VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

JEVTANA 60 mg innrennslispykkni og leysir, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

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

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

Hjalparefni med pekkta verkun
Eitt hettuglas af leysi inniheldur 573,3 mg af etanoli 96%.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni og leysir, lausn (seft innrennslispykkni).
Innrennslispykkni0 er teer gul til gulbranleit oliukennd lausn.
Leysirinn er ter og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

JEVTANA asamt prednisoni eda prednisoloni er atlad til meodferdar hja fullordonum sjiklingum med
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd (castration
resistant metastatic cancer) sem hafa adur fengid medferd med lyfjum sem innihalda docetaxel (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Notkun JEVTANA skal bundin vid sérdeildir par sem sérpekking 4 notkun frumuskemmandi lyfja er
fyrir hendi og lyfid skal eingdngu gefa undir eftirliti leekna sem hafa reynslu i
krabbameinslyfjameodferd. Adstada og titbunadur til medferdar vid alvarlegum ofnaemisviobrogdum
eins og lagprystingi og berkjukrampa verda ad vera til stadar (sja kafla 4.4).

Lyfjaforgjof
Gefa skal raolagoa lyfjaforgjof i blaed med eftirfarandi lyfjum ad minnsta kosti 30 minutum fyrir
hverja JEVTANA gjof'til ad draga tr heettu 4 bradaofneemi og alvarleika bradaofnemis:

* andhistamin (dexklérfeniramin 5 mg eda difenhydramin 25 mg eda sambarileg lyf),

*  barksterar (dexamethason 8 mg eda samberileg lyf) og

*  H2-blokkar (ranitidin eda samberileg lyf) (sja kafla 4.4).

Réolagt er ad veita fyrirbyggjandi lyfjamedferd vid 6gledi og lyfid ma gefa til inntoku eda i blazed eftir
porfum.

Medan 4 medferd stendur verdur ad tryggja ad sjuklingurinn fai neegjanlegan vokva til ad koma i veg
fyrir fylgikvilla eins og nyrnabilun.



Skammtar
Rédlagdur skammtur af JEVTANA er 25 mg/m? gefid sem innrennsli i bldeed 4 1 klst. 4 3 vikna fresti,
asamt daglegri inntdku 10 mg af predniséni eda prednis6l6ni medan & medferd stendur.

Skammtaadlogun
Adlaga skal skammta ef sjiklingar finna fyrir eftirfarandi aukaverkunum (Stigin visa til CTCAE 4.0

[Common Terminology Criteria for Adverse Events]).

Tafla 1 — Radlogod skammtaadlogun vegna aukaverkana hja sjuklingum sem fa medferd meo
cabazitaxeli.

Aukaverkanir Breyting 4 skommtun

Langvarandi >3. stigs daufkyrningafed (lengur | Seinka meoferd par til daufkyrningafjoldi er
en 1 viku) pratt fyrir videigandi medferd, p. 4 m. | >1.500 frumur/mm?, sidan minnka cabazitaxel

G-CSF skammt r 25 mg/m? i 20 mg/m?.
Daufkyrningafaed sem fylgir hiti eda Seinka medferd par til sjuklingur er 4 batavegi
daufkyrningafad dsamt sykingu eda hefur nao bata og par til daufkyrningafjoldi

er >1.500 frumur/mm?, sidan minnka
cabazitaxel skammt Gr 25 mg/m? i 20 mg/m?>,

>3. stigs nidurgangur eda pralatur nidurgangur Seinka medferd par til sjuklingur er 4 batavegi

pratt fyrir videigandi medfero, p. 4 m. eda hefur nad bata, sidan minnka cabazitaxel

uppbotarmedferd med vokva og blodsoltum skammt ar 25 mg/m? 1 20 mg/m?>.

>2. stigs uttaugakvilli Seinka medferd par til sjuklingur er & batavegi,
si®dan minnka cabazitaxel skammta Gr 25 mg/m?
i 20 mg/m>.

Ef sjuklingar sem fa 20 mg/m? skammt eru 4fram med einhverja pessara aukaverkana ma thuga ad
minnka skammt i 15 mg/m? eda hetta notkun JEVTANA. Upplysingar um sjuklinga sem f4 minni
skammt en 20 mg/m? eru takmarkadar.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Cabazitaxel umbrotnar ad miklu leyti i lifur. Hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1 til <1,5-f6ld edlileg efri mork eda aspartat aminotransferasa (ASAT) >1,5-f6ld
edlileg efri mork) 4 ad minnka skammt cabazitaxels 1 20 mg/m?2. Geeta skal varadar vid gjof
cabazitaxels og fylgjast n4id meo oryggi hja sjuklingum meo vaegt skerta lifrarstarfsemi.

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

Ekki 4 ad gefa cabazitaxel sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >3-f61d
edlileg efri mork) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Utskilnadur cabazitaxels um nyru er litill. Ekki er porf 4 ad adlaga skammt hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi sem purfa ekki bl6dskilun. Vegna astands og takmarkadra fyrirliggjandi upplysinga um
sjuklinga med lokastigsnyrnabilun (kreatinintthreinsun CLcr <15 ml/min./1,73 m?), skal gata varadar
vid medhondlun pessara sjiiklinga og fylgjast naid med peim medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.4
0g 5.2).



Aldradir
Engin sérstok skammtaadlogun er radlogd pegar cabazitaxel er notad hja 6ldrudum sjuklingum (sja
einnig kafla 4.4, 4.8 0g 5.2).

Samtimis notkun annarra lyfja

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

Bérn

Notkun JEVTANA 4 ekki vid hja bérnum.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun JEVTANA hja bornum og unglingum yngri en 18 ara
(sjakafla 5.1).

Lyfjagjof

JEVTANA er til notkunar i blaaed.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og gjof lyfsins.

Ekki ma nota innrennslispoka sem eru ur PVC eda vokvasett Gr polyuarethani.
Ekki ma blanda JEVTANA saman vio onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

*  Ofnami fyrir cabazitaxeli, 60rum taxdnum, pélysorbati 80 eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1.

+ Daufkyrningafjoldi minni en 1.500/mm?.

* Verulega skert lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >3-f61d edlileg efri mork).

* Samhlida bolusetning med boluefni vid gulusott (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofnaemisvidbrogd

Gefa skal 6llum sjuklingum lyfjaforgjéf adur en medferd med cabazitaxel innrennsli hefst (sja

kafla 4.2).

Fylgjast skal ndid med sjuklingum med tilliti til ofneemisviobragda, einkum vid fyrsta og annad
innrennsli. Ofneemisviobrogd geta komid fram innan minudtna eftir upphaf cabazitaxel innrennslis, pvi
skal adstada og utbunadur til medferdar vid lagprystingi og berkjukrampa vera til stadar.

Verulegar aukaverkanir geta komid fyrir og geta m.a. verid utbreidd utbrot/rodapot, lagprystingur og
berkjukrampi. Vid veruleg ofnaeemisviobrogd verdur ad stédva samstundis medferd med cabazitaxeli
og hefja videigandi medferd. Stodva verdur medferd med JEVTANA hja sjuklingum sem 4
ofnaemisvidbrogo (sja kafla 4.3).

Beinmergsbaling
Beinmergsbaling getur komid fyrir og birtist sem daufkyrningafad, bl6dleysi, blodflagnafaed eda
blodfrumnafzd (sja ,,Heetta & daufkyrningafaed™ og ,,Blodleysi* i kafla 4.4 hér a eftir).

Heetta 4 daufkyrningafaed
Sjuklingum sem medhdndladir eru med cabazitaxeli ma veita fyrirbyggjandi medferd med G-CSF

(granulocyte colony stimulating factor), samkvamt leidobeiningum ASCO (American Society of
Clinical Oncology) og/eda ntgildandi leidbeiningum sjikrastofnana, til ad draga ur eoa til ad hafa
stjorn & fylgikvillum daufkyrningafsedar (daufkyrningafed med hita, langvarandi daufkyrningafa0 eda
daufkyrningafaed med sykingu). Thuga skal fyrirbyggjandi grunnmedferd med G-CSF hja sjiklingum
med marga ahaettupeetti (aldur >65 ar, sleemt likamsastand, fyrri saga um daufkyrningafaed med hita,
vidtek geislamedferd, sleemt naeringarastand eda adrir alvarlegir sjukdomar) sem gera sjuklinga
moéttaekilegri fyrir auknum fylgikvillum langvarandi daufkyrningafaedar. Synt hefur verid fram 4 ad
notkun G-CSF dregur tr tidni og alvarleika daufkyrningafzedar.



Daufkyrningafaed er algengasta aukaverkun cabazitaxels (sja kafla 4.8). Vikulegt eftirlit med
blodkornafjolda er naudsynlegt i fyrstu medferdarlotu og eftir pad fyrir sérhverja medferdarlotu, svo
haegt s¢ ad adlaga skammtinn ef naudsynlegt reynist.

Minnka skal skammtinn ef fram kemur daufkyrningafaed med hita eda langvarandi daufkyrningafaed
pratt fyrir videigandi meoferd (sja kafla 4.2).

Adeins ma hefja medferd ad nyju hja sjuklingum pegar daufkyrningafjoldi er aftur ordinn >1.500/mm?
(sja kafla 4.3).

Meltingarfeeri
Einkenni eins og verkur og eymsli 1 kvid, hiti, pralat heegdatregda, nidurgangur med eda an

daufkyrningafaedar geta verid snemmkomnar visbendingar um alvarlegar eiturverkanir &4 meltingarveg
sem 4 a0 meta og medhondla fljott. Naudsynlegt getur verid ad fresta eda heetta medferd med
cabazitaxeli.

Heetta a ogledi, uppkostum, niourgangi og vokvaskorti

Ef sjuklingar fa nidurgang eftir gjof cabazitaxels ma medhodndla pa med hefdbundnum lyfjum vid
nidurgangi. Veita skal videigandi medferd til ad bacta upp vokvatap sjiklinga. Nidurgangur getur
komid oftar fyrir hja sjuklingum sem hafa fengiod geislameodferd 4 kvidar- og grindarholi.
Vokvaskortur er algengari hja sjiklingum sem eru 65 ara og eldri. Veita skal videigandi medferd til ad
bata upp vokvatap sjaklinga og til ad fylgjast med og leidrétta gildi blddsalta i sermi, einkum kaliums.
Naudsynlegt getur verid ad seinka medferd eda minnka skammt ef um >3.stigs nidurgang er ad raeda
(sja kafla 4.2). Ef sjuklingar finna fyrir 6gledi eda kasta upp ma veita peim medferd med
hefobundnum lyfjum vid 6gledi.

Heetta a alvarlegum aukaverkunum a meltingarfeoei

Greint hefur verid fra bladingu eda rofi i meltingarvegi, garnarstiflu, ristilbolgu, m.a. banvenum
tilvikum, hja sjiklingum sem fengu medferd med cabazitaxeli (sja kafla 4.8). Geeta skal vartidar vid
medferd hja sjuklingum sem eru i mestri haettu 4 ad fa fylgikvilla i meltingarvegi: Sjuklingar med
dauftkyrningafed, aldradir, peir sem nota samhlida bolgueydandi gigtarlyf, eru 4 blodfloguhemjandi
eda segavarnandi medferd og sjuklingar med sogu um geislamedferd & grindarhol, sjiklingar med
sjukdom i meltingarvegi, t.d. rof eda blaedingu i meltingarvegi.

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

(dysaethesias)) og utleegs hreyfitaugakvilla hja sjiklingum sem fa cabazitaxel. Sjuklingum sem fa
medferd med cabazitaxeli skal radlagt ad greina leekninum fra pvi 4dur en medfero er haldid afram ef
peir fa einkenni taugakvilla t.d. verk, svida, naladofa, dofa eda slappleika. Adur en sérhver medferd
hefst eiga leeknar a0 meta hvort taugakvilli sé til stadar eda hafi versnad. Seinka skal medferd par til
einkenni hafa dvinad. Minnka skal cabazitaxel skammt Gr 25 mg/m? 1 20 mg/m? ef um

pralatan >2. stigs tttaugakvilla er ad reeda (sja kafla 4.2).

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

blodkornaskil 40ur en medferd med cabazitaxel er hafin og ef sjuklingar syna einkenni bl6dskorts eda
blodtaps. Radlagt er ad gaeta varudar hja sjiklingum med blodrauda < 10 g/dl og gera skal kliniskt
videigandi radstafanir.

Hetta 4 nyrnabilun

Greint hefur verid fra nyrnasjikdomum i tengslum vid syklasott, verulegum vokvaskorti vegna
nidurgangs, uppkasta og pvagteppupvagfaerakvilla. Nyrnabilun, p.m.t. banven tilvik, hefur komid
fram. Ef petta kemur fyrir skal gera videigandi radstafanir til ad greina orsdk og veita sjuklingi 6fluga
medferd.

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




Ondunarfzeri

Greint hefur verid fra lungnabolgu/millivefslungnabolgu og millivefslungnasjikdomi sem geta tengst
banvenum tilvikum (sja kafla 4.8).

Hafa skal néio eftirlit og hefja tafarlausa rannsokn 4 sjuklingum ef ny eda versnandi lungnaeinkenni
koma fram og hefja videigandi medferd. Mzlt er med pvi ad stddva medferd med cabazitaxel par til
nidurstodur liggja fyrir. Bata ma astandid ef studningsmedferd er beitt sem fyrst. Meta skal vandlega
avinninginn af pvi ad hefja aftur medferd med cabazitaxel.

Heetta 4 hjartslattartruflunum
Greint hefur verid fra hjartslattartruflunum, i flestum tilvikum hradtakti og gattatifi (sja kafla 4.8).

Aldradir
Aldraogir (=65 ara) geta veri0 liklegri til ad fa akveonar aukaverkanir p. 4 m. daufkyrningafed og
daufkyrningafaed sem fylgir hiti (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
JEVTANA er ekki @tlad til medferdar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi

(heildarbilirabin >3-f6ld edlileg efri mork (sja kafla 4.3 og 5.2).
Hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >1 til <1,5-f6ld edlileg efri mork eda
ASAT >1,5-fold edlileg efri mork) & ad minnka skammtinn (sja kafla 4.2 og 5.2).

Milliverkanir

Fordast skal samtimis gjof 6flugra CYP3A4 hemla par sem peir geta aukid péttni cabazitaxels i plasma
(sja kafla 4.2 og 4.5). Ef samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla er 6hjakvaemileg skal fylgjast ndid med
eiturverkunum og ihuga skammtaminnkun cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.5).

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

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur 573 mg af alkoholi (etandli) i hverju hettuglasi med leysi. Magnid samsvarar allt ad
11 ml bjors eda 5 ml 1éttvins. Petta litla magn alkohols (etandls) 1 lyfinu mun ekki hafa nein
merkjanleg ahrif. Hins vegar skal gata sérstakrar vartidar hja dhattuhépum eins og sjuklingum med
lifrarsjikdom, flogaveiki og hja sjiklingum med sdgu um afengissyki.

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

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir in vitro hafa leitt 1 j6s ad cabazitaxel umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A (80-90%)
(sja kafla 5.2).

CYP3A hemlar

Endurtekin gjof ketokonazols (400 mg einu sinni & sélarhring) sem er 6flugur CYP3 A hemill
minnkadi uthreinsun cabazitaxels um 20% sem jafngildir 25% heaekkun & AUC. bvi skal fordast
samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla (t.d. ketokonazdl, itrakonazol, klaritromycin, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritdnavir, sakvinavir, telitromycin, vorikonazol) par sem pad getur aukid
plasmapéttni cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samtimis gjof aprepitants, sem er medaloflugur CYP3A hemill, hafdi engin ahrif 4 Githreinsun
cabazitaxels.



CYP3A virkjar
Endurtekin gjof rifampins (600 mg einu sinni & sélarhring) sem er 6flugur CYP3A virkir jok

uthreinsun cabazitaxels um 21% sem jafngildir 17% laeekkun 4 AUC.

bvi skal fordast samtimis gjof 6flugra CYP3A virkja (t.d. fenytoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin,
rifapentin, fenobarbital) par sem pad getur dregid r plasmapéttni cabazitaxels (sja kafla 4.2 og 4.4).
Jafnframt skulu sjuklingar fordast a0 taka johannesarjurt.

Polypeptid sem flytja lifreenar anjonir

Synt hefur fram 4 in vitro ad cabazitaxel hamlar starfsemi polypeptida sem flytja lifreenar anjonir
(Organic Anion Transporting Polypeptide (OATP1B1)). Moguleg hatta er 4 milliverkunum vid
OATPI1BI1 hvarfefni (t.d statin, valsartan og repaglinid), sérstaklega medan 4 innrennsli stendur
(1 klst.) og 1 allt ad 20 minttur eftir ad innrennsli lykur. Maelt er med pvi ad 12 klst. 1idi fra gjof
OATPI1BI1 hvarfefna fyrir innrennsli og a.m.k. 3 klst. eftir innrennsli.

Boélusetningar
Gjof lifandi eda lifandi-veiklads boluefnis hja dnamisbaeldum sjiklingum af voldum krabbameinslyfja

getur valdid alvarlegum eda banvenum sykingum. Fordast skal gjof lifandi boluefnis hja sjuklingum
sem fa medferd med cabazitaxeli. Gefa ma daud eda 6virkjud boluefni; hinsvegar getur svérun vid
slikum boéluefhum verid skert.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Getnadarvorn

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

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun cabazitaxel 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt

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

Cabazitaxel er ekki atlad til notkunar handa konum.

Brjostagjof
Fyrirliggjandi lyfjahvarfaupplysingar hja dyrum hafa synt ad cabazitaxel og umbrotsefni pess skiljast
ut 1 mjolk (sja kafla 5.3).

Frjésemi

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

Korlum sem eru medhondladir med cabazitaxeli er radlagt ad leita rada um vardveislu 4 saedi 40ur en
medferd hefst.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Cabazitaxel hefur veeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla par sem pad getur valdio preytu og
sundli. Sjuklingum skal radlagt ad aka hvorki bil né nota vélar ef peir finna fyrir pessum
aukaverkunum medan 4 medferd stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum




Oryggi JEVTANA 4samt prednisoni eda prednisoloni hefur verid metid i 3 slembudum, opnum
samanburdarrannsoknum (TROPIC, PROSELICA and CARD) hja alls 1.092 sjiklingum med
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svaradi ekki horméonahvarfsmeodferd og fengu
medferd med cabazitaxeli 25 mg/m? 4 3 vikna fresti. Midgildi medferdarlota med cabazitaxeli var 6 til
7.

Ti0nin ar safngreiningu pessara priggja rannsokna er synd hér 4 eftir og i toflunni.

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

Svipadur fjoldi sjuklinga sem fengu cabazitaxel haettu medferdinni vegna aukaverkana i 6llum premur
rannsoknunum (18,3% i TROPIC, 19,5% i PROSELICA og 19,8% i CARD). Algengustu
aukaverkanirnar (> 1,0%) sem leiddu til pess a0 sjuklingar haettu medferd med cabazitaxeli voru
bl6omiga, preyta og daufkyrningafaed.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru skradar i toflu 2. samkvaemt liffeeraflokkun og tioniflokkun MedDRA kerfisins.
Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanirnar skradar i rod eftir alvarleika par sem alvarlegasta
aukaverkunin er skrad fyrst. Alvarleiki aukaverkana er flokkadur eftir stigum samkvaemt CTCA 4.0
(>3. stig = G=>3). Tidni er byggd a 6llum stigum og skilgreind sem: Mjog algengar (> 1/10); algengar
(> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000);

koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aactla tidni ut fra fyrirliggjandi

gbgnum).

Tafla 2: Aukaverkanir og 6edlileg bl6ogildi sem greint hefur verid fra vid notkun cabazitaxel asamt

prednisoni eda prednisoloni i safngreiningunni (n=1.092)

Flokkun eftir liffeerum | Aukaverkanir Ol stig >3. stigs
n (%) n (%)
Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
Daufkyrningafa0 48 (4,4) 42 (3,8)
dsamt
sykingu/syklasott*
Syklaséttarlost 10 (0,9) 10 (0,9)
Syklasott 13(1,2) 13(1,2)
Huobedsbolga 8 (0,7) 3(0,3)
Sykingar af véldum bvagfarasyking 103 (9,4) 19(1,7)
sykla og snikjudyra
Infltensa 22 (2,0) 0
Bloorubdlga 22 (2,0 2(0,2)
Syking i efri hluta 23 (2,1) 0
Ondunarvegar
Ristill 14 (1,3) 0
Candidasyking 11 (1,0) 1 (<0,1)
Daufkyrningafzd®* | 950 (87.,9) 790 (73.1)
Blodleysi® 1.073 (99,0) 130 (12,0)
BI63 og citlar Hyvitfrumnafaed® 1.008 (93,0) 645 (59,5,2)
Blooflagnafed?® 478 (44,1) 44 (4,1)
Daufkyrningafa0 87 (8,0) 87 (8,0)
med hita
Onzmiskerfi Ofurnami 7 (0,6) 0
Minnkud matarlyst | 192 (17,6) 11 (1,0)
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Flokkun eftir liffeerum | Aukaverkanir Oll stig >3, stigs
n (%) n (%)
Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
Vokvaskortur 27 (2,5) 11(1,0)
. . Bloosykurshakkun 11 (1,0) 7 (0,6)
Bfnaskipti og nering et i mbrestur 8 (0.7) 2(02)
Svefnleysi 45 (4,1) 0
Gedraen vandamal Kvidi 13(1,2)
Ringlun 12 (1,1) 2(0,2)
Afbrigoilegt 64 (5,9) 0
bragdskyn
Truflanir & 56 (5,1) 0
bragdskyni
Utlaegur taugakvilli 40 (3,7) 2(0,2)
Utlaegur 89 (8,2) 6 (0,5)
skyntaugakvilli
Taugakerfi Fjoltaugakvilli 9 (0,8) 2(0,2)
Breytt hudskyn 46 (4,2) 0
Skert snertiskyn 18 (1,6) 1 (<0,1)
Sundl 63 (5,8) 0
Hofudverkur 56 (5,1) 1 (<0,1)
Svefnhofgi 15(1,4) 1 (<0,1)
Settaugarbolga 9(0,8) 1 (<0,1)
Augu Tarubodlga 11(1,0) 0
Aukin taraseyting 22 (2,0) 0
. , Eyrnasud 7 (0,6) 0
Eyru og volundarhtis S\}/,imi 15 (14) 1 (<0.1)
. Gattatif 14 (1,3) 5(0,5)
Hjarta® Hradtaktur 11(1,0) 1(<0.1)
Lagprystingur 38 (3,5 5(0,5)
Segamyndun i 12 (1,1) 9(0,8)
djupblazedum
Edar Haprystingur 29 (2,7) 12 (1,1)
Réttstodulag- 6 (0,5) 1 (<0,1)
prystingur
Hitakof 23 (2,1) 1 (<0,1)
Rodi 9(0,8) 0
Maedi 97 (8,9) 9 (0,8)
Hosti 79 (7,2) 0
Ondunarferi, brjosthol | Verkur i munni og 26 (2,4) 1(<0,1)
og midmaeti koki
Lungnabdlga 26 (2,4) 16 (1,5)
Lungnasegarek 30 (2,7) 23 (2,1)
Nidurgangur 460 (42,1) 51(4,7)
Ogledi 347 (31,8) 14 (1,3)
Uppkost 207 (19,0) 14 (1,3)
Haegdatregda 202 (18.,5) 8 (0,7)
Kvidverkur 105 (9,6) 15(1,4)
. . Meltingartruflun 53(4,9) 0
Meltingarfeeri Verkur ofarlega i 46 (4.2) 1 (<0,1)
kvid
Gyllinad 22 (2,0) 0
Vélindabakfla0is- 26 (2,4) 1 (<0,1)
sjukdomur
Blading fra 14 (1,3) 40,4




Flokkun eftir liffeerum | Aukaverkanir Oll stig >3, stigs
n (%) n (%)
Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
endaparmi
Munnpurrkur 19 (1,7) 2(0,2)
Paninn kvidur 14 (1,3) 1 (<0,1)
Munnbolga 46 (4,2) 2(0,2)
Garnarstifla* 7 (0,6) 5(0,5)
Magabolga 10 (0,9) 0
Ristilbolga* 10 (0,9) 5(0,5)
Rof i meltingarvegi 3(0,3) 1 (<0,1)
Bleding i 2(0,2) 1 (<0,1)
meltingarvegi
Harlos 80 (7,3) 0
, o, Hudpurrkur 23 (2,1) 0
Huo og undirhad Rodapot 8 (0.7) 0
Naglaréskun 18 (1,6)
Bakverkir 166 (15,2) 24 (2,2)
Lidverkir 88 (8,1) 9 (0,8)
Verkur i utlimum 76 (7,0) 9(0,8)
Vodvakrampar 51 4,7 0
Stodkerfi og bandvefur | Vodvaprautir 40 (3,7) 2(0,2)
Stodkerfisverkur i 34 (3,1) 3(0,3)
brjosti
Voovamattleysi 31 (2,8 1(0,2)
Verkir i sidu 17 (1,6) 5(0,5
Brad nyrnabilun 21(1,9) 14 (1,3)
Nyrnabilun 8 (0,7) 6 (0,5)
bvaglatatregoa 52 (4,8) 0
Krampi i 14 (1,3) 2(0,2)
nyrnagdéngum
Nyru og pvagfeaeri Bl160 i pvagi 205 (18,8) 33 (3,0)
Tid pvaglat 26 (2,4) 2(0,2)
Vatnsnyra 25(2,3) 13 (1,2)
bvagteppa 36 (3,3) 404
bvagleki 22 (2,0) 0
Teppa i pvagleidara 8 (0,7) 6 (0,5
Axlunarferi og brjost | Verkur i grindarholi 20 (1,8) 5(0,5)
breyta 333 (30,5) 42 (3,8)
bréttleysi 227 (20,8) 32(2)9)
Sétthiti 90 (8,2) 5(0,5)
.| Bjugur i utlimum 96 (8,8) 2(0,2)
?;:ﬁﬁ;‘j;rﬁﬁfzrkamr Bélga { slimhtdum B0 1(<0,1)
komustad Verkir 36 (3,3) 7 (0,6)
Brjostverkur 11 (1,0) 2(0,2)
Bjugur 8 (0,7) 1 (<0,1)
Kuldahrollur 12 (1,1) 0
Lasleiki 21(1,9) 0
byngdartap 81 (7,4 0

Rannsoknanidurstodur 23&222 ASAT 13(1.2) 7(0.6) } Eig:g
transaminasa

2 samkvemt rannsoknargildum
* gja itarlegan kafla hér fyrir nedan
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafed og tengd klinisk tilvik

Synt hefur verid fram 4 ad notkun G-CSF lakkar tidni og dregur ur alvarleika daufkyrningafeedar (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Tioni >3. stigs dauftkyrningafedar samkveemt rannsdknarnidurstodum var breytileg eftir notkun
G-CSF 4 bilinu 44,7% til 76,7% par sem laegsta tidnin var pegar fyrirbyggjandi medferd med G-CSF
var veitt. A sama hatt var tidni >3. stigs daufkyrningafedar med hita 4 bilinu 3,2% til 8,6%.

Tilkynnt var um fylgikvilla daufkyrningafadar (m.a. daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafad
asamt sykingu/syklasott og ristilbolgu vegna daufkyrningafaedar) sem i sumum tilvikum voru
banveenir, hja 4,0% sjuklinga vid fyrirbyggjandi medferd med G-CSF og 12,8% hja 6drum
sjuklingum.

Hjartasjukdomar og hjartslattartruflanir

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

Bloo i pvagi

Tidni blods i pvagi af 6llum alvarleikastigum var 18,8% med 25 mg/m? i safngreiningunni (sja

kafla 5.1). Truflandi orsakir, ef skradar, eins og versnun sjikdoms, taekjabunadur, syking eda medferd
med segavarnandi lyfjum/bolgueydandi gigtarlyfjum/acetylsalicylsyru voru stadfestar i allt ad
helmingi pessara tilvika.

Adrar oedlilegar rannsoknarniourstoour
Samkveaemt 6edlilegum rannsoknarnidurstéoum ur safngreiningunni var tioni >3. stigs bloodleysis 12%,
aukning ASAT 1,3%, aukning ALAT 1,0%, og aukning 4 bilirabini 0,5%.

Meltingarfeeri

Ristilbolga (p.m.t. garnar- og ristilbolga og garnar- og ristilbolga med daufkyrningafeed) og magabolga
hefur komid fyrir. Einnig hefur verid greint fra blaedingu i meltingarvegi, rofi i meltingarvegi og
garnarstiflu (garnarteppu) (sja kafla 4.4).

Ondunarfeeri

Greint hefur verid fra lungnabolgu/millivefslungnabolgu og millivefslungnasjikdomi, stundum
banvaenum, en tidni peirra er ekki pekkt (ekki haegt ad aatla ut fra fyrirliggjandi gognum) (sja
kafla 4.4).

Nyru og pvagfeeri
Sjaldan hefur verid tilkynnt um bloorubolgu sem viobragd vegna geislamedferdar (radiation recall
phenomenon), blaedandi blodrubdlga medtalin.

Born
Sja kafla 4.2

Adrir sjuklingahdpar

Aldradir

Afpeim 1.092 sjuklingum, sem fengu medferd med cabazitaxeli 25 mg/m? i rannsdknum 4
krabbameini i blodruhalskirtli, voru 755 sjuklingar 65 ara eda eldri, p. 4 m. 238 sjuklingar eldri en
75 ara. Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum 6drum en 4 bl60 i tidni sem var >5% heerri hja
sjuklingum 65 ara eda eldri samanborid vid yngri sjuklinga: preyta (33,5% samanborid vid 23,7%),
prottleysi (23,7% samanborid vid 14,2%), hegdatregda (20,4% samanborid vid 14,2%) og maedi
(10,3% samanborid vid 5,6%). Tidni daufkyrningafaedar (90,9% samanborid vid 81.2%) og
blodflagnafaedar (48,8% samanborid vid 36,1%) var einnig 5% heerri hja sjuklingum 65 ara eda eldri
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eda heerri samanborid vid hja yngri sjuklingum. Tilkynnt var um >3. stigs daufkyrningafed og
daufkyrningafaed med hita par sem mestur munur var 4 tidni hja aldurshopunum (14% og 4% haerra
hja sjuklingum > 65 4ra samanborio vid sjiklinga < 65 ara) (sja kafla 4.2 and 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt moétefni er til vid cabazitaxeli. Pau einkenni sem buist er vid eftir ofskdmmtun eru
versnun a aukaverkunum s.s. beinmergsbalingu og sjukdémum i meltingarvegi.

Vid ofskdmmtun skal vista sjukling a sérstakri deild undir nanu eftirliti. Gefa skal sjuklingum
medferdarskammt af G-CSF eins fljott og audio er pegar 1jost er ad um ofskommtun er ad reeda. Veita
skal videigandi medferd vid 60rum einkennum eins og porf er 4.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf (Antineoplastic agents), taxén, ATC flokkur: LO1CD04

Verkunarhattur

Cabazitaxel er &xlishemjandi lyf sem verkar med pvi ad 6rva Orpiplunet (microtubular network) i
frumum. Cabazitaxel binst vid tibulin og studlar ad tengingu tabulins inn i 6rpiplur og hindrar
samtimis ad paer sundrist, sem leidir til stoougleika 6rpipla sem hamlar mitésu og starfsemi frumunnar
i millifasa.

Lyfhrif

Synt var fram & eexlishemjandi verkun 4 breidu svidi vid langt gengum &xlum i ménnum sem graedd
voru 1 mys. Cabazitaxel er virkt i docetaxelnemum axlum. Auk pess kom i ljos ad cabazitaxel virkadi
i aexlislikonum sem voru 6naem fyrir krabbameinslyfjamedferd p.m.t. docetaxeli.

Verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi JEVTANA asamt prednisoni eda prednis6loni var metid i slembadri, opinni,
alpjodlegri, fjolsetra, II1. stigs rannsokn (EFC6193 rannsokn) hja sjuklingum med krabbamein i
blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svaradi ekki hormoénahvarfsmedferd, sem hofou adur verid
medhondladir med lyfjum sem innhéldu docetaxel.

Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsékninni.

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

Alls var 755 sjuklingum slembiradad i annadhvort hop sem fékk JEVTANA 25 mg/m? i blaad

......
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daglega (n=378) eda i hop sem fékk mitoxantrén 12 mg/m? i blazd 3 hverju viku i ad hamarki
10 medferdarlotur asamt prednisoni eda 10 mg prednis6loni til inntéku daglega (n=377).

batttakendur 1 rannsékninni voru sjuklingar sem voru eldri en 18 dra med krabbamein 1 blooruhalskirtli
med meinvérpum, sem svaradi ekki hormonahvarfsmeoferd, annadhvort meaelanlegt samkvamt
RECIST skilmerkjum eda sjuikdomi sem ekki var haegt ad meta en med haekkud PSA gildi eda ef fram
komu nyjar skemmdir og ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) faerniskor 0 til 2. Skilyrdi var
a0 sjuklingar veeru med daufkyrninga >1.500/mm?, bl6dflogur >100.000/mm?, blodrauda >10 g/dl,
kreatinin <1,5 x edlileg efri mork, heildarbilirbin <1 x edlileg efri mork, ASAT og ALAT <1,5 x
eolileg efri mork.

Sjuklingar med sdgu um hjartabilun eda hjartadrep 4 sidustu 6 manudum eda sjuklingar med
hjartslattartruflanir sem ekki hafdi nadst stjorn 4, hjartadng og/eda haprysting voru utilokadir fra
patttdku 1 rannsékninni.

Lyofredilega voru medferdarhoparnir sambeerilegir m.t.t. aldurs, kynpattar og ECOG feerniskors
(0 til 2). I JEVTANA hopnum var medalaldur 68 ar, fra (46-92) og dreifing eftir kynpattum voru
83,9% hvitir, 6,9% af asiskum/austurlenskum uppruna, 5,3% svartir og 4% af 60rum uppruna.

Midgildi fjolda medferdarlota var 6 i JEVTANA hopnum og 4 1 mitoxantrén hépnum. Fjoldi sjuklinga
sem luku rannsoknarmedferod (10 meodferdarlotur) var 29,4% i JEVTANA hopnum og 13,5% i
samanburdarh6pnum.

Heildarlifun var marktaekt lengri i JEVTANA hopnum samanborid vid mitoxantron hopinn
(15,1 manudur samanborid vid 12,7), med 30% minnkada hattu & daudsfalli samanborid vid
mitoxantron (sja toflu 3 og mynd 1).

Undirh6pur sem i voru 59 sjuklingar fékk 4dur uppsafnada skammta af docetaxeli <225 mg/m?
(29 sjuklingar i JEVTANA hopnum og 30 sjuklingar i mitoxantrén hépnum). Enginn marktekur
munur var 4 heildarlifun hja pessum sjuklingahopi (HR (95% vikmork) 0,96 (0,49-1,86).

Tafla 3 - Verkun JEVTANA i EFC6193 rannsokninni til medferdar 4 sjuklingum med krabbamein i
blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svara ekki hormoénahvarfsmedferd

JEVTANA + prednison mitoxantron + prednisén
n=378 n=377
Heildarlifun
Fjoldi latinna sjuklinga (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Midgildi lifunar (manudir) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Ahzttuhlutfall' (95% CI) 0,70 (0,59-0,83)
p-gildi <0,0001

' Ahzttuhlutfall metid med pvi ad nota Cox likan; ahzettuhlutfall minna en 1 er JEVTANA i hag
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Mynd 1: Kaplan Meier kurfa sem synir heildarlifun (EFC6193)
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[ JEVTANA hopnum kom fram breyting til batnadar med tilliti til lifunar an versnunar samanborid vid
mitoxantron hopinn, 2,8 (2,4-3,0) manudir samanborid vid 1,4 (1,4-1,7) talid upp i sému rod,
aheettuhlutfall (95% vikmork) 0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.

[ JEVTANA hopnum var markteekt haerra hlutfall xlissvorunar eda 14,4% (95% vikmork: 9,6-19,3)
samanborid vid 4,4% (95% vikmork: 1,6-7,2) hja sjuklingum i mitoxantrén hépnum, p=0,0005.

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

Enginn t6lfraedilegur munur var & milli medferdarhopanna hvad versnun verkja og verkjasvorun
varoar.

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

Adalmarkmidi rannsoknarinnar var nad sem var ad syna ad medferd med cabazitaxel 20 mg/m? i
samanburdi vid 25 mg/m? veeri ekki lakari (sja téflu 4). Tolfredilega markteekt haerra hlutfall
(p<0,001) sjuklinga syndu PSA svérun 1 hépnum sem fékk 25 mg/m? (42,9%) samanborid vid hopinn
sem fékk 20 mg/m? (29,5%). Tolfredilega markteekt meiri heetta sast & versnun midad vid PSA hja
sjuklingum sem fengu 20 mg/m? skammt midad vid 25 mg/m?* skammt (HR 1,195; 95%CT; 1,025 til
1,393). Enginn tolfraedilega markteekur munur var med tillilti til annarra aukaendapunkta (lifun an
versnunar sjukdoms, svorun axlis og verkja, versnun axlis og verkja og fjorir undirflokkar FACT-P).
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Tafla 4 Heildarlifun i EFC11785 rannsokn hja cabazitaxel 25 mg/m? hépnum samanborid vid
cabazitaxel 20 mg/m? hopinn (medferdar - akvordunargreining) — Adalendapunktur verkunar

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

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

midad vid CBZ25+PRED 1,024 -

1-hlida 98,89% UCI 1,184 -

1-hlida 95% LCI 0,922 -

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

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

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

Eigindlegt og megindlegt 6ryggi cabazitaxel 25 mg/m? sem sést i rannsokn EFC11785 varsvipad og
sast 1 EFC6193 rannsokninni. EFC11785 ranndknin syndi betra 6ryggi fyrir cabazitaxel 20 mg/m?
skammtinn.

Tafla 5 - Samantekt oryggisupplysinga fyrir cabazitaxel 25 mg/m?* hopinn samanborid vid cabazitaxel
20 mg/m? hopinn i rannsokn EFC11785

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

Midgildi fjolda 6/ 18 vikur 7/ 21 vikur
medferdarlota / miogildi
medferdarlengdar
Fjoldi sjiklinga med Fra 25 til 20 mg/m?: 128 (21,5%)
minnkadan skammt Fra 20 til 15 mg/m? 58 (10,0%) Fra 20 til 15 mg/m?*: 19 (3,2%)
n (%) Fra 15 til 12 mg/m% 9 (1,6%) Fra 15 til 12 mg/m*: 1 (0,2%)
Aukaverkanir 611 stig* (%)
Nidurgangur 30,7 39,8
Ogledi 24,5 32,1
breyta 24,7 27,1
Bl6d i pvagi 14,1 20,8
brottleysi 15,3 19,7
Minnkud matarlyst 13,1 18,5
Uppkost 14,5 18,2
Heegdatregda 17,6 18,0
Bakverkur 11,0 13,9
Klinisk daufkyrningafaed 3,1 10,9
bvagferasyking 6,9 10,8
Utlaegur skyntaugakvilli 6,6 10,6
Afbrigdilegt bragdskyn 7,1 10,6
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Aukaverkanir af >3. stigi® (%)
Klinisk daufkyrningafaed 2,4 9,6
Daufkyrningafeed meo hita 2,1 9,2

Oedlileg bl6dmynd® (%)

>3, stigs daufkyrningafae0 41,8 73,3
>3, stigs blodleysi 9,9 13,7
>3. stigs blodflagnafzed 2,6 4,2

CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=Prednisone/Prednisolone
a Aukaverkanir af 6llum stigum me0 tidni haerri en 10%

b >3. stigs aukaverkanir med tidni heerri en 5%

¢ samkvamt rannsoknargildum

Framskyggn, fjolpjoda, slembud opin IV. stigs rannsokn med virkum samanburdi (LPS14201/CARD
rannsokn) var gerd med 255 sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum, sem
svarar ekki hormoénahvarfsmedferd (mCRPC) sem hofou adur fengid medferd, rod skiptir ekki mali,
sem innihélt docetaxel og med lyfi med verkun 4 androgenvidtaka (abirateron eda enzalutamid og
sjukdomur agerdist innan 12 manada fra upphafi meodferdar). Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort JEVTANA 25 mg/m? 4 3 vikna fresti 4samt predniséni/prednisoléni 10 mg daglega
(n=129) eoda lyf med verkun & androgenviotaka (abirateron 1.000 mg einu sinni 4 sélarhring dsamt
prednisoni/prednisoloni 5 mg tvisvar 4 sélarhring eda enzalutamid 160 mg einu sinni 4 sélarhring)
(n=126). Lifun an versnunar samkvamt rontgengreiningu (rPFS) samkvaemt skilgreiningu PCWG2
(Prostate Cancer Working Group-2) var adalendapunktur. Aukaendapunktar voru m.a. heildarlifun,
lifun an versnunar, PSA svorun og &xlissvorun.

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

Adalendapunkti rannsoknarinnar var nad: lifun an versnunar samkvamt rontgengreiningu var
markteekt lengri med JEVTANA samanborid vid lyf med verkun 4 androgenvidtaka (8,0 manudir
samanborid vid 3,7) med 46% ahattuminnkun me? tilliti til lifunar an versnunar samkvaemt
rontgengreiningu samanborid vid lyf med verkun 4 androgenvidtaka (sja toflu 6 og mynd 2).

Tafla 6 - Verkun JEVTANA i CARD rannsokninni vid medferd hja sjuklingum med krabbamein i
blooruhalskirtli med meinvérpum, sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd (greining & medferdarpydi)
— lifun an versnunar samkveaemt rontgengreiningu (rPFS)

JEVTANA Lyf med verkun a
+ prednison/prednisolon androgenvidtaka:
+ G-CSF abirateron +
prednisén/prednis61on
eda
enzalutamid
n=129 n=126
Fjoldi tilvika vid lokadagsetningu (cut- 95 (73,6%) 101 (80,2%)
off) (%)
Midgildi rPFS (méanudir) (95% CI) 8,0 (5,71i19,2) 3,7 (2,8l 5,1)
Ahattuhlutfall (HR) (95% CI) 0,54 (0,40 til 0,73)
p-gildi! <0,0001

agskipt log-rank prof, marktokustig = 0,05
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Mynd 2 - Adalendapunktur: Kaplan-Meier ktirfa sem synir lifun an versnunar samkvaemt
rontgengreiningu (rPFS) (medferdarpydi)

Rintgengreining (manudir) — Kaplan-Meier kirfa eftir medferdarhépum - medferdarpydi
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Merkin & karfunum syna takmdrkun upplysinga.

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

JEVTANA var tolfredilega séd fremra samanburdarlyfjum meo verkun 4 andrégenvidtaka fyrir hvern
alfa verndadan aukaendapunkt p.m.t. heildarlifun (13,6 manudir i JEVTANA hépnum og

11,0 manudir i hopnum sem fékk lyf med verkun a androgenviotaka, ahaettuhlutfall 0,64, 95%CI: 0,46
til 0,89; p=0,008), lifun an versnunar (4,4 manudir i JEVTANA hopnum og 2,7 manudir i hopnum
sem fékk lyf med verkun 4 androgenvidtaka, ahattuhlutfall 0,52; 95%CI: 0,40 til 0,68), stadfest PSA
svorun (36,3% 1 JEVTANA hopnum og 14,3% i hopnum sem fékk lyf med verkun & androgenvidtaka,
p=0,0003) og besta e&xlissvorun (36,5% i JEVTANA hopnum og 11,5% i hopnum sem fékk lyf med
verkun & andrégenvidtaka, p=0,004).

Oryggi JEVTANA 25 mg/m? sem kom fram i CARD rannsokninni var almennt i samrzemi vid pad
sem kom fram i TROPIC og PROSELICA rannsoknunum (sja kafla 4.8). Tidni > 3. stigs aukaverkana
var 53,2% 1 JEVTANA hopnum og 46,0% i hopnum sem fékk lyf med verkun 4 androgenvidtaka.
Tidni > 3. stigs alvarlegra aukaverkana var 31,7% i JEVTANA hopnum og 37,1% i hopnum sem fékk
lyf med verkun 4 androgenvidtaka. Hlutfall sjuklinga sem purfti ad haetta medferd fyrir fullt og allt i
rannsokninni var 19,8% i JEVTANA hopnum og 8,1% i hopnum sem fékk lyf med verkun a
andrégenvidtaka. Hlutfall sjuklinga sem fengu aukaverkun sem leiddi til dauda var 5,6% i JEVTANA
hopnum og 10,5% i hopnum sem fékk lyf med verkun & androgenvidtaka.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum a
JEVTANA hja 61lum undirhopum barna vid dbendingunni um krabbamein i blooruhalskirtli (sja
kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum).
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JEVTANA var metid i opinni, fjolsetra I./I1. stigs rannsokn sem gerd var hja samtals 39 sjuklingum 4
barnsaldri (aldur milli 4 til 18 ara i I. stigs hluta rannséknarinnar og milli 3 til 16 ara 1 II. stigs hluta
rannséknarinnar).  I1. stigs hlutanum var ekki synt fram 4 verkun cabazitaxels sem einlyfjamedferd
hja bérnum med endurkomio eda erfitt dreift, innra tréozxli 1 heilabra (diffuse intrinsic pontine
glioma, DIPG) og efsta stigs trodexli (high grade glioma, HGG) meohondlad med 30 mg/m2.

5.2 Lyfjahvorf

bydisgreining a lyfjahvorfum var gerd hja 170 sjuklingum p. & m. sjuklingum med langt gengin fost
aexli (n=69), brjostakrabbamein med meinvorpum (n=34) og krabbamein i blooruhalskirtli med
meinvérpum (n=67). Pessir sjuklingar fengu cabazitaxel 1 skémmtum sem voru 10 til 30 mg/m?
vikulega eda 4 3 vikna fresti.

Frasog

Eftir gjof cabazitaxel 25 mg/m? med innrennsli 1 blaed 4 einni kist. hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvorpum (n=67), var Cmax 226 ng/ml (fraviksstudull (CV): 107%) og var
nad i lok einnar klst. innrennslis (Tmax). Medaltal AUC var 991 ng.h/ml (CV: 34%).

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

Dreifing
Dreifingarhlutfall var 4.870 1 (2.640 I/m? hja sjuklingi med 1,84 m? midgildi likamsyfirbords) vid

jafnvaegi.

Binding cabazitaxels, in vitro, vid protein i sermi hja ménnum var 89-92% og var ekki mettanlegt upp
a0 50.000 ng/ml, sem er hamarkspéttni sem komid hefur fram i kliniskum rannséknum. Cabazitaxel
binst adallega vid albumin i sermi hja ménnum (82,0%) og lipoproétein (87,9% fyrir HDL, 69,8% fyrir
LDL og 55,8% fyrir VLDL). béttnihlutfall 1 blodi og plasma in vitro hja ménnum var 4 bilinu

0,90 til 0,99 sem bendir til pess ad cabazitaxel dreifist jafnt 4 milli blods og plasma.

Umbrot

Cabazitaxel umbrotnar ad mestu leyti 1 lifur (>95%), adallega fyrir tilstilli CYP3A is6ensima (80% til
90%). Cabazitaxel er adalefnid sem berst med plasma hja ménnum. Sj6 umbrotsefni greindust i
plasma (p. 4 m. 3 virk umbrotsefni sem verda til vid O-afmetyleringu), adalumbrotsefnid stendur fyrir
5% utsetningu fyrir lyfinu. Hja ménnum skiljast u.p.b. 20 umbrotsefni cabazitaxels Gt med pvagi og
hagdoum.

Samkvaemt in vitro rannsoknum er hugsanleg hatta 4 hamlandi ahrifum cabazitaxels vid videigandi
medferdarpéttni lyfja sem eru adallega hvarfefni CYP3A. Klinisk rannsokn hefur hins vegar synt fram
4 a0 cabazitaxel (25 mg/m? gefid med stoku innrennslis 4 1 klst.) hafdi engin ahrif 4 plasmapéttni
midazélams, sem er hvarfefni CYP3A. bvi er ekki gert rad fyrir a0 samtimis gjof CYP3A hvarfefna og
cabazitaxels i medferdarskommtum hafi klinisk ahrif & sjuklinga.

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

In vitro hamladi cabazitaxel ekki MRP (Multidrug-Resistant Proteins): MRP1 og MRP2 eda
flutningsproteinum fyrir lifreenar katjonir (Organic Cation Transporter (OCT1). Cabazitaxel hamladi
flutningi P-glykoproéteins (PgP) (digoxin, vinblastin), BCRP (Breast-Cancer-Resistant-Proteins
(metotrexat)) og polypeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides
(OATP1B3)) (CCKS) vid péttni sem var minnst 15 fold pad sem sast i klinisku umhverfi & medan pad
hamladi flutningi OATP1B1 (estradiol-17p-glukuronid) vid péttni sem var adeins 5 fold pad sem sast i
klinisku umhverfi. bvi er haettan 4 milliverkun vid hvarfefni MRP, OCT1, PgP, BCRP og OATP1B3
olikleg in vivo vid 25 mg/m? skammta. Moguleg heetta er 4 milliverkun vid OATP1B1
flutningsprotein, sérstaklega medan 4 innrennsli stendur (1 klst.) og i allt a0 20 minttur eftir ad
innrennsli lykur (sja kafla 4.5).
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Brotthvarf

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

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

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

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun JEVTANA hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Skert lifrarstarfsemi

Brotthvarf cabazitaxels er adallega med umbroti i lifur.

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

Hja premur sjuklingum meo verulega skerta lifrarstafsemi (heildarbilirubin >3-fold edlileg efri mork),
minnkadi uthreinsun um 39% samanborid vid hja sjiklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi sem
gefur til kynna a0 verulega skert lifrarstarfsemi hefur einhver ahrif 4 lyfjahvorf cabazitaxels.
Hamarksskammtur cabazitaxels sem polist hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hefur
ekki verio stadfestur.

Byggt 4 upplysingum um o6ryggi og pol 4 ad minnka skammt cabazitaxels hja sjiklingum med vagt
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). JEVTANA er ekki atlad sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Cabazitaxel utskilst a0 litlu leyti um nyru (2,3% af skammtinum). Pydisgreining 4 lyfjhvorfum hja
170 sjuklingum, p. & m. 14 sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun a
bilinu 30-50 ml/min.) og 59 sjuklingum med litid skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 4 bilinu
50-80 ml/min.) syndi ad 1itid til midlungsmikid skert nyrnastarfsemi hafoi ekki pydingarmikil ahrif &
lyfjahvorf cabazitaxels. betta var stadfest 1 sérhaefori samanburdarrannsokn a lyfjahvorfum hja
sjuklingum me0 krabbameinsexli og edlilega nyrnastarfsemi (8 sjuklingar), midlungsskerta
nyrnastarfsemi (8 sjuklingar) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi (9 sjuklingar), sem fengu nokkrar
medferdarlotur af allt ad 25 mg/m? cabazitaxeli 1 stakri inndeelingu i blazd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja hundum eftir stakan skammt
gefinn 1 5 solarhringa og vikulega vid Utsetningu sem var minni en klinisk utsetning og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru drep i smaum slageedum/vid smaar slagaedar i lifur,
vefjaauki 1 gallgangi og/eda drep 1 lifrarfrumum (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja rottum i rannsdknum a
eiturverkunum vid endurtekna skammta vid ttsetningu sem var meiri en klinisk utsetning og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun voru augnsjukdémar sem einkenndust af bolgu/hrérnun prada
innan augasteinshydis. Pessi ahrif voru ad hluta til afturkreef eftir 8 vikur.
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Ekki hafa verid gerdar rannsoknir &4 krabbameinsvaldandi dhrifum cabazitaxels.

Cabazitaxel olli ekki stokkbreytingu i Ames syklaprofi fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (Ames
bacterial reverse mutation assay). Lyfid hafoi ekki litningasundrandi ahrif i in vitro profi a eitilfrumum
i moénnum (engin sundrandi ahrif 4 byggingu litninga en jok fj6lda fjollitnunarfrumna) og jok fjolda
orkjarna (micronuclei) i in vivo profi hja rottum. Pessar nidurstodur rannsokna a eiturverkunum a
erfoaefni (vegna verkunarhattar sem veldur mislitnun) eru 1 samraemi vid lyfjafraedilega virkni efnanna
(hindrun a fjollidun tibulins).

Medferd med cabazitaxel hafoi ekki ahrif & pérunarhaefni eda frjosemi karlkyns rottna. Hins vegar
kom fram i ranns6knum & eiturverkunum vid endurtekna skammta, ryrnun s&disblodru og ryrnun
sae0ispiplu hja rottum og ryrnun 4 eistum (minnihattar frumudrep (single cell necrosis) i pekjuvef
eistnalyppna) hja hundum. Utsetning hja dyrum var sambzrileg eda minni en ttsetning sem komid
hefur fram hja ménnum sem fengu videigandi medferdarskammta af cabazitaxeli.

Cabazitaxel olli eiturverkunum 4 fosturvisa og fostur hja kvenkyns rottum sem fengu lyfid i &d einu
sinni 4 solarhring fra 6. til 17. dags fra getnadi sem tengdist eiturverkun & modurdyr og folst i
fosturdauda og minnkadi medalfedingarpyngd sem tengdist seinkadri beinmyndun. Utsetning hja
dyrum var minni en komid hefur fram hja ménnum med videigandi medferdarskammta af cabazitaxeli.
Cabazitaxel fer yfir fylgju i rottum.

[ rottum berst cabazitaxel og umbrotsefni pess it i modurmjolk i magni sem nemur allt ad 1,5% af
gefnum skammti 4 24 klst.

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

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

bykkni
Polysorbat 80

Sitronusyra

Leysir

Etanol 96%

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

Ekki ma nota innrennslispoka ur PVC eda vokvasett tr polytrethani vid blondun og gjof
innrennslislausnarinnar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3ar.

Eftir ad hettuglasid hefur verid opnad
Nota verdur hettuglosin med pykkninu og leysinum samstundis. Ef pad er ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notandans.
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Eftir forpynningu pykknisins med leysi
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 1 klst. vid stofuhita (15°C-30°C). Fra

orverufredilegu sjonarmidi 4 ad nota blondu innrennslislausnar-leysis samstundis. Ef lyfio er ekki
notad samstundis eru geymslutimi og geymsluskilyrdi a 4byrgd notandans og er 6llu jafna ekki lengri
en 24 klst. vid 2 — 8°C, nema pynningin hafi farid fram vi0 styrdar og gildadar adstaedur ad vidhafori
smitgat.

Eftir endanlega pynningu i innrennslispokanum/-flskunni

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika innrennslislausnarinnar i 8 klst. vid
stofuhita (ad meotoldum 1 klst. innrennslistima) og 1 48 klst. 1 keeli (ad medtdldum 1 klst.
innrennslistima). Fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota innrennslislausnina samstundis. Ef 1yfid er
ekki notad samstundis eru geymslutimi og geymsluskilyroi 4 4byrgd notandans og er 6llu jafna ekki
lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C, nema pynningin hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstaedur ad
viohafori smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C.
Ma ekki geyma i keeli.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins og eftir ad pakkning lyfsins hefur verio rofin, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald
Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas af pykkni og eitt hettuglas af leysi:

e Dbykkni: 1,5 ml pykkni i 15 ml glaeru glerhettuglasi (gerd I) lokad med graum klorobutyl
gummitappa, innsiglad med alloki med ljosgranu plastsmelluloki (flip off cap). Hvert hettuglas
inniheldur 60 mg af cabazitaxeli i hverjum 1,5 ml tilgreinds rammals (afyllingarrammal:

73,2 mg af cabazitaxeli/1,83 ml). Afyllingarrammalid var dkvardad vid proun JEVTANA til ad
bacta upp vokvann sem tapast vid blondun forblondunnar. Yfirmagnid tryggir ad eftir pynningu
med 6llum medfylgjandi leysi fyrir JEVTANA, naest ad draga upp ad minnsta kosti 6 ml af
forblondu sem inniheldur 10 mg/ml af JEVTANA, sem samsvarar pvi magni sem gefid er upp a
umbudum med 60 mg hettuglasinu.

o Leysir: 4,5 ml leysir i 15 ml gleru glerhettuglasi (gerd I) lokad med graum klorobutyl
gummitappa, innsiglad med gylltu alloki med litlausu plastsmelluloki (flip off cap). Hvert
hettuglas inniheldur 4,5 ml tilgreinds rimméls (afyllingarrammal: 5,67 ml). Afyllingarrammalid
var akvardad vid proun lyfsins. Y firmagnid tryggir ad styrkur forblondunnar verdur 10 mg/ml
pegar 6llu innihaldi hettuglassins med leysi hefur verid blandad 1 JEVTANA 60 mg hettuglasio
med pykkninu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

Eingdngu heilbrigdisstarfsfolk sem hefur fengid pjalfun i medhondlun frumuskemmandi lyfja skal
blanda og gefa JEVTANA. Barnshafandi heilbrigdisstarfsfolk a ekki ad medhondla lyfid. Likt og 4 vid
um Onnur axlishemjandi lyf skal geeta varadar vid meodhdndlun og blondun JEVTANA lausnar, p.m.t.
med notkun lokadra blondunarskapa, hlifdarautbiinadar (t.d. hanskar) og fylgja verkferlum vid blondun.
Ef JEVTANA, 4 einhverju stigi meohondlunar, kemst i snertingu vid hud skal pvo hana samstundis
vandlega med sapu og vatni. Ef lyfid kemst i snertingu vid slimhud skal pvo hana samstundis vandlega
med vatni.

Avallt skal pynna innrennslispykknid, lausn med 6llum leysinum sem fylgir med adur en pvi er baett
vid innrennslislausnina.

Lesido ALLAN kaflann vandlega fyrir blondun og pynningu. Fyrir gjof JEVTANA eru TVAR
pynningar naudsynlegar. Fylgid leiobeiningum um bléndun hér & eftir.
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Athugid: Baodi JEVTANA 60 mg/1,5 ml hettuglas meod pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml)
og leysirinn i hettuglasinu (magn: 5,67 ml) innihalda yfirmagn til pess ad baeta upp pad magn sem
tapast vid blondun. Y firmagnid tryggir ad eftir pynningu med OLLUM leysinum sem fylgir med

inniheldur lausnin 10 mg/ml af cabazitaxeli.

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

utbuin.

Skref 1: Forpynning innrennslispykknis, lausnar med meodfylgjandi leysi.

Skref 1.1

Skodid hettuglasid med pykkninu og
medfylgjandi leysi. bykknid og leysirinn eiga ad
vera teer.

Skref 1.2

Notid sprautur med nal og dragido med smitgat
allan medfylgjandi leysi med pvi ad snlia
hettuglasinu til halfs.

Skref 1.3

Sprautid 6llu innihaldinu i videigandi hettuglas
med pykkninu.

Til pess ad lagmarka frodoumyndun eins og hagt
er pegar leysinum er sprautad, beinid nalinni ad
glerinu i innanverdu hettuglasinu med pykkninu
og sprautio rolega.

Eftir blondun inniheldur lausnin 10 mg/ml af
cabazitaxel.

Hettuglas meod pykkni
(60 mg/1,5 ml)

Hettuglas med leysi
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Skref 1.4

Fjarlaegio sprautuna og nalina og hvolfid
hettuglasinu varlega nokkrum sinnum ar til
lausnin verdur teer og einsleit. Pad getur tekio
u.p.b. 45 sekundur.

Blanda pykknis og
leysis 10 mg/ml

Skref 1.5
Latio lausnina standa i u.p.b. 5 minutur og
athugiod hvort hin sé ter og einsleit.

Smafroda er edlileg ad pessum tima lidonum.

Blanda pykknis og
leysis 10 mg/ml

bessi blanda pykknis og leysis inniheldur 10 mg/ml af cabazitaxeli (minnst 6 ml af inndelanlegu
magni). Seinni pynninguna a ad gera tafarlaust (innan 1 klst.) eins og lyst er i smaatridum undir
skrefi 2.

Naudsynlegt getur verid ad nota meira en eitt hettuglas med blondu pykknis og leysis til a0 gefa
avisadan skammt.

Skref 2: Seinni (loka nning fyrir innrennsli

Skref 2.1

Notio kvardada sprautu med nal og dragid upp
med smitgat pad magn af pykknis-leysis
blondunni (10 mg/ml af cabazitaxel) sem
samsvarar skammtinum sem 4 ad nota. Ef t.d. 4
a0 gefa 45 mg skammt af JEVTANA parf 4,5 ml
af blondu af pykkni og leysi sem blondud var
samkveemt skrefi 1.

Askilegt er ad stinga sprautunalinni i midjan
gummitappann 4 hettuglasinu pegar dregio er
upp, par sem froda getur enn verid til stadar Blanda pykknis og
innan 4 glerinu i hettuglasinu med lausninni leysis 10 mg/ml

pegar blonduninni sem lyst er i skrefi 1 er lokid.
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Skref 2.2

Notid sefdan innrennslispoka sem ekki er r
PVC og sprautid uppdregnu magni i annadhvort
5% glukoésalausn eda 9 mg/ml natriumkl16rid
(0,9% ) innrennslislausn. Styrkur
innrennslislausnarinnar 4 ad vera a milli

0,10 mg/ml og 0,26 mg/ml.

bad magn af 5% glukdsalausn

pykknis-leysis fli?r ilnnlllffl/ 2;}6

blondunni sem . :

4 ad nota (0.9%) fyrir
innrennslislausn

Skref 2.3

Fjarlaegio sprautuna og blandid innihaldi
innrennslispokans eda floskunnar med pvi ad
vagga pokanum/floskunni.

Skref 2.4

Likt og & vid um 6ll stungu- og innrennslislyf
skal skoda blandada lausn adur en hin er notud.
bar sem innrennslislausnin er yfirmettud getur
hun kristallast med timanum. [ slikum tilvikum
ma ekki nota lausnina og skal henni fargad.

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

Medan a gjof stendur er meelt med siu med 0,22 mikrometra opsterd (einnig visad til sem

0,2 mikrometrar).

Ekki ma nota innrennslispoka ur PVC eda vokvasett Gr polytrethani vid blondun og gj6f JEVTANA.
Ekki ma blanda JEVTANA saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/676/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. mars 2011.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www. ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

26



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 utprentudum sedli.

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

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfracdileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantekt um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

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

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

. Azetlun um Ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
bess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPL,YSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM OG INNRI
UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/ASKJA

1. HEITI LYFS

JEVTANA 60 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
cabazitaxel

| 2. VIRKT EFNI

1 ml af pykkni inniheldur 40 mg cabazitaxel.

Eitt 1,5 ml hettuglas af pykkni inniheldur 60 mg cabazitaxel.

Hettuglas med pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml) og leysirinn i hettuglasinu (5,67 ml)
innihalda yfirmagn til pess ad baeta upp pad magn sem tapast vid blondun. Y firmagnio tryggir a0 eftir
forpynningu med OLLU innihaldi hettuglassins med leysinum er styrkur cabazitaxels 10 mg/ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni

Hettuglas med pykkni: Polysorbat 80 og sitronusyra;
Hettuglas me0 leysi: etanol 96% og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni og leysir, lausn.
Eitt hettuglas med 1,5 ml af pykkni og eitt hettuglas med 4,5 ml af leysi.

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIDPIR

Einnota hettuglds.
VARUD: borf 4 tveggja-skrefa pynningu. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaed (innrennsli) EFTIR endanlega pynningu.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

FRUMUSKEMMANDI LYF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesi0 fylgisedilinn til upplysinga um geymslupol eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio legri hita en 30°C.
Ma ekki geyma i keeli.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/676/001

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.  EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIPI A HETTUGLAS fyrir PYKKNI

(1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Jevtana 60 mg daudhreinsad pykkni
cabazitaxel

(2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Pynnid med OLLUM leysinum sem fylgir.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

1,5 ml
10 mg/ml eftir forpynningu.

6. ANNAD

Innrennslislausn i blagd eftir lokapynningu (sja fylgisedil).
Inniheldur yfirmagn.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLAS fyrir LEYSI

(1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

LEYSIR fyrir JEVTANA

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF

Notio ALLAN leysinn pegar pykknid er pynnt (sja fylgisedil).

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

4,5 ml (96% etandl og vatn fyrir stungulyf).

| 6. ANNAD

Hettuglasid inniheldur yfirmagn.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

JEVTANA 60 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
cabazitaxel

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

upplysingar.

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

- Leiti0 til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um JEVTANA og vid hverju pad er notad
2. Adur en pér er gefid JEVTANA

3. Hvernig nota 4 JEVTANA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a JEVTANA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um JEVTANA og vid hverju pad er notad

Lyfi0 heitir JEVTANA. Almennt nafn pess er cabazitaxel. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast taxon
og eru notud til meodferdar vid krabbameini.

JEVTANA er notad til medferdar vid krabbameini i bl6druhalskirtli sem versnad hefur eftir adra
krabbameinsmedferd. Lyfid hindrar frumuvoxt og frumufjélgun.

Sem hluta af medferdinni parftu einnig ad taka inn barkstera (prednison eda prednisolon) daglega.
Biddu leekninn um ad veita pér upplysingar um barksterann.

2. Adur en pér er gefid JEVTANA

EkKi ma nota JEVTANA

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir cabazitaxeli, 60rum taxénum eda polysorbat 80 eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6),

. ef fj61di hvitra blodkorna er of litill (hlutleysiskyrningar eru 1.500/mm?® eda feerri),

. ef pu ert med mjog oedlilega lifrarstarfsemi,
ef pu hefur nylega verid bolusett/-ur gegn gulusott (yellow fever) eda ef radgert er ad bolusetja
pig gegn henni.

Ef eitthva0 af ofangreindu & vid um pig mattu ekki f4 JEVTANA. Ef pt ert i vafa skaltu raofera pig vid
laekni adur en pér er gefio JEVTANA.

Varnadarord og varudarreglur

Fyrir hverja JEVTANA gjof veroa tekin blodsyni til pess a0 athuga hvort pt sért med neegilegan fjolda
blodfrumna og hvort lifrar- og nyrnastarfsemi er naegilega god til ad pu getir fengid JEVTANA.

Segdu lekninum samstundis fra pvi:

. ef pu ert med hita. Medan 4 medferd med JEVTANA stendur eru likur 4 ad hvitum blo6dkornum
feekki. Leeknirinn mun fylgjast med blodinu og almennu heilsufari pinu med tilliti til sykinga.
Hann gaeti gefid pér lyf til ad vidhalda fjolda blodkorna. Einstaklingar med litinn
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bléokornafjolda geta fengid lifshattulegar sykingar. Hiti getur verid fyrsta visbending um
sykingu, pess vegna skaltu tafarlaust lata lakninn vita ef pt faerd hita.

. ef pu hefur einhvern tima fengid ofnaemi. Alvarleg ofneemisvidbrogo geta komid fram viod
medferd med JEVTANA.
. ef pu ert med sleeman eda langvarandi nidurgang, 6gledi eda uppkdst. bessi atvik geta valdid

verulegum vokvaskorti. bu geetir parfnast medferoar.

. ef pu ert med dofa, naladofa, svida eda skerta tilfinningu i hondum og fotum.

. ef pu feerd blaedingu fra meltingarvegi eda ef litur 4 haegdum breytist eda ef pu faerd kvidverk.
Ef blaedingin eda sarsaukinn er mikill mun laeknirinn stodva medferd med JEVTANA. bad er
vegna pess a0 JEVTANA getur aukid haettuna & bleedingu eda myndun gata i meltingarvegi.

. ef pu ert med nyrnasjukdom.

. ef hid og augnhvita verdur gul, pvag verdur dokkt, pu finnur fyrir verulegri 6gledi eda kastar
upp par sem pad getur bent til lifrarkvilla.

. ef pu verdur vor/var vid ad daglegt pvagmagn aukist eda minnki.
. ef pu ert med blod 1 pvagi.

Hafou samstundis samband vid laekni ef eitthvad af ofannefndu 4 vio um pig. Laeknirinn gaeti minnkad
skammtinn eda haett medferd med JEVTANA.

Notkun annarra lyfja samhlida JEVTANA

L4tid laekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfreeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils. betta er vegna pess
ad sum lyf geta haft ahrif 4 verkun JEVTANA eda JEVTANA getur haft ahrif & verkun peirra. bessi lyf
eru:

ketokonasol, rifampisin (lyf vid sykingum),
karbamazepin, fenobarbital eda fenytoin (lyf vid krompum),
jonsmessurunni/johannesarjurt (nattarulyf vid punglyndi og 68rum sjukdémum),
statin (eins og simvastatin, lovastatin, atorvastatin, rosuvastatin eda pravastatin) (lyf vid hakkuou
kolesteroli i blooi),
— valsartan (lyf vid haprystingi),
— repaglinid (lyf vid sykursyki).

Raoferou pig vio leekninn, 40ur en pu ferd i bolusetningu, medan pu faerd medferd med JEVTANA.
Meoganga, brjéstagjof og frjosemi
JEVTANA er ekki @tlad til notkunar handa konum.

Notadu smokk pegar pu stundar kynlif ef konan er pungud eda geti ordid pungud. JEVTANA getur verid
i s20di og getur haft ahrif & fostrid. Pér er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad

4 manudi eftir ad medferd lykur og ad leita radgjafar fyrir medferd vardandi vardveislu a sadi vegna
pess ad JEVTANA getur haft ahrif 4 frjosemi karla.

Akstur og notkun véla

b geetir fundid fyrir preytu eda sundli medan & medferd stendur. Ef slikt gerist skaltu ekki aka bil eda
stjorna vélum fyrr en pér lidur betur.
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Hver og einn verdur ad leggja mat 4 getu sina til aksturs og starfa sem krefjast 6skertrar arvekni. Eitt
af pvi sem getur haft ahrif a slikt er lyf, vegna verkunar sinnar eda aukaverkana. Lysing 4 verkun og
aukaverkunum er 1 60rum koflum fylgisedilsins. Lesid pvi allan fylgisedilinn. Ef porf er 4 skal raeeda
petta vid lekni eda lyfjafreding.

JEVTANA inniheldur etanél (alkéhdl)

Lyfi0 inniheldur 573 mg af alkoholi (etandli) i hverju hettuglasi med leysi. Magnid samsvarar allt ad
11 ml bjors eda 5 ml 1éttvins. Petta litla magn alkohols (etandls) 1 lyfinu mun ekki hafa nein
merkjanleg ahrif. Ef pu ert med afengissyki, lifrarsjikdom eda flogaveiki skaltu reeda vid laekninn eda
lyfjafreeding 40ur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota 4 JEVTANA

Notkunarleidobeiningar

b munt f4 ofnamislyf adur en pu feerd JEVTANA til ad draga ur likum & ofnemisvidbrogdum.

. Laeknir eda hjukrunarfraedingur mun gefa pér JEVTANA.

. JEVTANA parf ad blanda (pynna) adur en pad er gefid. I fylgisedlinum eru upplysingar fyrir
leekna, hjukrunarfraedinga og lyfjafredinga um meohdndlun og gjof JEVTANA.

. JEVTANA er gefio 4 sjiikrahtisi med dreypi (innrennsli) 1 &0 (blazd) 4 u.p.b. klukkustund.

. Sem hluta af medferdinni parftu einnig ad taka inn barkstera (prednison eda prednisdlon)
daglega.

Hversu mikio og hversu oft

. Venjulegur skammtur midast vid flatarmal likamsyfirbords. Laeknirinn reiknar (it likamsyfirbord
pitt 1 fermetrum ( m?) og dkvarda skammt midad vid pad.

. Venjulega er lyfid gefid med innrennsli 4 3 vikna fresti.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Laeknirinn
mun raeda petta vid pig og ttskyra hugsanlega ahzttu og avinning af medferdinni.

Hafou samstundis samband vid lzekni ef pui fzerd einhverja af eftirfarandi aukaverkunum:
. Hita (haan hita). bad er algengt (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
. Mikid vokvatap (ofpornun). bad er algengt (getur komid fyrir hja allt ad

1 af hverjum 10 einstaklingum). Pad getur gerst ef pli faerd sleeman eda langvarandi nidurgang,
hita eda uppkdst.
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Sleemur kvidverkur eda kvidverkur sem heettir ekki. Slikt getur komid fyrir ef pt ert med gat i
maga, vélinda, meltingarvegi eda pormum (rof i meltingarvegi). Petta astand getur verid
banvant.

Hafou samstundis samband vid laekninn ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig.

Aorar aukaverkanir eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Feekkun raudra blodkorna (blodleysi) eda hvitra blodkorna (sem eru mikilvag til varnar gegn
sykingum)

Feekkun blodflagna (sem eykur blaedingarhaettu)

Lystarleysi

Magavandamal p.m.t. 6gledi, uppkdst, nidurgangur eda haegdatregda

Bakverkir

Bl6d i pvagi

breyta, mattleysi eda orkuleysi

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

Breytingar 4 bragdskyni

Madi

Hosti

Kvidverkur

Timabundid harlos (i flestum tilvikum verdur harvoxtur aftur edlilegur)
Lidverkir

bvagferasyking

Skortur & hvitum blédkornum sem fylgir hiti og syking
Do0di, naladofi, svidi eda minnkud tilfinning i hondum og fétum
Sundl

Hoéfudverkur

Laekkun eda haekkun 4 blodprystingi

Magaopaegindi, brjostsvidi eda ropi

Magaverkur

Gyllinad

Vodvakrampar

Sarsaukafull eda tio pvaglat

Nyrnasjukdomur eda nyrnavandamal

Sar i munni eda & vorum

Sykingar eda hatta 4 sykingum

Har blodsykur

Svefnleysi

Ringlun

Kvidatilfinning

Oedlileg tilfinning eda tilfinningaleysi eda verkur i héndum og fotum
Jafnvaegistruflanir

Hradur eda oreglulegur hjartslattur

Blootappi 1 faeti eda lungum

Rodatilfinning 1 hud

Verkur { munni eda halsi

Blading fra endaparmi

Voovadpagindi, eymsli, mattleysi eda verkur

broti & fotum eda fotleggjum

Kuldahrollur

Naglaroskun (breyting 4 lit nagla og neglur geta losnad)
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Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

. Lagt kaliumgildi i blodi

Eyrnasud

Hitatilfinning i hud

Hu0rodi

Bolga i pvagblooru, sem getur komid fram pegar pti hefur 40ur fengid geislamedferd sem nao
hefur til pvagblodrunnar (blodrubdlga sem viobragd vegna fyrri geislamedferdar).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dactla tioni t fra fyrirliggjandi gognum):
. Millivefslungnasjukdomur (bolga i lungum sem veldur hosta og dndunarerfidleikum).

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 JEVTANA
Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymid vid leegri hita en 30°C. M4 ekki geyma i keaeli.

Upplysingar um geymslu og notkun JEVTANA eftir ad lyfid hefur verid pynnt og er tilbtid til
notkunar ma finna i kaflanum ,,Hagnytar upplysingar fyrir lakna og heilbrigdisstarfsfolk um blondun,
lyfjagjof og medhondlun Jevtana®.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samrami vid gildandi reglur. betta er gert til pess ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

JEVTANA inniheldur
Virka efnid er cabazitaxel. Hver ml af pykkni, lausn inniheldur 40 mg af cabazitaxel. Eitt hettuglas
pykknis inniheldur 60 mg cabazitaxel.

Onnur innihaldsefni eru pélysorbat 80 og sitronusyra i pykkninu og 96% etandl og vatn fyrir stungulyf
i leysinum (sja kafla 2 ,,JEVTANA inniheldur etanol (alkohol)®).

Athugio: Badi JEVTANA 60 mg/1,5 ml hettuglas med pykkni (magn: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml)
og leysirinn 1 hettuglasinu (magn: 5,67 ml) innihalda yfirmagn til pess a0 bata upp pad magn sem
tapast vid blondun. Yfirmagnid tryggir ad eftir pynningu med OLLUM leysinum sem fylgir med
inniheldur lausnin 10 mg/ml af cabazitaxeli.

Lysing 4 utliti JEVTANA og pakkningastaerdir
JEVTANA innrennslispykkni og leysir, lausn (saeft pykkni).
bykknid er ter gul til gulbrimleit oliukennd lausn.

Leysirinn er ter og litlaus lausn.

Ein pakkning af JEVTANA inniheldur:
— Eitt einnota gegnsatt hettuglas ur gleri med graum gummitappa sem innsigladur er med alloki med
lj6sgreenu plastsmelluloki, sem inniheldur 1,5 ml (tilgreint rammal) af pykkni.
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— Eitt einnota gegnsaett hettuglas ur gleri med graum gimmitappa sem innsigladur er med gylltu
alloki me0 litlausu plastsmelluloki, sem inniheldur 4,5 ml (tilgreint rtimmal) af leysi.

Markadsleyfishafi

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleioendur

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
byskaland

Hafio samband vi0 fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.,
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EALada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpécmnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: +39.800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnh: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www. serlyfjaskra.is
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigoisstarfsfélki.

HAGNYTAR UPPLYSINGAR FYRIR LEKNA OG HEILBRIGPISSTARFSFOLK UM
BLONDUN, LYFJAGJOF OG MEPHONDLUN JEVTANA 60 mg INNRENNSLISPYKKNIS,
LAUSNAR OG LEYSIS.

bessar upplysingar eru til vidbotar vid kafla 3 og 5.
Mikilvaegt er ad pu lesir allan textann hér 4 eftir, 4dur en innrennslislausnin er blondud.

Osamrymanleiki
Lyfinu m4 ekki blanda saman vid 6nnur lyf, ad undanskildum peim sem notud eru til pynningar.

Geymslupol og sérstakar varudarreglur vido geymslu

Fyrir pakkningu med JEVTANA 60 mg pykkni og lausn
Geymid vid leegri hita en 30°C.
Ma ekki geyma i keeli.

Eftir opnun
bykknid og leysinn verdur ad nota strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og

geymsluskilyrdi 4 abyrgd notandans. Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi skal tveggja skrefa
pynningarferlid fara fram vid styroar adstaedur ad vidhafori smitgat (sja fyrir nedan ,,Varad vid
blondun og lyfjagjof).

Eftir forpynningu JEVTANA 60 mg pykknis med 6llum leysinum i hettuglasinu hefur verid synt
fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 1 klukkustund vio stofuhita.

Eftir lokapynningu i innrennslispoka/flosku

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika innrennslislausnar i 8 klukkustundir vid
stofuhita (15°C — 30°C) p.m.t. 1 klst. innrennslistimi og i 48 klukkustundir  keeli a0 meodtdldum 1 klst.
innrennslistima.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi skal nota innrennslislausnina strax. Ef hun er ekki notud samstundis
eru geymslutimi og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notanda og @tti venjulega ekki ad vera lengri en

24 klukkustundir vid 2°C - 8°C, nema pynning hafi verid framkvaemd vid gildadar adsteedur ad
vidhafori vidurkenndri smitgat.

Varud vio blondun og lyfjagjof

Eins og vid 4 um onnur krabbameinslyf skal gaeta varudar vid medhondlun og blondun JEVTANA
lausnar og nota skal lokadan blondunarskap, hlifdarbiinad (t.d. hanska) og fylgja verkferlum.

Ef JEVTANA, 4 einhverju stigi medhdndlunar, kemst i snertingu vid hiid skal pvo hana samstundis,
vandlega me0 sapu og vatni. Ef 1yfid kemst 1 snertingu vid slimhtdir skal pvo samstundis vandlega
med vatni.

JEVTANA skal eingdngu undirbuid og gefid af heilbrigdisstarfsfolki sem er pjalfad i medhdndlun
frumuskemmandi lyfja. Pungadar konur mega ekki medhondla 1yfid.

Avallt skal pynna innrennslispykknid, lausn med 6llum leysinum sem fylgir med, adur en pvi er bett
vid innrennslislausnina.

Blondun

Lesido ALLAN kaflann vandlega fyrir blondun og pynningu. Fyrir gjof JEVTANA eru TVAR
pynningar naudsynlegar. Fylgid leidbeiningum um blondun hér fyrir nedan.

43



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

lausnin 10 mg/ml af cabazitaxeli.

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

utbuin.

Skref 1: Forpynning innrennslispykknis, lausnar med meodfylgjandi leysi.

Skref 1.1

Skodid hettuglasid med pykkninu og
medfylgjandi leysi. bykknid og leysirinn eiga ad
vera teer.

Skref 1.2

Notid sprautur med nal og dragido med smitgat
allan medfylgjandi leysi med pvi ad snlia
hettuglasinu til halfs.

Skref 1.3

Sprautid 6llu innihaldinu i videigandi hettuglas.

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

Eftir blondun inniheldur lausnin 10 mg/ml af
cabazitaxel.

Hettuglas med pykkni
(60 mg - 1,5 ml)

Hettuglas med leysi

Blanda pykknis og leysis
10 mg/ml

Hettuglas med leysi

44




Skref 1.4

Fjarlaegio sprautuna og nalina og hvolfid
hettuglasinu varlega nokkrum sinnum par til
lausnin verdur teer og einsleit. Pad getur tekiod
u.p.b. 45 sekundur.

Blanda pykknis og
leysis 10 mg/ml

Skref 1.5
Latid lausnina standa i u.p.b. 5 minttur og athugio
hvort hin sé ter og einsleit.

Smafroda er edlileg ad pessum tima lidonum.

Blanda pykknis og
leysis 10 mg/ml

bessi blanda pykknis og leysis inniheldur 10 mg/ml af cabazitaxeli (minnst 6 ml af inndelanlegu
magni). Seinni pynninguna a ad gera tafarlaust (innan 1 klst.) eins og lyst er i smaatridum undir
skrefi 2.

Naudsynlegt getur verid ad nota meira en eitt hettuglas med blondu pykknis og leysis til ad gefa
avisadan skammt.

Skref 2: Seinni (loka nning fyrir innrennsli

Skref 2.1

Notio kvardada sprautu med nal og dragid upp
med smitgat pad magn af pykknis-leysis
blondunni (10 mg/ml af cabazitaxel) sem
samsvarar skammtinum sem 4 ad nota. Ef t.d. 4
a0 gefa 45 mg skammt af JEVTANA parf 4,5 ml
af blondu af pykkni og leysi sem blondud var
samkveemt skrefi 1.

ZAskilegt er a0 stinga sprautunalinni i midjan
gummitappann 4 hettuglasinu pegar dregio er
upp, par sem froda getur enn verid til stadar Blanda pykknis og
innan 4 glerinu i hettuglasinu med lausninni leysis 10 mg/ml

pegar blonduninni sem lyst er i skrefi 1 er lokid.
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Skref 2.2

Notid sefdan innrennslispoka sem ekki er r
PVC og sprautid uppdregnu magni i annadhvort
5% glikosalausn eda 9 mg/ml
natriumkloridlausn fyrir innrennsli (0,9%).
Styrkur innrennslislausnarinnar 4 ad vera & milli
0,10 mg/ml og 0,26 mg/ml.

bad magn af 5% glukodsalausn

pykknis-leysis eda 9 mg/ml

blondunni sem natriumkl6rio

4 ad nota (0,9%) lausn fyrir
innrennsli

Skref 2.3

Fjarlaegio sprautuna og blandid innihaldi
innrennslispokans eda floskunnar med pvi ad
vagga pokanum/floskunni.

Skref 2.4

Likt og & vid um 6ll stungu- og innrennslislyf &
a0 skoda blandada lausn a0ur en hun er notud.
bar sem innrennslislausnin er yfirmettud getur
hun kristallast med timanum. I slikum tilvikum
ma ekki nota lausnina og skal henni fargad.

Nota skal innrennslislausnina samstundis. Hins vegar getur geymslupol vid notkun verid lengra vid
sérstakar adstedur sem nefndar eru i kafla Geymslupol og sérstakar varudarreglur vid geymslu hér
fyrir ofan.

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

Lyfjagjof

JEVTANA er gefio med innrennsli 4 1 klst.

Vi0 lyfjagjofina er maelt med notkun siu med tilgreindri 0,22 mikrometra opsteerd (einnig visad til sem

0,2 mikrometrar).
Ekki ma nota innrennslispoka tir PVC eda vokvasett Gr polyurethani vid blondun og gjof JEVTANA.
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