarandi 70 ml bjors eda 29 ml Iéttvins. i

160 mg/8 ml:
Rummalsprésenta vatnsfriu etandls (alkohols) i lyfinu e 7b.c. allt ad 3160 mg i hverju 8 ml

hettuglasi, samsvarandi 80 ml bjors eda 33 ml 1éttvin
Hafa skal i huga mogulegar aukaverkanir a mi@kerﬁé (b.m.t. heila og manu).
Skadlegt fyrir afengissjuklinga.

bungadar konur, konur med barn é@, born og ahettuhopar, t.d. sjiklingar med lifrarsjukdoma
eda flogaveiki, purfa ad hafa ih w yfid inniheldur etanol.

3.  Hvernig nota 4 T@tira

Heilbrigéisstarfsf%&m gefa pér Taxespira.

Venjuleili mtur
Skammgt r eftir likamspyngd pinni og almennu heilsufari. Laeknirinn reiknar it likamsyfirbord pitt i
fe@ m’) og dkvedur hvada skammt pu att ad fa.

Adfero vio lyfjagjof og ikomuleio

Taxespira er gefid sem innrennsli 1 blded. Innrennslid tekur um eina klst. og fer fram 4 sjukrahusi.
Tioni lyfjagjafa

Yfirleitt er lyfid gefid med innrennsli 4 3 vikna fresti.

Laeknirinn breytir hugsanlega skommtum og skammtatidni eftir nidurstodum blodprofa, almennri

heilsu og svorun pinni vid Taxespira. Vinsamlegast lattu leekninn vita, sér 1 lagi ef pu faerd nidurgang,
sar i munn, tilfinningaleysi eda naladofa og hita, og lattu hann fa nidurstéournar ar blodprofum. Slikar
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upplysingar gera honum kleift ad dkveda hvort naudsynlegt er ad minnka skammtinn. Ef pu hefur
einhverjar frekari spurningar um notkun pessa lyfs skalt pu spyrja lekninn eda sjukrahtslyfjafreeding.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Laeknirinn mun reda petta vid pig og utskyra gagn og hugsanlega dhattu medferdarinnar.
Algengustu aukaverkanirnar, sem greint er fra vid notkun & Taxespira einu sér, eru: feekkun raudra

blodfrumna eda hvitra blodfrumna, harlos, 0gledi, uppkost, sar i munni, nidurgangur og preyta. ,

Aukaverkanir af voldum Taxespira geta ordid alvarlegri pegar pad er gefid asamt 6drum
krabbameinslyfjum. @

Vi0 innrennsli lyfsins 4 sjukrahtsi geta eftirfarandi ofneemisvidbrogd komid fram @mié fyrir hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o rodi 1 andliti, hudbreytingar, kl1adi

spenna fyrir brjosti, erfidleikar vid 6ndun %i
hiti eda kuldahrollur &

bakverkir

lagur blodprystingur. @
Alvarlegri ofnaemisvidbrogd geta komid fram.
Ef pt hefur fengid ofnaemisviobrogd vid paclitaxeli getur bﬁ@g fengid ofnaemisvidbrogd vid
docetaxeli sem geta verid alvarlegri.

Starfsfolk sjukrahussins mun fylgjast nakvaemlega me@h&ilsufarsastandi pinu medan 4 medferdinni
stendur. Segdu pvi pegar i stad fra pvi ef pt finn Qrir einhverjum pessara ahrifa.

Eftirfarandi getur komid fram & milli Taxes innrennslisgjafa og tidni getur verid breytileg eftir pvi

hvada lyf eru notud samtimis: Q

Mjog algengar (geta komid fyrjr hj iti en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o sykingar, faekkun raudga frumna (bl6dleysi) eda hvitra blodfrumna (sem eru mikilveegar i
barattu vi0 sykinga flagna

o hiti, ef pu fzerd hit segja lekninum pegar i stad fra pvi

o ofnamisvidbrogd og lyst er hér ad framan

o minnkud mataést (lystarleysi)

o svefnleysi

o tﬂﬁ{l m doda eda naladofa

o vefl m eda vodvum

° h%rkur

o bréWtingar 4 bragdskyni

o \(olga i auga e0a auki0 tararennsli Gr auga

o proti vegna 6edlilegs vessafrarennslis

o andnaud

o nefrennsli, bolga 1 halsi og nefi, hosti

. blodnasir

o sar { munni

o magadpagindi, par med talid 6gledi, uppkdst og nidurgangur, heegdatregda

o kvidverkir

o meltingartruflanir

o harlos: i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur. { sumum tilfellum hefur verid greint

fra varanlegu harlosi (tioni ekki pekkt).
o ro0i og proti 1 16fum eda iljum sem getur valdid pvi ad hudin flagni (petta getur einnig komid
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fram 4 handleggjum, andliti eda buknum)
litabreytingar 4 ndglum, sem geta losnad
vodvaprautir og verkir, bakverkir eda beinverkir
breytingar 4 tidahring eda tidateppa

bjugur & hondum, fotum, fotleggjum

preyta eda influensulik einkenni
pyngdaraukning eda pyngdartap.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hvitsveppasyking i munni

vessapurrd

sundl *
skert heyrn s\\
leekkun blodprystings, dreglulegur eda hradur hjartslattur

hjartabilun \@
vélindisbolga %
munnpurrkur b

erfidleikar eda sarsauki vid kyngingu

bleeding &(b'

haekkud lifrarensim (pvi er porf a reglulegum blédprofum).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstakl@:
o yfirlid

o hudbreytingar, blaedabolga (bolga i blaedinni) eda pro @ stungustad
o blookekkir.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hver]@ooo einstaklingum):
d bolga i ristli, smagirni, sem getur verid ban &(‘[i ni ekki pekkt); gatmyndun i meltingarvegi.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aaetla tioni 0
o millivefslungnasjukdomur (bolga §

lungum geta einnig myndast,
o lungnabolga (syking i lungu
o bandvefsmyndun 1 lunwulmanory fibrosis) (6rvefsmyndun og pykknun 1 lungum sem

einkennist af madi
o pokusyn vegna bo nu i auga (cystoid macular oedema)
o leekkadur styrkur m, kalium, magnesium og/eda kalsium i bl60i (6jafnvaegi i saltbuskap

irliggjandi gégnum):
sem veldur hosta og dndunarerfidleikum. Bolgur 1
pcetaxel medferd fer fram samhlida geislamedferd)

likamans) K
o sleglaslétta@ ¢da sleglahradslattur (kemur fram sem oreglulegur og/eda hradur hjartslattur, mikil
andnamun og/eda yfirlid). Sum pessara einkenna geta verid alvarleg. Ef pau koma fram verdur
bt ekninn tafarlaust vita.
vi

4 stungustad a peim stad sem viobrogd hafa komid fram i fyrri medferd.

TiWn aukaverkana

Latio leekninn, sjukrahuslyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Taxespira

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, pynnupakkningunni og
hettuglésunum.

Geymid vio leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Nota skal lyfi0 strax eftir ad hettuglasid hefur verid rofid. Ef lyfio er ekki notad strax eru geymslutimi
og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.

Fra orverufradilegu sjonarmidi 4 ad blanda/pynna lyfid vid styrdar adstedur ad vidhafori smitgat.

Q
Nota skal lyfi0 strax eftir blondun i innrennslispoka. Ef 1yfid er ekki notad strax eru geymslutirs'\n?g
geymsluskilyrdi a abyrgd notandans og atti venjulega ekki ad vera lengri en 6 klst. vid laegri

25°C ad medtdldum 1 klst. innrennslistima 1 blaaed \®

Synt hefur verid fram a efnafradilegan og edlisfraedilegan stoougleika lausnarinn %
innrennslispokum sem ekki eru ur PVC 1 8 klst og 1 allt ad 48 klst. pegar hun er Z@ vid hitastig &
bilinu 2°C til 8°C.

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

lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhver

6. Pakkningar og adrar upplysingar @
Taxespira inniheldur &

- Virka efnid er docetaxel (sem prihy @Ver ml af lausn inniheldur 20 mg af docetaxel (sem
prihydrat).

20 mg/1 ml ¢ \®

Eitt hettuglas med 1 ml af i ispykkni inniheldur 20 mg af docetaxel.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i a%' tek@vemig heppilegast er a0 farga

80 mg/4 ml Qm
Eitt hettuglas med 4 {la finrennslispykkni inniheldur 80 mg af docetaxel.

120 mg/6 ml @
Eitt hettui@é 6 ml af innrennslispykkni inniheldur 120 mg af docetaxel.

140 mg/ %
Ei%.\ s med 7 ml af innrennslispykkni inniheldur 140 mg af docetaxel.

160 mg/8 ml
Eitt hettuglas med 8 ml af innrennslispykkni inniheldur 160 mg af docetaxel.

- Onnur innihaldsefni eru polysorbat 80, vatnsfritt etanol (sja kafla 2) og sitronusyra einhydrat.
Lysing 4 qtliti Taxespira og pakkningasteerdir
Taxespira Innrennslispykkni er folgul til gulbriin lausn 1 hettugldsum ur gleri.

Hettuglds sem innihalda 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml og 160 mg/8 ml eru
faanleg 1 6skjum sem innihalda eitt hettuglas.
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Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Bretland

&
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio: s\\

BE /LU
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +32 2 554 62 11

BG/EL/MT /RO /UK
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

CZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

EE

Pfizer Luxembourg SARL E

<

Tel: +372 666 7500

ES

Pfizer GEP, S.L. K
Tel: +34 91%9%
N

Pfizer rance
Té@ )1 58 07 34 40
HR

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

1IE

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

R\

al

X
O

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale L \Q
Tel.: +371 670 35 775 1b%

as Lietuvoje

LT
Pfizer Luxembourg SA

Tel. + 370 52 51 40092
HU

Pfizer Kft.

Tel: + 36 ?@ 3700

NL
Pft \%
{el: 31(0)10 406 43 01

(0]
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21423 5500

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
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IS FI

Icepharma hf. Pfizer PFE Finland Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
IT SE

Pfizer Italia Srl Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
CY

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

J

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}. $

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.curopp.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja E @
efnahagssvadisins. %

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki: @K

LEIDBEININGAR UM NOTKUN TAXESPIRA INNRENNSL KKNI, LAUSN

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

Abendingar fyrir Srugga medhéndlun

Taxespira er frumueydandi efni og eins og 6n acfni sem eru hugsanlega eitrud, skal gata

varudar vid medhondlun og blondun Taxesps na. Malt er med notkun hlifdarhanska.

Ef Taxespira innrennslispykkni eda i islausn kemst i snertingu vid huo skal samstundis pvo
hana vandlega med sapu og Vatnl B{@ kemst i snertingu vid slimhud skal samstundis skola
vandlega med vatni.

Undirbuningur lyfjagj afar@

Blondun innrennslisl usg
NOTIDP EKKI 6 ﬁi()cetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglosum (innrennslispykkni, lausn)
med pessu lyfi ( pira 20 mg/1 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

J
NOTID nnur docetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglosum (innrennslispykkni, lausn)
med b fi (Taxespira 80 mg/4 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

N(M EKKI 6nnur décetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglosum (innrennslispykkni, lausn)
med pessu lyfi (Taxespira 120 mg/6 ml innrennslishykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

NOTID EKKI 6nnur docetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni, lausn)
med pessu lyfi (Taxespira 140 mg/7 ml innrennslishykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

NOTID EKKI 6nnur docetaxel lyf sem samanstanda af 2 hettuglésum (innrennslispykkni, lausn)
me0 pessu lyfi (Taxespira 160 mg/8 ml innrennslispykkni, lausn sem er adeins 1 hettuglas).

Taxespira innrennslispykkni, lausn parfnast ENGRAR forpynningar med leysi og er tilbuin til
a0 beaeta ut i innrennslislausnina.
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o Hvert hettuglas er einnota og & ad nota strax eftir ad pad hefur verid rofid. Ef pad er ekki
notadstrax eru geymslutimi og skilyrdi &4 abyrgd notanda. Naudsynlegt getur verid ad nota meira
en eitt hettuglas af Taxespira innrennslispykkni, lausn til ad f4 pann skammt sem sjuklingur
parf. Ef til deemis 4 ad gefa 140 mg af docetaxeli parf ad nota 7 ml af Taxespira 20 mg/1 ml
innrennslispykkni, lausn.

o Dragid upp vi0 smitgat pad magn af innrennslispykkni, lausn sem parf med kvardadri
sprautumed ndl af steerd 21G.

I Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml og 160 mg/8 ml hettuglasi er

péttni docetaxels 20 mg/ml.

. Delid med einni inndeelingu (einni sprautu) 1 250 ml innrennslispoka sem ekki er ur PVC sem
inniheldur annadhvort 5% glukdsalausn eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) til innregaslis.
Ef gefa a steerri skammt en 190 mg af docetaxeli, parf ad nota meira magn af innrennslis%,
pannig ad styrkur docetaxels verdi ekki meiri en 0,74 mg/ml.

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

. Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad blanda/pynna lyfid vi0 styrdar adstedur adwi Tl
smitgat og nota lyfid strax. Ef lyfi0 er ekki notad strax eru geymslutimi og ﬁskﬂyréi a
abyrg0 notandans. Ddcetaxel innrennslislausnin er stooug i 6 klst. eftir ad hefur verid
baett i innrennslispoka & pann hatt sem radlagour er, s¢ hiin geymd v taen 25°C.
Innrennslislausnina 4 ad nota innan 6 klst. (a0 medtdldum 1 klst. m&!ﬁs‘uma i blazd).

A9 auki hefur verid synt fram 4 efnafraedilegan og eéhsfr&éllega ugleika
innrennslislausnar, sem tbtin hefur verid 4 pann hatt sem rao er, 1 innrennslispokum sem
ekki eru ur PVC, 1 allt ad 48 klst. pegar hun er geymd vid h@ bilinu 2°C til 8°C og 1 allt
ad 6 klst. ef geymd vid leegra hitastig en 25°C.

Docetaxel innrennslislausn er yfirmettud og pvi geta kr @ lar myndast med timanum. Ef
kristallar koma i 1j6s ma ekki nota lausnina og 4 ad a henni.

o Eins og vid 4 um 61l 6nnur lyf sem gefin eru 1 2@ 38 skoda innrennslislausn fyrir notkun og
fleygja lausnum med utfellingum. K

Forgun
Ollu sem notad hefur verid i tengslum vid b%&n og lyfjagjof & ad farga samkvaemt gildandi reglum.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslis i fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er 6\ lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfio.
W
<
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