VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Abraxane 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nan6agna.
Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nan6agna.

Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifu 5 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nan6agna.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn, ordreifa.

Blandada ordreifan hefur syrustig (pH) 6-7,5 og osmdlalstyrk 300-360 mOsm/kg.

Duftid er hvitt til gult 4 lit.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Abraxane einlyfjamedferd er &tlud til medferdar a brjostakrabbameini med meinvérpum hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad fyrsta medferdarvalkosti vid sjutkdémi med meinvérpum

og par sem hefobundin medferd sem inniheldur antracyklin hentar ekki (sja kafla 4.4).

Abraxane 1 samsettri medferd med gemcitabini er &tlad til medferdar sem fyrsti valkostur fyrir
fullordna sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein 1 brisi 4samt meinvérpum.

Abraxane 1 samsettri medferd med karboplatini er &tlad til medferdar sem fyrsti valkostur vid
lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd hja fullordnum sjiklingum par sem hugsanleg
leekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd kemur ekki til greina.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Abraxane skal adeins gefa undir eftirliti krabbameinsleeknis 4 deildum sem sérhafdar eru til gjafar
frumudrepandi lyfja. Pad 4 ekki ad nota 1 stadinn fyrir eda dsamt 6drum paclitaxel lyfjum.

Skammtar

Brjostakrabbamein
Radlagdur skammtur af Abraxane er 260 mg/m” sem er gefid i 20 4 30 mintitum 4 3 vikna fresti.

Adlogun skammtasteerdar medan a medferd vid brjostakrabbameini stendur

Hja sjuklingum sem syna alvarlega daufkyrningafzed (daufkyrningafjéldi < 500 frumur/mm?’ i viku eda
lengur) eda alvarlega skyntaugakvilla 4 medan a Abraxane medferd stendur, @tti ad minnka
skammtinn nidur 1 220 mg/m” Ef daufkyrningafzed eda skyntaugakvilli endurtekur sig 4 ad minnka
skammtinn nidur i 180 mg/m” Abraxane atti ekki ad gefa fyrr en daufkyrningar hafa n4d

> 1.500 frumum/mm?’. Vid 3. gradu skyntaugakvilla skal hatta medferd uns gradu 1 eda 2 er nad og
skal 1 framhaldinu minnka skammtastero.



Kirtilfrumukrabbamein i1 brisi

Radlagdur skammtur af Abraxane i samsettri medferd med gemcitabini er 125 mg/m? sem gefinn er i
blazed a4 30 minttum 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga lotu. Radlagdur samhlida skammtur af

gemcitabini er 1.000 mg/m” sem gefinn er i blazd 4 30 mintitum strax eftir ad gjof Abraxane er lokio,
a 1. 8. og 15. degi hverrar 28 daga lotu.

Adlégun skammta medan a medferd vio kirtilfrumukrabbameini [ brisi stendur

Tafla 1: Minnkun skammta hja sjiklingum med kirtilfrumukrabbamein i brisi

Skammtastaero

Abraxane skammtur

Gemcitabin skammtur

(mg/m’) (mg/m®)
Fullur skammtur 125 1.000
1. stigs skammtaminnkun 100 800
2. stigs skammtaminnkun 75 600

Ef porf er 4 a0 minnka skammt
enn meira

Hetta skal medferd

Hetta skal medferd

Tafla 2: Breyting 4 skommtum vid daufkyrningafzd og/eda bléoflagnafzed i upphafi lotu eda
medan 4 lotu stendur hja sjiklingum med kirtilfrumukrabbamein i brisi

Dagur i Helldarfj.o di Bléoflagnafjoldi Abraxane Gemcitabin
lotu dauﬂ(yrnlngsa (frumur/mm®) skammtur skammtur
(frumur/mm’)
Fresta skal skommtum par til
1. dagur | <1.500 EDPA | <100.000 frumum hefur fj5lgad Eftur
8. dagur | >500en <1.000 EDA | >50.000 en < 75.000 Minnka skal skammta um 1. stig
<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta
15. dagur: Ef skammtar 4 8. degi voru gefnir 4n breytinga:
Gefa skal 8. dags skammtasterdir
og fylgja pvi eftir med
15. dagur | >500en<1.000 | EPA | >50.000en<75,000 | ‘extarbattum byl blookoma
Minnka skammta um eitt stig fra
8. dags skdmmtum
<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta
15. dagur: Ef skammtar 4 8. degi voru minnkadir:
Gefa skal 1. dags skammtasterdir
og fylgja pvi eftir med
15. dagur | > 1.000 OG | =75.000 vaxtarpattum hvitra blédkorna
EDA
Gefa somu skammta og 4 8. degi
Gefa skal 8. dags skammtasterdir
og fylgja pvi eftir med
>500en<1.000 | EDPA | >50.000 en < 75.000 VaXtarba“umE}nga bl6dkorna
Minnka skammta um eitt stig fra
8. dags skdmmtum
<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta
15. dagur: Ef engir skammtar voru gefnir 4 8. degi:
Gefa skal 1. dags skammtasterdir
og fylgja pvi eftir med
15. dagur | > 1.000 0G | >75.000 VaxtarbéttumE}nga bloédkorna
Minnka skammta um eitt stig fra
1. dags skommtum
> 500 en < 1.000 EDPA | >50.000 en <75.000 | Minnka skal skammta um eitt stig
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og fylgja pvi eftir med
vaxtarpattum hvitra blodkorna
EDA
Minnka skammta um tvo stig fra
1. dags skommtum

<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta

Skammstafanir: Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC=Absolute Neutrophil Count); hvit blodkorn (WBC=white blood cells)

Tafla 3: Breytingar 4 skommtum vegna annarra aukaverkana hja sjiklingum meo
kirtilfrumukrabbamein i brisi

Aukaverkun Abraxane skammtur Gemcitabin skammtur
Daufkyrningafad med Ekki skal gefa skammt fyrr en hiti leekkar aftur og heildarfjoldi
hita: daufkyrninga er ordinn > 1.500; halda skal medferd dfram med naestu
3. eda 4. gradu skammtasteerd fyrir nedan®

Ekki skal gefa skammt fyrr en
utaugakvillar eru ordnir

Uttaugakvillar: i Veita skal medferd med sama
3. eda 4. gradu < 1. gradu, skammti
’ ’ halda skal medferd afram med
nastu skammtastaerd fyrir nedan®
Eiturverkanir 4 hud: Minnka skal skammta um eitt stig”;
2. eda 3. gradu heaetta skal medferd ef aukaverkanir eru vidvarandi

Eiturverkanir a

meltl?,ngalzfgen: Ekki skal gefa skammta fyrr en eiturverkanir eru ordnar < 1. gradu;
> gradu halda skal medferd afram med nastu skammtastaerd fyrir nedan®
slimhudarbodlga eda
nidurgangur

aSja toflu 1 um minnkun skammta

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd:

Radlagdur skammtur af Abraxane er 100 mg/m” sem gefinn er med innrennslisgjof i blazd 4

30 minatum & 1., 8. og 15. degi hverrar 21 dags lotu. Radlagdur skammtur af karboplatini er

AUC = 6 mgemin./ml, eingdéngu & 1. degi hverrar 21 dags lotu, strax eftir ad gjof Abraxane er lokid.

Adlogun skammta medan a medferd vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd stendur:
Abraxane ztti ekki ad gefa 4 1. degi lotu fyrr en heildarfjéldi daufkyrninga er > 1.500 frumur/mm® og
blodflagnafjoldi er > 100.000 frumur/mm?. Fyrir hvern vikulegan skammt af Abraxane eftir pad verda
sjtiklingar ad hafa heildarfjdlda daufkyrninga > 500 frumur/mm® og bl6dfldgur > 50.000 frumur/mm’
annars a ad bida med skammtinn par til frumufjéldinn hefur aukist aftur. Pegar frumufjéldinn hefur
aukist aftur skal hefja lyfjagjof ad nyju 1 vikunni 4 eftir samkvaemt skilyrdunum i t6flu 4. Minnkid
skammtinn eingdngu ef skilyrdi 1 toflu eru uppfyllt.

Tafla 4: Minnkun skammta vegna eiturverkana & bl6d hja sjuklingum me6 lungnakrabbamein
sem ekKi er af smafrumugero

Eiturverkun 4 bl6o Tilvik Skammtur af Skammtur af
Abraxane karboéplatini
(mg/m®)’ (AUC mgemin./ml)"
Laggildi heildarfjolda daufkyrninga Fyrsta 75 4,5
(ANC) < 500/mm’, daufkyrningafaed
med hita > 38°C Annad 30 3.0
EDA
Seinkun nestu lotu vegna vidvarandi
daufkyrningafedar? (Iiggildi ANC Pridja Heetta skal medferd
< 1.500/mm’)
EDA




Laggildi ANC < 500/mm’ i > 1 viku

Fyrst 75 45
Laggildi bl6dflagna < 50.000/mm’ yrota

Annad Hetta skal medferod

1A 1. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka skammta Abraxane og karboplatins samtimis. A 8. degi eda 15. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka
skammtinn af Abraxane; minnka skal skammtinn af karboplatini i naestu lotu 4 eftir.
2A0 hamarki 7 dagar eftir aeetladan skammt 4 1. degi neestu lotu.

Efum er ad reda eiturverkanir 4 hud af 2. eda 3. gradu, nidurgang af 3. gradu eda slimhudarbolgu af
3. gradu, skal gera hlé 4 medferd par til eiturverkanir verda < 1. gradu, pa skal hefja medferd ad nyju
samkvaemt leidbeiningunum i téflu 5. Ef um > 3. gradu uttaugakvilla er ad reeda skal gera hl¢ &
medferd par til peir ganga til baka 1 < 1. gradu. Medferd ma hefja ad nyju & nesta skammtastigi fyrir
nedan i lotunum par 4 eftir samkvaemt leidbeiningunum 1 téflu 5. Ef um einhverjar adrar eiturverkanir
af 3. eda 4. gradu er ad reda, adrar en eiturverkanir 4 bloo, skal gera hlé & medferd par til eiturverkanir
eru af < 2. gradu, pa skal hefja medferd ad nyju samkvaemt leidbeiningunum 1 t6flu 5.

Tafla 5: Minnkun skammta vegna eiturverkana, annarra en 4 bléd, hja sjiklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Eiturverkanir, adrar en a bl6o Tilvik Skammtur af Skammtur af
Abraxane karboéplatini
(mg/m?)' (AUC mgemin./ml)"

2. eda 3. gradu eiturverkanir 4 hto Fyrsta 75 4,5

3. gradu nidurgangur

3. gradu slimhudarbolga Annad 50 3,0

> 3. gradu uttaugakvillar —

Allaig adrar 3. eé%l 4. gradu eiturverkanir, bridja Hzetta skal medferd

adrar en a blod

4. gradu eiturverkanir a hud, nidurgangur Fyrsta Hetta skal medferd

eda slimhudarbolga

1A 1. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka skammta Abraxane og karboplatins samtimis. A 8. degi eda 15. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka
skammtinn af Abraxane; minnka skal skammtinn af karboplatini i naestu lotu 4 eftir.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >1 til <1,5f61d edlileg efri mork og
aspartat aminotransferasa [AST] <10f6ld edlileg efri mork) er ekki porf 4 adlogun skammta og er pad
6had pvi hver abendingin er. Notid somu skammta og hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

Fyrir sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvorpum og sjuklinga med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, sem hafa midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi
(heildarbilirubin >1,5 til <5f6ld edlileg efri mork og AST <10£6ld edlileg efri mork) er meelt med ad
skammturinn s¢ minnkadur um 20%. Auka ma pennan skammt i sama skammt og hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi ef sjuklingurinn hefur polad ad minnsta kosti tveer lotur af medferdinni (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Fyrir sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein 1 brisi med meinvérpum sem hafa midlungsmikla eda
verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi, eru ekki negileg gdgn fyrirliggjandi til ad radleggja akvedna
skammta (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Fyrir sjuklinga med heildarbilirubin >5fold edlileg efri mork eda AST >10£61d edlileg efri mork eru
ekki nagileg gdgn fyrirliggjandi til ad radleggja akveona skammta og er pad 6had pvi hver abendingin
er (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun byrjunarskammts Abraxane hja sjiklingum med vaega eda midlungsmikla

skerdingu & nyrnastarfsemi (azetlud kreatininithreinsun >30 til <90 ml/min.). Ekki eru negileg gogn
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fyrirliggjandi til ad radleggja breytingar & skdmmtum Abraxane hja sjiklingum meo verulega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi (aztlud kreatininathreinsun <30 ml/min. (sja kafla 5.2).

Aldradir
Fyrir sjuklinga 65 4ra og eldri er ekki radl6gd nein minnkun 4 skdmmtum onnur en s sem 4 vid um
alla sjuklinga.

Af 229 sjuklingum sem fengu Abraxane einlyfjamedferd vid brjostakrabbameini 1 slembirddudu
rannsokninni voru 13% ad minnsta kosti 65 ara og <2% voru 75 éara og eldri. Engar eiturverkanir voru
greinilega tidari hja sjuklingum sem voru ad minnsta kosti 65 ara og fengu Abraxane. Hins vegar,
syndi sidari greining hja 981 sjuklingi sem fékk Abraxane sem einlyfjamedferd vid brjostakrabbameini
med meinvérpum, par af voru 15% >65 ara og 2% >75 éra, heerri tidni blodnasa, nidurgangs,
vokvaskorts, preytu og bjiigs 4 tlimum hja sjuklingum >65 ara.

Af 421 sjuklingi med kirtilfrumukrabbamein 1 brisi sem fékk Abraxane i samsettri medferd med
gemcitabini voru 41% 65 éra og eldri og 10% voru 75 ara og eldri. Hja sjuklingum 75 éra og eldri sem
fengu Abraxane asamt gemcitabini var heerri tioni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu
til pess a0 medferd var heett (sja kafla 4.4). Sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein 1 brisi 4 aldrinum

75 éra og eldri skal meta vandlega 40ur en medferd er ihugud (sjé kafla 4.4).

Af peim 514 sjuklingum sem voru med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd i
slembirddudu rannsokninni og fengu Abraxane 1 samsettri medferd med karboplatini, voru 31% 65 ara
og eldri og 3,5% voru 75 éra og eldri. Tilvik mergbelingar, uttaugakvilla og lidverkja voru tidari hja
sjuklingum 65 ara og eldri en hja sjuklingum yngri en 65 ara. Takmorkud reynsla er af notkun
Abraxane/karboplatins hja sjuklingum 75 ara og eldri.

Likén af lyfjahvorfum/lyfhrifum par sem notadar voru nidurstodur fra 125 sjuklingum med langt
gengin @xli syna ad sjuklingar >65 ara geta verid mottekilegri fyrir proun daufkyrningafeedar medan a
fyrstu medferdarlotunni stendur.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Abraxane hja bornum og unglingum & aldrinum O til allt
ad 18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja
akveOna skammta & grundvelli peirra. Notkun Abraxane 4 ekki vid hja bérnum vid dbendingunum
brjostakrabbamein med meinvérpum, kirtilfrumukrabbamein 1 brisi og lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd.

Lyfjagjof

Gefi0 blandada Abraxane ordreifu i blaed med innrennslissetti sem er med 15 pm siu. Eftir
lyfjagjofina er meelt med pvi ad innrennslisslangan sem liggur 1 blaedina sé skolud med natriumklorid
stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%) til pess ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

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

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Sjuklingar med daufkyrningafjélda < 1.500 frumur/mm® i upphafi medferdar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Abraxane er albumin-tengd 6rkorna lyfjasamsetning paclitaxel sem getur haft lyfjafraedilega eiginleika

sem eru verulega frabrugdnir eiginleikum annarra lyfjasamsetninga paclitaxel (sja kafla 5.1 og 5.2).
bad a ekki ad nota 1 stadinn fyrir eda asamt 60rum paclitaxel lyfjum.



Ofnami

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofnzemisvidbrogdum, p.m.t. érsjaldan banvaenum
bradaofnaemisvidbrogdum. Ef vart verdur vid ofnaemisvidbrogd skal samstundis hetta notkun lyfsins
og hefja medferd vid einkennum ofnamisins. Ekki 4 ad gefa sjuklingnum paclitaxel & ny.

Blodmeinafraedi

Beinmergsbeling (einkum daufkyrningafaed) er algeng vid notkun & Abraxane. Daufkyrningafed er
skammtahad og skammtatakmarkandi eiturvirkni. Gera skal tidar blodfrumutalningar medan 4
Abraxane medferd stendur. Sjuklingar eiga ekki ad fa Abraxane ad nyju fyrr en daufkyrningafjoldi er
ordinn > 1.500 frumur/mm?’ og bl6dflogur > 100.000 frumur/mm?’ (sj4 kafla 4.2).

Taugakvillar
Skyntaugakvillar eru tidir vid notkun Abraxane po alvarleg einkenni séu ekki eins algeng. Ef 1. og

2. gradu skyntaugkvillar koma upp er pad yfirleitt ekki asteda til skammtaleekkunar. Ef 3. gradu
skyntaugakvillar koma upp, pegar Abraxane er notad sem einlyfjamedferd, a ad stodva medferd uns
peir hafa hjadnad nidur 1 1. eda 2. gradu auk pess sem radlagt er ad minnka skammt Abraxane (sja
kafla 4.2). Ef uttaugakvillar af gradu 3 eda heerra koma fyrir pegar Abraxane er gefid 1 samsettri
medferd med gemcitabini skal hatta gjof Abraxane og halda afram medferd med obreyttum skammti
af gemcitabini. begar uttaugavillarnir eru komnir nidur i gradu 0 eda gradu 1 skal gefa Abraxane aftur,
en i minni skommtum (sja kafla 4.2). Ef attaugakvillar af grddu 3 eda haerra koma fyrir pegar
Abraxane er gefid 1 samsettri medferd med karboplatini skal heetta medferd par til peir eru komnir
nidur 1 gradu 0 eda gradu 1 og eftir pad skal gefa minni skammta i 6llum lotum af Abraxane og
karboplatini (sja kafla 4.2).

Syklasott

Tidni syklasottar med eda an daufkyrningafedar var 5% hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd
med Abraxane og gemcitabini. Fylgikvillar vegna undirliggjandi briskrabbameins, einkum
gallrennslishindrunar eda stodnets i gallvegum, voru skilgreindir sem marktaekir medverkandi peettir.
Ef sjuklingur feer hita (6had fj6lda dautkyrninga) skal hefja medferd med breidvirkum syklalyfjum. Ef
um daufkyrningafed med hita er ad raeda skal heetta gjof Abraxane og gemcitabins par til hitinn hefur
lagast og daufkyrningafjoldi er ordinn > 1.500 frumur/mm?’; b4 skal halda medferd dfram, en med
minni skdmmtum (sja kafla 4.2).

Lungnabolga
Lungnabdlga kom fyrir hja 1% sjiklinga pegar Abraxane var notad sem einlyfjamedferd og hja 4%

sjuklinga pegar Abraxane var notad i samsettri medferd med gemcitabini. Hafa skal ndid eftirlit med
Ollum sjuklingum me0 tilliti til einkenna um lungnabdlgu. Ef lungnabodlga greinist og utilokad hefur
verid ad hun sé af voldum sykingar skal haetta medferd med Abraxane og gemcitabini til frambudar og
hefja videigandi medferd dsamt studningsmedferd an tafar (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

bar sem eiturverkanir paclitaxels geta aukist pegar um skerta lifrarstarfsemi er ad reda, skal gaeta
varudar pegar Abraxane er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med skerta
lifrarstarfsemi geta verid 1 meiri haettu vegna eiturvirkni, einkum mergbelingar og pvi @tti ad fylgjast
grannt med proun alvarlegrar mergbelingar hja slikum sjuklingum.

Ekki er meaelt med notkun Abraxane hja sjuklingum sem eru med heildarbilirubin >5f61d edlileg efri
mork eda AST >10£6ld edlileg efri mork. Auk pess er ekki melt med notkun Abraxane hja sjuklingum
me0 kirtilkrabbamein 1 brisi med meinvorpum sem hafa midlungsmikla eda verulega skerdingu 4
lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >1,5f61d edlileg efri mork og AST <10£61d edlileg efri mork (sja

kafla 5.2).

Eiturverkanir 4 hjarta

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hafa hjartabilun og truflun 4 starfsemi vinstri slegils 4tt sér stad hja
einstaklingum 4 medferd med Abraxane. Flestir einstaklinganna hofou adur fengio lyf med
eiturverkanir 4 hjarta, svo sem anthracyklin, eda hofou undirliggjandi sdgu um hjartasjukdoma. bvi




&ttu sjuklingar sem eru a medferd med Abraxane ad vera undir nanu eftirliti laeknis med tilliti til
mogulegra ahrifa 4 hjarta.

Meinvorp i midtaugakerfi
Virkni og 6ryggi Abraxane hja sjiklingum med meinvorp 1 midtaugakerfi hefur ekki verid akvordud.
Meinvorp 1 midtaugakerfi svara venjulega verr krabbameinslyfjamedferd.

Einkenni i meltingarvegi
Finni sjuklingar fyrir 6gledi, uppkostum eda nidurgangi i kjolfar notkunar Abraxane, mé medhondla
pad med hefdbundnum o6gledistillandi- og stoppandi lyfjum.

Augu

Greint hefur verid fra bloorusjonudepilsbjugi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum sem fengu
medferd med Abraxane. Sjuklingar med skerta sjon ettu tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun
hja augnlaekni. Ef blodrusjonudepilsbjugur greinist, skal hatta medferd med Abraxane og hefja
videigandi medferd (sja kafla 4.8).

Sjuklingar 75 ara og eldri

Hja sjuklingum 75 ara og eldri hefur ekki verid synt fram & neinn &vinning af samsettri medferd med
Abraxane og gemcitabini samanborid vid einlyfjamedferd med gemcitabini. Hjé peim sem voru mjog
aldradir (=75 ara) og fengu Abraxane d4samt gemcitabini var tioni alvarlegra aukaverkana og
aukaverkana sem leiddu til pess ad medferd var heett heerri; p. & m. voru eiturverkanir 4 bloo,
uttaugakvillar, minnkud matarlyst og vokvaskortur. Sjuklinga sem eru 75 éara og eldri og eru med
kirtilfrumukrabbamein 1 brisi skal meta vandlega me0 tilliti til pess hve vel peir pola Abraxane i
samsettri medferd med gemcitabini med sérstakri dherslu & frammistodumat, samverkandi sjukdoma
og aukna heettu 4 sykingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Annad

b6 ad fyrirliggjandi upplysingar séu takmarkadar, hefur ekki verid synt fram 4 greinilegan avinning
hvad vardar lengri lifun pegar 4 heildina er litid hja sjuklingum med kirtilkrabbamein 1 brisi og edlileg
CA 19-9 gildi 40ur en medferd med Abraxane og gemcitabini hefst (sjé kafla 5.1).

Erlotinib & ekki ad gefa samhlida samsettri medferd med Abraxane og gemcitabini (sja kafla 4.5).

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 100 mg, p.e.a.s. er sem nst natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot a paclitaxel eru hvotud ad hluta af cytochrome P450 samsatuensimunum CYP2CS og
CYP3A4 (sja kafla 5.2). bar sem lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir & lyfjamilliverkunum liggja ekki
fyrir atti ad syna varad pegar paclitaxel er gefid dsamt lyfjum sem vitad er ad hindra annadhvort
CYP2C8 eda CYP3A4 (t.d. ketoconazole og dnnur imidazole sveppalyf, erythromycin, fluoxetine,
gemfibrozil, clopidogrel, cimetidine, ritonavir, saquinair, indinavir og nelfinavir) vegna pess ad
eiturverkanir paclitaxels kunna ad aukast vegna aukinnar utsetningar paclitaxes. Ekki er mealt med
samhlida gjof paclitaxels med lyfjum sem vitad er ad 6rva annadhvort CYP2CS8 eda CYP3A4 (t.d.
rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine) par sem pad kann ad hafa ahrif 4 verkun
vegna laegri utsetningar paclitaxels.

Paclitaxel og gemcitabin hafa ekki sameiginlega umbrotsleid. Uthreinsun paclitaxels reedst adallega af
CYP2C8 og CYP3A4 midludu umbroti og sidan utskilnadi i galli, en gemcitabin verdur ovirkt fyrir
tilstilli cytidindeaminasa og skilst sidan ut i pvagi. Lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir milli Abraxane
og gemcitabins hafa ekki verid metnar hja moénnum.

Lyfjahvarfafreedileg rannsokn var gerd & Abraxane og karboplatini hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd. Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir komu fram
milli Abraxane og karboplatins.



Abraxane er @tlad til medferdar vio brjostakrabbameini sem einlyfjamedferd, til medferdar vid
kirtilfrumukrabbameini 1 brisi 1 samsettri medferd med gemcitabini eda i samsettri medferd med
karboplatini vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (sja kafla 4.1). Abraxane 4 ekki ad
nota samhlida 60rum krabbameinslyfjum.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferd med Abraxane stendur
og 1 allt ad 1 manud eftir ad medferd lykur. Karlar ettu ad nota drugga getnadarvorn og fordast ad geta
born medan 4 medferd med Abraxane stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsdknanidurstédur um notkun paclitaxel 4 medgongu.

Paclitaxel er tali0 geta valdid alvarlegum faedingargdllum ef pad er notad 4 medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & sxlun (sj4 kafla 5.3). Konur & barneignaraldri purfa ad gangast undir
pungunarprof adur en medferd med Abraxane er hafin. Ekki ma nota Abraxane 4 medgongu, eda hja
konum & barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvérn, nema medferd med paclitaxel sé
naudsynleg vegna sjikdomsastands modurinnar.

Brjostagjof

Paclitaxel og/eda umbrotsefni pess skildust ut i mjolk hjé mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki er
pekkt hvort paclitaxel skilst ut 1 brjostamjolk. Vegna mdguleika 4 alvarlegum aukaverkunum i bérnum
a brjosti ma ekki nota Abraxane medan brjostagjof varir. Hetta verdur brjostagjof medan & medferd
stendur.

Frj6semi

Abraxane veldur 6frjosemi i karlkyns rottum (sja kafla 5.3). Dyrarannsoknir gefa til kynna ad lyfid
geti dregid ur frjosemi hja baedi kdrlum og konum. Karlkyns sjuklingar eiga a0 leita radgjafar vardandi
vardveislu sedis adur en medferd hefst vegna moguleika & dafturkraefri 6frjosemi 1 kjolfar medferdar
med Abraxane.

4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Abraxane hefur litil eda veeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Abraxane getur valdid
aukaverkunum a bord vid preytu (mjog algengt) og sundl (algengt) sem geta haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Rédleggja 4 sjuklingum ad aka ekki eda nota vélar finni peir fyrir preytu eda
sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi
Algengustu kliniskt mikilveegu aukaverkanirnar sem tengjast notkun Abraxane hafa verid
daufkyrningafed, uttaugakvillar, lidverkir/vodvaverkir og truflun & starfsemi meltingarfeera.

Tafla yvfir aukaverkanir

Tafla 6 synir aukaverkanir sem tengjast Abraxane einlyfjamedferd 6had skammti og dbendingu i
kliniskum rannséknum (N = 789), Abraxane i samsettri medferd med gemcitabini vid
kirtilfrumukrabbameini 1 brisi 1 II1. stigs klinisku rannsokninni (N = 421), Abraxane i samsettri
medferd med karboplatini vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd 1 II1. stigs klinisku
rannsokninni (N = 514) og vid notkun eftir markadssetningu.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeetar (=1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000),




tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 6: Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio vegna Abraxane

Einlyfjameoferd (N=789)

Samsett meofero meo

Samsett meofero meo

ablasturssott, veirusyking, ristill,
sveppasyking, syking 1 tengslum vid
hollegg, syking & stungustad

gemcitabini karbéplatini
(N=421) (N =514)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Syking, pvagferasyking, Syklasott, lungnabolga, | Lungnabdlga,
harslidursbolga, syking 1 efri hluta hvitsveppasyking 1 berkjubolga, syking 1
Algengar: N ; 1 . . -
ondunarvegar, hvitsveppasyking, munni efri hluta 6ndunar-
skutabolga vegar, pvagferasyking
Syklasétt', syklasott med Syklasott, hvitsveppa-
daufkyrningafzed', lungnabdlga, syking i munni
hvitsveppasyking 1 munni,
Sjaldgeefar: | nefkoksbolga, hlidbedsbolga,

ZExli, godkynja illkynja og dtilgreind (einnig blédrur og separ)

Sjaldgcefar: | Zxlisdrep, verkir vegna meinvarpa
Bl6d og eitlar
Beinmergsbeling, daufkyrningafed, | Daufkyrningafeed, Daufkyrningafed’,
Mjog blooflagnafed, blodleysi, blodflagnafzed, blodleysi | blodflagnafed’,
algengar: hvitkornafad, eitilfrumnafzd blodleysi’,
hvitkornafzed®
Algengar: Daufkyrningafed med hita Blodfrumnafaed D.auﬂ<.y?ningafaeé med
‘ hita, eitilfrumnafaed
Sjaldgefar: Blodflagnafedarpurpuri | Blodfrumnafed
med segamyndun
L]v‘]/'[{z(l)ggoe far: Blodfrumnafaed
Onzmiskerfi
Sjaldgeefar: Ofnami Lyfjaofnaemi, ofnemi
L]v‘]{[{z(l)ggw fur: Alvarlegt ofnaemi’
Efnaskipti og nzering
Lystarleysi Ofpornun, minnkud Minnkud matarlyst
Mjog , ,
algengar: matarlyst, blodkalium-
leekkun
) Ofpornun, minnkud matarlyst, Ofpornun
Algengar. blookaliumlekkun
Bloofosfatlaekkun, vokvaséfnun,
blodalbuminleekkun, ofporsti,
Sjaldgeefar: | blodsykurshaekkun, blodkalsium-
leekkun, blodsykurslaekkun,
bloOnatriumlaekkun
;ﬁz;..ekkl ZAxlislysuheilkenni'
Gedrzen vandamal
Mjog bunglyndi, svefnleysi
algengar:
Algengar: bunglyndi, svefnleysi, kvidi Kvioi Svefnleysi




Sjaldgcefar: | Eirdarleysi

Taugakerfi
Mjég Uttaugakvilli, taugakvilli, Uttaugakvilli, sundl, Uttaugakvilli
algengar: snertiskynsminnkun, naladofi hofudverkur,
' bragdskynstruflun
Skyntaugakvilli, sundl, Sundl, héfudverkur,
) hreyfitaugakvilli, hreyfiglop, bragdskynstruflun
Algengar. héfudverkur, skyntruflanir,
svefndrungi, bragdskynstruflun
Fjoltaugakvilli, vidbragdaleysi, Andlitstaugarldmun
Sialdgeefar: adsvif, stoousundl, hreyfibilun,
yatag | vanviobrogd, taugahvot, verkir
vegna taugakvilla, skjalfti, skyntap
Tioni ekki | \argfeldi heilataugakvilli
Dpekkt: & &
Augu
bokusyn, aukin taraseyting, Aukin taraseyting bokusyn
Algengar: augnpurrkur, gleru- og tarusigg,
augnharamissir (madarosis)
Minnkud sjonskerpa, 6edlileg sjon, | Blodrusjonudepilsbjugur
. erting i augum, augnverkur,
Saldgefar: térub%’)lga,gsjéntruf%anir, augnklaoi,
glaerubdlga
Mjog Blédrusjonudepilsbjtgur’
sjaldgcefar:
Eyru og volundarhiis
Algengar: Svimi
Sjaldgeefar: | Eyrnasud, eyrnaverkur
Hjarta
Algengar: Hjartslattaroregla, hradtaktur, Hjartabilun, hradtaktur
] ofansleglahradslattur
Mjég Hj artastqpp, hj a.rtabillun, truflun a
sjaldgeefar: st:arfseml vinstri slegils,
yalag: gattasleglarof', haegtaktur
Adar
Algengar: Haprystingur, vessabjugur, rodnun, | Lagprystingur, Lagprystingur,
' hitakof héaprystingur héaprystingur
. Lagprystingur, réttstoou- Rodnun Rodnun
Saldgefar: légilz'l}:l};tingir, kuldi 1 Gtlimum
Mjog Segamyndun
sjaldgcefar:
Ondunarfzri, brjésthol og miomzti
Mjég Andnaud, blodnasir, Andnaud
algengar: hosti
Millivefslungnab()lgaz, andnaud, Lungnabolga, nefstiflur | Bl6dhosti, blodnasir,
Algengar: blodnasir, verkur 1 barkakyli og hosti
' koki, hosti, nefslimubolga,
nefrennsli
Blodtappi 1 lungum vegna segareks, | burrkur 1 koki, Lungnabolga
lungnasegarek, fleidruvokvi, nasapurrkur
areynslumaedi, stiflur 1 ennisholum,
Sjaldgeefar: | minnkud 6ndunarhlj6d, hosti med

uppgangi, ofnemisnefslimubdlga,
haesi, nefstiflur, nasapurrkur,
onghljod




Tioni ekki Raddbandalomun'
pekkt:
Meltingarfeeri

Nidurgangur, uppkdst, 6gledi, Nidurgangur, uppkost, Nidurgangur, uppkost,
Mjog hagdatregda, munnbolga ogledi, haegoatregda, 6gledi, heegdatregda
algengar: kvidverkir, verkir 1 efri

hluta kvidar

Vélindabakfledi, meltingartruflanir, | Hindrun i meltingarvegi, | Munnbolga,

Algengar: kvidverkir, paninn kvidur, verkir i ristilbolga, munnbolga, | meltingartruflanir,
' efti hluta kvidar, minnkad munnpurrkur kyngingartregda,

skynnami i munni kvidverkir

Bleding fra endaparmi,

kyngingartregda, vindgangur,

. tungusvidi, munnpurrkur,

Yaldgeefar: tanr%holdsverkir, lgusar haegoir,

vélindabolga, verkir 1 nedri hluta

kvidar, sar i munni, munnverkir
Lifur og gall
Algengar: Gallrasarbolga Blodbilirubinhakkun
Sjaldgeefar: | Lifrarstekkun

H0 og undirhud

Mjog Skalli, utbrot Skalli, utbrot Skalli, utbrot
algengar:
K1401, huopurrkur, naglakvilli, rodi, | Kladi, hudpurrkur, K1401, naglakvilli
Algengar: litun/aflitun nagla, ofurlitun hidar, | naglakvilli
naglarlos, breytingar 4 ndglum
Ljosnemi, ofsakladi, huoverkur, Huoflognun,
utbreiddur kladi, atbrot med klaoda, ofnaemishudbolga,
huokvillar, litakvillar, ofsvitnun, ofsaklaoi
naglamissir, rodautbrot, ttbreidd
. utbrot, huobolga, nactursviti,
Sjaldgefar: dri')fnui’)réul’ltb%ot, skjallblettur,
vanhering, eymsli 1 naglbedi,
opagindi 1 noglum, dréfnuitbrot,
orouttbrot, hudskemmd, proti i
andliti
Koma Stevens-Johnson heilkenni',
orsjaldan hadpekjudrepslos’
fyrir:
Tioni ekki Handa-fota heilkenni®*, herslishtid'
pekkt:
Stodkerfi og bandvefur
Mjog Lidverkir, vodvaverkir Lidverkir, voovaverkir, | Lioverkir, vodvaverkir
algengar: verkur 1 Gtlim
Bakverkir, verkur i ttlim, Vodvamattleysi, Bakverkir, verkur i
Algengar: beinverkir, sinadreettir, verkir i beinverkir utlim, stodkerfisverkir
atlimum
Verkur 1 brjostvegg, vodvamattleysi,
halsverkir, verkir i nara,
Sjaldgeefar: | vodvakippir, stodkerfisverkir,
verkur 1 sidu, 0paegindi 1 Gtlimum,
voOvamattleysi
Nyru og pvagfeeri
Algengar: | | Brad nymabilun




Blodmiga, pvaglatstregda, oedlilega

Blodlysupvageitrunar-

Sjaldgeefar: | ti0 pvaglat, natthlendni, ofsamiga, heilkenni
lausheldni 4 pvag
ZExlunarfeeri og brjost

Sjaldgcefar: | Verkir 1 brjostum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

breyta, prottleysi, sotthiti breyta, prottleysi, breyta, prottleysi,
Mjog A , .,
algengar: S'Ot.thltl, bjugur 4 bjugur & Gtlimum
utlimum, kuldahrollur
Lasleiki, svefnhofgi, mattleysi, Vidbrogd a stungustad Sétthiti, brjostverkur
bjagur a utlimum, slimhtdarbolgur,
Algengar: verkir, stirdleiki, bjugur, minnkud
verkleg frammistada, brjostverkur,
flensulik einkenni, illkynja ofhiti
Opagindi fyrir brjosti, 6edlilegt Slimhtdarbolgur, lyf
gongulag, bolga, viobrogo a fer utan &dar 4
Sjaldgeefar: | stungustad stungustad, bolga a
stungustad, utbrot a
stungustad
Mjog Lyf fer utan &dar
sjaldgcefar: y

Rannséknaniourstoour

blodkaliumlaekkun, bilirabinhakkun

Mjog byngdartap, haekkun
algengar: alanin aminodtransferasa
byngdartap, haekkun alanin Hakkun aspartat byngdartap, haekkun
aminoétransferasa, heekkun aspartat aminoétransferasa, alanin
aminoétransferasa, leekkud bloodbiliribinhaekkun, aminoétransferasa,
Algengar: blookornaskil, feekkun raudra blodkreatininheekkun haekkun aspartat
' blodkorna, hakkadur likamshiti, aminoétransferasa,
haekkun gamma-glatamyl- haekkun alkalisks
transferasa, hackkun alkalisks fosfatasa i blodi
fosfatasa i blodi
Hakkadur blodprystingur,
pyngdaraukning, haeekkun laktat
dehydrogenasa 1 blooi,
Sjaldgeefar: | blodkreatininhaekkun,
blodsykurshakkun,
blodfosforhaekkun,

Averkar, eitr

anir og fylgikvillar adgerdar

Sjaldgcefar: | Mar
Brad bolgusvorun 4 svedum sem
Mjog hafa verid geislud (radiation recall
sjaldgeefar: | phenomenon), lungnabodlga af
voldum geislunar
! Samkvamt lyfjagatareftirliti eftir markadssetningu Abraxane.

2 Utreikningar 4 tidni lungnabolgu byggjast 4 samanlégdum upplysingum fra 1.310 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem fengu
einlyfjamedferd med Abraxane vid brjostakrabbameini og vid 60rum dbendingum.

3 Samkveemt mati 4 blodrannsoknum: hamarksstig beinmergsbelingar (medferdarhopur).
4 Hja sumum sjuklingum sem h6fou fengid kapecitabin adur.

Lysing a voldum aukaverkunum

bessi kafli tekur til algengustu og kliniskt mikilvaegustu aukaverkananna hja Abraxane.

Aukaverkanir voru metnar hja 229 sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum sem fengu
medferd med 260 mg/m?* af Abraxane einu sinni 4 priggja vikna fresti i klinisku IIL. stigs
lykilrannsokninni Abraxane einlyfjamedferd).




Aukaverkanir voru metnar hja 421 sjuklingum med krabbamein i brisi med meinvorpum sem fengu
medferd med Abraxane i samsettri medferd med gemcitabini (125 mg/m? af Abraxane i samsettri
medferd med gemcitabini, 1.000 mg/m? skammti, sem var gefinn 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga
lotu) og 402 sjuklingum sem fengu gemcitabin einlyfjamedferd sem fyrsta valkost alteekrar medferdar
vid kirtilfrumukrabbameini 1 brisi med meinvérpum i II1. stigs slembiradadri, opinni
samanburdarrannsokn (Abraxane/gemcitabin).

Aukaverkanir voru metnar hja 514 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugero
sem fengu medferd med Abraxane i samsettri medferd med karboplatini (100 mg/m* skammtur af
Abraxane gefinn 1., 8. og 15. degi hverrar 21 daga lotu 1 samsettri medferd med karboplatini sem gefid
var 4 1. degi hverrar lotu) 1 II. stigs, slembirddudu, klinisku samanburdarrannsdkninni
(Abraxane/karboplatin). Eiturverkanir af voldum taxans sem sjuklingar greindu fra voru metnar med

4 undirmeelikvoroum FACT-Taxan spurningalistans (Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT)-Taxane questionnaire). Greining 4 endurteknum melingum var Abraxane og karboplatini 1 vil
(p <0,002) 4 3 af pessum 4 undirmalikvérdum (attaugakvillar, verkir i hondum/fotum og heyrn). A
fjorda meelikvardanum (bjugur) var enginn munur 4 milli medferdararmanna.

Svkingar af voldum svkla og snikjudyra

Abraxane/gemcitabin

Tidni syklasottar med eda an daufkyrningafedar 5% hja sjuklingum sem fengu Abraxane i samsettri
medferd med gemcitabini medan & rannsokn 4 kirtilfrumukrabbameini 1 brisi st6d. Greint var fra

22 tilfellum syklasottar hja sjuklingum sem fengu medferd med Abraxane i samsettri medferd med
gemcitabini og af peim 1étust 5 sjuklingar. Fylgikvillar vegna undirliggjandi briskrabbameins, einkum
gallrennslishindrunar eda stodnets 1 gallvegum, voru skilgreindir sem marktakir medverkandi peettir.
Ef sjuklingur feer hita (6hao fjolda dautkyrninga) skal hefja medferd med breidvirkum syklalyfjum. Ef
um daufkyrningafed med hita er ad raeda skal hetta gjof Abraxane og gemcitabins par til hitinn hefur
lagast og daufkyrningafjéldi er ordinn > 1.500 frumur/ mm?; pa skal halda medferd afram, en med
minni skdmmtum (sja kafla 4.2).

Bl6d og eitlar
Abraxane einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvorpum

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum var daufkyrningafed pydingarmesta
eiturverkunin 4 blod (kom fram hja 79% sjuklinga) en gekk fljott til baka og var skammtahag;
hvitkornafed kom fram hja 71% sjiiklinga. Daufkyrningafed af 4. gradu (< 500 frumur/mm?’) kom
fram hja 9% peirra sjuklinga sem medhondladir voru med Abraxane. Daufkyrningafed med hita kom
fram i fjorum sjuklingum 4 Abraxane. Blodleysi (Hb <10 g/dl) fannst hja 46% sjuklinga & Abraxane
medferd og var alvarlegt (Hb <8 g/dl) 1 premur tilfellum. Eitilfrumufaed kom fram 1 45% sjiklinga.

Abraxane/gemcitabin

Tafla 7 synir tidni og alvarleika 6edlilegra nidurstadna blodmeinafredilegra rannsdkna hja sjiklingum
sem fengu medferd med Abraxane i samsettri medferd med gemcitabini eda medferd med gemcitabini
einu sér.

Tafla 7: Oedlilegar nidurstodur blédmeinafrzedilegra rannsokna 4 kirtilfrumukrabbameini i
brisi

2
Abraxane (1’25 I,ng/m )/ Gemcitabin
Gemcitabin
Graoa 1-4 Graoa 3-4 Graoa 1-4 Graoa 3-4

(%) (%) (%) (%)
Blodleysi™ 97 13 96 12
Daufkyrningafed *° 73 38 58 27
Blodflagnafaed 74 13 70 9

2405 sjuklingar metnir i hopnum sem fékk medferd med Abraxane/gemcitabini

388 sjuklingar metnir { hopnum sem fékk medferd med gemcitabini

©404 sjuklingar metnir i hopnum sem fékk medferd med Abraxane/gemcitabini




Abraxane/karboplatin
Blodleysi og blodflagnafed voru algengari i Abraxane og karboplatin arminum en i Taxol og
karboplatin arminum (54% samanborid vid 28% og 45% samanborid vid 27%, 1 hvoru tilviki fyrir

sig).

Taugakerfi

Abraxane einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvorpum

Almennt var tidni og alvarleiki eiturverkana & taugar skammtahad hja sjuklingum sem fengu
Abraxane. Uttaugakvillar (einkum skyntaugakvillar af 1. og 2. gradu) komu fram hja 68% sjuklinga og
par af voru 10% af 3. gradu en ekkert tilfelli af 4. gradu.

Abraxane/gemcitabin

Hja sjuklingum sem fengu medferd med Abraxane 1 samsettri medferd med gemcitabini var midgildi
timans fram ad fyrsta tilviki taugakvilla af 3. gradu 140 dagar. Midgildi timans fram ad bata um ad
minnsta kosti 1 gradu var 21 dagur og midgildi timans fram ad bata fra uttaugakvilla af gradu 3 i
gradu 1 eda 0 var 29 dagar. Af peim sjuklingum sem purftu ad heetta { medferd vegna uttaugakvilla
gatu 44% (31 af 70 sjuklingum) byrjad aftur i Abraxane medferd med minni skammti. Enginn
sjuklinganna sem fengu medferd med Abraxane i samsettri medferd med gemcitabini fékk
uttaugakvilla af gradu 4.

Abraxane/karboplatin

Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd sem fengu medferd med
Abraxane i samsettri medferd med karboplatini var midgildi timans fram ad fyrsta tilviki uttaugakvilla
af 3. gradu 121 dagur og midgildi timans fram ad bata fra 3. gradu medferdartengds uttaugakvilla 1

1. gradu var 38 dagar. Enginn sjuklinganna sem fengu medferd med Abraxane i1 samsettri medferd
med karboplatini fékk uttaugakvilla af gradu 4.

Augu
Vid eftirfylgni eftir markadssetningu hefur 1 mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra minnkadri
sjonskerpu vegna blodrusjonudepilsbjugs medan 4 medferd med Abraxane hefur stadio (sjé kafla 4.4).

Ondunarfeeri, briésthol og midmeeti

Abraxane/gemcitabin

Lungnabdlga kom fyrir hja 4% sjuklinga pegar Abraxane var notad i samsettri medferd med
gemcitabini. Greint var fra lungnabodlgu hja 17 sjiklingum sem voru & medferd med Abraxane i
samsettri medferd med gemcitabini og par af 1étust 2 sjuklingar. Hafa skal naid eftirlit med 6llum
sjuklingum me0 tilliti til einkenna um lungnabodlgu. Ef lungnabodlga greinist og utilokad hefur verid ad
hun sé af voldum sykingar skal haetta medferd med Abraxane og gemcitabini til frambudar og hefja
videigandi medferd dsamt studningsmedferd an tafar (sjé kafla 4.2).

Meltingarfeeri

Abraxane einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvorpum
Ogledi kom fram hja 29% sjuklinga og nidurgangur hja 25% beirra.

Huo og undirhud

Abraxane einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvorpum

Harlos kom fram hja >80% sjuklinga sem fengu Abraxane. I flestum tilvikum kom harlos fram innan
manadar eftir ad medferd med Abraxane hofst. Buast ma vid verulegu harlosi, p.e. >250% hja
meirihluta sjuklinga sem fa harlos.

Stodkerfi og bandvefur

Abraxane einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvorpum

Lidverkir komu fram hja 32% sjuklinga sem fengu Abraxane og par af voru peir alvarlegir 1 6%
tilfella. Voovaprautir komu fyrir hja 24% sjuklinga & Abraxane og voru alvarlegar 1 7% tilfella.
Einkennin voru oftast skammvinn, komu idulega fram premur dégum eftir lyfjagjof og hurfu innan
viku.




Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Abraxane einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvorpum
brottleysi/preyta greindist hja 40% sjuklinga.

Born

Rannsoknin tok til 106 sjuklinga, 104 peirra voru born 4 aldrinum 6 méanada til allt ad 18 ara (sja
kafla 5.1). Hver sjuklingur fékk ad minnsta kosti 1 aukaverkun. Algengustu aukaverkanirnar sem
tilkynnt var um voru daufkyrningafaed, blodleysi, hvitkornafed og hiti. Alvarlegar aukaverkanir sem
tilkynntar voru hja fleiri en 2 sjuklingum voru hiti, bakverkir, bjugur 4 utlimum og uppkdst. Engar
nyjar visbendingar vardandi 6ryggi komu fram hja peim takmarkada fjolda barna sem fengu medferd
med Abraxane og upplysingar um Oryggi voru svipadar og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt motefni er til vid ofskdmmtun paclitaxel. Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med
sjuklingi. Medferd skal beinast ad helstu vaentanlegu eitrunarahrifum, sem eru beinmergsbaling,
slimbolga og uttaugakvillar.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, jurtaalkal6idar og dnnur nattaruefni, taxén, ATC-flokkur:
LOI1CDOL.

Verkunarhattur

Paclitaxel er drpipluhemjandi efni sem hvetur samsetningu Srpipla Ur tubulintvenndum og gerir
Orpiplurnar stodugar med pvi ad koma 1 veg fyrir affjollidun. Pessi stodugleiki veldur hindrun 4
edlilegri endurrédun Orpiplunetsins sem er naudsynlegt i interfasa og mitésu frumuvirkni. Ad auki
orvar paclitaxel myndun 6edlilegra fylkja eda vondla orpipla 1 gegnum frumuhringinn og geislakerfi
Orpipla 4 medan 4 mitosu stendur.

Abraxane inniheldur mannasermisalbimin-paclitaxel dragnir sem eru um pad bil 130 nm ad sterd, par
sem paclitaxel er 1 0kristolludu, formlausu astandi. begar lyfid er gefid i blazd adskiljast nandagnirnar
hratt i leysanlegar, albiiminbundnar paclitaxel-fléttur sem eru um pad bil 10 nm ad sterd. Albtimin er
pekkt fyrir ad midla gegnfrumun plasma eininga um 6rholriim 1 innanpekjufrumum og in vitro
rannsOknir hafa synt fram & ad albumin i Abraxane orvar flutning & paclitaxeli yfir innanpekjufrumur.
St kenning er uppi ad pessi 6rvadi pekjufrumuflutningur um 6rholrum sé gerdur mogulegur af gp-60
albimin vidtakanum og ad aukin uppséfnun paclitaxels 1 nagrenni axla sé vegna
albuminbindiproteinsins ,,Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine” (SPARC).

Verkun og Oryggei

Brjostakrabbamein

Gogn fra 106 sjuklingum, safnad i tveimur opnum rannséknum med einum medferdarhopi og fra

454 sjuklingum sem fengu medferd i slembiradadri rannsokn 1 fasa 3 samanburdarrannsokn, eru til
stadar til ad stydja notkun Abraxane vid brjostakrabbameini med meinvérpum. Pessar upplysingar eru
settar fram hér fyrir nedan.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Opnar rannsoknir med einum medferdarhopi

[ einni rannsokn var Abraxane gefid 43 sjiklingum med brjéstakrabbamein med meinvorpum, sem
30 minitna innrennslislyf med skammtastzerdina 175 mg/m>. { sidari rannsokninni var
skammtasterdin 300 mg/m? sem 30 minttna innrennslislyf hja 63 sjiklingum med brjéstakrabbamein
med meinvérpum. Sjuklingar voru medhondladir an stera forlyfja eda kyrningavaxtarpattar (G-CSF).
Lyfid var gefid & 3 vikna fresti. Svorun 1 6llum sjuklingum var 39,5% (95% CI: 24,9% - 54,2%) og
47,6% (95% CI: 35,3% - 60,0%). Midgildi tima ad versnun sjukdéms var 5,3 manudir (175 mg/m?%;
95% CI: 4,6 — 6,2 manudir) og 6,1 manudur (300 mg/m*; 95% CI: 4,2 — 9,8 manudir).

Slembirooud samanburdarrannsokn

bessi samanburdarrannsokn var gerd a sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum, sem
fengu paclitaxel 4 3 vikna fresti, ymist sem uppleyst paclitaxel, 175 mg/m® gefid sem 3 klst. innrennsli
med forlyfjum til ad hindra ofnaemi (N = 225), eda sem Abraxane 260 mg/m* gefid sem 30 min.
innrennsli an forlyfja (N = 229).

Sextiu og fjogur prosent sjuiklinganna voru med ECOG 1 eda 2 pegar rannsoknin hofst; 79% voru med
meinvOrp 1 idrum og 76% hofou meinvorp 4 >3 stddum. Fjortan prosent sjuklinganna hofou ekki adur
fengid krabbameinslyfjamedferd; 27% hofou eingéngu fengid vidbotar krabbameinslyfjamedferd,
40% vid meinvorpum og 19% beadi sem vidbotar lyfjamedferd og vegna brjostakrabbameins med
meinvOorpum. Fimmtiu og niu présent fengu medferd med rannsoknarlyfi sem annan eda heerri valkost
Sjotiu og sjo prosent sjuklinganna hofou adur fengid medferd sem innihélt antracyklin.

Nidurstodur sem syna heildarsvorun og tima ad versnun sjukdoms og lifun an versnunar og lifun
sjuklinga sem fengu > medferd sem fyrsta valkost eru syndar hér ad nedan.

Tafla 8: Nidurstoour heildarsvérunar, miotima ad versnun sjukdéms og midtima lifunar én
versnunar, metio af rannsakanda

Virknibreyta Abraxane Uppleyst paclitaxel p-gildi
(260 mg/m?) (175 mg/m?)

Svorunartioni [95% CI] (%)

> medferd sem fyrsti | 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n=136) 0,006?
valkostur

*Miotimi ad versnun sjukdoms [95% CI] (vikur)

> medferd sem fyrsti | 20,9 [15,7;25,9] (n =131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
valkostur

*Miogildi lifunar an versnunar [95% CI] (vikur)

> medferd sem fyrsti | 20,6 [15,6; 25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 18,3] (n =135) 0,010°
valkostur

*Lifun [95% CI] (vikur)

> medferd sem fyrsti | 56,4 [45,1;76,9] (n=131) 46,7 [39,0; 55,3] (n =136) 0,020°
valkostur

“Pessi gdgn eru byggd 4 skyrslu um kliniska rannsokn: CA012-0 Vidauki med lokadagsetningu (23. mars-2005)
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2 Chi-kvadrat prof
®Log-rank prof

Tvo hundrud tuttugu og niu sjuklingar, medhdndladir med Abraxane i slembir6dudu klinisku
samanburdarrannsokninni, voru metnir m.t.t. dryggis. Taugaeiturahrif paclitaxel voru metin ut fra
framforum um eina gradu hja sjuklingum med 3. gradu uttaugakvilla & medan 4 medferd stod. broun
uttaugavandamala eftir meira en 6 medferdir med Abraxane var ekki metin og er pvi 0pekkt.

Kirtilfrumukrabbamein i brisi

Gerd var fjolsetra, fjolpjoda, slembirddud opin rannsokn hja 861 sjuklingi, til ad bera saman
Abraxane/gemcitabin annars vegar og gemcitabin einlyfjamedferd hins vegar sem fyrsta valkost fyrir
sjtiklinga med kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvérpum. Sjiklingar (N=431) fengu 125 mg/m?
af Abraxane med innrennslisgjof i blaed 4 30-40 minttum, sem fylgt var eftir med 1.000 mg/m? af
gemcitabini sem gefid var med innrennsli 1 blaed 4 30-40 minatum 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga
lotu. { samanburdararmi rannséknarinnar fengu sjiklingarnir (N=430) gemcitabin einlyfjamedferd
samkvamt radlogdum skammtasteerdum og skammtadaetlun. Medferd var veitt par til sjackdémurinn
agerdist eda Oaszttanlegar eiturverkanir attu sér stad. Af 431 sjuklingi med kirtilfrumukrabbamein 1
brisi sem fékk Abraxane i samsettri medferd med gemcitabini samkvaemt slembirddun var meirihluti
sjuklinga (93%) af hvita kynstofninum, 4% af peim svartir og 2% asiskir. Hja 16% sjiklinga var gildi
a KPS kvarda (Karnofsky Performance Status) 100, 42% voru med KPS 90, 35% voru med KPS 80,
7% voru med KPS 70 og < 1% sjuklinga var med KPS undir 70. Sjuklingar sem voru med mikla haettu
a hjarta- og @dasjukdomum, h6fou sogu um ttedasjukdoma i slageedum og/eda bandvefssjikdoma
og/eda millivefslungnasjikdoma voru ekki teknir inn 1 rannsoknina.

Midgildi timalengdar peirrar medferdar sem sjuklingar fengu var 3,9 manudir i Abraxane/gemcitabin
arminum og 2,8 manudir i gemcitabin arminum. { Abraxane/gemcitabin arminum fengu 32% sjuklinga
medferd 1 6 manudi eda lengur samanborid vid 15% sjuklinga 1 gemcitabin arminum. Hja hopnum sem
fekk medferd var midgildi hlutfallslegs styrkleika gemcitabin skammtsins 75% 1 Abraxane/gemcitabin
arminum samanborid vid 85% 1 gemcitabin arminum. Midgildi hlutfallslegs styrkleika Abraxane var
81%. Midgildi heildarskammts af gemcitabini var heerra i Abraxane/gemcitabin arminum

(11.400 mg/m*) samanborid vid gemcitabin arminn (9.000 mg/m?).

Adalendapunktur verkunar var heildarlifun. Adrir lykilendapunktar voru lifun 4n versnunar og
heildarsvorun, hvort tveggja metid med 6hadri, midlaegri, blindadri myndgreiningu samkvaemt
RECIST leidbeiningum (utgafu 1,0).

Tafla 9: Nidurstoour fyrir virkni ar slembiradadri rannsékn hja sjiklingum med
kirtilfrumukrabbamein i brisi (heildarfjoldinn sem getlunin var ad medhoéndla)

Abraxane(125 mg/mz)/gemcitabin Gemcitabin
(N=431) (N=430)
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla (%) 333 (77) 359 (83)
Midgildi heildarlifunar, . .
méanudir (95% CI) 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
HRA+6/6 (95% CI)* 0,72 (0,617, 0,835)
P-gildi® <0,0001
Lifunarhlutfall % (95%
CI) eftir:
1ar 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 ar 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)
75% hei.ldarlifun 14,8 11,4
(manudir)
Lifun 4n versnunar
Daudsfall eda versnun, n
(%) 277 (64) 265 (62)
Midgildi lifunar an ) )
versnunar, manudir (95% 5,5 (4,47;5,95) 3,7(3,61;4,04)




CD |
HRa-66 (95% CI)* 0,69 (0,581; 0,821)
P-gildi® <0,0001
Heildartioni svéorunar
Stadfest heildarsvorun,
alger eda ad hluta til, n 99 (23) 31 (7)
(%)
95% CI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
para/pa (95% CI) 3,19 (2,178; 4,662)
P-gildi (chi-kvadrat prof) <0,0001
CI = 6ryggisbil, HR 16/ = aheettuhlutfall fyrir Abraxane+gemcitabin/gemcitabin, pa+c/pc=hlutfall svorunartioni
Abraxane+gemcitabin/gemcitabin
2]agskipt Cox likan fyrir hlutfallslega dheettu

blagskipt log-rank prof, lagskipt eftir landfreedilegri stadsetningu (Nordur-Amerika i samanburdi vid onnur svedi), KPS (70 til 80
samanborid vid 90 til 100) og tilvist meinvarpa i lifur (ja eda nei).

Tolfredilega marktaek aukning vard 4 heildarlifun hja sjiklingum sem fengu Abraxane/gemcitabin,
samanborid vid gemcitabin eitt sér. Hekkun 4 midgildi heildarlifunar var 1,8 manudir, heildarminnkun
heaettu 4 daudsfollum var 28%, 1 ars lifun jokst um 59% og tioni 2 ara lifunar jokst um 125%.

Mynd 1: Kaplan-Meier kurfa yfir heildarlifun (hépsins sem setlunin var ad fengi medfero
[intent-to-treat population])
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Timi (manudir)

Ahrif medferdar 4 heildarlifun voru Abraxane/gemcitabin arminum i hag i meirihluta fyrirfram
skilgreindu undirhopanna (p.m.t. eftir kyni, KPS, landfredilegri stadsetningu, upphaflegri stadsetningu
briskrabbameins, stigi vid greiningu, tilvist meinvarpa i lifur, tilvist krabbameinsgers 1 lithimnu, fyrri
Whipple adgerd, tilvist stodnets 1 gallvegum 1 upphafi rannsoknar, tilvist meinvarpa i lungum og fjolda
stada med meinvorpum). Hja sjuklingum > 75 ara i Abraxane/gemcitabin og gemcitabin 6rmunum var
aheettuhlutfall lifunar 1,08 (95% CI 0,653; 1,797). Hja sjuklingum med edlileg CA19-9 gildi 1 upphafi
var ahettuhlutfall lifunar 1,07 (95% CI 0,692; 1,661).
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Tolfredilega markteek aukning 4 lifun an versnunar atti sér stad hja sjiklingum sem fengu medferd
med Abraxane/gemcitabini samanborid vid gemcitabin eitt sér, med 1,8 manada lengingu & midgildi
lifunar &n versnunar.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Gerd var fjolsetra, slembir6dud, opin rannsokn hja 1.052 sjuklingum sem ekki h6fou fengid
krabbameinslyfjamedferd adur og sem hofou lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd a

stigi I1Ib/IV. Rannsoknin var gerd til ad bera saman Abraxane i samsettri medferd med karboplatini
annars vegar og uppleyst paclitaxel i samsettri medferd med karboplatini hins vegar, sem fyrsta
valkost medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd.
Y fir 99% sjuklinga voru med frammistodugildi 0 eda 1 samkvemt ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group). Sjuklingar sem fyrir h6fou taugakvilla af gradu > 2 eda alvarlega leknisfraedilega
aheettupeetti m.t.t. einhvers af helstu liffeerakerfunum voru tutilokadir. Sjiklingar (N=521) fengu

100 mg/m” af Abraxane med innrennslisgjof i blazd 4 30 minGtum 4 1., 8. og 15. degi hverrar 21 dags
lotu n stera 1 lyfjaforgjof og an fyrirbyggjandi medferdar med kyrningavaxtarpaetti (G-CSF). Strax
eftir ad gjof Abraxane var lokid var gjof karboplatins 1 blazd hafin 1 skammtinum

AUC = 6 mgemin./ml, eingdéngu 4 1. degi hverrar 21 dags lotu. Sjuklingar (N=531) fengu uppleyst
paclitaxel i skammtinum 200 mg/m?* med innrennslisgjof i blazed 4 3 klukkustundum asamt
hefobundinni lyfjaforgjof, sem strax var fylgt eftir med karboplatini 1 blaed, AUC = 6 mgemin./ml.
Baedi lyfin voru gefin 4 1. degi hverrar 21 dags lotu. [ b4dum rannsoknarérmunum var medferd veitt
par til sjukdomurinn &gerdist eda dasxttanlegar eiturverkanir attu sér stad. Midgildi fjolda medferda
var 6 medferdarlotur 1 badum medferdarérmunum.

Adalendapunktur verkunar var heildartioni svorunar skilgreind sem hundradshlutfall sjuklinga sem
naou hlutlegri, stadfestri fullkominni svérun eda hlutasvorun samkvamt 6haori, midlegri, blindadri
myndgreiningu samkvaemt RECIST leidbeiningum (atgafu 1,0). Sjuklingar i Abraxane/karboplatin
arminum hofou marktaekt heerri heildartioni svérunar samanborid vid sjuklinga i
samanburdararminum: 33% samanborid vid 25%, p = 0,005 (tafla 10). Markteekur munur var a
heildartioni svorunar i Abraxane/karboplatin arminum midad vid samanburdarhopinn hja sjuklingum
med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd en er vefjafraedilega af flogupekjufrumugerd
(N=450, 41% samanborid vid 24%, p<0,001). Hins vegar kom pessi munur ekki fram i mismun 4 lifun
an versnunar eda heildarlifun. Enginn munur var 4 heildartioni svoérunar milli medferdararmanna hja
sjuklingum par sem ekki var vefjafreedilega um flogupekjufrumugerd ad reeda (N=602, 26%
samanborid vid 25%, p=0,808).

Tafla 10: Heildartioni svorunar i slembiradadri rannsékn 4 lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd (hopurinn sem ztlunin var ad fengi meodferd)

Abraxane Uppleyst paclitaxel
(100 mg/m?*/viku) (200 mg/m*
+ karbéplatin 4 3 vikna fresti)
(N=521) + karbéplatin

Verkunarbreyta (N=531)
Heildartioni svorunar (6hao greining)
Staofest heildarsvorun, fullkomin svérun eda
hlutasvorun, n (%) 170 (33%) 132 (25%)

95% CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5

pa/pr (95,1% CI) 1,313 (1,082; 1,593)

P-gildi® 0,005

CI = 6ryggisbil; HR o1 = dheettuhlutfall fyrir Abraxane/karboplatin og uppleyst paclitaxel/karboplatin; pa/pr= hlutfall svorunartioni fyrir
Abraxane/karboplatin og uppleyst paclitaxel/karboplatin.
2 P-gildi er byggt & chi-kvadrat profi.

Enginn tolfredilega markteekur munur var 4 lifun 4n versnunar (samkvaemt blindudu mati
geislafredings) og heildarlifun milli medferdararmanna tveggja. Gerd var sidari greining 4 jafngildi
fyrir lifun an versnunar og heildarlifun, med fyrirfram skilgreindum morkum fyrir jafngildi upp a 15%.
Skilyroi fyrir jafngildi voru uppfyllt baedi fyrir lifun an versnunar og heildarlifun og voru efri mork
95% oryggisbilsins fyrir tengd ahaettuhlutfoll innan vid 1,176 (tafla 11).
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Tafla 11: Greining 4 jafngildi fyrir lifun 4n versnunar og heildarlifun i slembir6dudéum
rannsOknum 4 lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (hépurinn sem setlunin var ad
fengi meoferd)

Abraxane Uppleyst paclitaxel
(100 mg/m?*/viku) (200 mg/m*
+ karbéplatin 4 3 vikna fresti)
(N=521) + karbéplatin
Verkunarbreyta (N=531)
Lifun an versnunar® (6hao greining)
Daudsfall eda versnun, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
Midgildi lifunar an versnunar (95% CI) (manudir) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRA/r (95% CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Heildarlifun
Fjo6ldi daudsfalla, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
Midgildi heildarlifunar (95% CI) (m&nudir) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRa/r (95,1% CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = 6ryggisbil; HR o1 = dhattuhlutfall fyrir Abraxane/karboplatin og uppleyst paclitaxel/karboplatin; pa/pr= hlutfall svorunartioni fyrir
Abraxane/karboplatin og uppleyst paclitaxel/karboplatin.

2 Med tilliti til adferdarfreedilegra atrida sem hafa ber i huga samkvaemt EMA vardandi endapunkt lifunar an versnunar, voru athuganir sem
vantadi eda upphaf eftirfarandi nyrrar medferdar ekki notud til ritskodunar.

Born
Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun hja bérnum (sjé kafla 4.2).

Rannsokn ABI-007-PST-001 er 1. og 2. stigs opin rannsokn gerd til ad finna skammt og til pess ad
meta Oryggi, polanleika og frumverkun vikulegrar gjafar Abraxane hja bornum med endurtekin eda
pralat fost exli. Rannsoknin tok til 106 sjiklinga 4 aldrinum >6 manada til <24 éra.

i 1. stigs hluta rannséknarinnar sem tok alls til 64 sjuklinga 4 aldrinum 6 ménada til allt ad 18 ara var
polanlegur hdmarksskammtur dkvardadur og var hann 240 mg/m?, gefinn med innrennsli i blaed 4
30 minatum & 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga lotu.

i 2. stigs hlutanum voru 42 sjiklingar teknir inn med pvi ad nota tveggja stiga lagmarks-hamarks-
hénnun Simons (Simon two-stage minimax design), 4 aldrinum 6 manada til allt ad 24 4ra med
endurtekid eda pralatt Ewings sarkmein, taugakimsaxli eda rakvodvasarkmein til pess ad meta verkun
gegn &xlisvirkni samkvemt heildartioni svorunar. Af pessum 42 sjuklingum var 1 sjuklingur <2 ara,
27 sjtklingar voru a aldrinum >2 ara til <12 4ra, 12 sjuklingar voru 4 aldrinum >12 ara til <18 ara og
2 fullordnir sjuklingar voru 4 aldrinum >18 ara til 24 ara.

Midgildi medferdar sem sjiklingar fengu var 2 lotur af polanlegum hamarksskammti. Af peim

41 sjuklingi sem var heefur til mats 4 verkun 4 1. stigi nadi 1 sjuklingur i rakvédvasarkmeinshopnum
(N=14) stadfestri hlutasvorun sem leiddi til heildartidni svorunar sem var 7,1% (95% CI: 0,2; 33,9).
Stadfest fullkomin svorun eda hlutasvorun sast hvorki 1 hopnum sem var med Ewings sarkmein
(N=13) né i hdpnum sem var med taugakimsexli (N=14). Enginn arma rannsoknarinnar hélt afram a
2. stig vegna pess ad skilyrdi rannsoknardetlunarinnar um >2 sjiklinga med stadfesta svorun var ekki
uppfyllt.

Miogildi heildarlifunar, ad medtoldu 1 ars eftirfylgnitimabilinu var 32,1 vika (95% CI: 21,4; 72,9),
32,0 vikur (95% CI: 12, ekki stadfest) og 19,6 vikur (95% CI: 4; 25,7) fyrir hopana med Ewings
sarkmein, taugakimsexli og rakvodvasarkmein, talid upp 1 sému ro0.

Heildardryggi notkunar Abraxane hja bormum var 1 samreemi vid pekkt 6ryggi notkunar Abraxane hja
fullordnum (sja kafla 4.8). [ [josi pessara nidurstadna var alyktad ad einlyfjamedferd med Abraxane
hafi hvorki pydingarmikla kliniska virkni né &vinning m.t.t. lifunar sem stydji aframhaldandi préun
fyrir born.
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52  Lyfjahvérf

Lyfjahvorf heildar paclitaxel i kjolfar 30 og 180 minttna innrennslis af Abraxane 1 skammtasterdum
fr4 80 til 375 mg/m* voru akvérdud i kliniskum rannséknum. Bl6dpéttni paclitaxels (AUC) jokst
linulega fr4 2.653 til 16.736 ng/klst/ml eftir skémmtun 4 bilinu 80 til 300 mg/m®.

[ rannsokn 4 sjuklingum med langt gengin xli voru lyfjahvorf paclitaxel i kjolfar innrennslis
Abraxane i skammtastaerdinni 260 mg/m?® 4 30 minatum borin saman vid 175 mg/m?” af uppleystu
paclitaxel a 3 klst. Samkvaemt lyfjahvarfafreedilegri greiningu, an tillits til holfa (non-compartmental),
var plasmauthreinsun paclitaxels med Abraxane meiri (43%) en med uppleystu paclitaxeli og
rammalsgildi dreifingar var einnig herra (53%). Enginn munur var 4 helmingunartima.

{ rannsékn par sem 12 sjuklingum var gefid Abraxane i endurteknum skommtum i blaad, 260 mg/m’
af Abraxane, var breytileiki milli sjiklinga hvad vardar AUC 19% (4 bilinu 3,21%-37,70%). Ekkert
benti til uppsdfnunar paclitaxels eftir margar medferdarlotur.

Dreifing
Eftir ad sjuklingum med @xli er gefid Abraxane, dreifist paclitaxel jafnt inn 1 blodfrumur og 1 plasma,

og er binding pess vid plasmaprotein mikil (94%).

Préteinbinding paclitaxels eftir gjof Abraxane var metin med 6rsiun 1 rannsokn par sem samanburdur
var gerdur hja sama sjuklingi. Hluti 6bundins paclitaxels var marktaekt meiri eftir gjof Abraxane
(6,2%) en eftir gjof paclitaxels 1 leysi (2,3%). Pao leiddi til marktaekt meiri utsetningar fyrir 6bundnu
paclitaxel pegar Abraxane var gefid samanborid vid paclitaxel 1 leysi, jafnvel pott heildarttsetningin
veeri samberileg. betta er hugsanlega vegna pess ad paclitaxel er ekki bundid i Cremophor EL
sameindapyrpingu eins og paclitaxel i leysi. Samkvemt birtum greinum syna in vitro rannsoknir a
bindingu vid mannasermiprotein (med styrk paclitaxels 4 bilinu 0,1 til 50pg/ml) ad cimetidin,
ranitidin, dexametason eda diphenhydramin hofou ekki ahrif 4 proteinbindingu paclitaxels.

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu 4 hopum er heildardreifingarrimmal um pad bil 1.741 litri, en petta
mikla dreifingarrimmal synir vidteka dreifingu utan sdakerfisins og/eda bindingu paclitaxels
vefjum.

Umbrot og brotthvarf

Samkvaemt birtum greinum syna in vitro rannsoknir 4 netbolum og vefjasynum Gr mannalifur, ad
paclitaxel er adallega brotid nidur 1 6a-hydroxypaclitaxel; og tvd minni nidurbrotsefni,
3’-p-hydroxypaclitaxel og 6a-3’-p-dihydroxypaclitaxel. Myndun pessara hydroxylerudu
nidurbrotsefna er hvétud af CYP2CS, CYP3A4, og baedi CYP2C8 og CYP3A4 iséensimum.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum samsvarar medalgildi uppsafnads
pvagutskilnadar 4 ébreyttu virka efninu, eftir 30 minttna innrennsli Abraxane i styrknum 260 mg/m?,
4% af heildarskammtinum med minna en 1% sem nidurbrotsefnin 6a-hydroxypaclitaxel og
3’-p-hydroxypaclitaxel, sem bendir til mikillar athreinsunar framhja nyrum. Paclitaxel er einkum
fjarleegt med umbrotum 1 lifur og utskilnadi med galli.

A Kliniska skammtabilinu, 80 til 300 mg/m’, er medalithreinsun paclitaxels ur plasma 4 bilinu 13 til
30 I/klst./m* og helmingunartimi brotthvarfs ad medaltali 4 bilinu 13 til 27 klukkustundir.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf Abraxane hjd hopum voru rannsokud hja sjiklingum med
langt gengin @xli. Greiningin tok til sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (n=130) og sjiklinga sem
voru fyrir med vaega (n=8), midlungsmikla (n=7), eda verulega skerta (n=5) lifrarstarfsemi (samkveaemt
vidmidum ,,NCI Organ Dysfunction Working Group*‘). Nidurstodurnar syna ad vaeg skerding a
lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >1 til <1,5f6ld edlileg efri mork) hefur engin kliniskt mikilvaeg ahrif a
lyfjahvorf paclitaxels. Sjuklingar med midlungsmikla (heildarbilirubin >1,5 til <3fold edlileg efri
mork) eda verulega (heildarbilirubin >3 til <5f6ld edlileg efri mork) skerdingu & lifrarstarfsemi, hafa
22% til 26% minni hamarkshrada brotthvarfs paclitaxels og um pad bil 20% aukningu & medalgildi
AUC fyrir paclitaxel samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Skert lifrarstarfsemi hefur
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engin 4hrif 4 medalgildi Crmax fyrir paclitaxel. Auk pess er brotthvarf paclitaxels 1 6fugu hlutfalli vid
heildarbilirubin og 1 réttu hlutfalli vid alblimin 1 sermi.

Likén af lyfjahvorfum/lythrifum syna ad engin fylgni er milli lifrarstarfsemi (samkvemt upphafsgildi
albimins eda heildarbilirubini) og daufkyrningafeedar, eftir leidréttingu fyrir Gtsetningu fyrir
Abraxane.

Upplysingar um lyfjahvorf eru hvorki fyrirliggjandi fyrir sjiklinga med heildarbilirubin >5f61d edlileg
efri mork né sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein 1 brisi med meinvorpum (sjé kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Greining a lyfjahvorfum hopa tok til sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (n=65) og sjuklinga sem
voru fyrir med vaega (n=61), midlungsmikla (n=23), eda verulega skerta (n=1) nyrnastarfsemi
(samkvaemt drogum FDA 2010 ad skilyroum til leidbeiningar [FDA guidance criteria 2010]). Vag og
midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun >30 til <90 ml/min.) hefur engin
kliniskt mikilvaeg ahrif 4 hamarkshrada brotthvarfs paclitaxels og ekki heldur 4 alteeka utsetningu
(AUC og Cinax) fyrir paclitaxeli. Upplysingar um lyfjahvorf eru 6fullnegjandi fyrir sjuklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi og eru ekki fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med nyrnasjukdém & lokastigi.

Aldradir

Greining a lyfjahvorfum Abraxane hja hopum tok til sjuklinga 4 aldursbilinu 24 til 85 ara og synir ad
aldur hefur ekki markteek ahrif & hamarkshrada brotthvarfs og ekki heldur 4 alteka ttsetningu (AUC
0g Cax) fyrir paclitaxeli.

Likén af lyfjahvorfum/lyfhrifum par sem notadar voru nidurstodur fra 125 sjuklingum med langt
gengin &xli syna ad sjuklingar >65 ara geta verid mottekilegri fyrir proun daufkyrningafedar medan a
fyrstu medferdarlotunni stendur, p6 ad aldur hafi ekki ahrif 4 Gtsetningu fyrir paclitaxeli 1 plasma.

Born

Lyfjahvorf paclitaxels eftir 30 minfitna innrennslisgjof i blazd i skdmmtum sem voru 120 mg/m? til
270 mg/m? voru dkvordud hja 64 sjuklingum (2 til <18 4ra) i 1. stigs hluta 1. og 2. stigs rannsoknar &
endurteknum eda pralatum fostum @xlum hja bérnum. Eftir aukningu skammta Gr 120 i 270 mg/m?,
var medaltal AUC .inp & bilinu 8.867 til 14.361 ng*klst./ml og medaltal Cmax a bilinu 3.488 til

8.078 ng/ml.

Hamarksutsetning fyrir lyfinu vid stadlada skammta var samberileg & 6llu skammtabilinu sem
rannsakad var, en heildaratsetning fyrir lyfinu vid stadlada skammta var hins vega adeins samberileg
4 bilinu 120 mg/m? til 240 mg/m?*; AUC., gildi vid stadlada skammta var laegra af 270 mg/m* skammti.
Vid hamarksskammt sem poldist 240 mg/m* var medaluthreinsun 19,1 I/klst. og lokahelmingunartimi
a0 medaltali 13,5 klukkustundir.

Hja bornum og unglingum jokst utsetning fyrir paclitaxeli med aukningu skammta og vikuleg
utsetning fyrir lyfinu var meiri en hja fullordnum sjuklingum.

Adrir edlislegir peettir

Greining 4 lyfjahvorfum Abraxane hja hopum bendir til pess ad kyn, kynpéattur (asiskur samanborid
vid hvitan) og tegund @&xla hafi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 alteeka utsetningu (AUC og Cinax) fyrir
paclitaxeli. Sjuklingar sem voru 50 kg ad pyngd h6fou um pad bil 25% legra AUC gildi paclitaxels en
sjuklingar sem voru 75 kg ad pyngd. Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstddu er ovist.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi &hrif paclitaxel hafa ekki verid ranns6kud. P6 benda birtar rannsoknir til pess ad
paclitaxel s¢ mogulega krabbameinsvaldandi og hafi eiturverkanir 4 @xlun 1 kliniskum skémmtum
midad vid hvernig lyfid verkar. Synt hefur verid fram a ad paclitaxel hefur frumubreytandi ahrif in
vitro (litningabreytingar i manna eitilfrumum) og in vivo (kjarnadepilsprof i misum). Synt hefur verid
fram 4 frumudrepandi ahrif in vivo, en paclitaxel 6rvadi ekki stokkbreytingar i Ames profi eda Chinese
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hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase (CHO/HGPRT)
stokkbreytingaprofinu.

Paclitaxel i skommtum sem eru laegri en medferdarskammtar hja ménnum tengdist lagri frjosemi og
fostureitrunum 1 rottum pegar pad var gefid karlkyns og kvenkyns rottum fyrir mékun og medan a
mokun st6d. Dyrarannsoknir med Abraxane syndu Oafturkraefar eiturverkanir 4 exlunarfeeri karldyra i
kliniskum skdmmtum.

Paclitaxel og/eda umbrotsefni pess skildust ut i mjolk hjé rottum. Pegar mjolkandi rottum var gefid
geislavirkt paclitaxel 1 blazed 4 9. — 10. degi eftir got meldist péttni geislavirka efnisins 1 mjolk heerri
en i plasma og leekkadi 1 hlutfalli vid péttni 1 plasma.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannaalbumin lausn (inniheldur natrium caprylat og N-acetyl-L-tryptofan).

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglds
3 ar.

Stodugleiki blandadrar 6rdreifu i hettuglasi
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2°C-8°C 1 upprunalegum
umbudum til varnar gegn ljosi.

Stodugleiki blandadrar érdreifu i innrennslispoka
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2°C-8°C og eftir pad 1 4 klst.
vid 25°C, varid gegn 1josi.

b6 etti ad nota lyfid strax eftir blondun og afyllingu innrennslispokanna, Ut fra érverufraedilegu
sjonarmidi, nema adferdin sem beitt er vid blondun og afyllingu pokanna utiloki heettu a
orverumengun.

Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.

Samanlagdur geymslutimi blandada lyfsins 1 hettuglasinu og 1 innrennslispokanum pegar pad er keelt
og varid gegn 1josi er 24 klst. Eftir pad ma geyma blonduna i innrennslispokanum 1 4 klst. vid leegri
hita en 25°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Orofin hettuglos

Geymi hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi. Hvorki frysting né keling kemur nidur a
stodugleika vorunnar. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

Eftir blondun 6rdreifu
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5  Gerd ilats og innihald

50 ml hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (butyl gimmi), med hettu (al), sem inniheldur 100 mg af
paclitaxeli 4 formi albuminbundinna nandagna.

100 ml hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (butyl gimmi), med hettu (al), sem inniheldur 250 mg af
paclitaxeli & formi albuminbundinna nandagna.

Pakkning med einu hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

A0dgat vio blondun og lyfjagjof

Paclitaxel er frumudrepandi krabbameinslyf og, eins og 4 vid um 6nnur hugsanleg eiturefni, skal
medhondla Abraxane varlega. Melt er med notkun hanska, gleraugna og hlifdarfata. Ef 6rdreifan
kemst 1 snertingu vid hid skal pvo hiidina samstundis vel og vandlega med sapu og vatni. Ef hun
kemst 1 snertingu vid slimhimnu skal skola himnuna vel med vatni. Adeins starfsfolk sem hlotid hefur
videigandi pjalfun i medhdndlun frumudrepandi efna 4 ad blanda og gefa Abraxane. Pungad starfsfolk
a ekki ad medhdndla Abraxane.

bar sem hugsanlegt er ad lyfid fari utan &dar er radlegt ad hafa naio eftirlit med innrennslisstadnum,
me0 tilliti til pess, medan & lyfjagjof stendur. Takmorkun innrennslistima Abraxane vid 30 minutur,
eins og melt er fyrir um, minnkar likurnar & innrennslistengdum vidbrogdum vid lyfjagjoéfinni.

Blondun og gjof lyfsins
Abraxane kemur sem daudhreinsad frostpurrkad duft sem skal blanda fyrir notkun. Eftir blondun
inniheldur hver ml af 6rdreifunni 5 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nandagna.

100 mg hettuglas: Notid daudhreinsada sprautu til ad sprauta 20 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
innrennslislausn heegt 1 hettuglas med Abraxane, 4 a.m.k. 1 minttu.

250 mg hettuglas: Notid daudhreinsada sprautu til ad sprauta 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
innrennslislausn heegt 1 hettuglas med Abraxane, 4 a.m.k. 1 minttu.

Lausninni skal beina innan 4 vegg glassins. Lausninni 4 ekki ad sprauta beint a duftio pvi pa myndast
froda.

begar lausninni hefur verid sprautad i hettuglasio 4 a0 lata glasid standa i a.m.k. 5 minutur til ad
tryggja ad duftid blotni negilega vel. Pa skal hvolfa og/eda hringsnua glasinu varlega i a.m.k.

2 minutur til ad tryggja ad duftid blandist fullkomlega adur en lyfid er notad. Varast skal ad froda
myndist. Ef froda eda kekkir myndast skal lata 6rdreifuna standa i a.m.k. 15 minutur par til frodan
hefur hjadnaod.

Blondud ordreifan 4 ad vera mjolkurkennd og einsleit, an synilegs botnfalls. Hluti blandada efnisins
getur sest aftur. Ef botnfall er synilegt skal hvolfa glasinu varlega aftur til ad tryggja ad duftid blandist
fullkomlega fyrir notkun.

Sko0id ordreifuna 1 hettuglasinu med tilliti til agna. Ekki mé gefa blondudu 6rdreifuna ef agnir eru
synilegar 1 hettuglasinu.

Nékvaemt heildarmagn 5 mg/ml 6rdreifunnar sem parf fyrir vidkomandi sjukling skal reikna ut og réttu
magni af blondudu Abraxane sprautad i toman, daudhreinsadan PVC (p6lyvinylklorid)

innrennslispoka eda innrennslispoka sem ekki er gerdur ur PVC.

Notkun leekningatekja sem 1 er silikon smurolia (p.e. sprautna og innrennslispoka) til blondunar og
gjafar Abraxane getur leitt til myndunar préteinkenndra prada. Gefid Abraxane med innrennslissetti

25



sem er med 15 um siu til pess ad koma 1 veg fyrir ad pessir predir berist 1 bloorasina. Notkun 15 pm
stu fjarleegir praedina og breytir hvorki edlis- né efnafredilegum eiginleikum blandads lyfs.

Notkun siu med gatasterd sem er minni en 15 pm getur leitt til pess ad sian stiflast.

Notkun sérstakra tvi(2-etylhexyl)phtalat (DEHP)-frirra poka eda innrennslisbinadar er ekki
naudsynleg til ad utbua eda gefa Abraxane.

Eftir lyfjagjofina er maelt med pvi ad innrennslisslangan sem liggur 1 blazedina sé skolud med
natriumklorio stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%) til pess ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/428/001

EU/1/07/428/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. jantar 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. januar 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun um ahattustjornun 1 kafla 1.8.2. 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & azetlun
um dhattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli 4&vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

| 1.  HEITILYFS

Abraxane 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa

paclitaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nan6agna.

Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifu 5 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nandagna.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannaalbiimin lausn (inniheldur natrium kaprylate og N-asetyl-L-tryptofan).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, ordreifa.
1 hettuglas

100 mg/20 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar 1 blazo.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Abraxane a ekki ad gefa i stadinn fyrir eda dsamt 60rum paclitaxel lyfjum.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Orofin hettuglos: Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Blondud ordreifa: Geymid i keeli vio 2°C til 8°C 1 allt ad 24 klst. i annadhvort hettuglasinu eda
innrennslispokanum, varid gegn ljosi. Samanlagdur geymslutimi blandada lyfsins 1 hettuglasinu og 1
innrennslispokanum pegar pad er kaelt og varid gegn 1j0si er 24 klst. Eftir pad méa geyma blonduna 1
innrennslispokanum 1 4 klst. vid leegri hita en 25°C.

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

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi 1 samremi vid gildandi reglur.

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/428/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpdgu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Hettuglas

| 1.  HEITILYFS

Abraxane 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa

paclitaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli 4 formi albuminbundinna nan6agna.

Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifu 5 mg af paclitaxeli.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannaalbiimin lausn (inniheldur natrium kaprylate og N-asetyl-L-tryptofan).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, ordreifa.
1 hettuglas

100 mg/20 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar 1 blazo.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Orofin hettuglos: Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

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

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/428/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Askja

| 1.  HEITILYFS

Abraxane 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa

paclitaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af paclitaxeli 4 formi albuminbundinna nan6agna.

Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifu 5 mg af paclitaxeli 4 formi albiminbundinna nandagna.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannaalbiimin lausn (inniheldur natrium kaprylate og N-asetyl-L-tryptofan).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, ordreifa.
1 hettuglas

250 mg/50 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar 1 blaeo.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Abraxane a ekki ad gefa i stadinn fyrir eda dsamt 60rum paclitaxel lyfjum.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Orofin hettuglos: Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Blondud ordreifa: Geymid i keeli vio 2°C til 8°C 1 allt a0 24 klst. i annadhvort hettuglasinu eda
innrennslispokanum, varid gegn ljosi. Samanlagdur geymslutimi blandada lyfsins 1 hettuglasinu og 1
innrennslispokanum pegar pad er kalt og varid gegn 1j0si er 24 klst. Eftir pad méa geyma blonduna 1
innrennslispokanum 1 4 klst. vid leegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADPSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/428/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Hettuglas

| 1.  HEITILYFS

Abraxane 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa

paclitaxel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af paclitaxeli 4 formi albuminbundinna nan6agna.

Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifu 5 mg af paclitaxeli.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannaalbiimin lausn (inniheldur natrium kaprylate og N-asetyl-L-tryptofan).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, ordreifa.
1 hettuglas

250 mg/50 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar 1 blazo.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Orofin hettuglos: Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn Ijosi.

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

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/428/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpédgu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Abraxane 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa
paclitaxel

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Abraxane og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Abraxane

Hvernig nota & Abraxane

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Abraxane

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Abraxane og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Abraxane

Abraxane inniheldur virka efnid paclitaxel, bundid vid mannapréteinid albamin 1 6rlitlum 6gnum sem
kallast nandagnir. Paclitaxel tilheyrir flokki lyfja sem kallast taxdn (taxanes) og er notad til ad
meodhondla krabbamein.

. Paclitaxel er sa hluti lyfsins sem hefur ahrif 4 krabbameinid; pad verkar med pvi ad stodva
skiptingu krabbameinsfrumna — pad pydir ad per deyja.
. Albtmin er sa hluti lyfsins sem studlar ad pvi ad paclitaxel leysist upp i blodinu og fer i gegnum

veggi blodedanna Ut 1 &xlid. Pad pydir ad onnur lyf sem geta valdid hugsanlega lifshettulegum
aukaverkunum eru ekki naudsynleg. Slikar aukaverkanir eru mun sjaldgefari vid notkun
Abraxane.

Vio hverju Abraxane er notad
Abraxane er notad til medferdar vid eftirfarandi tegundum krabbameins:

Brjostakrabbamein

. Brjostakrabbamein sem hefur dreift sér til annarra stada 1 likamanum (pad nefnist
brjéstakrabbamein med meinvorpum).

. Abraxane er notad vid brjostakrabbameini med meinvérpum pegar ad minnsta kosti ein énnur
medferd hefur verid reynd &n arangurs og medferd sem inniheldur lyf af flokki ,,antracyklina“
hentar ekki.

. Hja folki med brjostakrabbamein med meinvorpum sem fékk Abraxane pegar énnur medferd

hafoi brugdist var liklegra ad &xli minnkudu, og folkid 1ifdi lengur en pad folk sem var &
annarri medferd.

Krabbamein 1 brisi

. Abraxane er notad asamt lyfi sem nefnist gemcitabin ef um er ad reeda krabbamein 1 brisi med
meinvorpum. Folk med krabbamein 1 brisi med meinvérpum (briskrabbamein sem hefur dreift
sér & adra stadi 1 likamanum) sem fékk Abraxane dsamt gemcitabini 1 kliniskri rannsokn 1ifoi
lengur en folk sem fékk eingdngu gemcitabin.
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Lungnakrabbamein

. Abraxane er einnig notad dsamt lyfi sem nefnist karboplatin hja peim sem eru med algengustu
gerd lungnakrabbameins sem nefnist ,,Jungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd®.
. Abraxane er notad vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd pegar skurdadgerd eda

geislamedferd er ekki videigandi medferd vid sjukdomnum.

2. Adur en byrjad er ad nota Abraxane

Ekki ma nota Abraxane

. ef pu ert med ofneemi fyrir paclitaxeli eda einhverju 60ru innihaldsefni Abraxane (talin upp i
kafla 6);

. ef pu ert med barn a brjosti;

. ef pu pjaist af lagu hvitkornagildi (grunngildi < 1.500 frumur/mm?® — leeknirinn leidbeinir pér
med pad).

Varnadarord og variudarreglur
Leitid rdda hja lekninum eda hjukrunarfredingnum 40ur en Abraxane er notad

. ef pu hefur skerta nyrnastarfsemi;
. ef pu att vid alvarleg lifrarvandamal ad strida;
. ef pu att vid hjartasjukdom ad strida.

Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna lattu pa leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita.
Leaeknirinn geeti viljad haetta medferd eda minnka lyfjaskammtinn:

. ef pu feerd 6edlilega marbletti, bledingar eda einkenni um sykingu, svo sem halssarindi eda
hita;

. ef pu finnur fyrir dofa, fidringi, naladofa, nemara snertiskyni eda vodvamattleysi;

. ef pu finnur fyrir dndunarvandamalum, t.d. madi eda purrum hosta.

Born og unglingar
Abraxane er eingdngu &tlad fullordnum og born og unglingar yngri en 18 ara eiga ekki ad nota lyfio.

Notkun annarra lyfja samhlida Abraxane

Latid leekninn vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils, p.m.t. jurtalyf. betta er vegna pess ad Abraxane
getur haft dhrif & verkun sumra annarra lyfja. Einnig geta sum 6nnur lyf haft ahrif 4 verkun Abraxane.

Geetid varadar og redid vid lekninn ef Abraxane er tekid 4 sama tima og einhver af eftirfarandi
lyfjum:

. lyf vid sykingum (p.e. syklalyf svo sem erythromycin, rifampicin og svo framvegis; leitid
upplysinga hja lekninum eda hjikrunarfraedingnum ef ekki er ljost hvort lyf sem tekin eru séu
syklalyf), p.m.t. lyf vio sveppasykingum (t.d. ketoconazol)

lyf sem koma stddugleika a gedsveiflur, einnig nefnd punglyndislyf (t.d. fluoxetin)
krampastillandi lyf (flogaveikilyf) (t.d. carbamazepin og phenytoin)

lyf sem draga ur blodfitu (t.d. gemfibrozil)

lyf vid brjostsvida eda magasarum (t.d. cimetidin)

lyf vid HIV-sykingu og alneemi (t.d. ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz og
nevirapin)

. lyf sem kallast clopidogrel sem er notad til ad koma i veg fyrir blodtappa.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi
Paclitaxel getur valdid alvarlegum faedingargollum og 4 pvi ekki ad nota & medgongu. Laeknirinn mun
lata framkveema pungunarprof adur en medferd med Abraxane er hafin.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt ad 1
manud eftir ad medfero lykur.
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Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Abraxane stendur par sem ekki er vitad hvort virka
efnid paclitaxel berst yfir 1 brjostamjolk.

Karlar @ttu ad nota drugga getnadarvorn og fordast ad geta born medan 4 medferdinni stendur og 1 allt
ad 6 manudi eftir ad medferd lykur og eiga ad leita rddgjafar vardandi vardveislu sedis adur en
medferd hefst vegna heettu 4 dafturkraefri 6frjosemi vio notkun Abraxane.

Leitid rada hja lekninum adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
Sumir einstaklingar geta fundid fyrir preytu eda sundli eftir ad peir hafa fengid Abraxane. Ef pad gerist
hja pér mattu ekki aka eda nota teeki eda vélar.

Fair pu 6nnur lyf sem hluta af medferdinni skaltu leita rdda hja leekninum vardandi akstur og notkun
véla.

Abraxan inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 100 mg, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Abraxane

Laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur Abraxane med innrennsli 1 0. Réttur skammtur er reiknadur ut
fra flatarmali likama og nidurstddum blodrannsokna. Venjulegur skammtur vid brjostakrabbameini er
260 mg/m? af likamsflatarmali, sem gefinn er 4 30 mintitum. Venjulegur skammtur vid langt gengnu
briskrabbameini er 125 mg/m? af likamsflatarmali, sem gefinn er 4 30 mintitum. Venjulegur skammtur
vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd er 100 mg/m? af likamsflatarmali, sem gefinn er
4 30 minatum.

Hversu oft faerdu Abraxane?

Til medferdar vid brjostakrabbameini med meinvorpum er Abraxane venjulega gefid 4 priggja vikna

fresti (4 1. degi 21. dags lotu).

Til medferdar vid langt gengnu briskrabbameini er Abraxane gefid 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga
lotu dsamt gemcitabini sem er gefid strax & eftir Abraxane.

Til medferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd er Abraxane gefid einu sinni 1 viku
(p.e.a 1., 8. og 15. degi hverrar 21 dags lotu), asamt karboplatini sem er gefid einu sinni & priggja
vikna fresti (p.e. eingdngu a 1. degi hverrar 21 dags lotu), strax eftir ad Abraxane skammturinn hefur

verid gefinn.

Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid &4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftirfarandi mjog algengar aukaverkanir geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

. Harlos (skalli) (i flestum tilvikum atti harlos sér stad innan manadar eftir ad medferd meod
Abraxane hofst. Pegar harlos kemur fyrir er pad 1 miklum meli (yfir 50%) hja meirihluta
sjuklinga)

. Utbrot

. Oedlileg fekkun akvedinna tegunda hvitra blodkorna (daufkyrninga, eitilfrumna eda hvitra
blookorna) 1 blodi

. Feekkun raudra blodkorna
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Feekkun blodflagna 1 blodi

Ahrif 4 uttaugakerfi (verkir, dofi, naladofi eda minnkud tilfinning)
Lioverkir

Voovaverkir

Ogledi, nidurgangur, haegdatregda, szrindi i munni, lystarleysi
Uppkost

breyta og magnleysi, hiti

Vokvaskortur, bragdskynstruflanir og pyngdartap

Litid magn kaliums 1 blodi

bunglyndi, svefnvandamal

Hofuoverkur

Kuldahrollur

Ondunarerfidleikar

Sundl

broti i slimhud og mjukvefjum

Heekkud gildi i nidurstodum rannsokna & lifrarstarfsemi
Verkir i atlimum

Hosti

Kvidverkir

Blodnasir.

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

Kladi, purrkur, naglakvillar

Sykingar, hiti med faekkun akvedinnar tegundar hvitra blédkorna (dautkyrninga) i blodi, 1001,
pruska, alvarleg syking i bl6di sem getur verid af voldum feekkunar hvitra blé6okorna
Feekkun allra tegunda blodkorna

Verkir 1 brjosti eda halsi

Meltingartruflanir, 6peegindi 1 kvid

Nefstifla

Verkir i baki, beinverkir

Skert vodvasamheefing eda lestrarérdugleikar, aukin eda minnkud taramyndun, missir augnhara
Breytingar 4 hjartsletti, hjartabilun

Blodprystingslekkun eda blodprystingshaekkun

Rodi eda proti a stungustad nalar

Kvioi

Syking 1 lungum

Syking 1 pvagfeerum

Stifla { meltingarvegi, ristilbolga, gallrasarbolga

Brad nyrmabilun

Bilirubinhaekkun 1 bl6di

Bl1606i hostad upp

Munnpurrkur, kyngingarerfidleikar

Vodvamattleysi

Oskyr sjon.

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

byngdaraukning, aukning laktat dehydrogenasa 1 bl60i, skert nyrnastarfsemi, haekkadur
bloédsykur, aukinn fosfor 1 blodi

Minnkun eda skortur & viobrogdum, osjalfradar hreyfingar, verkir 1 taugum, yfirlid, sundl pegar
stadid er upp, skjalfti, andlitstaugarlémun

Opagindi i augum, verkur { augum, raud augu, k14di i augum, tvofold sjon, minnkud sjon,
bjartir glampar fyrir augum, pokusyn vegna bjugs 1 sjonu (blodrusjonudepilsbjugs)
Eyrnaverkur, sud i eyrum
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. Slimugur hosti, madi 4 gongu eda pegar farid er upp stiga, nefrennsli, purrkur 1 nefi, minnkud
ondunarhljod, vatn 1 lungum, raddleysi, blodtappi 1 lungum, purrkur 1 koki

. Vindgangur, magakrampi, verkur eda serindi i gdmum, blaedingar ur endaparmi

. Verkur vid pvaglat, tid pvaglat, bloo 1 pvagi, pvagleki

. Verkur 1 ndglum, 6paegindi i ndglum, tap 4 néglum, ofsakladi, verkur 1 hio, rodi eftir solarljos,
aflitun 4 hud, aukinn sviti, naetursviti, hvitir blettir 4 hud, sar, bolgur i andliti

. Minnkadur fosfor i blodi, vokvasdfnun, lagt magn albumins i bl6di, aukinn porsti, minnkad

kalsium 1 bl6di, minnkadur sykur i bl6di, minnkad natrium i bl6di

Litlar bleedingar 1 htid vegna blootappa
Astand sem felur i sér eydileggingu raudra blodkorna og brada nyrnabilun.

. Verkur og bolgur 1 nefi, hidsykingar, sykingar vegna holleggs
. Mar

° Verkur vio &xli, daudi axlis

. Minnkadur blodprystingur pegar stadid er upp, kuldi & hondum og fotum
. Erfidleikar vid gang, bolgur

. Ofnaemisvidbrogd

. Minnkud lifrarstarfsemi, staekkud lifur

. Verkur 1 brjosti

e Oroleiki

[ )

[ )

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
HU0viobrogd vid 60rum efnum eda bolga 1 lungum eftir geislamedferd

Blodtappi

Mjog haegur puls, hjartaafall

Leki lyfs utan blaedar

Truflanir a rafleidslukerfi hjartans (gattasleglarof).

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:
. Alvarleg bolga/utbrot 4 hud og slimhd (Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
. Hord/pykk had (herslishud).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Abraxane

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbtdunum a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Orofin hettuglos: Geymid hettuglasid i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir blondun skal nota 6rdreifuna strax. Ef 6rdreifan er ekki notud strax, méa geyma hana i keeliskép
(2°C-8°C) 1 allt a0 24 klst. 1 hettuglasinu, ef pad er geymt 1 ytri umbtdum til varnar gegn ljosi.

Blandada ordreifu i innrennslispoka ma geyma i kaeliskap (2°C-8°C) 1 allt ad 24 klst., varid gegn 1josi.
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Samanlagdur geymslutimi blandada lyfsins 1 hettuglasinu og 1 innrennslispokanum pegar pad er keelt
og varid gegn 1josi er 24 klst. Eftir pad ma geyma blénduna i innrennslispokanum 1 4 klst. vid leegri
hita en 25°C.

Laeknirinn eda lyfjafredingurinn bera abyrgd a réttri forgun onotads Abraxane.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvaé Abraxane inniheldur

Virka innihaldsefnid er paclitaxel.

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg eda 250 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nan6agna.
Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifunni 5 mg af paclitaxeli 4 formi albuminbundinna
nandagna.

Onnur innihaldsefni eru mannaalbimin lausn (inniheldur natrium caprylate og N-acetyl-L-tryptofan),
sja kafla 2 ,,Abraxan inniheldur natrium®.

Utlit Abraxane og pakkningastaerdir
Abraxane er hvitur eda gulur innrennslisstofn, 6rdreifa. Abraxane er faanlegt 1 glerhettuglosum sem
innihalda 100 mg eda 250 mg af paclitaxeli 4 formi albuminbundinna nandagna.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.
Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi

Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid markadsleyfishafa.

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).

Heilbrigodisstarfsmenn

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Leidbeiningar fyrir notkun, medhoéndlun og forgun

Varud vio blondun og gjof

Paclitaxel er frumudrepandi krabbameinslyf og, eins og 4 vid um 6nnur hugsanleg eiturefni, skal
meodhondla Abraxane varlega. Hanskar, gleraugu og hlifdarfot skulu notud. Ef Abraxane ordreifan
kemst 1 snertingu vid hiid skal pvo hidina samstundis vel og vandlega med sapu og vatni. Ef Abraxane

ordreifan kemst i snertingu vid slimhimnu skal skola himnuna vel med vatni. Adeins starfsfolk sem
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hlotid hefur videigandi pjalfun i medhondlun frumudrepandi lyfja 4 ad blanda og gefa Abraxane.
bungad starfsfolk a ekki a0 medhondla Abraxane.

bar sem hugsanlegt er ad lyfid fari utan &dar er radlegt ad hafa naid eftirlit med innrennslisstadnum,
me0 tilliti til pess, medan a lyfjagjof stendur. Takmorkun innrennslistima Abraxane vid 30 minutur,
eins og meelt er fyrir um, minnkar likurnar & innrennslistengdum vidbrogdum vio lyfjagjéfinni.

Blondun og gjof lyfsins
Abraxane 4 a0 gefa undir eftirliti krabbameinslaeknis 4 deildum sem sérhefoar eru til gjafar
frumudrepandi lyfja.

Abraxane kemur sem daudhreinsad frostpurrkad duft sem skal blanda fyrir notkun. Eftir blondun
inniheldur hver ml af 6rdreifunni 5 mg af paclitaxeli 4 formi albiiminbundinna nandagna. Blondud
Abraxane oOrdreifa er gefin 1 blazed med innrennslissetti sem er med 15 pm siu.

Blondun 100 mg:
Notid daudhreinsada sprautu til ad sprauta 20 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklo6rid innrennslislausn
rolega 1 100 mg hettuglasid med Abraxane, 4 a.m.k. 1 minttu.

Blondun 250 mg:
Notid daudhreinsada sprautu til ad sprauta 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklo6rid innrennslislausn
rolega 1 250 mg hettuglasid med Abraxane, a a.m.k. 1 minutu.

Lausninni skal beina innan & vegg glassins. Lausninni 4 ekki ad sprauta beint 4 duftid pvi pa myndast
froda.

begar lausninni hefur verid sprautad i hettuglasid 4 ad lata glasid standa i a.m.k. 5 minutur til ad
tryggja ad duftid blotni neegilega vel. ba skal hvolfa og/eda hringsnua glasinu varlega 1 a.m.k.

2 minutur til ad tryggja ad duftio blandist fullkomlega adur en lyfid er notad. Varast skal ad froda
myndist. Ef froda eda kekkir myndast skal lata lausnina standa 1 a.m.k. 15 minutur par til frodan hefur
hjadnad.

Blondud ordreifan 4 ad vera mjolkurkennd og einsleit, an synilegs botnfalls. Hluti blandada efnisins
getur sest aftur. Ef botnfall er synilegt skal hvolfa glasinu varlega aftur til ad tryggja ad duftid blandist
fullkomlega fyrir notkun.

Sko0id ordreifuna 1 hettuglasinu med tilliti til agna. Ekki mé gefa blondudu 6rdreifuna ef agnir eru
synilegar i hettuglasinu.

Nékvaemt heildarmagn 5 mg/ml 6rdreifunnar sem parf fyrir vidkomandi sjukling skal reikna ut og réttu
magni af blondudu Abraxane sprautad i tbman, daudhreinsadan PVC (polyvinylklorid)
innrennslispoka eda innrennslispoka sem ekki er gerdur ur PVC.

Notkun leekningataekja sem 1 er silikon smurolia (p.e. sprautna og innrennslispoka) til blondunar og
gjafar Abraxane getur leitt til myndunar proteinkenndra prada. Gefid Abraxane med innrennslissetti
sem er med 15 um siu til pess ad koma i veg fyrir ad pessir predir berist 1 bloordsina. Notkun 15 pm
stu fjarleegir preedina og breytir hvorki edlis- né efnafredilegum eiginleikum blandads lyfs.

Notkun siu med gatasterd sem er minni en 15 pm getur leitt til pess ad sian stiflast.

Notkun sérstakra DEHP-frirra poka eda innrennslisbinadar er ekki naudsynleg til ad utbua eda gefa
Abraxane.

Eftir lyfjagjofina er meelt med pvi ad innrennslisslangan sem liggur 1 blazdina sé skolud med
natriumklorio stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%) til pess ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn.

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

Orofin hettuglos med Abraxane eru stodug fram ad fyrningardagsetningu sem kemur fram 4 umbtidum
pegar pau eru geymd 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi. Hvorki frysting né keling kemur nidur &
stodugleika vorunnar. Ekki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyroi.

Stoodugleiki blandadrar 6rdreifu i hettuglasi
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2°C-8°C 1 upprunalegum
umbtdum og varid gegn ljosi.

Stoodugleiki blandadrar 6rdreifu i innrennslispoka
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2°C-8°C og eftir pad 1 4 klst.
vid 25°C, varid gegn 1josi.

b6 etti ad nota lyfio strax eftir blondun og afyllingu innrennslispokanna, ut fra orverufraedilegu
sjonarmidi, nema adferdin sem beitt er vid blondun og afyllingu pokanna utiloki heettu a
Orverumengun.

Ef lyfio er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans.

Samanlagdur geymslutimi blandada lyfsins 1 hettuglasinu og 1 innrennslispokanum pegar pad er keelt

og varid gegn 1josi er 24 klst. Eftir pad ma geyma blonduna i innrennslispokanum 1 4 klst. vid leegri
hita en 25°C.
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