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 forpynningu med 6llum leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 10 mg cabazitaxel.

Athugio: Baoi Eleber 60 mg/1,5 ml hettuglas med pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml) og
leysirinn 1 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 pykkni inniheldur 1,560 mg af polysorbati 80 (E 433).
Hvert hettuglas af leysi inniheldur 542,4 mg af etanoli 100%.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni og leysir, lausn (s&ft innrennslispykkni).
bPykknid 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 sjiiklinga med
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki horméonahvarfsmedferd (castration
resistant metastatic cancer) sem hafa verid medhondladir meo lyfjum sem innihalda docetaxel (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Notkun Eleber skal bundin vid sérdeildir par sem sérpekking 4 notkun frumudrepandi lyfja er fyrir
hendi og lyfid skal eingéngu gefa undir eftirliti leekna, sem hafa reynslu 1 krabbameinslyfjamedferd.
Adstada og utbunadur til medferdar vid alvarlegum ofnaeemisvidbrogdum eins og lagprystingi og
berkjukrampa verda ad vera til stadar (sja kafla 4.4).

Lyfjaforgjof
Gefa skal radlagda lyfjaforgjof i blaeed med eftirfarandi lyfjum ad minnsta kosti 30 minatum fyrir

hverja Eleber gjof til ad draga ur heettu 4 bradaofnemi og alvarleika bradaofnaemis:

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

- Dbarksterar (dexamethason 8 mg eda samberileg lyf),

- Hy-blokkar (sja kafla 4.4).
Réolagt er ad veita fyrirbyggjandi lyfjamedferd vid 6gledi og lyfid ma gefa til inntoku eda 1 blaed eftir
porfum.



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

fyrir fylgikvilla eins og nyrnabilun.

Skammtar

Ré4dlagdur skammtur af Eleber er 25 mg/m? gefid sem innrennsli 1 blaad 1 1 klst. pridju hverju viku,
dsamt daglegri inntdku 10 mg af prednisoni eda prednis6léni medan 4 medferd stendur.

Skammtaadlogun

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

Tafla 1: Radlagoar skammtaadlaganir vegna aukaverkana hja sjuklingum sem eru

meohondladir meo cabazitaxeli.

Aukaverkanir

Breyting 4 skommtun

Langvarandi >3. stigs daufkyrningafaed (lengur
en 1 viku) pratt fyrir videigandi medferd, p. 4 m.
G-CSF

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

Daufkyrningafeed sem fylgir hiti eda
daufkyrningafed dsamt sykingu

Seinka meoferd par til sjuklingur er a batavegi
eda hefur nad bata, og par til daufkyrningafjoldi
er >1,500 frumur/mm?, sidan minnka
cabazitaxel skammt ar 25 mg/m? i 20 mg/m>.

>3. stigs nidurgangur eda pralatur nidurgangur
pratt fyrir videigandi medferd, p. 4 m.
uppbotarmedferd med vokva og blodséltum

Seinka medferd par til sjuklingur er a batavegi
eda hefur nao bata, sidan minnka cabazitaxel
skammt ur 25 mg/m? i 20 mg/m>.

>2. stigs uttaugakvilli

Seinka medferd par til sjuklingur er 4 batavegi,
sidan minnka cabazitaxel skammta ar 25 mg/m?
i 20 mg/m?.

Ef sjuklingar eru afram med einhverja pessara aukaverkana 4 20 mg/m? skammti ma ihuga ad minnka
skammt i 15 mg/m? eda heetta notkun Eleber. Upplysingar um sjuklinga 4 skammti minni en 20 mg/m?

eru takmarkadar.

Sérstakir sjuklingahopar
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Cabazitaxel umbrotnar ad miklu leyti i lifur. Hja sjiklingum me0 vaegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1 til <1,5-f61d edlileg efri mork eda aspartat aminotransferasa (ASAT) >1,5-f61d
edlileg efri mork) 4 ad minnka skammt cabazitaxels i 20 mg/m?. Geata skal varudar vid gjof
cabazitaxels og fylgjast naid med 6ryggi hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi.

Hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (heildarbilirtibin >1,5 til < 3,0-f61d edlileg efri mork)
var hamarksskammtur sem poldist 15 mg/m?. Ef medferd hja sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi er fyrirhugud 4 skammtur cabazitaxels ekki ad vera starri en 15 mg/m?. Hinsvegar eru
upplysingar um verkun eftir pennan skammt takmarkadar.

Ekki 4 ad gefa cabazitaxel sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >3-f6ld

edlileg efri mork) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Utskilnadur cabazitaxels um nyru er litill. Ekki er porf 4 ad adlaga skammt hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi, sem purfa ekki bl6dskilun. Vegna éastands og takmarkadra fyrirliggjandi upplysinga
um sjuklinga med lokastigsnyrnabilun (kreatininathreinsun CLcr <15 ml/min/1,73 m?), skal gata
varudar vid medhondlun pessara sjuklinga og fylgjast ndid med peim medan 4 medferd stendur (sja

kafla 4.4 0g 5.2).

Aldradir

Engin sérstok skammtaadlogun er radlogo pegar cabazitaxel er notad hja 6ldrudum 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 a0 minnka cabazitaxel skamma um 25% hja sjuklingum sem purfa samhlida gjof 6flugra
CYP3A hemla (sja kafla 4.4 og 4.5).

Born

Engin dbending er fyrir notkun cabazitaxel hja bérnum.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 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 blaao.

Sja kafla 6.6 vardandi upplysingar um blondun og gjof lyfsins. Ekki ma nota innrennslispoka sem eru
ur PVC eda vokvasett ur polyurethani.

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

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir cabazitaxeli, 60rum taxonum eda polysorbati 80 eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1.

- Daufkyrningafjoldi minni en 1,500/mm?.

- Verulega skert lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >3-f6ld edlileg efri mork).

- Sambhlida bolusetning med boluetni vid gulusott (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Ofnaemisvidbrogd

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

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

Alvarlegar aukaverkanir geta komid fyrir og geta m.a. verid utbreidd utbrot/rodapot, lagprystingur og
berkjukrampi. Vio alvarleg ofneemisviobrogd verdur ad stodva samstundis medferd med cabazitaxeli
og hefja videigandi medferd. Stodva verdur medferd hja sjuklingum med ofnemi fyrir Eleber (sja
kafla 4.3).

Beinmergsbaling
Beinmergsbaling getur komid fyrir og birtist sem dauftkyrningafaed, blodleysi, blodflagnafed eda
blodfrumnafzd (sja ,,Heetta & daufkyrningafed™ og ,,Blodleysi“ i kafla 4.4 fyrir nedan).

Heaetta 4 daufkyrningafaed

Sjuklingum sem medhondladir eru med cabazitaxeli ma veita fyrirbyggjandi medferd med G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor), samkvamt leidbeiningum ASCO (American Society of
Clinical Oncology) og/eda ntigildandi leidbeiningum sjukrastofnanna, til ad draga 0ir eda til ad hafa
stjorn & fylgikvillum daufkyrningafedar (daufkyrningafed med hita, langvarandi dautkyrningafed eda
daufkyrningafed med sykingu). fhuga skal fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF hja sjuklingum
med mikla kliniska ahaettupeetti (aldur >65 ar, slaemt likamsastand, fyrri sogu um daufkyrningafzed
med hita, vidtek geislamedferd, slemt neringarastand, eda adrir alvarlegir sjukdomar sem gerir
sjuklinga mottaekilegri fyrir auknum fylgikvillum langvarandi daufkyrningafedar. Synt hefur verid
fram & a0 notkun G-CSF dregur ur tidni og alvarleika daufkyrningafaedar.

Daufkymingafad er algengasta aukaverkun cabazitaxels (sja kafla 4.8). Vikulegt eftirlit med
blookornafjolda er naudsynlegt 1 fyrstu medferdarlotu og eftir pad fyrir sérhverja medferdarlotu,svo
hagt sé ad adlaga skammta ef naudsynlegt reynist.

Minnka skal skammta ef fram kemur daufkyrningafsaed me0 hita eda langvarandi daufkyrningafaed
pratt fyrir videigandi medferd (sja kafla 4.2).




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

Meltingarfaeri

Einkenni eins og verkur og eymsli 1 kvid, hiti, pralat heegdatregda, nidurgangur med eda an
daufkyrningafadar geta verid snemmkomnar visbendingar um alvarlegar eiturverkanir & meltingarveg
sem a ad meta og medhdndla fljott. Naudsynlegt getur verid ad fresta eda hatta medferd med
cabazitaxeli.

Heetta a ogledi, uppkostum, nidurgangi og vessapurrd

Ef sjuklingar 4 nidurgang eftir gjof cabazitaxels ma medhondla pa med hefdobundnum lyfjum vid
nidurgangi. Veita skal videigandi medferd til ad baeta upp vokvatap sjuklinga. Nidurgangur getur
komid oftar fyrir hja sjuklingum sem hafa fengio geislamedferd a kvidar- og grindarhol. Vessapurrd er
algengari hja sjiklingum sem eru 65 ara og eldri. Veita skal videigandi medferd til ad beeta upp
vokvatap sjuklinga og til ad leiorétta styrk blodsalta i sermi, einkum kaliums. Naudsynlegt getur verid
ad seinka medferd ef um >3.stigs nidurgang er ad raeda (sja kafla 4.2). Veita ma sjuklingum medferd
med hefobundinni velgjuvorn ef sjuklingar finna fyrir 6gledi eda kasta upp.

Heetta a alvarlegum aukaverkunum [ meltingarfeerum

Greint hefur veri0 fra blaedingu eda rofi i meltingarvegi, garnastiflu, ristilbolgu, m.a. banvaenum
tilvikum, hja sjuklingum sem voru 4 medferd med cabazitaxeli (sja kafla 4.8). Geeta skal varadar vid
meodferd hja sjuklingum sem eru 1 mestri haettu a ad fa fylgikvilla i meltingarvegi: Sjuklingum med
daufkyrningafad, 61drudum, peim sem nota samhlida bolgueydandi gigtarlyf, eru &4 blodfloguhemjandi
e0a segavarnandi medferd og sjuklingum med sogu um geislamedferd 4 grindarhol, sjuklingum med
sjukdém 1 meltingarvegi, t.d. rof eda bladingu i meltingarvegi.

Uttaugakvilli
Komid hafa upp tilvik uttaugakvilla, utleegs skyntaugakvilla (t.d. naladofi, snertiskynstruflanir

(dysaethesias)) og utleegs hreyfitaugakvilla hja sjuklingum sem fa cabazitaxel. Sjuklingum sem fa
medferd med cabazitaxeli skal radlagt ad greina laekninum fra pvi adur en medferd er haldid afram ef
peir 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 ar 25 mg/m? i 20 mg/m? ef um pralatan >2.
stigs uttaugakvilla er ad raeda (sja kafla 4.2).

Bléoleysi
Blodleysi hefur komid upp hja sjuklingum sem fa cabazitaxel (sja kafla 4.8). Mzla skal bl6orauda og

blodkornaskil adur en medferd med cabazitaxel er hafin og ef sjuklingar syna einkenni blodskorts eda
blodtaps. Radlagt er ad gaeta varidar hja sjuklingum med blodrauda < 10 g/dl og gera skal kliniskt
videigandi radstafanir.

Heaetta 4 nyrnabilun

Greint hefur verid fra nyrnasjikdomum i tengslum vid syklasott, alvarlega vessapurrd vegna
nidurgangs, uppkasta og pvagteppupvagfaerakvilla. 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
meofero.

Tryggja skal fullnegjandi vokvagjof medan & medferd med cabazitaxeli stendur. Radleggja skal
sjuklingnum ad tilkynna samstundis sérhverja markverda breytingu 4 pvagmagni. Mela skal kreatinin
i sermi vid grunnlinu, 1 hvert sinn sem heildartalning blodfrumna er gerd og pegar sjuklingur tilkynnir
breytingu 4 pvagmagni. Haetta skal cabazitaxel medferd ef fram kemur einhver skerding a
nyrnastarfsemi eda nyrnabilun >3. stigs CTCAE 4.0.

Ondunarfeeri

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

Hafa skal n4i0 eftirlit og hefja tafarlausa rannsokn 4 sjuklingum ef ny eda versnandi lungnaeinkenni
koma fram og hefja videigandi medferd. Malt er med pvi ad stodva medferd med cabazitaxel par til



nidurstodur liggja fyrir. Baeta ma astandid ef studningsmedfero er beitt sem fyrst. Meta skal vandlega
kosti pess a0 hefja aftur medferd med cabazitaxel.

Heetta 4 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 f4 dkvednar aukaverkanir p. 4 m. dautkyrningafed og
daufkyrningafad sem fylgir hiti (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Eleber er ekki atlad til medferdar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin
>3-161d edlileg efri mork (sja kafla 4.2 og 5.2). Hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1 til <1,5-f6ld 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
(sjé kafla 4.2 og 4.5). Ef samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla er 6hjakvamileg skal hafa i huga néid
eftirlit med eiturverkunum og skammtaminnkun cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.5).

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

Getnadarvorn
Karlar skulu nota getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og i 4 manudi eftir a0 medferd meod
cabazitaxeli er hett (sja kafla 4.6).

Hjalparefni

Etanol

Leysirinn inniheldur 96% (13 v/v) etanol (alkohol), p.e. allt ad 542,4 mg 100% etandl i hverjum
skammti, sem samsvarar minna en 10 ml af bjor eda 4 ml 1éttvins.

Litid magn alkohols 1 pessu lyfi mun ekki hafa greinanleg 4hrif.

Polysorbat 80 (E 433)

bykknid inniheldur 1,560 g af polysorbati 80 sem jafngildir 1,040 g/ml. Polysorbot gaetu valdid
ofnaemisvidbrogdum. Polysorbot geta haft ahrif & hjarta og blodras (1agur blodprystingur/minnkadur
slagkraftur hjarta). fhuga skal ad minnka innrennslishrada til pess ad lagmarka heettuna 4 ahrifum 4
hjarta og blooras.

Hafa skal i huga ad polysorbat getur valdid QT-lengingu og margbreytilegum sleglahradtakti (torsade
de pointes) vio samhlida notkun lyfja sem lengja QT/QTc-bil eda vid notkun hja sjuklingum med
meodfatt heilkenni.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

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

CYP3A hemlar

Endurtekin gjof ketokonazols (400 mg einu sinni & sélarhring) sem er 6flugur CYP3A hemill
minnkadi uthreinsun cabazitaxels um 20% sem jafngildir 25% hakkun & AUC. bvi skal fordast
samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla (t.d. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, vorikonazol) par sem pad getur aukio
plasmapéttni cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samtimis gjof aprepitants, sem er medaloflugur CYP3A hemill, hafdi engin ahrif & Gthreinsun
cabazitaxels.



CYP3A orvar

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

bvi skal fordast samtimis gjof 6flugra CYP3A o6rva (t.d. fenytoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin,
rifapentin, fendbarbital) par sem pad getur dregid ur plasmapéttni cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.4).
Jafnframt skulu sjiklingar fordast ad taka johannesarjurt.

Polypeptid sem flytja lifreenar neikveett hladnar jonir

Synt hefur fram & in vitro ad cabazitaxel hamlar starfsemi polypeptida sem flytja lifreenar neikvaett
hladnar jonir (Organic Anion Transporting Polypeptide (OATP1B1)). Mdguleg hatta er &
milliverkunum vid OATP1B1 hvarfefni (t.d statin, valsartan og repaglinid), sérstaklega medan a
innrennsli stendur (1 klst.) og 1 allt ad 20 minutur eftir ad innrennsli lykur. Melt er med pvi ad 12 klst.
lioi fra gjof OATP1B1 hvarfefna fyrir innrennslisgjof og a.m.k. 3 klst. eftir innrennslisgjof.

Bolusetningar
Gjof lifandi eda lifandi-veiklads boluetnis hja onemisbaldum sjiklingum af voldum krabbameinslyfja

getur valdid alvarlegum eda banvaenum sykingum. Fordast skal gjof lifandi boluefnis hja sjuklingum
sem fa medferd med cabazitaxeli. Gefa méa daud eda ovirk boluefni; hinsvegar getur svorun vid slikum
boluefnum verid skert.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvorn

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

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun cabazitaxel 4 medgongu. Dyrarannsdknir hafa synt

eiturverkanir 4 exlun vid skammta sem hafa eiturverkun 4 modurdyr (sja kafla 5.3) og ad cabazitaxel
fer yfir fylgju (sja kafla 5.3). Likt og 4 vid um 6nnur frumudrepandi lyf getur cabazitaxel valdid
fosturskada pegar barnshafandi konur eru utsettar fyrir pvi.

Cabazitaxel er ekki atlad til notkunar handa konum.

Brjostagjof

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

Frj6semi

Dyrarannsoknir syndu ad cabazitaxel hafoi ahrif 4 aexlunarkerfi hja karlkyns rottum og hundum an
nokkurra ahrifa a frjosemi (sja kafla 5.3). begar lyfjafraedileg verkun taxana er hofo 1 huga, hugsanleg
eiturarhrif peirra 4 erfdaefni vegna verkunarhattar sem veldur mislitnun og ahrif nokkurra lyfja i
pessum flokki & frjosemi i dyrarannsoknum, er samt sem adur ekki haegt ad utiloka ahrif lyfsins &
frjosemi karla.

Korlum sem eru medhondladir med cabazitaxel er radlagt ad leita radlegginga um vardveislu 4 sedi
adur en medferd hefst.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Cabazitaxel hefur i medallagi ahrif 4 heefni 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 4 medferd stendur.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & dryggisupplysingum

Oryggi cabazitaxel 4samt prednisoni eda prednisoloni hefur verid metid hja 3 slembudum, opnum
samanburdarrannséknum (TROPIC, PROSELICA and CARD) hja alls 1.092 sjuklingum med
krabbamein i bl6druhdlskirtli med meinvérpum, sem svaradi ekki hormdénahvarfsmedferd og fengu
medferd med cabazitaxeli 25 mg/m? einu sinni, pridju hverju viku. Midgildi medferdarlota med
cabazitaxeli var 6 til 7.

Ti0nin ar safngreiningu pessara priggja rannsokna er synd hér a eftir og i t6flunni.

Algengustu aukaverkanirnar af 6llum alvarleikastigum voru blddleysi (99,0%), hvitfrumnafaed
(93,0%), daufkyrningafaed (87,9%), blodflagnafaed (41,1%), nidurgangur (42,1%), preyta (25,0%) og
prottleysi (15,4%). Algengustu >3. stigs aukaverkanirnar sem komu fram hja a.m.k. 5% sjiklinga voru
daufkyrningafad (73,1%), hvitfrumnafaed (59,5%), blodleysi (12,0%), dautkyrningafed med hita
(8,0%) og nidurgangur (4,7%).

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

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru skradar i toflu 2. samkvamt lifferaflokkun og tioniflokkun MedDRA kerfisins.
Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanirnar skradar i r60 eftir alvarleika par sem alvarlegasta
aukaverkunin er skrad fyrst. Alvarleiki aukaverkana er flokkadur i eftir stigum samkvaemt CTCA 4.0
(>3. stig = G=>3). Tiodni er byggd 4 6llum stigum og skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar
(= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaetar (> 1/10.000 til < 1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gdgnum).

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

Flokkun eftir Aukaverkanir Oll stig n (%) >3. stigs
liffeerum n (%)
Mjog Algengar | Sjaldgzefar
algengar
Sykingar af Daufkyrningafed dsamt 48(4,4) 42 (3,8)
voldum sykla og sykingu/syklasott™®
snikjudyra Syklasottarlost 10 (0,9) 10 (0,9)
Syklasott 13 (1,2) 13(1,2)
Hudbedsbolga 8(0,7) 3(0,3)
bvagfarasyking 103 (9,4) 19 (1,7)
Infliensa 22 (2,0) 0
Bloodrubdlga 22 (2,0) 2(0,2)
Syking i efti hluta 23 (2,1) 0
ondunarvegar
Ristill 14 (1,3) 0
Candidasyking 11(1,0) 1 (<0,1)
Bl060 og eitlar Daufkyrningafed®” 950 (87,9) 790
(73,1)
Blodleysi® 1073 130
(99,0) (12,0)
Hvitfrumnafed® 1 008 645
(93,0) (59,5,2)
Blooflagnafaed? 478(44,1) 44 (4,1)




Daufkyrningafaed meo 87 (8,0) 87 (8,0)
hita
Onazmiskerfi Ofurnzemi 7 (0,6) 0
Efnaskipti og Minnkud matarlyst 192 (17,6) 11 (1,0)
naring Vessapurrd 27 (2,5) 11 (1,0)
Blodsykurshakkun 11 (1,0 7 (0,6)
Kaliumbrestur 8 (0,7) 2(0,2)
GeOraen 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)
Utlzegur skyntaugakvilli 89 (8,2) 6 (0,5)
Fjoltaugakvilli 9(0,8) 2(0,2)
Breytt hidskyn 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(14) 1 (<0,1)
Settaugarbolga 9 (0,8) 1(<0,1)
Augu Tarubolga 11 (1,0) 0
Aukin taraseyting 22 (2,0) 0
Eyru og Eyrnasud 7 (0,6) 0
volundarhus Svimi 15 (1,4) 1 (<0,1)
Hjarta® Gattatif 14 (1,3) 5(0,5)
Hraotaktur 11(1,0) 1 (<0,1)
Adar Lagprystingur 38 (3,5) 5(0,5)
Segamyndun i 12 (1,12) 9(0,8)
djupbldedum
Haprystingur 29 (2,7) 12 (1,1)
Réttstodulagprystingur 6 (0,5) 1(<0,1)
Hitakof 23 (2,1) 1(<0,1)
Rodi 9 (0,8) 0
Ondunarfeeri, Ma=0i 97 (8,9) 9(0,8)
brjosthol og Hosti 79 (7,2) 0
midmeti Verkur i munni og koki 26 (2,4) 1 (<0,1)
Lungnabdlga 26 (2,4) 16(1,5)
Lungnasegarek 30 (2,7) 23 (2,1)
Meltingarfzeri Nidurgangur 460 (42,1) 51 (4,7)
Ogledi 347 (31,8) 14 (1,3)
Uppkost 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)
Gyllinad 22 (2,0) 0
Vélindabakflaois- 26 (2,4) 1(<0,1)
sjukdémur
Bleding fra endaparmi 14 (1,3) 40,4
Munnpurrkur 19 (1,7) 2(0,2)
baninn kvidur 14 (1,3) 1 (<0,1)
Munnbolga 46 (4,2) 2(0,2)
Hu0 og undirhud Harlos 80 (7,3) 0
Huopurrkur 23 (2,1) 0




Rodapot 8 (0,7) 0
Naglardskun 8 (0,7)
Stodkerfi og Bakverkir 166 (15,2) 24 (2,2)
stodvefur Lioverkir 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)
bvaglatatregda 52 (4,8) 0
Krampi i nyrnagdngum 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)
bvagteppa 36 (3,3) 404
bvagleki 22 (2,0) 0
Teppa i pvagleidara 8 (0,7) 6 (0,5)
Axlunarferi og Verkur 1 grindarholi 20 (1,8) 5(0,5)
brjost
Almennar breyta 333 (30,5) 42 (3,8)
aukaverkanir og brottleysi 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)
Bolga i slimhudum 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
Rannsoknar- byngdartap 81 (7,4) 0
nidurstodur Aukning ASAT 13 (1,2) 1(<0,1)
Aukning transaminasa 7 (0,6) 1(<0,1)
a samkvamt rannsoknargildum

sja itarlegan kafla hér fyrir nedan

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafeed og tengd klinisk tilvik

Synt hefur verid fram a ad notkun G-CSF lekkar tioni og dregur Ur alvarleika daufkyrningafedar (sja
kafla 4.2 og 4.4). Tioni >3. stigs daufkyrningafaedar samkvamt rannsoknarnidurstodum var breytileg
eftir notkun G-CSF 4 bilinu 44,7% til 76,7% bar sem laegsta tiOnin var pegar fyrirbyggjandi meodferd
med G-CSF var veitt. A sama hétt var tidni >3. stigs daufkyrningafedar med hita 4 bilinu 3,2% til
8,6%. Tilkynnt var um fylgikvilla daufkyrningafeedar (m.a. daufkyrningafeed med hita,
daufkyrningafaed asamt sykingu/syklasott og ristilbolgu vegna daufkyrningafaedar) sem i sumum
tilvikum voru banvenir, hja 4,0% sjuklinga vid fyrirbyggjandi medferd med G-CSF og 12,8% hja
00rum sjuklingum.

Hjartasjukdomar og hjartslattartruflanir

Tilkynnt var um tilvik tengd hjarta hja 5,5% sjuklinga 1 safngreiningunni par af var 1,1% med >3. stigs
hjartslattartruflanir. Tioni 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 sjaklingum (0,2%), par sem annar
sjuklingurinn Iést. 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 rannsoknarlaeknisins.
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Bloo i pvagi

Tidni blods 1 pvagi af 6llum alvarleikastigum var 18,8% 1 25 mg/m? i safngreiningunni (sja kafla 5.1).
Truflandi orsakir, ef skradar, eins og versnun sjukdoms, tekjabunadur, syking eda medferd med
segavarnandi lyfjum/bolgueydandi gigtarlyfjum/acetylsalicylsyru voru stadfestar i allt ad tveimur
pridju pessara tilvika.

Adrar oedlilegar rannsoknarniourstoour
Samkvamt 6edlilegum rannsoknarnidurstddum Ur safngreiningunni var tidni >3. stigs blodleysis 12%,
aukning ASAT 1,3%, aukning ALAT 1,0%, og aukning & bilirtibini 0,5%.

Meltingarfeeri

Ristilbolga, garna- og ristilbolga, magabolga, garna- og ristilbolga med daufkyrningafaed hefur komid
fyrir. Einnig hefur verid greint fra bladingu og rofi i meltingarvegi, garnastiflu og garnateppu (sja
kafla 4.4).

Ondunarfeeri

Greint hefur verid fra tilvikum lungnabdlgu/millivefslungnabolgu og millivefslungnasjukdoms,
stundum banvanum, en tidni peirra er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla ut fra fyrirliggjandi gognum)
(sja kafla 4.4).

Nyru og pvagfeeri
Sjaldan hefur verid tilkynnt um blodrubolgu sem vidbragd vegna geislamedferdar (radiation recall

phenomenon), blaedandi blodrubdlga medtalin.

Born
Sja kafla 4.2

AO0rir sjuklingahdpar

Aldradir

Af peim 1.092 sjuklingum, sem fengu medferd med cabazitaxel 25 mg/m? { rannsOknum &
krabbameini i blooruhalskirtli, voru 755 sjuklingar 65 ara eda eldri, p. 4 m. 238 sjuklingar eldri en

75 éra. Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum 68rum en 4 bl60 1 tidni sem var 25% heerri hja
sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga: preyta (33,5% samanborid vid 23,7%),
prottleysi (23,7% samanborid vid 14,2%), haegdatregda (20,4% samanborid vid 14,2%) og maoi
(10,3% samanborid vid 5,6%). Tioni daufkyrningafaedar (90,9% samanborid vid 81.2%) og
blooflagnafleedar (48,8% samanborid vid 36,1%) var einnig 5% heerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri
e0a haerri samanborid vid hja yngri sjuklingum. Tilkynnt var um >3. stigs daufkyrningafzd og
daufkyrningafeed med hita par sem mestur munur var a tidni hja aldurshopunum (14% og 4% herra
hja sjiklingum > 65 4ra samanborid vi0 sjuklinga < 65 ara) (sja kafla 4.2 and 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt motefni er til vid cabazitaxel. Pau einkenni sem buist er vid eftir ofskdmmtun eru
versnun & aukaverkunum s.s. beinmergsbelingu og sjikdomum i meltingarvegi.

Vi0 ofskdmmtun skal vista sjukling a sérstakri deild undir nanu eftirliti. Gefa skal sjuklingum
medferdarskammt af G-CSF eins fljott og audid er pegar ljost er a0 um ofskommtun er ad raeda. Veita
skal videigandi medferd vid 60rum einkennum eins og porf er 4.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Frumuhemjandi lyf, taxén, ATC flokkur: LO1CDO04

Verkunarhattur

Cabazitaxel er frumuhemjandi lyf sem verkar med pvi ad 6rva orpiplunet (microtubular network) i
frumum. Cabazitaxel binst vid tibulin og studlar ad tengingu tubulins inn i 6rpiplur og hindrar
samtimis ad paer sundrist, sem leidir til stodugleika drpipla sem hamlar mitosu og starfsemi frumunnar
i millifasa.

Lyfthrif

Synt var fram 4 @xlishemjandi verkun 4 breidu svidi vid langt gengum exlum i ménnum sem graedd
voru i mys. Cabazitaxel er virkt hja docetaxel-nemum axlum. Auk pess kom i 1j6s ad cabazitaxel
virkadi 1 exlislikonum sem voru 6nem fyrir krabbameinslyfjamedferd p.m.t. docetaxeli.

Klinisk verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi cabazitaxels asamt prednisoni eda prednis6loni var metid 1 slembadri, opinni,
alpjoolegri, fjolsetra, I11. stigs rannsokn (EFC6193 rannsdkn) hja sjiklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli med meinvorpum, sem svaradi ekki hormonahvarfsmedferd, sem hofou adur verid
medhondladir med lyfjum sem innhéldu docetaxel.

Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsokninni.

Medal annarra endapunkta voru lifun an versnunar (progression free survival [PFS (metid sem timi fra
slembun til versnunar &xlis, versnun samkvaemt gildum sértaeks motefnavaka PSA (prostatic specific
antigen), versnun verkja, eda daudsfall af hvada orsok sem er, hvad af pessu sem kom fyrst fyrir],
axlissvorunarhlutfall samkveemt 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 (lekkun PSA gilda i sermi um ad minnsta kosti 50%), versnun verkja
[metid med melikvarda 4 verki sem sjuklingurinn er med (present pain intensity:PPI) sem er hluti af
McGill-Melzack spurningarlistanum og malikvarda a verkjastillingu (analgesic score: AS)] og
breytingu 4 verkjum (skilgreint sem 2-stiga meiri minnkun fra midgildi PPI vid grunnlinu 4n samtimis
aukningar a AS, eda >50% minnkun notkunar verkjalyfja fra medalgildi AS vid grunnlinu an samtimis
aukningar verkja).

Alls var 755 sjuklingum slembiradad i annadhvort hop sem fékk cabazitaxel 25 mg/m? i blaed
daglega (n=378) eda i hop sem fékk mitoxantron 12 mg/m? i blaed 3 hverju viku i ad hamarki
10 medferdarlotur 4samt prednisoni eda 10 mg prednis6loni til inntdku daglega (n=377).

batttakendur 1 rannsokninni voru sjuklingar sem voru eldri en 18 4ra med krabbamein i blooruhalskirtli
med meinvérpum, sem svaradi ekki horméonahvarfsmedferd, annadhvort malanlegt samkvamt
RECIST skilmerkjum eda sjikdomi sem ekki var haegt ad meta en med haekkud PSA gildi eda ef fram
komu nyjar skemmdir og med 0 til 2 samkvamt faerniskala (Eastern Cooperative Oncology Group:
ECOG). Skilyrdi var ad sjiklingar vaeru med daufkyrninga >1,500/mm?, bl6dflsgur >100,000/mm?,
bloédrauda >10 g/dl, kreatinin <1.5 % edlileg efri mork, heildarbilirubin <1 x edlileg efri mork, ASAT
og ALAT <1.5 X edlileg efri mork.

Sjuklingar med sdgu um hjartabilun eda hjartadrep & sidustu 6 manudum eda sjuklingar med
hjartslattartruflanir sem ekki hafdi nadst stjorn 4, hjartadng og/eda haprysting voru utilokadir fra
patttoku i rannsokninni.

Lyofraedilega voru medferdarhoparnir sambeerilegir m.t.t. aldurs, kynpattar og ECOG ferniskala

(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.
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Midgildi fjolda medferdarlota var 6 i cabazitaxel hopnum og 4 i mitoxantrén hopnum. Fj6ldi sjuklinga
sem luku rannsoknarmedferd (10 medferdarlotur) var 29,4% i cabazitaxel hopnum og 13,5% i
samanburdarhopnum.

Heildarlifun var markteekt lengri i cabazitaxel hopnum samanborid vid mitoxantrén hopinn
(15,1 ménudur samanborid vid 12,7 talid 1 somu r6d), med 30% minnkun haettu a daudsfalli
samanborid vid mitoxantron (sja toflu 3 og mynd 1).

Undirhopur sem i voru 59 sjuklingar fékk adur uppsafnada skammta af docetaxeli <225 mg/m?
(29 sjuklingar i cabazitaxel hopnum og 30 sjuklingar i mitoxantréon hopnum). Enginn marktekur
munur var a heildarlifun hja pessum sjuklingahopi (HR (95% vikmérk) 0,96 (0,49-1,86).

Tafla 3: Verkun cabazitaxels i EFC6193 rannsékninni til meoferdar a sjuklingum meo
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvorpum, sem svara ekki horménahvarfsmeodfero

Cabazitaxel + prednison Mitoxantrén + prednison
n=378 n=377
Heildarlifun
Fjoldi latinna sjiklinga (%) 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; dhzttuhlutfall minna en 1 er cabazitaxel i hag

Mynd 1: Kaplan Meier kurfa 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

f cabazitaxel hopnum kom fram breyting til batnadar med tilliti til lifunar an versnunar samanborid vid
mitoxantron hopinn, 2,8 (2,4-3,0) manudir samanborid vid 1,4 (1,4-1,7) talid upp i somu ro0,
aheettuhlutfall (95% vikmork) 0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.
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[ cabazitaxel hopnum var marktakt haerra hlutfall xlissvorunar eda 14,4% (95% vikmork: 9,6-19,3)
samanborid vid 4,4% (95% vikmork: 1,6-7,2) hja sjiklingum i mitoxantron hopnum, p=0,0005.

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

Enginn tolfraedilegur munur var 4 milli medferdarhopanna hvad versnun verkja og verkjasvorun
vardar.

[ fjolsetra, fjolpjoda, slembadri opinni III. stigs rannsokn til ad syna ad medferd er ekki lakari
(EFC11785 rannsokn) var 1.200 sjuklingar med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum, sem
svaradi ekki hormdnahvarfsmedferd, sem hofou adur verid medhondladir med lyfjum sem innhéldu
docetaxel, slembiradad til ad f4 annadhvort cabazitaxel i skammti 25 mg/m? (n=602) eda 20 mg/m>
(n=598). Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsokninni.

Rannsoknin nadi adalmarkmidi sinu sem var ad syna ad medferd med cabazitaxel 20 mg/m? i
samanburdi vid 25 mg/m? veri ekki lakari (sja toflu 4). Tolfredilega marktaekt heerra hlutfall
(p<0,001) sjiklinga syndu PSA svorun 1 hopnum sem fékk 25 mg/m? (42,9%) samanborid vid hopinn
sem fékk 20 mg/m? (29,5%). Tolfreedilega markteekt meiri haetta sast 4 versnun midad vid PSA hja
sjuklingum sem fengu 20 mg/m?* skammt midad vid 25 mg/m? skammt (HR 1,195; 95%CTI; 1,025 til
1,393). Enginn tolfraedilega markteekur munur var med tillilti til annarra aukaendapunkta (lifun an
versnunar sjukdoms, svorun @xlis og verkja, versnun @xlis 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)
Ahettuhlutfall®

midad vid CBZ25+PRED 1 024 -

1-hlida 98,89% UCI 1184 -

1-hlida 95% LCI 0,922 -

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

Cl=0ryggisbil, LCI=nedri mork oryggisbilsins, UCI=efri mork dryggisbilsins

2 Ahzttuhlutfall er metid med pvi ad nota likan med fjolpattagreiningu Cox. Ahattuhlutfall <1
bendir til minni heettu med cabazitaxel 20 mg/m? midad vid 25 mg/m>.

Oryggi fyrir cabazitaxel 25 mg/m? sem sast i rannsokn EFC11785 var hvad vardar gadi og styrkleika
svipad og sast i EFC6193 rannsokninni. EFC11785 rannoknin syndi betra dryggi fyrir cabazitaxel
20 mg/m? skammtinn.

Tafla 5: Samantekt oryggisupplysinga fyrir cabazitaxel 25 mg/m? hépinn samanborid vid
cabazitaxel 20 mg/m?* hopinn i rannsékn EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595

Midgildi fjolda medferdarlota / 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 6l stig* (%)

Nidurgangur 30,7 39,8
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Ogledi 24,5 32,1
breyta 24,7 27,1
Bl6d i pvagi 14,1 20,8
brottleysi 15,3 19,7
Minnkud matarlyst 13,1 18,5
Uppkdst 14,5 18,2
Heegdatregda 17,6 18,0
Bakverkur 11,0 13,9
Klinisk daufkyrningafad 3,1 10,9
bvagferasyking 6,9 10,8
Utlaegur skyntaugakvilli 6,6 10,6
Bragoskynstruflun 7,1 10,6
Aukaverkanir af >3. stigi® (%)
Klinisk daufkyrningafad 2,4 9,6
Daufkyrningafaed med hita 2,1 9,2
Oedlileg blodmynd® (%)
>3. stigs daufkyrningafaed 41,8 73,3
>3, stigs blodleysi 9,9 13,7
>3, stigs blodflagnafad 2,6 4,2

CBZ20=cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=prednisone/prednisolone
a Aukaverkanir af 61l stigum med tioni heerri en 10%
b >3, stigs aukaverkanir med tidni harri en 5%

¢ samkvaemt rannsoknargildum

Framskyggn, fj6lpj6da, slembud opin IV. stigs rannsokn med virkum samanburdi (LPS14201/CARD
rannsokn) var gerd med 255 sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum, sem
svarar ekki horménahvarfsmedferd (mCRPC) sem hofou adur fengid medferd, ro0 skiptir ekki mali,
sem innihélt docetaxel og med lyfi med verkun & androgenvidtaka (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 dsamt prednisoni/prednisoloni 10 mg daglega
(n=129) eda lyf med verkun a androgenvidtaka (abirateron 1.000 mg einu sinni & dag asamt
prednisoni/prednisoloni 5 mg tvisvar a dag eda enzalutamid 160 mg einu sinni 4 dag) (n=126). Lifun
an versnunar samkvaemt rontgengreiningu (rPFS) samkvemt skilgreiningu PCWG2 (Prostate Cancer
Working Group-2) var adalendapunktur. Aukaendapunktar voru m.a. heildarlifun, lifun an versnunar,
PSA svorun og axlissvorun.

Lyofraedilega og med tilliti til sjukdoms voru medferdarhoparnir sambeerilegir. Vid upphaf var
midgildi aldurs 70 ar, 95% sjuklinga voru med ECOG farniskor 0 til 1, midgildi Gleason stiga var 8.
Sextiu og eitt prosent (61%) sjuklinga fengu fyrri medferd meo lyfi med verkun & androgenvidtaka ad
lokinni medferd med docetaxeli.

Adalendapunkti rannsoknarinnar var nad: lifun an versnunar samkvamt rontgengreiningu var
marktaekt lengri med cabazitaxel samanborid vid lyf med verkun 4 androgenvidtaka (8,0 manudir
samanborid vid 3,7) med 46% ahattuminnkun med tilliti til lifunar an versnunar samkvamt
rontgengreiningu samanborid vid lyf med verkun 4 androgenvidtaka (sja toflu 6 og mynd 2).
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Tafla 6 - Verkun cabazitaxel i CARD rannsokninni vio medfero hja sjuklingum meo
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvorpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmeofero
(greining 4 medferdarpyoi) — lifun an versnunar samkvaemt rontgengreiningu (rPFS)

Cabazitaxel+prednison Lyf med verkun a
/prednisén+ G-CSF andrégenviotaka:
Abirateron+prednison
/prednison eda
Enzalutamide
n=129 n=126
Fjoldi tilvika vid lokadagsetningu 95 (73,6 %) 101 (80,2%)
(cut-off) (%)
Midgildi rPFS (manudir) (95% CI) 8,0(5,7-9,2) 3,7(2,8-5,1)
Ahzttuhlutfall (HR) (95% CI) 0,54 (0,40-0,73)
p-gildi’ <0,0001

Nagskipt log-rank prof, marktokustig = 0,05

Mynd 2 - Adalendapunktur: Kaplan-Meier kirfa sem synir lifun 4n versnunar samkvaemt
rontgengreiningu (rPFS) (meodferdarpydi)

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

f 4formadri greiningu 4 undirhdpum med tilliti til lifunar 4n versnunar samkvaemt rontgengreiningu
byggt & lagskiptingu vid slembirddun var dhattuhlutfall 0,61 (95% CI: 0,39 til 0,96) hja sjuklingum
sem fengu medferd med lyfi med verkun 4 androgenvidtaka 4 undan docetaxeli og ahattuhlutfall var
0,48 (95% CI: 0,32 til 0,70) hja sjuklingum sem fengu lyf med verkun a androgenvidtaka a eftir
docetaxeli.

Cabazitaxel var tolfraedilega sé€d fremra samanburdarlyfjum med verkun 4 androgenvidtaka fyrir hvern
alfa verndadan aukaendapunkt p.m.t. heildarlifun (13,6 manudir i cabazitaxel hopnum og

11,0 manudir i hdpnum sem fékk lyf med verkun a androgenviodtaka, ahaettuhlutfall 0,64, 95% CI: 0,46
til 0,89; p=0,008), lifun an versnunar (4,4 manudir i cabazitaxel hopnum og 2,7 manudir i hopnum
sem fékk lyf med verkun 4 androgenvidtaka, ahattuhlutfall 0,52; 95% CI: 0,40 til 0,68), stadfest PSA
svorun (36,3% i cabazitaxel hopnum og 14,3% i hopnum sem fékk lyf med verkun 4 andrégenvidtaka,
p=0,0003) og besta axlissvorun (36,5% i cabazitaxel hopnum og 11,5% i hépnum sem fékk lyf med
verkun & androgenvidtaka, p=0,004).
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Oryggi cabazitaxel 25 mg/m? sem kom fram i CARD rannsokninni var almennt { samraemi vid pad
sem kom fram i TROPIC og PROSELICA rannsoknunum (sja kafla 4.8). Tidni > 3. stigs aukaverkana
var 53,2% i cabazitaxel hopnum og 46,0% i hopnum sem fékk lyf med verkun a androgenvidtaka.
Tioni > 3. stigs alvarlegra aukaverkana var 31,7% i cabazitaxel hopnum og 37,1% i hépnum sem fékk
lyf med verkun 4 androgenvidtaka. Hlutfall sjuiklinga sem purfti ad hatta medferd fyrir fullt og allt
rannsOkninni var 19,8% i cabazitaxel hopnum og 8,1% 1 hopnum sem fékk lyf med verkun 4
androgenvidtaka. Hlutfall sjuklinga sem fengu aukaverkun sem leiddi til dauda var 5,6% i cabazitaxel
hépnum og 10,5% 1 hopnum sem fékk lyf med verkun 4 androgenvidtaka.

Bom

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
cabazitaxel hja 6llum undirhépum barna vid dbendingunni um krabbamein i blodruhalskirtli (sja kafla
4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum).

Cabazitaxel var metid 1 opinni, fjolsetra 1/2. stigs rannsokn sem gerd var hja samtals 39 sjuklingum a
barnsaldri (aldur milli 4 til 18 4ra i 1. stigs hluta rannsdéknarinnar og milli 3 til 16 ara i 2. stigs hluta
rannsoknarinnar). { 2. stigs hlutanum var ekki synt fram 4 verkun cabazitaxels sem einlyfjamedferd hja
bérnum med endurkomid eda erfitt dreift, innra trodaexli 1 heilabra (diffuse intrinsic pontine glioma,
DIPG) og efsta stigs trodeexli (high grade glioma, HGG) medhondlad med 30 mg/m>.

5.2 Lyfjahvorf

bydisgreining 4 lyfjahvorfum var gerd hja 170 sjuklingum p. & m. sjuklingum med langt gengin fost
&xli (n=69), brjostakrabbamein med meinvorpum (n=34) og krabbamein i blodruhalskirtli med
meinvorpum (n=67). Pessir sjuklingar fengu cabazitaxel { skommtum sem voru 10 til 30 mg/m?
vikulega eda pridju hverju viku.

Frasog

Eftir gjof cabazitaxel 25 mg/m? med innrennsli { blded 4 einni klst. hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvorpum (n=67), var Cmax 226 ng/ml (fraviksstudull (CV): 107%) og var
nad i lok einnar kist. innrennslis (Tmax). Medaltal AUC var 991 ng.h/ml (CV: 34%).

Frasog var, 4n meirihattar fravika, i réttu hlutfalli vid skammta 4 bilinu 10 til 30 mg/m? hja sjuklingum
med langt gengin fost a&xli (n=126).

Dreifing
Dreifingarhlutfall var 4870 1 (2640 1/m? hja sjiklingi med 1,84 m? midgildi likamsyfirbords) vid

jafnvaegi.

Binding cabazitaxel, in vitro, vid protein i sermi hja monnum var 89-92% og var ekki mettanlegt upp
a0 50,000 ng/ml, sem er hamarkspéttni sem komid hefur fram i kliniskum rannséknum. Cabazitaxel
binst adallega vid albumin i sermi hja ménnum (82,0%) og lipoprotein (87,9% fyrir HDL, 69,8% fyrir
LDL og 55,8% fyrir VLDL). Péttnihlutfall i bl6di og plasma in vitro hja ménnum var a bilinu 0,90 til
0,99 sem bendir til pess ad cabazitaxel dreifist jafnt 4 milli bl6ds og plasma.

Umbrot

Cabazitaxel umbrotnar ad mestu leyti i lifur (>95%), adallega fyrir tilstilli CYP3A iséensima (80% til
90%). Cabazitaxel er adalefnid sem berst med plasma hja monnum. Sj6 umbrotsefni greindust
plasma (p. 4 m. 3 virk umbrotsefni sem verda til vid O-afmetyleringu), adalumbrotsefnid stendur fyrir
5% utsetningar fyrir lyfinu. Hja moénnum skiljast u.p.b. 20 umbrotsefni cabazitaxels it med pvagi og
hagdum.

Samkvamt in vitro rannsoknum er hugsanleg hetta 4 hamlandi dhrifum cabazitaxels vid videigandi
medferdarpéttni lyfja sem eru adallega hvarfefni CYP3A. Klinisk rannsoékn hefur hins vegar synt fram
4 a0 cabazitaxel (25 mg/m? gefid med stakri innrennslisgjof 4 1 klst.) hafdi engin ahrif 4 plasmapéttni
midazoélams, sem er hvarfefni CYP3A. bvi er ekki gert rad fyrir ad samtimis gjof CYP3A hvarfetna og
cabazitaxels 1 medferdarskommtum hafi klinisk ahrif 4 sjiklinga.

Engin moguleg haetta er 4 homlun pegar um er ad reda lyf sem eru hvarfefni annarra CYP ensima
(1A2,2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 og 2D6) og engin hugsanleg haetta 4 6rvandi ahrifum cabazitaxels
pegar 1 hlut eiga lyf sem eru hvarfefni CYP1A, CYP2C9 og CYP3A. In vitro hamladi cabazitaxel ekki

16



adalumbrotaleid warfarins i 7-hydroxywarfarin, sem er CYP2C9 miolud. Pvi er ekki gert rad fyrir
milliverkun cabazitaxel vid warfarin in vivo.

In vitro hamladi cabazitaxel ekki MRP (Multidrug-Resistant Proteins): MRP1 og MRP2 eda
flutningsproéteinum fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (Organic Cation Transporter (OCT1).
Cabazitaxel hamladi flutningi P-glykoproéteins (PgP) (digoxin, vinblastin), BCRP (Breast-Cancer-
Resistant-Proteins (metotrexat)) og polypeptioum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion
Transporting Polypeptides (OATP1B3)) (CCKS) vid péttni sem var minnst 15 f6ld pad sem sast i
klinisku umhverfi 4 medan pad hamladi flutningi OATP1B1 (estradiél-17-gluktronid) vid péttni sem
var adeins 5 fold pad sem sast i klinisku umhverfi. bvi er hattan 4 milliverkun vid hvarfefni MRP,
OCT1, PgP, BCRP og OATP1B3 o6likleg in vivo vid 25 mg/m? skammta. Moguleg heetta er &
milliverkun vid OATP1B1 flutningsprotein, sérstaklega medan a innrennsli stendur (1 klst.) og i allt ad
20 minutur eftir ad innrennsli lykur (sjé kafla 4.5).

Brotthvarf

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

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

Sérstakir sjuklingahoépar

Aldradir sjuklingar

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 70 sjiklingum sem voru 65 ara og eldri (57 sjuklingar voru 4
aldrinum 65 til 75 ara og 13 voru eldri en 75 4ra), komu ekki fram nein aldursahrif 4 lyfjahvorf
cabazitaxels.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun cabazitaxels hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Skert lifrarstarfsemi

Cabazitaxel utskilst adallega vid umbrot 1 lifur.

Sérstok rannsokn med 43 krabbameinssjuklingum med skerta lifrarstarfsemi leiddi 1 1jos ad veegt skert
(heildarbilirabin >1 til <1,5-f61d edlileg efri mork eda ASAT >1,5-fold edlileg efri mork) og
medalskert (heildarbilirtibin >1,5 til <3,0-f61d edlileg efri mork) lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif &
lyfjahvorf cabazitaxels. Hamarksskammtur cabazitaxels sem poldist var 20 mg/m? vid veegt skerta og
15 mg/m? vid medalskerta lifrarstarfsemi.

Hja premur sjuklingum med verulega skerta lifrarstafsemi (heildarbilirabin >3-f6ld edlileg efri mork),
minnkadi Gthreinsun um 39% samanborid vid hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstafsemi sem gefur
til kynna a0 verulega skert lifrarstarfsemi hefur einhver ahrif a lyfjahvorf cabazitaxels.
Hamarksskammtur cabazitaxels sem polist hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hefur
ekki verid stadfestur.

Byggt 4 upplysingum um 6ryggi og pol a ad minnka skammt cabazitaxels hja sjuklingum med vagt
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Cabazitaxel er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sj4 kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Cabazitaxel tutskilst a0 litlu leyti um nyru (2,3% af skammtinum). Pydisgreining a lyfjhvorfum hja
170 sjuklingum, p. 4 m. 14 sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 4
bilinu 30-50 ml/min) og 59 sjuklingum med liti0 skerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun 4 bilinu
50-80 ml/min) syndi ad litid til midlungsmikid skert nyrnastarfsemi hafoi ekki pydingarmikil ahrif a
lyfjahvorf cabazitaxels. Petta var stadfest 1 sérhaefori samanburdarrannsokn 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med krabbameinsaxli og edlilega nyrnastarfsemi (8 sjuklingar), midlungsskerta
nyrnastarfsemi (8 sjiklingar) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi (9 sjiklingar), sem fengu nokkrar
medferdarlotur af allt ad 25 mg/m? cabazitaxeli i stakri inndalingu 1 blaaed.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja hundum eftir stakskammt
gefinn 1 5 sélarhringa og vikulega vid Utsetningu sem var minni en klinisk utsetning og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru drep i smaum slageedum/vid smaar slageedar 1 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 rannsoknum &
eiturverkunum vid endurtekna skammta vid utsetningu sem var meiri en klinisk ttsetning og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru augnsjikdomar sem einkenndust af bolgu/hrérnun prada
innan augasteinshydis. bessi ahrif voru ad hluta til afturkreef eftir 8 vikur.

Ekki hafa verid gerdar rannsOknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum cabazitaxels.

Cabazitaxel olli ekki stokkbreytingu i Ames syklaprofi fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (Ames
bacterial reverse mutation assay). Lyfid hafoi ekki litningasundrandi &hrif i in vitro profi a eitilfrumum
i ménnum (engin sundrandi ahrif 4 byggingu litninga en jok fjolda fjollitnunarfrumna) og jok fjolda
orkjarna (micronuclei) i in vivo préfi hja rottum. bessar nidurstodur rannsdkna a eiturverkunum a
erfdaefni (vegna verkunarhattar sem veldur mislitnun) eru i samraemi vid lyfjafredilega virkni efnanna
(hindrun a fj61lidun tabulins).

Medferd med cabazitaxel hafoi ekki ahrif & porunarhaefni eda frjosemi karlkyns rottna. Hinsvegar kom
fram i ranns6knum, & eiturverkunum vid endurtekna skammta, ryrnun sadisblodru og ryrnun
se0ispiplu hja rottum og ryrnun a eistum (minnihattar frumudrep (single cell necrosis) 1 pekjuvef
eistnalyppna) hja hundum. Utsetning hja dyrum var samberileg eda minni en utsetning sem komid
hefur fram hja ménnum sem fengu videigandi medferdarskammta af cabazitaxeli.

Cabazitaxel olli eiturverkunum a fosturvisa og fostur hja kvenkyns sem fengu lyfid i &0 einu sinni &
solarhring fra 6. til 17. dags fra getnadi sem tengdist eiturverkun & modurdyr og folst i fosturdauda og
minnkadi medalfadingarpyngd sem tengdist seinkadri beinmyndun. Utsetning hja dyrum var minni en
komid hefur fram hja ménnum sem videigandi medferdarskammta af cabazitaxeli. Cabazitaxel fer yfir
fylgju 1 rottum.

f rottum berst cabazitaxel og umbrotsefni pess ut i médurmjolk i magni sem nemur allt ad 1,5% af
gefnum skammti 4 24 klukkustundum.

Mat 4 ahaettu fyrir lifrikio
Nidurstodur umhverfisrannsokna a haettu fyrir lifrikid gefa til kynna ad notkun cabazitaxel hafi ekki
veruleg skadleg ahrif lifriki vatns (sja kafla 6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun).

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

bykkni
Polysorbat 80 (E 433)

Sitrénusyra

Leysir

Etanol 96%

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

Ekki m4 nota innrennslispoka ur PVC eda vokvasett ur polyurethani vid blondun og gjof
innrennslislausnarinnar.
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6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds: 3 ar.

Eftir a0 hettuglasid hefur verid opnad
Nota verdur hettuglosin med pykkninu og leysinum samstundis. Ef pad er ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.

Eftir forpynningu pykknisins med leysi

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika i 30 min vid stofuhita (15°C-30°C). Fra
orverufredilegu sjonarmidi 4 ad nota blondu innrennslislausnar-leysis samstundis. Ef 1yfid er ekki
notad samstundis eru geymslutimi og geymsluskilyrdi &4 abyrgd 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 viohafori
smitgat

Eftir endanlega pynningu i innrennslispokanum/-floskunni

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika innrennslislausnarinnar i 8 klst. vid
stofuhita (ad medtoldum 1 klst. innrennslistima) og i 24 klst. i keeli (ad meotdldum 1 klst.
innrennslistima). Fra drverufreedilegu sjonarmidi 4 ad nota innrennslislausnina samstundis. Ef 1yfid er
ekki notad samstundis eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a abyrgd notandans og er 6llu jafna ekki
lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C, nema pynningin hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstaedur ad
vidohafdri smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
Um geymsluadstaedur eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

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

- Pbykkni: 1,5 ml pykkni i 15 ml gleeru glerhettuglasi (gerd I) lokad med 20 mm graum klérobutyl
htidudum gummitappa, innsiglad med 20 mm alloki med smelluloki (flip off cap). Hvert hettuglas
inniheldur 60 mg af cabazitaxeli i hverjum 1,5 ml tilgreinds rammals (afyllingarrimmal: 73,2 mg
af cabazitaxeli/1,83 ml). Afyllingarrimmalid var akvardad vid préun Eleber til ad baeta upp
vokvann sem tapast vid blondun forblondunnar. Yfirmagnid tryggir ad eftir pynningu med 6llum
medfylgjandi leysi fyrir Eleber, nast ad draga upp ad minnsta kosti 6 ml af forbléndu sem
inniheldur 10 mg/ml af Eleber, sem samsvarar pvi magni sem gefid er upp 4 umbidum med
60 mg hettuglasinu.

- Leysir: 4,5 ml leysir i 15 ml gleeru glerhettuglasi (gerd I) lokad med 20 mm graum klorobutyl
htidudum gummitappa, innsiglad med 20 mm alloki med smelluloki (flip off cap). Hvert hettuglas
inniheldur 4,5 ml tilgreinds rammals (afyllingarrammal: 5,67 ml). Afyllingarrammalid var
akvardad vid proun lyfsins. Yfirmagnid tryggir ad styrkur forblondunnar verdur 10 mg/ml pegar
6llu innihaldi hettuglassins med leysi hefur verid blandad i Eleber 60 mg hettuglasid med
pykkninu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Eingdngu heilbrigdisstarfsfolk sem hefur fengid pjalfun i medhéndlun frumudrepandi lyfja skal blanda
og gefa Eleber. Barnshafandi heilbrigdisstarfsfolk a ekki ad medhondla lyfio. Likt og & vid um Snnur
frumuhemjandi lyf skal geeta varadar vid medhondlun og blondun Eleber lausnar, p.m.t. med notkun
lokadra blondunarskapa, hlifdaratbunadar (t.d. hanskar), og fylgja verkferlum vio blondun. Ef Eleber,
4 einhverju stigi medhondlunar, kemst i snertingu vid had skal pvo hana samstundis vandlega med
sapu og vatni. Ef lyfid kemst 1 snertingu vid slimhtd skal pvo hana samstundis vandlega med vatni.
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Avallt skal pynna innrennslispykknid, lausn med 6llum leysinum sem fylgir med adur en pvi er batt

vi0 innrennslislausnina.

Lesid ALLAN kaflann vandlega fyrir blondun og pynningu. Fyrir gj6f Eleber eru TVAR pynningar

naudsynlegar. Fylgio leidbeiningum um bléndun hér fyrir nedan.

Athugid: Badi Eleber 60 mg/1,5 ml hettuglas med pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml) og
leysirinn 1 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.

Eftirfarandi tveggja-skrefa pynningarferli verdur ad fara fram med smitgat pegar innrennslislausnin er

utbuin.

Skref 1: Forpynning innrennslishbykknis, lausnar med meofvlgjandi leysi.

Skref 1.1
Skodid hettuglasid med pykkninu og medfylgjandi leysi.
bykknid og leysirinn eiga ad vera taer.

Hettuglas me0 pykkni
(60 mg — 1.5 ml)

Hettuglas med leysi

Skref 1.2

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

pvi ad snua 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 sprautid rolega.

Eftir blondun inniheldur lausnin 10 mg/ml af cabazitaxel.
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Skref 1.4

Fjarleegio sprautuna og nalina og hvolfid hettuglasinu varlega nokkrum
sinnum par til lausnin verdur taer og einsleit. bad getur tekid u.p.b.

45 sektundur.

Skref 1.5

Latio lausnina standa i u.p.b. 5 minttur og athugio hvort hun sé ter og
einsleit.

Smafroda er edlileg ad pessum tima lidnum.

Blanda pykknis og leysis
10 mg/ml

Blanda pykknis og leysis
10 mg/ml

bessi blanda pykknis og leysis inniheldur 10 mg/ml af cabazitaxel (minnst 6 ml af inndalanlegu
magni). Hana 4 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 blondu 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 a ad nota. Ef t.d. 4 a0 gefa 45 mg skammt af Eleber parf
4,5 ml af blondu af pykkni og leysi sem blondud var samkvamt skrefi 1.

Askilegt er a0 stinga sprautunalinni i midjan gummitappann 4 hettuglasinu,
pegar dregid er upp, par sem froda getur enn verio til stadar innan a glerinu i
hettuglasinu med lausninni pegar blonduninni 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% glukoésalausn eda 9 mg/ml
natriumklé6rio (0,9% ) innrennslislausn. Styrkur innrennslislausnarinnar
4 ad vera 4 milli 0,10 mg/ml og 0,26 mg/ml.

Blanda pykknis og leysis
10 mg/ml

bad magn af 5% glukosalausn eda
bykknis-leysis |9 mg/ml natriumklérid

blondunni sem a ad (0,9%) fyrir

nota innrennslislausn
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Skref 2.3

Fjarleegio sprautuna og blandid innihaldi innrennslispokans eda fléskunnar
med pvi ad vagga pokanum/fléskunni.

Skref 2.4

Likt og 4 vid um 6ll stungu- og innrennslislyf skal skoda blandada lausn
adur en hun er notud. Par sem innrennslislausnin er yfirmettud getur hun
kristallast med timanum. | slikum tilvikum ma ekki nota lausnina og skal
henni fargaod.

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

Medan a gjof stendur er maelt med siu med 0,22 mikrémetra opsterd (einnig visad til sem
0,2 mikrometrar).

Ekki m4 nota innrennslispoka ur PVC eda vokvasett ur polyurethani vid blondun og gjof ELEBER.
Ekki ma blanda Eleber saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru.

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