SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Eleber 60 mg innrennslispykkni og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 40 mg cabazitaxel.
Hvert 1,5 ml hettuglas (tilgreint rammal) af innrennslispykkni inniheldur 60 mg cabazitaxel.
Eftir forbynningu med 6llum leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 10 mg cabazitaxel.

Athugid: Badi Eleber 60 mg/1,5 ml hettuglas med pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml) og
leysirinn i hettuglasinu (magn: 5,67 ml) innihalda yfirmagn til pess ad bata upp pad magn sem tapast
vid blondun. Yfirmagnid tryggir ad eftir pynningu med OLLUM leysinum sem fylgir med inniheldur
lausnin 10 mg/ml af cabazitaxel.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas af leysi inniheldur 542,4 mg af etan6li 100%.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni og leysir, lausn (seeft innrennslispykkni).
Pykknid er teer litlaus til folgul oliukennd lausn.
Leysirinn er ter og litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Eleber asamt prednisoni eda prednisoloni er &tlad til medhondlunar fullordinna sjuklinga med
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd (castration
resistant metastatic cancer) sem hafa verio medhdndladir med lyfjum sem innihalda docetaxel (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Notkun Eleber skal bundin vid sérdeildir par sem sérpekking & notkun frumudrepandi lyfja er fyrir
hendi og lyfid skal eingdngu gefa undir eftirliti leekna, sem hafa reynslu i krabbameinslyfjamedferd.
Adstada og Utbunadur til medferdar vid alvarlegum ofnamisvidbrégdum eins og lagprystingi og
berkjukrampa verda ad vera til stadar (sja kafla 4.4).

Lyfjaforgjof

Gefa skal radlagda lyfjaforgjof i blazed med eftirfarandi lyfjum ad minnsta kosti 30 mindtum fyrir
hverja Eleber gjof til ad draga Ur heettu & bradaofneemi og alvarleika bradaofnaemis:

- andhistamin (dexklérfeniramin 5 mg eda difenhydramin 25 mg eda samberileg lyf),

- barksterar (dexamethason 8 mg eda samberileg lyf),

- H-blokkar (ranitidin eda sambeerileg lyf) (sja kafla 4.4).

Radlagt er ad veita fyrirbyggjandi lyfjamedferd vid 6gledi og lyfid ma gefa til inntdku eda i blaaed eftir
porfum.



Medan & medferd stendur verdur ad tryggja ad sjuklingurinn fai naegjanlega vokva til ad koma i veg

fyrir fylgikvilla eins og nyrnabilun.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Eleber er 25 mg/m? gefid sem innrennsli i blazed i 1 Klst. pridju hverju viku,
asamt daglegri inntéku 10 mg af prednisoni eda prednisléni medan a medferd stendur.

Skammtaadlégun

Adlaga skal skammta ef sjuklingar finna fyrir eftirfarandi aukaverkunum (Stigin visa til CTCAE 4.0
[Common Terminology Criteria for Adverse Events]):

Tafla 1: Radlagdar skammtaadlaganir vegna aukaverkana hja sjuklingum sem eru

medhondladir med cabazitaxeli.

Aukaverkanir

Breyting & skommtun

Langvarandi >3. stigs daufkyrningafad (lengur
en 1 viku) préatt fyrir videigandi meoferd, p. 4 m.
G-CSF

Seinka medferd par til daufkyrningafjoldi er
>1,500 frumur/mm?3, sidan minnka cabazitaxel
skammt ar 25 mg/m? i 20 mg/m?

Daufkyrningafeed sem fylgir hiti eda
daufkyrningafaed dsamt sykingu

Seinka medferd par til sjaklingur er & batavegi
eda hefur nad bata, og par til daufkyrningafjoldi
er >1,500 frumur/mm?3, sidan minnka
cabazitaxel skammt Or 25 mg/m? i 20 mg/m?.

>3. stigs nidurgangur eda pralatur nidurgangur
pratt fyrir videigandi medferd, p. & m.
uppbotarmedferd med vokva og bldédsdltum

Seinka medferd par til sjuklingur er & batavegi
eda hefur ndo bata, sidan minnka cabazitaxel
skammt (r 25 mg/m? i 20 mg/m?.

Seinka medferd par til sjuklingur er & batavegi,
sidan minnka cabazitaxel skammta ar 25 mg/m?
i 20 mg/m?.

>2. stigs uttaugakvilli

Ef sjuklingar eru afram med einhverja pessara aukaverkana & 20 mg/m? skammti ma ihuga ad minnka
skammt i 15 mg/m? eda haetta notkun Eleber. Upplysingar um sjiklinga & skammti minni en 20 mg/m
eru takmarkadar.
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Sérstakir sjuklingahdépar

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Cabazitaxel umbrotnar ad miklu leyti i lifur. Hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1 til <1,5-fold edlileg efri mork eda ASAT >1,5-fold edlileg efri mork) & ad minnka
skammt cabazitaxels i 20 mg/m?. Geeta skal varudar vid gjof cabazitaxels og fylgjast naid med oryggi
hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi.

Hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (heildarbilirtbin >1,5 til < 3,0-fold edlileg efri mork)
var hamarksskammtur sem poldist 15 mg/m?. Ef medferd hja sjiklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi er fyrirhugud & skammtur cabazitaxels ekki ad vera steerri en 15 mg/m?. Hinsvegar eru
upplysingar um verkun eftir pennan skammt takmarkadar.

Ekki & ad gefa cabazitaxel sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >3-f6ld
edlileg efri mork) (sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Utskilnadur cabazitaxels um nyru er litill. EKKi er porf & ad adlaga skammt hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi, sem purfa ekki blddskilun. Vegna astands og takmarkadra fyrirliggjandi upplysinga
um sjuklinga med lokastigsnyrnabilun (kreatinindthreinsun CLcg <15 ml/min/1,73 m?), skal gaeta
varidar vid medhondlun pessara sjuklinga og fylgjast naid med peim medan & medferd stendur (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Aldradir
Engin sérstok skammtaadldgun er radldgd pegar cabazitaxel er notad hja éldrudum sjuklingum (sja
einnig kafla 4.4, 4.8 og 5.2).



Samtimis notkun annarra lyfja

Fordast skal samtimis gjof lyfja sem eru 6flugir 6rvar eda 6flugir hemlar CYP3A. Hins vegar 4 ad
ihuga ad minnka cabazitaxel skamma um 25% hja sjaklingum sem purfa samhlida gjof 6flugra
CYP3A hemla (sja kafla 4.4 og 4.5).

Born

Engin abending er fyrir notkun cabazitaxel hja bérnum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Eleber hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Eleber er til notkunar i blazed.

Sja kafla 6.6 vardandi upplysingar um bléndun og gjof lyfsins. EKki ma nota innrennslispoka sem eru
ar PVC eda vokvasett Ur polydrethani.

Ekki méa blanda Eleber saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir cabazitaxeli, 6drum taxdnum eda pélysorbati 80 eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1.

- Daufkyrningafjoldi minni en 1,500/mm?,

- Verulega skert lifrarstarfsemi (heildarbilirdbin >3-fold edlileg efri mork).

- Samhlida bblusetning med béluefni vid gulusétt (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofneemisvidbrogd

Gefa skal 6llum sjuklingum lyfjaforgjof adur en medferd med cabazitaxel innrennsli hefst (sja kafla
4.2).

Fylgjast skal naid med sjuklingum med tilliti til ofneemisvidbragda, einkum vid fyrsta og annad
innrennsli. Ofnaemisvidbrogd geta komid fram innan mindtna eftir upphaf cabazitaxel innrennslis, pvi
skal adstada og Utbunadur til medferdar vid lagprystingi og berkjukrampa vera til stadar.

Alvarlegar aukaverkanir geta komio fyrir og geta m.a. verid Utbreidd Utbrot/rodapot, lagprystingur og
berkjukrampi. Vid alvarleg ofnemisvidbrogd verdur ad stddva samstundis medferd med cabazitaxeli
og hefja videigandi medferd. Stodva verour medferd hja sjuklingum med ofnaemi fyrir Eleber (sja
kafla 4.3).

Beinmergsheling
Beinmergsbeling getur komid fyrir og birtist sem daufkyrningafaed, blodleysi, blodflagnafed eda
blédfrumnafed (sja ,,Heetta & dautkyrningafed* og ,,Blodleysi* i kafla 4.4 fyrir nedan).

Heetta & daufkyrningafed

Sjuklingum sem medhdndladir eru med cabazitaxeli ma veita fyrirbyggjandi medferd med G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor), samkveemt leidbeiningum ASCO (American Society of
Clinical Oncology) og/eda nugildandi leidbeiningum sjukrastofnanna, til ad draga Ur eda til ad hafa
stjorn & fylgikvillum daufkyrningafedar (daufkyrningafed med hita, langvarandi daufkyrningafaed eda
daufkyrningafed med sykingu). Thuga skal fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF hja sjaklingum
med mikla kliniska &haettupeetti (aldur >65 ar, sleemt likamséastand, fyrri ségu um daufkyrningafaed
med hita, viotek geislamedferd, sleemt naringarastand, eda adrir alvarlegir sjukdémar sem gerir
sjuklinga méttaekilegri fyrir auknum fylgikvillum langvarandi daufkyrningafedar. Synt hefur verid
fram & ad notkun G-CSF dregur Ur tidni og alvarleika daufkyrningafaedar.

Daufkyrningafeed er algengasta aukaverkun cabazitaxels (sja kafla 4.8). Vikulegt eftirlit med
bl6dkornafjolda er naudsynlegt i fyrstu medferdarlotu og eftir pad fyrir sérhverja medferdarlotu,svo
heegt sé ad adlaga skammta ef naudsynlegt reynist.

Minnka skal skammta ef fram kemur daufkyrningafed med hita eda langvarandi daufkyrningafeed
prétt fyrir videigandi medferd (sja kafla 4.2).




Adeins ma hefja medferd ad nyju hja sjiklingum pegar daufkyrningafjoldi er aftur ordinn >1,500/mm?®
(sja kafla 4.3).

Meltingarfeeri
Einkenni eins og verkur og eymsli i kvid, hiti, pralat haeegdatregda, nidurgangur med eda an

daufkyrningafaedar geta verid snemmkomnar visbendingar um alvarlegar eiturverkanir & meltingarveg
sem & ad meta og medhondla fljétt. Naudsynlegt getur verid ad fresta eda haetta medferd med
cabazitaxeli.

Heetta & 6gledi, uppkdstum, nidurgangi og vessapurrd

Ef sjuklingar f& nidurgang eftir gjof cabazitaxels ma medhdndla pa med hefdbundnum lyfjum vid
nidurgangi. Veita skal videigandi medferd til ad bata upp vokvatap sjuklinga. Nidurgangur getur
komid oftar fyrir hja sjuklingum sem hafa fengid geislamedferd & kvidar- og grindarhol. Vessapurro er
algengari hja sjuklingum sem eru 65 ara og eldri. Veita skal videigandi medferd til ad baeta upp
vokvatap sjuklinga og til ad leidrétta styrk bl6dsalta i sermi, einkum kaliums. Naudsynlegt getur verid
ad seinka medferd ef um >3.stigs nidurgang er ad reda (sja kafla 4.2). Veita ma sjuklingum medferd
med hefdbundinni velgjuvorn ef sjuklingar finna fyrir 6gledi eda kasta upp.

Heetta & alvarlegum aukaverkunum i meltingarfeerum

Greint hefur verid fra bleedingu eda rofi i meltingarvegi, garnastiflu, ristilbolgu, m.a. banveenum
tilvikum, hja sjuklingum sem voru & medferd med cabazitaxeli (sj& kafla 4.8). Geeta skal varudar vid
medferd hja sjuklingum sem eru i mestri haettu 4 ad fa fylgikvilla i meltingarvegi: Sjiaklingum med
daufkyrningafad, 6ldrudum, peim sem nota samhlida bélgueydandi gigtarlyf, eru a bléofléguhemjandi
eda segavarnandi medferd og sjuklingum med ségu um geislamedferd & grindarhol, sjuklingum med
sjukdém i meltingarvegi, t.d. rof eda blaedingu i meltingarvegi.

Uttaugakvilli
Komid hafa upp tilvik dttaugakvilla, Gtleegs skyntaugakvilla (t.d. naladofi, snertiskynstruflanir

(dysaethesias)) og Utleegs hreyfitaugakvilla hja sjuklingum sem fa cabazitaxel. Sjuklingum sem fa
medferd med cabazitaxeli skal radlagt ad greina leekninum fra pvi &dur en medferd er haldid afram ef
beir fa einkenni taugakvilla t.d. verk, svida, naladofa, dofa eda slappleika. Adur en sérhver medferd
hefst eiga leeknar ad meta hvort taugakvilli sé til stadar eda hafi versnad. Seinka skal medferd par til
einkenni hafa dvinad. Minnka skal cabazitaxel skammt dr 25 mg/m? i 20 mg/m? ef um pralatan >2.
stigs Uttaugakvilla er ad reeda (sja kafla 4.2).

Blodleysi
Blodleysi hefur komid upp hja sjuklingum sem fa cabazitaxel (sja kafla 4.8). Mela skal blédrauda og

bl6dkornaskil 4dur en medferd med cabazitaxel er hafin og ef sjuklingar syna einkenni bl6dskorts eda
blodtaps. Radlagt er ad geeta vartdar hja sjuklingum med bldorauda < 10 g/dl og gera skal kliniskt
videigandi raostafanir.

Heetta & nyrnabilun

Greint hefur verid fra nyrnasjukdémum i tengslum vid syklasétt, alvarlega vessapurrd vegna
nidurgangs, uppkasta og pvagteppupvagferakvilla. Nyrnabilun, p.m.t. banven tilvik, hefur komid
fram. Ef petta kemur fyrir skal gera videigandi radstafanir til ad greina orsok og veita sjuklingi 6fluga
medferd.

Tryggja skal fullneegjandi vokvagjof medan & medferd med cabazitaxeli stendur. Radleggja skal
sjuklingnum ad tilkynna samstundis sérhverja markverda breytingu & pvagmagni. Meala skal kreatinin
i sermi vid grunnlinu, i hvert sinn sem heildartalning bl6dfrumna er gerd og pegar sjuklingur tilkynnir
breytingu 4 pvagmagni. Heetta skal cabazitaxel medferd ef fram kemur einhver skerding &
nyrnastarfsemi eda nyrnabilun >3. stigs CTCAE 4.0.

Ondunarfzeri

Greint hefur verid fra lungnabdlgu/millivefslungnab6lgu og millivefslungnasjukdomi og getur pad
tengst banvaenum tilvikum (sja kafla 4.8).

Hafa skal ndid eftirlit og hefja tafarlausa rannsokn & sjuklingum ef ny eda versnandi lungnaeinkenni
koma fram og hefja videigandi medferd. Mealt er med pvi ad stédva medferd med cabazitaxel par til



nidurstodur liggja fyrir. Bata ma astandid ef studningsmedferd er beitt sem fyrst. Meta skal vandlega
kosti pess ad hefja aftur medferd med cabazitaxel.

Heetta & hjartslattartruflunum
Greint hefur verid fra hjartslattartruflunum, i flestum tilvikum hradtakti og gattatifi (sja kafla 4.8).

Aldradir
Aldradir (>65 ara) geta verid liklegri til ad fa akvednar aukaverkanir p. & m. daufkyrningafed og
daufkyrningafaed sem fylgir hiti (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Eleber er ekki &tlad til medferoar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin
>3-fold edlileg efri mork (sja kafla 4.2 og 5.2). Hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1 til <1,5-fold edlileg efri mork eda ASAT >1,5-fold edlileg efri mork) & ad minnka
skammtinn (sja kafla 4.2 og 5.2).

Milliverkanir

Fordast skal samtimis gjof 6flugra CYP3A4 hemla par sem peir geta aukid péttni cabazitaxels i plasma
(sja kafla 4.2 og 4.5). Ef samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla er éhjakveemileg skal hafa i huga naid
eftirlit med eiturverkunum og skammtaminnkun cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.5).

Fordast skal samtimis gjof 6flugra CYP3A4 drva par sem peir geta minnkad péttni cabazitaxels i
plasma (sja kafla 4.2 og 4.5).

Getnadarvérn
Karlar skulu nota getnadarvarnir medan a4 medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medferd med
cabazitaxeli er heett (sja kafla 4.6).

Hjalparefni

Leysirinn inniheldur 96% (13 v/v) etanodl (alkéhdl), p.e. allt ad 542,4 mg 100% etandl i hverjum
skammti, sem samsvarar minna en 10 ml af bjor eda 4 ml léttvins.

Litid magn alkéhdls i pessu lyfi mun ekki hafa greinanleg ahrif.

4.5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1jos ad cabazitaxel umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A (80-90%)
(sja kafla 5.2).

CYP3A hemlar

Endurtekin gjof ketékonazdls (400 mg einu sinni a sélarhring) sem er 6flugur CYP3A hemill
minnkadi Uthreinsun cabazitaxels um 20% sem jafngildir 25% haekkun & AUC. bvi skal fordast
samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla (t.d. ketok6nazol, itrakonazol, klaritrdmycin, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritdnavir, sakvinavir, telitrdmycin, vorikonazol) par sem pad getur aukid
plasmapéttni cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samtimis gjof aprepitants, sem er medaléflugur CYP3A hemill, hafdi engin &hrif & athreinsun
cabazitaxels.

CYP3A orvar

Endurtekin gjof rifampins (600 mg einu sinni & sélarhring) sem er 6flugur CYP3A 6rvi jok Uthreinsun
cabazitaxels um 21% sem jafngildir 17% laekkun & AUC.

pvi skal fordast samtimis gjof 6flugra CYP3A 6rva (t.d. fenytdin, karbamazepin, rifampin, rifabutin,
rifapentin, fendbarbital) par sem pad getur dregid Ur plasmapéttni cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.4).
Jafnframt skulu sjuklingar fordast ad taka jéhannesarjurt.

Polypeptid sem flytja lifreenar neikveett hladnar jonir

Synt hefur fram & in vitro ad cabazitaxel hamlar starfsemi polypeptida sem flytja lifreenar neikveett
hladnar jonir (Organic Anion Transporting Polypeptide (OATP1B1)). Moguleg hetta er &
milliverkunum vio OATP1B1 hvarfefni (t.d statin, valsartan og repaglinid), sérstaklega medan &




innrennsli stendur (1 Klst.) og i allt ad 20 minGtur eftir ad innrennsli lykur. Melt er med pvi ad 12 klst.
lidi fra gjof OATP1B1 hvarfefna fyrir innrennslisgjof og a.m.k. 3 Klst. eftir innrennslisgjof.

Bdlusetningar
Gjof lifandi eda lifandi-veiklads béluefnis hja dnaemisbaldum sjaklingum af véldum krabbameinslyfja

getur valdid alvarlegum eda banvenum sykingum. Fordast skal gjof lifandi béluefnis hja sjuklingum
sem fa4 medferd med cabazitaxeli. Gefa ma daud eda ovirk boluefni; hinsvegar getur svorun vid slikum
boéluefnum verid skert.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvorn

Vegna hettu a eiturverkunum & erfdaefni af voldum cabazitaxels (sja kafla 5.3) skulu karlar nota
orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medferd med cabazitaxeli er
haett.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun cabazitaxel & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir & &xlun vié skammta sem hafa eiturverkun & méourdyr (sja kafla 5.3) og ad cabazitaxel
fer yfir fylgju (sja kafla 5.3). Likt og & vid um onnur frumudrepandi lyf getur cabazitaxel valdid
fosturskada pegar barnshafandi konur eru Utsettar fyrir pvi.

Cabazitaxel er ekki &tlad til notkunar handa konum.

Brjostagjof

Fyrirliggjandi lyfjahvarfaupplysingar hja dyrum hafa synt ad cabazitaxel og umbrotsefni pess skiljast
at i mjolk (sja kafla 5.3).

Fri6semi

Dyrarannsdknir syndu ad cabazitaxel hafdi ahrif & exlunarkerfi hja karlkyns rottum og hundum an
nokkurra ahrifa & frjosemi (sja kafla 5.3). begar lyfjafreedileg verkun taxana er hofd i huga, hugsanleg
eiturarhrif peirra & erfdaefni vegna verkunarhattar sem veldur mislitnun og &hrif nokkurra lyfja i
pessum flokki & frjosemi i dyrarannséknum, er samt sem adur ekki haegt ad dtiloka ahrif lyfsins &
frjdsemi karla.

Korlum sem eru medhdndladir med cabazitaxel er radlagt ad leita radlegginga um vardveislu a s&di
adur en medferd hefst.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Cabazitaxel hefur i medallagi ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla par sem pad getur valdid
preytu og sundli. Sjuklingum skal radlagt ad aka hvorki bil né nota vélar ef peir finna fyrir pessum
aukaverkunum medan & medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Oryggi cabazitaxel asamt prednisoni eda predniséloni hefur verid metid hja 3 slembudum, opnum
samanburdarrannsoknum (TROPIC, PROSELICA and CARD) hja alls 1.092 sjuklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum, sem svaradi ekki horménahvarfsmedferd og fengu
medferd med cabazitaxeli 25 mg/m? einu sinni, pridju hverju viku. Midgildi medferdarlota med
cabazitaxeli var 6 til 7.

Tionin ar safngreiningu pessara priggja rannsékna er synd hér a eftir og i téflunni.

Algengustu aukaverkanirnar af 6llum alvarleikastigum voru blédleysi (99,0%), hvitfrumnafaed
(93,0%), daufkyrningafeed (87,9%), blodflagnafeed (41,1%), nidurgangur (42,1%), preyta (25,0%) og
proéttleysi (15,4%). Algengustu >3. stigs aukaverkanirnar sem komu fram hja a.m.k. 5% sjuaklinga voru



daufkyrningafad (73,1%), hvitfrumnafad (59,5%), blddleysi (12,0%), daufkyrningafeed med hita
(8,0%) og nidurgangur (4,7%).

Svipadur fjoldi sjaklinga sem fengu cabazitaxel hattu medferdinni vegna aukaverkana i 6llum premur
ranns6knunum (18,3% i TROPIC, 19,5% i PROSELICA og 19,8% i CARD). Algengustu
aukaverkanirnar (> 1,0%) sem leiddu til pess ad sjuklingar heettu medferd med cabazitaxeli voru
bl6dmiga, preyta og daufkyrningafaed.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru skradar i toflu 2. samkvaemt lifferaflokkun og tidniflokkun MedDRA kerfisins.
Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanirnar skradar i réo eftir alvarleika par sem alvarlegasta
aukaverkunin er skrad fyrst. Alvarleiki aukaverkana er flokkadur i eftir stigum samkveemt CTCA 4.0
(=3. stig = G=3). Tiodni er byggd a dllum stigum og skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar
(= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gdgnum).

Tafla 2: Aukaverkanir og 6edlileg bl6dgildi sem greint hefur verid fra vié notkun cabazitaxel
asamt prednisoni eda prednisoloni i safngreiningunni (n=1.092)

Flokkun eftir Aukaverkanir Oll stig n (%) >3. stigs
liffeerum n (%)
Mjdg Algengar | Sjaldgeefar
algengar
Sykingar af Daufkyrningafaed dsamt 48(4,4) 42 (3,8)
véldum sykla og sykingu/syklasott*
snikjudyra Syklasottarlost 10 (0,9) 10 (0,9)
Syklasatt 13(1,2) 13(1,2)
Hudbedsholga 8(0,7) 3(0,3)
pvagfarasyking 103 (9,4) 19 (1,7)
Infldensa 22 (2,0) 0
Bl6drubdlga 22 (2,0) 2(0,2)
Syking i efri hluta 23 (2,1) 0
ondunarvegar
Ristill 14 (1,3) 0
Candidasyking 11 (1,0) 1(<0,1)
BI63 og eitlar Daufkyrningafed®” 950 (87,9) 790
(73,1)
Blodleysi? 1073 130
(99,0 (12,0
Hvitfrumnafaed® 1008 645
(93,0 (59,5,2)
Blodflagnafes® 478(44,1) 44 (4,1)
Daufkyrningafed med 87 (8,0) 87 (8,0)
hita
Onamiskerfi Ofurnaemi 7 (0,6) 0
Efnaskipti og Minnkud matarlyst 192 (17,6) 11 (1,0)
neering Vessapurrd 27 (2,5) 11 (1,0)
Blédsykurshakkun 11 (1,0) 7 (0,6)
Kaliumbrestur 8 (0,7) 2(0,2)
Gedreen vandamal | Svefnleysi 45 (4,1) 0
Kvioi 13(1,2)
Rugl 12 (1,1) 2(0,2)
Taugakerfi Afbrigdilegt bragdskyn 64 (5,9) 0
Bragdskynstruflun 56 (5,1) 0
Utlaegur taugakvilli 40 (3,7) 2(0,2)
Utlaegur skyntaugakvilli 89 (8,2) 6 (0,5)
Fjoltaugakvilli 9(0,8) 2(0,2)




Breytt hidgskyn 46 (4,2) 0
Skert snertiskyn 18 (1,6) 1(<0,1)
Sundl 63 (5,8) 0
Hofudverkur 56 (5,1) 1(<0,1)
Svefnhofgi 15 (1,4) 1(<0,1)
Settaugarbolga 9(0,8) 1(<0,1)
Augu Tarubolga 11 (1,0) 0
Aukin taraseyting 22 (2,0) 0
Eyru og Eyrnasuo 7 (0,6) 0
vOlundarhus Svimi 15(1,4) 1(<0,1)
Hjarta” Gattatif 14 (1,3) 5(0,5)
Hradtaktur 11(1,0) 1(<0,1)
/Edar Lagprystingur 38 (3,5) 5(0,5)
Segamyndun i 12 (1,12) 9(0,8)
djupblaedum
Haprystingur 29 (2,7) 12 (1,1)
Réttstdoulagprystingur 6 (0,5) 1(<0,1)
Hitakof 23 (2,1) 1(<0,1)
Rodi 9(0,8 0
Ondunarfeeri, Maedi 97 (8,9) 9(0,8)
brjésthol og Hosti 79 (7,2) 0
midmaeti Verkur i munni og koki 26 (2,4) 1(<0,2)
Lungnabdlga 26 (2,4) 16(1,5)
Lungnasegarek 30 (2,7) 23(2,1)
Meltingarfeeri Nidurgangur 460 (42,1) 51 (4,7)
Ogledi 347 (31,8) 14 (1,3)
Uppkdst 207 (19,0) 14 (1,3)
Haegdatregda 202 (18,5) 8 (0,7)
Kvidverkur 105 (9,6) 15(1,4)
Meltingartruflun 53 (4,9) 0
Verkur ofarlega i kvid 46 (4,2) 1(<0,1)
Gyllingd 22 (2,0) 0
Vélindabakflaedis- 26 (2,4) 1(<0,1)
sjukdémur
Blaeding frd endaparmi 14 (1,3) 40,4
Munnpurrkur 19 (1,7) 2(0,2)
paninn kvidur 14 (1,3) 1(<0,1)
Munnbdlga 46 (4,2) 2(0,2)
HU06 og undirhid Hérlos 80 (7,3) 0
Hadpurrkur 23 (2,1) 0
Rodapot 8 (0,7) 0
Naglardskun 8 (0,7)
Stodkerfi og Bakverkir 166 (15,2) 24 (2,2)
stodvefur Lidverkir 88 (8,1) 9(0,8)
Verkur i Gtlimum 76 (7,0) 9(0,8)
Vodvakrampar 51 (4,7) 0
Vodvaprautir 40 (3,7) 2(0,2)
Stodkerfisverkur i brjosti 34 (3,1) 3(0,3)
Vodvamattleysi 31(2,8) 1(0,2)
Verkir i sidu 17 (1,6) 5(0,5)
Nyru og pvagferi | Brad nyrnabilun 21 (1,9) 14 (1,3)
Nyrnabilun 8 (0,7) 6 (0,5)
pvaglatatregda 52 (4,8) 0
Krampi i nyrnagéngum 14 (1,3) 2(0,2)
BI6d i pvagi 205 (18,8) 33(3,0)




Tid pvaglat 26 (2,4) 2(0,2)
Vatnsnyra 25 (2,3) 13 (1,2)
Pvagteppa 36 (3,3) 4(0,4)
pvagleki 22 (2,0) 0
Teppa i pvagleidara 8 (0,7) 6 (0,5)
Axlunarfaeri og Verkur i grindarholi 20 (1,8) 5(0,5)
brjést
Almennar Preyta 333 (30,5) 42 (3,8)
aukaverkanir og prottleysi 227 (20,8) 32(2)9
aukaverkanir 4 Sétthiti 90 (8,2) 5(0.5)
ikomustad Bjugur i Gtlimum 96 (8,8) 2(0,2)
Bélga i slimhidum 23 (2,1) 1(<0,1)
Verkir 36 (3,3) 7 (0,6)
Brjostverkur 11 (1,0) 2(0,2)
Bjugur 8 (0,7) 1(<0,1)
Kuldahrollur 12 (1,1) 0
Lasleiki 21 (1,9) 0
Rannsdknar- Pyngdartap 81 (7,4) 0
nidurstodur Aukning ASAT 13(1,2) 1(<0,1)
Aukning transaminasa 7 (0,6) 1(<0,1)

samkveaemt rannsoknargildum
sja itarlegan kafla hér fyrir nedan

Lysing & voldum aukaverkunum

Daufkyrningafed og tengd klinisk tilvik

Synt hefur verid fram & ad notkun G-CSF laekkar tioni og dregur ur alvarleika daufkyrningafedar (sja
kafla 4.2 og 4.4). Tioni >3. stigs daufkyrningafedar samkveemt rannsoknarnidurstddum var breytileg
eftir notkun G-CSF 4 bilinu 44,7% til 76,7% par sem leegsta tidnin var pegar fyrirbyggjandi medferd
med G-CSF var veitt. A sama hatt var tidni >3. stigs daufkyrningafedar med hita & bilinu 3,2% til
8,6%. Tilkynnt var um fylgikvilla daufkyrningafedar (m.a. daufkyrningafaed med hita,
daufkyrningafaed dsamt sykingu/syklasott og ristilbolgu vegna daufkyrningafedar) sem i sumum
tilvikum voru banveenir, hja 4,0% sjuklinga vid fyrirbyggjandi medferd med G-CSF og 12,8% hja
66rum sjuklingum.

Hjartasjukdomar og hjartslattartruflanir

Tilkynnt var um tilvik tengd hjarta hja 5,5% sjuklinga i safngreiningunni par af var 1,1% med >3. stigs
hjartslattartruflanir. Tidni hradtakts med cabazitaxeli var 1,0% og par af var minna en 0,1% >3. stigs.
Tioni gattatifs var 1,3%. Tilkynnt var um hjartabilun hja 2 sjuklingum (0,2%), par sem annar
sjuklingurinn lést. Greint var fra sleglatifi sem leiddi til dauda eins sjuklings (0,3%) og hjartastopps
hja premur sjuklingum (0,5%). Engin pessara tilvika voru talin tengjast ad mati rannséknarlaknisins.

BI04 i pvagi

Tidni bl6ds i pvagi af 6llum alvarleikastigum var 18,8% i 25 mg/m? i safngreiningunni (sja kafla 5.1).
Truflandi orsakir, ef skradar, eins og versnun sjukdéms, teekjabinadur, syking eda medferd med
segavarnandi lyfjum/bélgueydandi gigtarlyfjum/acetylsalicylsyru voru stadfestar i allt ad tveimur
pridju pessara tilvika.

Adrar éedlilegar rannséknarnidurstédur
Samkveamt 6edlilegum rannsoknarnidurstddum ar safngreiningunni var tidni >3. stigs blodleysis 12%,
aukning ASAT 1,3%, aukning ALAT 1,0%, og aukning & bilirabini 0,5%.

Meltingarfeeri

Ristilbdlga, garna- og ristilbolga, magabdlga, garna- og ristilbdlga med daufkyrningafed hefur komid
fyrir. Einnig hefur verid greint fra bleedingu og rofi i meltingarvegi, garnastiflu og garnateppu (sja
kafla 4.4).



Ondunarferi

Greint hefur verid fra tilvikum lungnabdlgu/millivefslungnabolgu og millivefslungnasjukdéms,
stundum banveenum, en tidni peirra er ekki pekkt (ekki haegt ad azetla at fra fyrirliggjandi gdgnum)
(sja kafla 4.4).

Nyru og pvagfeeri
Sjaldan hefur verid tilkynnt um blédrubolgu sem vidbragd vegna geislamedferdar (radiation recall
phenomenon), blaedandi blddrubdlga medtalin.

Born
Sja kafla 4.2

AOdrir sjuklingahdpar

Aldradir

Af peim 1.092 sjaklingum, sem fengu medferd med cabazitaxel 25 mg/m? i rannséknum &
krabbameini i blédruhalskirtli, voru 755 sjuklingar 65 ara eda eldri, p. & m. 238 sjuklingar eldri en

75 ara. Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum 6drum en & bl6d i tioni sem var >5% harri hja
sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga: preyta (33,5% samanborid vid 23,7%),
préttleysi (23,7% samanborid vid 14,2%), haeegdatregda (20,4% samanborid vio 14,2%) og madi
(10,3% samanborid vid 5,6%). Tidni daufkyrningafaedar (90,9% samanborid vid 81.2%) og
bléoflagnaflaeedar (48,8% samanborid vid 36,1%) var einnig 5% heerri hja sjuklingum 65 éra eda eldri
eda haerri samanborid vid hja yngri sjuklingum. Tilkynnt var um >3. stigs dautkyrningafed og
daufkyrningafeed med hita par sem mestur munur var a tioni hja aldurshépunum (14% og 4% heerra
hja sjuklingum > 65 ara samanborid vi0 sjuklinga < 65 ara) (sja kafla 4.2 and 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskdmmtun

Ekkert pekkt motefni er til vid cabazitaxel. bau einkenni sem baist er vid eftir ofskdmmtun eru
versnun & aukaverkunum s.s. beinmergsbalingu og sjukdémum i meltingarvegi.

Vi0 ofskdmmtun skal vista sjukling & sérstakri deild undir nanu eftirliti. Gefa skal sjuklingum
medferdarskammt af G-CSF eins fljott og audio er pegar ljost er ad um ofskdmmtun er ad reeda. Veita
skal videigandi medferd vid 6drum einkennum eins og porf er a.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Frumuhemjandi lyf, taxon, ATC flokkur: LO1CD04

Verkunarhattur

Cabazitaxel er frumuhemjandi lyf sem verkar med pvi ad 6rva orpiplunet (microtubular network) i
frumum. Cabazitaxel binst vid tubdlin og studlar ad tengingu tabulins inn i érpiplur og hindrar
samtimis ad paer sundrist, sem leidir til stodugleika 6rpipla sem hamlar mitdsu og starfsemi frumunnar
i millifasa.

Lyfhrif
Synt var fram & &xlishemjandi verkun & breidu svidi vid langt gengum axlum i ménnum sem graedd

voru i mys. Cabazitaxel er virkt hja docetaxel-nemum &xlum. Auk pess kom i 1jés ad cabazitaxel
virkaogi i exlislikénum sem voru 6naem fyrir krabbameinslyfjamedferd p.m.t. docetaxeli.
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Klinisk verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi cabazitaxels &samt predniséni eda prednisoloni var metid i slembadri, opinni,
alpjodlegri, fjolsetra, I11. stigs rannsékn (EFC6193 rannsdkn) hja sjuklingum med krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvorpum, sem svaradi ekki hormdnahvarfsmedferd, sem hofdu aour verid
medhdndladir med lyfjum sem innhéldu docetaxel.

Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsékninni.

Medal annarra endapunkta voru lifun an versnunar (progression free survival [PFS (metid sem timi fra
slembun til versnunar a&xlis, versnun samkveaemt gildum sérteeks motefnavaka PSA (prostatic specific
antigen), versnun verkja, eda daudsfall af hvada orsok sem er, hvad af pessu sem kom fyrst fyrir],
a&xlissvorunarhlutfall samkvemt RECIST (response evaluation criteria in solid tumours), versnun
samkvamt PSA (skilgreint sem >25% hakkun hja peim sem ekki svorudu medferd eda >50% hja
peim sem svorudu), PSA svorun (leekkun PSA gilda i sermi um ad minnsta kosti 50%), versnun verkja
[metid med melikvarda & verki sem sjaklingurinn er med (present pain intensity:PPI) sem er hluti af
McGill-Melzack spurningarlistanum og malikvarda & verkjastillingu (analgesic score: AS)] og
breytingu & verkjum (skilgreint sem 2-stiga meiri minnkun fra midgildi PPI vid grunnlinu an samtimis
aukningar &4 AS, eda >50% minnkun notkunar verkjalyfja fra medalgildi AS vid grunnlinu an samtimis
aukningar verkja).

Alls var 755 sjuklingum slembiradad i annadhvort hdp sem fékk cabazitaxel 25 mg/m? i blazed

......

......

patttakendur i rannsékninni voru sjuklingar sem voru eldri en 18 ara med krabbamein i blédruhalskirtli
med meinvorpum, sem svaradi ekki hormonahvarfsmedferd, annadhvort melanlegt samkveemt
RECIST skilmerkjum eda sjukdomi sem ekki var haegt ad meta en med haekkud PSA gildi eda ef fram
komu nyjar skemmdir og med 0 til 2 samkveemt faerniskala (Eastern Cooperative Oncology Group:
ECOG). Skilyrai var ad sjuklingar veeru med daufkyrninga >1,500/mm?, bl6aflogur >100,000/mm?,
blédrauda >10 g/dl, kreatinin <1.5 x edlileg efri mork, heildarbilirdbin <1 x edlileg efri mork, ASAT
0g ALAT <1.5 x edlileg efri mork.

Sjuklingar med ségu um hjartabilun eda hjartadrep a sidustu 6 manudum eda sjuklingar med
hjartslattartruflanir sem ekki hafoi nadst stjérn &, hjartabng og/eda haprysting voru Gtilokadir fra
péatttoku i rannsdkninni.

Lydfraedilega voru medferdarhoparnir sambeerilegir m.t.t. aldurs, kynpattar og ECOG faerniskala
(0 til 2). I cabazitaxel hopnum var medalaldur 68 ar, fra (46-92) og dreifing eftir kynpattum voru
83,9% hvitir, 6,9% af asiskum/austurlenskum uppruna, 5,3% svartir og 4% af 6drum uppruna.

Midgildi fjélda medferdarlota var 6 i cabazitaxel hdpnum og 4 i mitoxantrén hépnum. Fjoldi sjuklinga
sem luku rannséknarmedferd (10 medferdarlotur) var 29,4% i cabazitaxel hopnum og 13,5% i
samanburdarhépnum.

Heildarlifun var markteekt lengri i cabazitaxel hopnum samanborid vid mitoxantron hopinn
(15,1 manudur samanborid vid 12,7 talid i sému réd), med 30% minnkun hettu & daudsfalli
samanborid vid mitoxantrdn (sja téflu 3 og mynd 1).

Undirhdopur sem i voru 59 sjuklingar fékk adur uppsafnada skammta af docetaxeli <225 mg/m?
(29 sjuklingar i cabazitaxel hdpnum og 30 sjuklingar i mitoxantrén hopnum). Enginn marktaekur
munur var & heildarlifun hja pessum sjuklingahdpi (HR (95% vikmork) 0,96 (0,49-1,86).

Tafla 3: Verkun cabazitaxels i EFC6193 rannsokninni til medferdar & sjuklingum med

krabbamein i bl6druhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki horménahvarfsmedfero

Cabazitaxel + prednisén Mitoxantrén + prednison
n=378 n=377

11



Heildarlifun

Fjoldi latinna sjuklinga (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Midgildi lifunar (manudir) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Ahzttuhlutfall* (95% CI) 0,70 (0,59-0,83)

p-gildi <0,0001

! Ahzttuhlutfall metid med pvi ad nota Cox likan; ahattuhlutfall minna en 1 er cabazitaxel i hag

Mynd 1: Kaplan Meier karfa sem synir heildarlifun (EFC6193)
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Fjoldi i heettu Timi (manudir)
Mitoxantron + 377 300 188 67 11 1
prednison
Cabazitaxel + 378 321 231 90 28 4
prednisén

I cabazitaxel hpnum kom fram breyting til batnadar med tilliti til lifunar an versnunar samanborid vid
mitoxantrén hépinn, 2,8 (2,4-3,0) manudir samanborid vid 1,4 (1,4-1,7) talid upp i sbmu rog,
aheattuhlutfall (95% vikmork) 0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.

I cabazitaxel hopnum var marktaekt haerra hlutfall @xlissvorunar eda 14,4% (95% vikmork: 9,6-19,3)
samanborid vid 4,4% (95% vikmork: 1,6-7,2) hja sjuklingum i mitoxantrén hdpnum, p=0,0005.

[ cabazitaxel hpnum voru nidurstodur jakveedar vardandi PSA gildi sem var aukaendapunktur.
Midgildi versnunar midad vid PSA var 6,4 manudir (95% vikmork: 5,1-7,3) hja sjuklingum i
cabazitaxel h6pnum samanborid vid 3,1 manud (95% vikmork: 2,2-4,4) i mitoxantron hopnum,
aheettuhlutfall 0,75 manudir (95% vikmork 0,63-0,90), p=0,0010. PSA svorun var 39,2% hja
sjuklingum i cabazitaxel hépnum (95% vikmork: 33,9-44,5) samanborid vid 17,8% sjuklinga i
mitoxantrén hépnum (95% vikmork: 13,7-22,0), p=0,0002.

Enginn tolfraedilegur munur var a milli medferdarhdpanna hvad versnun verkja og verkjasvérun
vardar.

i fjolsetra, fj6lpjoda, slembadri opinni I11. stigs rannsokn til ad syna ad medferd er ekki lakari

(EFC11785 rannsokn) var 1.200 sjuklingar med krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum, sem
svaradi ekki hormonahvarfsmedferd, sem hofou adur verid medhdndladir med lyfjum sem innheldu
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docetaxel, slembiradad til a8 fa annadhvort cabazitaxel i skammti 25 mg/m? (n=602) eda 20 mg/m?
(n=598). Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsékninni.

Rannsoknin nadi adalmarkmidi sinu sem var ad syna ad medferd med cabazitaxel 20 mg/m? i
samanburdi vid 25 mg/m? veeri ekki lakari (sja toflu 4). Tolfreedilega markteekt heerra hlutfall
(p<0,001) sjuklinga syndu PSA svorun i hopnum sem fékk 25 mg/m? (42,9%) samanborid vid hopinn
sem fékk 20 mg/m? (29,5%). Tolfreedilega marktaekt meiri haetta sast & versnun midad vid PSA hja
sjuklingum sem fengu 20 mg/m? skammt midad vid 25 mg/m? skammt (HR 1,195; 95%Cl; 1,025 til
1,393). Enginn télfredilega marktekur munur var med tillilti til annarra aukaendapunkta (lifun éan
versnunar sjukdéms, svérun &xlis og verkja, versnun axlis og verkja og fjorir undirflokkar FACT-P).

Tafla 4: Heildarlifun i EFC11785 rannsokn hja cabazitaxel 25 mg/m? hépnum samanborid vid
cabazitaxel 20 mg/m? hopinn (medferdar - akvordunargreining) — Adalendapunktur verkunar

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602

Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Midgildi lifunar (95%CI) (manudir) 13,4 (12,19 - 14,88) 14,5 (13,47 - 15,28)
Ahgttuhlutfall?

midad vio CBZ25+PRED 1024 -

1-hlida 98,89% UCI 1184 -

1-hlida 95% LCI 0,922 -

CBZ20=cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=prednison/prednisélon

Cl=0ryggisbil, LCI=nedri mork 6ryggisbilsins, UCI=efri mork 6ryggisbilsins

é Ahzttuhlutfall er metid med pvi ad nota likan med fjdlpattagreiningu Cox. Ahattuhlutfall <1
bendir til minni haettu med cabazitaxel 20 mg/m? midad vid 25 mg/m?.

Oryggi fyrir cabazitaxel 25 mg/m? sem sést i rannsoékn EFC11785 var hvad vardar gadi og styrkleika
svipad og sast i EFC6193 ranns6kninni. EFC11785 ranndknin syndi betra éryggi fyrir cabazitaxel
20 mg/m? skammtinn.

Tafla 5: Samantekt 6ryggisupplysinga fyrir cabazitaxel 25 mg/m? hépinn samanborid vid
cabazitaxel 20 mg/m? hépinn i rannsékn EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Midgildi fjolda meoferdarlota / 6/18 vikur 7/21 vikur
midgildi medferdarlengdar
Fjoldi sjuklinga med minnkadan 25 - 20 mg/m?: 128 (21,5%)
skammt n (%) 20 - 15 mg/m?: 58 (10,0%) 20 - 15 mg/m?: 19 (3,2%)
15 - 12 mg/m?: 9 (1,6%) 15 - 12 mg/m?: 1 (0,2%)

Aukaverkanir 6ll stig? (%)

Nidurgangur 30,7 39,8

Ogledi 24,5 32,1

Preyta 24,7 27,1

BI6d i pvagi 14,1 20,8

prottleysi 15,3 19,7

Minnkud matarlyst 13,1 18,5

Uppkdst 14,5 18,2

Haegoatregda 17,6 18,0

Bakverkur 11,0 13,9

Klinisk daufkyrningafaed 3,1 10,9

pvagfarasyking 6,9 10,8

Utlaegur skyntaugakvilli 6,6 10,6

Bragdskynstruflun 7,1 10,6
Aukaverkanir af >3. stigi” (%)

Klinisk daufkyrningafaed 2,4 9,6

Daufkyrningafaed med hita 2,1 9,2
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Oedlileg bl6dmynd® (%)
>3. stigs daufkyrningafad 41,8 73,3
>3. stigs blodleysi 9,9 13,7
>3. stigs blédflagnafed 2,6 4,2

CBZZO cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=prednisone/prednisolone
Aukaverkanir af 61l stigum med tioni haerri en 10%

>3. stigs aukaverkanir med tioni haerri en 5%

¢ samkveemt rannsoknargildum

b

Framskyggn, fj6lpjoda, slembud opin IV. stigs rannsékn med virkum samanburdi (LPS14201/CARD
rannsokn) var gerd med 255 sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum, sem
svarar ekki hormonahvarfsmedferd (MCRPC) sem hoféu adur fengio medferd, roo skiptir ekki mali,
sem innihélt docetaxel og med lyfi med verkun & andrégenvidtaka (abirateron eda enzalutamid og
sjukdomur agerdist innan 12 manada fra upphafi medferdar). Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort cabazitaxel 25 mg/m? pridju hverja viku asamt prednisoni/predniséloni 10 mg daglega
(n=129) eda lyf med verkun a andrégenvidtaka (abirateron 1.000 mg einu sinni 4 dag 4samt
prednisoni/prednisoloni 5 mg tvisvar & dag eda enzalutamid 160 mg einu sinni & dag) (n=126). Lifun
an versnunar samkvaemt réntgengreiningu (rPFS) samkveemt skilgreiningu PCWG2 (Prostate Cancer
Working Group-2) var adalendapunktur. Aukaendapunktar voru m.a. heildarlifun, lifun an versnunar,
PSA svorun og axlissvérun.

Lyofreedilega og med tilliti til sjukdoms voru medferdarhdparnir samberilegir. Vid upphaf var
midgildi aldurs 70 ar, 95% sjuklinga voru med ECOG fearniskor 0 til 1, midgildi Gleason stiga var 8.
Sextiu og eitt prosent (61%) sjuklinga fengu fyrri medferd med lyfi med verkun & andrégenvidtaka ad
lokinni medferd med docetaxeli.

Adalendapunkti rannséknarinnar var nad: lifun an versnunar samkvaemt réntgengreiningu var
markteekt lengri med cabazitaxel samanborid vid lyf med verkun & androgenvidtaka (8,0 manudir
samanborid vid 3,7) med 46% ahattuminnkun med tilliti til lifunar &n versnunar samkveemt
réntgengreiningu samanborid vio lyf med verkun a androgenvidtaka (sja téflu 6 og mynd 2).

Tafla 6 - Verkun cabazitaxel i CARD rannsokninni vid medferd hja sjuklingum med
krabbamein i blddruhdlskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd
(greining a medferdarpydi) — lifun an versnunar samkvaemt réntgengreiningu (rPFS)

Cabazitaxel+prednison Lyf med verkun &
/prednisén+ G-CSF androgenvidtaka:
Abirateron+prednisén
/prednison eda
Enzalutamide

n=129 n=126
Fjoldi tilvika vio lokadagsetningu 95 (73,6 %) 101 (80,2%)
(cut-off) (%)
Midgildi rPFS (manudir) (95% CI) 8,0 (5,7-9,2) 3,7(28-51)
Ahzttuhlutfall (HR) (95% CI) 0,54 (0,40-0,73)
p-gildit <0,0001

agskipt log-rank prof, marktokustig = 0,05
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Mynd 2 - Adalendapunktur: Kaplan-Meier kurfa sem synir lifun &n versnunar samkvamt
rontgengreiningu (rPFS) (medferdarpyoi)

rPFS (months) — Kaplan-Meier curves by treatment group — ITT population
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Merkin & kdrfunum syna takmdérkun upplysinga.

[ aformadri greiningu & undirhpum med tilliti il lifunar an versnunar samkvamt réntgengreiningu
bygat & lagskiptingu vio slembirédun var ahaettuhlutfall 0,61 (95% CI: 0,39 til 0,96) hja sjaklingum
sem fengu medferd med lyfi med verkun & androgenvidtaka & undan docetaxeli og ahattuhlutfall var
0,48 (95% CI: 0,32 til 0,70) hja sjuklingum sem fengu lyf med verkun & andrégenvidtaka a eftir
docetaxeli.

Cabazitaxel var tolfredilega séd fremra samanburdarlyfjum med verkun & andrégenvidtaka fyrir hvern
alfa verndadan aukaendapunkt p.m.t. heildarlifun (13,6 manudir i cabazitaxel hopnum og

11,0 manudir i hépnum sem fékk lyf med verkun 4 andrdgenvidtaka, ahettuhlutfall 0,64, 95% CI: 0,46
til 0,89; p=0,008), lifun &n versnunar (4,4 méanudir i cabazitaxel hopnum og 2,7 méanudir i hdpnum
sem fékk lyf med verkun a androgenvidtaka, ahattuhlutfall 0,52; 95% ClI: 0,40 til 0,68), stadfest PSA
svorun (36,3% i cabazitaxel hépnum og 14,3% i hépnum sem fékk lyf med verkun & andrégenvidtaka,
p=0,0003) og besta &xlissvorun (36,5% i cabazitaxel hopnum og 11,5% i hopnum sem fékk lyf med
verkun & androgenviotaka, p=0,004).

Oryggi cabazitaxel 25 mg/m? sem kom fram i CARD rannsékninni var almennt i samraemi vid pad
sem kom fram i TROPIC og PROSELICA rannsoknunum (sja kafla 4.8). Tidni > 3. stigs aukaverkana
var 53,2% i cabazitaxel h6pnum og 46,0% i hopnum sem fékk lyf med verkun & andrégenvidtaka.
Tioni > 3. stigs alvarlegra aukaverkana var 31,7% i cabazitaxel hdpnum og 37,1% i hdpnum sem fékk
lyf med verkun & andrégenvidtaka. Hlutfall sjuklinga sem purfti ad heetta medferd fyrir fullt og allt
rannsokninni var 19,8% i cabazitaxel hopnum og 8,1% i hépnum sem fékk lyf med verkun &
androgenvidtaka. Hlutfall sjuklinga sem fengu aukaverkun sem leiddi til dauda var 5,6% i cabazitaxel
hopnum og 10,5% i hopnum sem fékk lyf med verkun & andrégenvidtaka.

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum &
cabazitaxel hja 6llum undirhépum barna vid abendingunni um krabbamein i blodruhalskirtli (sja kafla
4.2 fyrir upplysingar um notkun hj& bérnum).

Cabazitaxel var metid i opinni, fj0lsetra 1/2. stigs rannsékn sem gerd var hja samtals 39 sjuklingum a
barnsaldri (aldur milli 4 til 18 &ra i 1. stigs hluta rannséknarinnar og milli 3 til 16 ara i 2. stigs hluta
rannsoknarinnar). I 2. stigs hlutanum var ekki synt fram & verkun cabazitaxels sem einlyfjamedferd hja
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bérnum med endurkomid eda erfitt dreift, innra trédaexli i heilabrd (diffuse intrinsic pontine glioma,
DIPG) og efsta stigs trédaxli (high grade glioma, HGG) medhondlad med 30 mg/m?.

5.2 Lyfjahvorf

pyoisgreining & lyfjahvorfum var gerd hja 170 sjuklingum p. & m. sjaklingum med langt gengin fost
&xli (n=69), brjostakrabbamein med meinvérpum (n=34) og krabbamein i blodruhalskirtli med
meinvorpum (n=67). bessir sjuklingar fengu cabazitaxel i skémmtum sem voru 10 til 30 mg/m?
vikulega eda pridju hverju viku.

Frasog

Eftir gjof cabazitaxel 25 mg/m? med innrennsli i blaad & einni Kkist. hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvérpum (n=67), var Cmax 226 ng/ml (fraviksstudull (CV): 107%) og var
nad i lok einnar klst. innrennslis (Tmax). Medaltal AUC var 991 ng.h/ml (CV: 34%).

Frasog var, an meirihattar fravika, i réttu hlutfalli vid skammta & bilinu 10 til 30 mg/m? hja sjiklingum
med langt gengin fost &xli (n=126).

Dreifing

Dreifingarhlutfall var 4870 | (2640 I/m? hja sjuklingi med 1,84 m? midgildi likamsyfirbords) vid
jafnveegi.

Binding cabazitaxel, in vitro, vid protein i sermi hja ménnum var 89-92% og var ekki mettanlegt upp
ad 50,000 ng/ml, sem er hamarkspéttni sem komid hefur fram i kliniskum rannsé6knum. Cabazitaxel
binst adallega vid albdmin i sermi hja ménnum (82,0%) og lip6prétein (87,9% fyrir HDL, 69,8% fyrir
LDL og 55,8% fyrir VLDL). béttnihlutfall i bl6di og plasma in vitro hja ménnum var & bilinu 0,90 til
0,99 sem bendir til pess ad cabazitaxel dreifist jafnt & milli bl6ds og plasma.

Umbrot

Cabazitaxel umbrotnar ad mestu leyti i lifur (>95%), adallega fyrir tilstilli CYP3A isdensima (80% til
90%). Cabazitaxel er adalefnid sem berst med plasma hja ménnum. Sjo umbrotsefni greindust i
plasma (p. & m. 3 virk umbrotsefni sem verda til vid O-afmetyleringu), adalumbrotsefnid stendur fyrir
5% utsetningar fyrir lyfinu. Hja ménnum skiljast u.p.b. 20 umbrotsefni cabazitaxels it med pvagi og
haeegoum.

Samkvamt in vitro rannséknum er hugsanleg hetta & hamlandi dhrifum cabazitaxels vid videigandi
medferdarpéttni lyfja sem eru adallega hvarfefni CYP3A. Klinisk rannsékn hefur hins vegar synt fram
4 ad cabazitaxel (25 mg/m? gefid med stakri innrennslisgjof & 1 Klst.) hafdi engin ahrif & plasmapéttni
midazolams, sem er hvarfefni CYP3A. bvi er ekki gert rad fyrir ad samtimis gjof CYP3A hvarfefna og
cabazitaxels i medferdarskommtum hafi klinisk ahrif & sjuklinga.

Engin moguleg haetta er & hdmlun pegar um er ad reda lyf sem eru hvarfefni annarra CYP ensima
(1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 og 2D6) og engin hugsanleg hetta 4 6rvandi ahrifum cabazitaxels
pegar i hlut eiga lyf sem eru hvarfefni CYP1A, CYP2C9 og CYP3A. In vitro hamladi cabazitaxel ekki
adalumbrotaleid warfarins i 7-hydroxywarfarin, sem er CYP2C9 midlud. bvi er ekki gert rad fyrir
milliverkun cabazitaxel vid warfarin in vivo.

In vitro hamladi cabazitaxel ekki MRP (Multidrug-Resistant Proteins): MRP1 og MRP2 eda
flutningspréteinum fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (Organic Cation Transporter (OCT1).
Cabazitaxel hamladi flutningi P-glykoproteins (PgP) (digoxin, vinblastin), BCRP (Breast-Cancer-
Resistant-Proteins (metotrexat)) og polypeptidum sem flytja lifreenar anjénir (Organic Anion
Transporting Polypeptides (OATP1B3)) (CCKS8) vid péttni sem var minnst 15 fold pad sem sast i
Klinisku umhverfi & medan pad hamladi flutningi OATP1B1 (estradiol-17p-glukaronid) vid péttni sem
var adeins 5 fold pad sem sast i klinisku umhverfi. bvi er haettan & milliverkun vid hvarfefni MRP,
OCT1, PgP, BCRP og OATP1B3 olikleg in vivo vid 25 mg/m? skammta. Moguleg hatta er &
milliverkun vid OATP1B1 flutningsprotein, sérstaklega medan & innrennsli stendur (1 klst.) og i allt ad
20 minutur eftir ad innrennsli lykur (sjéa kafla 4.5).

Brotthvarf
Eftir ad sjuklingum var gefid [**C]-cabazitaxel 25 mg/m? innrennsli i blazed 4 einni klukkustund, var
brotthvarf innan 2 vikna u.p.b. 80% af gefnum skammti. Cabazitaxel skilst adallega it med haeegdum
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sem fjélmorg umbrotsefni (76% af skammtinum); & medan Gtskilnadur cabazitaxels um nyru og
umbrotsefni eru minna en 4% af skammtinum (2.3% sem Gbreytt lyf i pvagi).

Plasmadthreinsun cabazitaxels var mikil, p.e. 48,5 I/klst. (26,4 I/klst./m? hja sjiklingum med BSA
midgildi sem nam 1,84 m?) og lokahelmingunartimi langur, p.e. 95 Klst.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar

I pyaisgreiningu & lyfjahvorfum hja 70 sjuklingum sem voru 65 ara og eldri (57 sjdklingar voru &
aldrinum 65 til 75 &ra og 13 voru eldri en 75 éara), komu ekki fram nein aldursahrif a lyfjahvorf
cabazitaxels.

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun cabazitaxels hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Skert lifrarstarfsemi

Cabazitaxel utskilst adallega vid umbrot i lifur.

Sérstok rannsokn med 43 krabbameinssjuklingum med skerta lifrarstarfsemi leiddi i 1j6s ad veegt skert
(heildarbilirabin >1 til <1,5-fold edlileg efri mork eda ASAT >1,5-f6ld edlileg efri mork) og
medalskert (heildarbilirabin >1,5 til <3,0-fold edlileg efri mork) lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif &
lyfjahvorf cabazitaxels. Hamarksskammtur cabazitaxels sem poldist var 20 mg/m? vid vegt skerta og
15 mg/m? vid medalskerta lifrarstarfsemi.

Hja premur sjuklingum med verulega skerta lifrarstafsemi (heildarbiliribin >3-fold edlileg efri mork),
minnkadi Gthreinsun um 39% samanborid vid hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstafsemi sem gefur
til kynna ad verulega skert lifrarstarfsemi hefur einhver ahrif & lyfjahvorf cabazitaxels.
Héamarksskammtur cabazitaxels sem polist hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hefur
ekki verid stadfestur.

Byggt & upplysingum um 6ryggi og pol & ad minnka skammt cabazitaxels hja sjuklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Cabazitaxel er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Cabazitaxel tskilst ad litlu leyti um nyru (2,3% af skammtinum). bydisgreining a lyfjhvérfum hja
170 sjaklingum, p. & m. 14 sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun a
bilinu 30-50 ml/min) og 59 sjuklingum med litid skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun & bilinu
50-80 ml/min) syndi ad litid til midlungsmikid skert nyrnastarfsemi hafdi ekki pydingarmikil ahrif &
lyfjahvorf cabazitaxels. betta var stadfest i sérhaefdri samanburdarrannsokn a lyfjahvérfum hja
sjuklingum med krabbameinsexli og edlilega nyrnastarfsemi (8 sjuklingar), midlungsskerta
nyrnastarfsemi (8 sjuklingar) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi (9 sjuklingar), sem fengu nokkrar
medferdarlotur af allt ad 25 mg/m? cabazitaxeli i stakri inndalingu i blaaes.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja hundum eftir stakskammt
gefinn i 5 solarhringa og vikulega vid Gtsetningu sem var minni en klinisk utsetning og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru drep i smaum slagaedum/vid sméar slagaedar i lifur,
vefjaauki i gallgangi og/eda drep i lifrarfrumum (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja rottum i rannséknum &
eiturverkunum vid endurtekna skammta vid Utsetningu sem var meiri en klinisk Gtsetning og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru augnsjukdémar sem einkenndust af bélgu/hrérnun prada
innan augasteinshyadis. Pessi ahrif voru ad hluta til afturkreef eftir 8 vikur.

EkKi hafa verid gerdar rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum cabazitaxels.

Cabazitaxel olli ekki stokkbreytingu i Ames syklaprofi fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (Ames
bacterial reverse mutation assay). Lyfid hafdi ekki litningasundrandi ahrif i in vitro profi a eitilfrumum
i ménnum (engin sundrandi &hrif & byggingu litninga en jok fjolda fjollitnunarfrumna) og jok fjolda
Orkjarna (micronuclei) i in vivo préfi hja rottum. bessar nidurstodur rannsékna & eiturverkunum &
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erfdaefni (vegna verkunarhattar sem veldur mislitnun) eru i samraemi vid lyfjafreedilega virkni efnanna
(hindrun a fjéllidun tabulins).

Medferd med cabazitaxel hafdi ekki ahrif & porunarhafni eda frjdsemi karlkyns rottna. Hinsvegar kom
fram i ranns6knum, & eiturverkunum vid endurtekna skammta, ryrnun saedisbl6dru og ryrnun
seedispiplu hja rottum og ryrnun & eistum (minnihattar frumudrep (single cell necrosis) i pekjuvef
eistnalyppna) hja hundum. Utsetning hja dyrum var sambaerileg eda minni en Utsetning sem komid
hefur fram hja ménnum sem fengu videigandi medferdarskammta af cabazitaxeli.

Cabazitaxel olli eiturverkunum a fésturvisa og fostur hja kvenkyns sem fengu lyfid i &d einu sinni &
solarhring fra 6. til 17. dags fra getnadi sem tengdist eiturverkun & médurdyr og foélst i fésturdauda og
minnkadi medalfedingarpyngd sem tengdist seinkadri beinmyndun.Utsetning hja dyrum var minni en
komid hefur fram hja ménnum sem videigandi medferdarskammta af cabazitaxeli. Cabazitaxel fer yfir
fylgju i rottum.

I rottum berst cabazitaxel og umbrotsefni pess Gt i m6durmjolk i magni sem nemur allt ad 1,5% af
gefnum skammti & 24 klukkustundum.

Mat a aheettu fyrir lifrikid
Nidurstddur umhverfisrannsokna & heettu fyrir lifrikid gefa til kynna ad notkun cabazitaxel hafi ekki
veruleg skadleg ahrif lifriki vatns (sja kafla 6.6 Sérstakar vartdarradstafanir vid férgun).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

pykkni
Pélysorbat 80

Sitrénusyra

Leysir

Etanol 96%

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

Ekki méa nota innrennslispoka Gr PVC eda vokvasett r polyurethani vid bléndun og gjof
innrennslislausnarinnar.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds: 3 ar.

Eftir ad hettuglasid hefur verid opnad
Nota verdur hettugldsin med pykkninu og leysinum samstundis. Ef pad er ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notandans.

Eftir forpynningu pykknisins med leysi

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika i 30 min vid stofuhita (15°C-30°C). Fra
orverufreedilegu sjonarmidi a ad nota bléndu innrennslislausnar-leysis samstundis. Ef lyfid er ekki
notad samstundis eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a 4byrgd notandans og er 6llu jafna ekki lengri
en 24 klst. vid 2 — 8°C, nema pynningin hafi farid fram vid styroar og gildadar adsteedur ad vidhafori
smitgét

Eftir endanlega pynningu i innrennslispokanum/-fléskunni
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Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika innrennslislausnarinnar i 8 klst. vid
stofuhita (a0 medtdldum 1 Klst. innrennslistima) og i 24 klst. i keeli (ad medtéldum 1 Klst.
innrennslistima). Fra drverufraedilegu sjonarmidi a ad nota innrennslislausnina samstundis. Ef lyfid er
ekki notad samstundis eru geymslutimi og geymsluskilyrdi & &byrgd notandans og er 6llu jafna ekKki
lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C, nema pynningin hafi farid fram vid styroar og gildadar adsteedur ad
vidhafori smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Um geymsluadstedur eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas af pykkni og eitt hettuglas af leysi:

- bykkni: 1,5 ml pykkni i 15 ml gleeru glerhettuglasi (gerd I) lokad med 20 mm graum klorobuty!l
hadudum gummitappa, innsiglad med 20 mm &lloki med smelluloki (flip off cap). Hvert hettuglas
inniheldur 60 mg af cabazitaxeli i hverjum 1,5 ml tilgreinds rammals (afyllingarrammal: 73,2 mg
af cabazitaxeli/1,83 ml). Afyllingarrimmalid var akvardad vid préun Eleber til ad baeta upp
vOkvann sem tapast vid blondun forbldndunnar. Yfirmagnid tryggir ad eftir pynningu med 6llum
medfylgjandi leysi fyrir Eleber, naest ad draga upp ad minnsta kosti 6 ml af forblondu sem
inniheldur 10 mg/ml af Eleber, sem samsvarar pvi magni sem gefid er upp & umbidum med
60 mg hettuglasinu.

- Leysir: 4,5 ml leysir i 15 ml gleeru glerhettuglasi (gerd 1) lokad med 20 mm graum klérobutyl
hadudum gimmitappa, innsiglad med 20 mm alloki med smelluloki (flip off cap). Hvert hettuglas
inniheldur 4,5 ml tilgreinds rammals (afyllingarrimmal: 5,67 ml). Afyllingarrimmalid var
akvardad vid proun lyfsins. Yfirmagnid tryggir ad styrkur forblondunnar verdur 10 mg/ml pegar
Ollu innihaldi hettuglassins med leysi hefur verid blandad i Eleber 60 mg hettuglasio med
pykkninu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Eingongu heilbrigdisstarfsfolk sem hefur fengid pjalfun i medhondlun frumudrepandi lyfja skal blanda
og gefa Eleber. Barnshafandi heilbrigdisstarfsfolk a ekki ad medhondla lyfid. Likt og & vid um énnur
frumuhemjandi lyf skal geeta varadar vido medhondlun og bléndun Eleber lausnar, p.m.t. med notkun
lokadra blondunarsképa, hlifdaratbanadar (t.d. hanskar), og fylgja verkferlum vid bléndun. Ef Eleber,
a einhverju stigi medhondlunar, kemst i snertingu vid hid skal pvo hana samstundis vandlega med
sapu og vatni. Ef lyfio kemst i snertingu vid slimhid skal pvo hana samstundis vandlega med vatni.
Avallt skal pynna innrennslispykknid, lausn med éllum leysinum sem fylgir med &dur en pvi er batt
vid innrennslislausnina.

Lesio ALLAN kaflann vandlega fyrir bléndun og pynningu. Fyrir gjof Eleber eru TVAER pynningar
naudsynlegar. Fylgid leidbeiningum um bléndun hér fyrir nedan.

Athugid: Baedi Eleber 60 mg/1,5 ml hettuglas med pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml) og
leysirinn i hettuglasinu (magn: 5,67 ml) innihalda yfirmagn til pess ad beeta upp pad magn sem tapast
vid blondun. Yfirmagnid tryggir ad eftir pynningu med OLLUM leysinum sem fylgir med inniheldur
lausnin 10 mg/ml af cabazitaxel.

Eftirfarandi tveggja-skrefa pynningarferli verdur ad fara fram med smitgat pegar innrennslislausnin er
atbuin.
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Skref 1: Forpynning innrennslispykknis, lausnar med medfylgjandi leysi.

Skref 1.1
Skodid hettuglasid med pykkninu og medfylgjandi leysi.
Pykknid og leysirinn eiga ad vera ter.

Hettuglas med pykkni
(60 mg—1.5ml)

Hettuglas med leysi

Skref 1.2

Notid sprautur med nal og dragid med smitgat allan medfylgjandi leysi med

pvi ad snda hettuglasinu til halfs.

Skref 1.3
Sprautid 6llu innihaldinu i videigandi hettuglas med pykkninu.

Til pess ad lagmarka frodumyndun eins og haegt pegar leysinum er
sprautad, beinid nalinni ad glerinu i innanverdu hettuglasinu med
pykkninu og sprautio rélega.

Eftir blondun inniheldur lausnin 10 mg/ml af cabazitaxel.

Hettuglas med leysi

©

-

(LU

Blanda pykknis og
leysis 10 mg/ml

Hettuglas
med leysi

Skref 1.4

Fjarleegid sprautuna og nalina og hvolfid hettuglasinu varlega nokkrum
sinnum par til lausnin verdur ter og einsleit. Pad getur tekid u.p.b.

45 sekandur.
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Skref 1.5

Latid lausnina standa i u.p.b. 5 minGtur og athugi® hvort hin sé teer og
einsleit.

Sméfroda er edlileg ad pessum tima lidnum.

Blanda pykknis og leysis
10 mg/ml

pessi blanda pykknis og leysis inniheldur 10 mg/ml af cabazitaxel (minnst 6 ml af inndaelanlegu
magni). Hana & ad pynna tafarlaust (innan 1 klst.) eins og lyst er i smaatridum undir skrefi 2.

Naudsynlegt getur verid ad nota meira en eitt hettuglas med bléndu pykknis og leysis til ad gefa

avisadan skammt.

Skref 2: Seinni (loka)pynning fyrir innrennsli

Skref 2.1

Notid kvardada sprautu med nal og dragid upp med smitgat pad magn af
pykknis-leysis blondunni (10 mg/ml af cabazitaxel) sem samsvarar
skammtinum sem & ad nota. Ef t.d. & ad gefa 45 mg skammt af Eleber parf
4,5 ml af bléndu af pykkni og leysi sem bléndud var samkvaemt skrefi 1.

/Eskilegt er ad stinga sprautunalinni i midjan gdmmitappann a hettuglasinu,
pegar dregid er upp, par sem froda getur enn verid til stadar innan & glerinu i
hettuglasinu med lausninni pegar blénduninni sem lyst er i skrefi 1 er lokid.

Skref 2.2

Notid sefdan innrennslispoka sem ekki er ur PVC og sprautid
uppdregnu magni i annadhvort 5% glukosalausn eda 9 mg/ml
natriumklérid (0,9% ) innrennslislausn. Styrkur innrennslislausnarinnar
& ad vera a milli 0,20 mg/ml og 0,26 mg/ml.

Blanda pykknis og leysis
10 mg/ml

pad magn af
pykknis-leysis
bléndunni sem & ad
nota

5% glukdsalausn eda
9 mg/ml natriumklérid
(0,9%) fyrir
innrennslislausn

Skref 2.3
Fjarlaegid sprautuna og blandid innihaldi innrennslispokans eda fléskunnar
med pvi ad vagga pokanum/fléskunni.
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Skref 2.4
Likt og & vid um 6ll stungu- og innrennslislyf skal skoda blandada lausn &dur en hun er notud. bar sem

innrennslislausnin er yfirmettud getur han kristallast med timanum. I slikum
tilvikum ma ekki nota lausnina og skal henni fargad. “

— |

Nota skal innrennslislausnina samstundis. Hinsvegar getur geymslupol vid notkun verid lengra vid
sérstakar adstedur sem nefndar eru i kafla 6.3.

Medan & gjof stendur er meelt med siu med 0,22 mikrometra opstaerd (einnig visad til sem
0,2 mikrometrar).

Ekki méa nota innrennslispoka Ur PVC eda vokvasett Ur polyurethani vid blondun og gjof ELEBER.
Ekki méa blanda Eleber saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru.

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