VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Naveruclif 5 mg/ml innrennslisstofn, 6rdreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli & formi albuminbundinna nandagna.
Eftir blondun inniheldur hver ml af 6rdreifu 5 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nandagna.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn, 6rdreifa (innrennslisstofn).
Blandada ordreifan hefur syrustig (pH) 6-7,5 og osmélalstyrk 300-380 mOsm/kg.
Hyvitt til gult duft eda frostpurrkud kaka.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Naveruclif einlyfjameodferd er atlud til medferdar & brjostakrabbameini med meinvérpum hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad fyrsta medferdarvalkosti vid sjikdomi med meinvérpum
og par sem hefobundin meodferd sem inniheldur antracyklin hentar ekki (sja kafla 4.4).

Naveruclif i samsettri medferd med gemcitabini er atlad til medferdar sem fyrsti valkostur fyrir
fullorona sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein i brisi 4samt meinvorpum.

Naveruclif i samsettri medferd med karboplatini er etlad til medferdar sem fyrsti valkostur vid
lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd hja fulloronum sjuklingum par sem hugsanleg
laekning med skurdadgerd og/eda geislamedferd kemur ekki til greina.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naveruclif skal adeins gefa undir eftirliti krabbameinslaknis & deildum sem sérhafoar eru til gjafar
frumudrepandi lyfja. Pad ma ekki skipta pvi ut fyrir dnnur paclitaxel lyf.

Skammtar

Brjostakrabbamein
Radlagdur skammtur af Naveruclif er 260 mg/m? sem er gefid i 20 4 30 minatum 4 3 vikna fresti.

Adldégun skammtasteerdar medan & medferd vid brjostakrabbameini stendur

Hja sjuklingum sem syna alvarlega daufkyrningafed (daufkyrningafjoldi < 500 frumur/mm? i viku eda
lengur) eda alvarlega skyntaugakvilla 4 medan 4 Naveruclif medferd stendur, #tti a0 minnka
skammtinn nidur 1 220 mg/m? i 4framhaldandi medferdarlotum. Ef daufkyrningafed eda
skyntaugakvilli endurtekur sig 4 ad minnka skammtinn nidur i 180 mg/m?. Naveruclif tti ekki ad gefa
fyrr en daufkyrningar hafa nad > 1.500 frumum/mm°. Vid 3. gradu skyntaugakvilla skal haetta medferd
uns gradu 1 eda 2 er nad og skal i framhaldinu minnka skammtasterd 1 6llum medferdarlotum par a
eftir.

Kirtilfrumukrabbamein i brisi
Radlagdur skammtur af Naveruclif i samsettri medferd med gemcitabini er 125 mg/m? sem gefinn er i



blazd 4 30 minatum 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga lotu. Radlagdur samhlida skammtur af
gemcitabini er 1.000 mg/m? sem gefinn er 1 blazd 4 30 minttum strax eftir ad gjof Naveruclif er lokid,
a 1. 8. og 15. degi hverrar 28 daga lotu.

Adlégun skammta medan & medferd vio Kirtilfrumukrabbameini i brisi stendur

Tafla 1: Minnkun skammta hja sjuklingum med Kirtilfrumukrabbamein i brisi

Skammtastaero Naveruclif 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 Heetta skal medferd Heetta skal medfero

meira

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 Heildarfjoldi Blooflagnafjoldi Naveruclif Gemcitabin
lotu daufkyrninga (frumur/mm?) skammtur skammtur
(frumur/mm?
)

1. dagur | <1.500 EPA | <100.000 Fresta skal skdmmtum par til
frumum hefur fj6lgad aftur

8.dagur | >500en<1.000 | EPA|>50.000en<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:

15. dagur | >500en <1.000 | EDPA | >50.000 en < 75.000 | Gefa skal 8. dags skammtasterdir
og fylgja pvi eftir med
vaxtarpattum hvitra blodkorna
EDA
Minnka skammta um eitt stig fra
8. dags skdommtum

<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta

15. dagur: Ef skammtar 4 8. degi voru minnkadir:

15. dagur | >1.000 oG >75.000 Gefa skal 1. dags skammtastaerdir
og fylgja pvi eftir med
vaxtarpattum hvitra blodkorna
EbA
Gefa somu skammta og a 8. degi

>500en<1.000 | EDA|>50.000 en < 75.000 | Gefa skal 8. dags skammtastaerdir
og fylgja pvi eftir med
vaxtarpattum hvitra blodkorna
EDA
Minnka skammta um eitt stig fra
8. dags skommtum

<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta

15. dagur: Ef engir skammtar voru gefnir a 8. degi:

15. dagur | >1.000 OG | >75.000 Gefa skal 1. dags skammtastaerdir
og fylgja pvi eftir med
vaxtarpattum hvitra blodkorna
EDbA
Minnka skammta um eitt stig fra
1. dags skommtum

>500en<1.000 | EDA|>50.000 en <75.000 | Minnka skal skammta um eitt stig
og fylgja pvi eftir med




vaxtarpattum hvitra bléokorna
EDA

Minnka skammta um tvo stig fra
1. dags skommtum

<500 EDA | <50.000 Ekki skal gefa neina skammta

Skammstafanir: Heildarfj6ldi daufkyrninga (ANC=Absolute Neutrophil Count); hvit blodkorn (WBC=white
blood cells)

Tafla 3: Breytingar 4 skommtum vegna annarra aukaverkana hja sjuklingum med
kirtilfrumukrabbamein i brisi

Aukaverkun Naveruclif skammtur | Gemcitabin skammtur

Daufkyrningafaed med hita: Ekki skal gefa skammt fyrr en hiti leekkar aftur og heildarfjoldi

3. eda 4. gradu daufkyrninga er ordinn > 1.500; halda skal medferd dfram med
nastu skammtasterd fyrir nedan’

Uttaugakvillar: Ekki skal gefa skammt fyrr en| Veita skal medferd med sama

3.¢0a 4. gradu utaugakvillar eru ordnir skammti

< 1. gradu; halda skal medferd
afram med naestu skammtastaerd
fyrir nedan®

Eiturverkanir a hid: Minnka skal skammta um eitt stig?; heetta skal medferd ef

2. eda 3. gradu aukaverkanir eru vidvarandi

Eiturverkanir 4 meltingarfeeri: | Ekki skal gefa skammta fyrr en eiturverkanir eru ordnar

3. gradu slimhtdarbolga eda < 1. gradu; halda skal medferd dfram med nastu skammtasterd
nidurgangur fyrir nedan®

2 Sja toflu 1 um minnkun skammta

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd:

Radlagdur skammtur af Naveruclif er 100 mg/m?* sem gefinn er med innrennslisgjof i blazd a

30 minutum 4 1., 8. og 15. degi hverrar 21 dags lotu. Radlagour skammtur af karboplatini er

AUC = 6 mgemin./ml, eingdngu a 1. degi hverrar 21 dags lotu, strax eftir ad gjof Naveruclif er lokid.

Adlogun skammta medan & medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd stendur:
Naveruclif tti ekki ad gefa 4 1. degi lotu fyrr en heildarfjoldi daufkyrninga er > 1.500 frumur/mm®
og blodflagnafjoldi er > 100.000 frumur/mm?’. Fyrir hvern vikulegan skammt af Naveruclif eftir pad
verda sjuklingar ad hafa heildarfjolda daufkyrninga > 500 frumur/mm® og bl6dflogur

> 50.000 frumur/mm? annars 4 ad bida med skammtinn par til frumufjdldinn hefur aukist aftur. begar
frumufjoldinn hefur aukist aftur skal hefja lyfjagjof ad nyju 1 vikunni 4 eftir samkvaemt skilyrdunum i
toflu 4. Minnkid skammtinn eingdngu ef skilyrdi 1 t6flu eru uppfylit.

Tafla 4: Minnkun skammta vegna eiturverkana a bloo hja sjiklingum med lungnakrabbamein
sem ekKi er af smiafrumugero

Eiturverkun a blod Tilvik Skammtur af Skammtur af
Naveruclif (mg/m?)! | karbéplatini
(AUC mgemin./ml)’

Laggildi heildarfjolda Fyrsta 75 4,5

daufkyrninga (ANC) Annad 50 3,0

<500/mm?’, Pridja Heetta skal medferd
daufkyrningafad med hita
>38°C

EbA

Seinkun neestu lotu vegna
vidvarandi
daufkyrningafzdar’
(laggildi ANC

< 1.500/mm?)

EDPA




Laggildi ANC < 500/mm’

i>1 viku

Laggildi bl6oflagna Fyrsta 75 | 4,5
<50.000/mm? Annad Heetta skal medferd

'A 1. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka skammta Naveruclif og karboplatins samtimis. A 8. degi
e0a 15. degi 21 dags lotunnar 4 a0 minnka skammtinn af Naveruclif; minnka skal skammtinn af
karboplatini i nastu lotu 4 eftir.

A0 hamarki 7 dagar eftir aztladan skammt 4 1. degi nastu lotu.

Ef um er ad reda eiturverkanir 4 hud af 2. eda 3. gradu, nidurgang af 3. gradu eda slimhudarbolgu af
3. gradu, skal gera hlé 4 medfero par til eiturverkanir verda < 1. graou, pa skal hefja medferd ad nyju
samkvaemt leidbeiningunum i toflu 5. Ef um > 3. gradu uttaugakvilla er ad reeda skal gera hlé &
medferd par til peir ganga til baka i < 1. gradu. Meoferd ma hefja ad nyju 4 nesta skammtastigi fyrir
nedan i lotunum par 4 eftir samkvamt leidbeiningunum i t6flu 5. Ef um einhverjar adrar
eiturverkanir af 3. eda 4. gradu er ad raeda, adrar en eiturverkanir 4 blod, skal gera hlé 4 medferd par
til eiturverkanir eru af < 2. gradu, pa skal hefja medferd ad nyju samkvaemt leiobeiningunum i

toflu 5.

Tafla 5: Minnkun skammta vegna eiturverkana, annarra en a blod, hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekKi er af smafrumugero

Eiturverkanir, adrar | Tilvik Skammtur af Skammtur af
en 4 bl6d Naveruclif (mg/m?)! | karbéplatini
(AUC mgemin./ml)’

2. e0a 3. gradu Fyrsta 75 4,5

eiturverkanir 4 hud Annad 50 3,0

3. gradu nidurgangur | Pridja Hetta skal medferd
3. grddu
slimhudarbolga

> 3. gradu
uttaugakvillar

Allar adrar 3. eda

4. gradu eiturverkanir,
alrar en a bl6d

4. gradu eiturverkanir | Fyrsta Heetta skal medferd
a hud, nidurgangur eda
slimhtdarbdlga

'A 1. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka skammta Naveruclif og karboplatins samtimis. A 8. degi eda
15. degi 21 dags lotunnar 4 ad minnka skammtinn af Naveruclif; 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] <10fold edlileg efri mork) er ekki porf 4 adlogun skammta og
er pad 6had pvi hver dbendingin 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 <5fold edlileg efri mork og AST <10f61d edlileg efri mork) er meelt med
ad skammturinn sé¢ 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 og 5.2).

Fyrir sjuklinga me0 kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvérpum sem hafa midlungsmikla eda
verulega skerdingu & lifrarstarfsemi, eru ekki naegileg gégn fyrirliggjandi til ad radleggja akvedna
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skammta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Fyrir sjuklinga med heildarbilirubin >5f61d edlileg efri mork eda AST >10f61d edlileg efri mork eru
ekki naegileg gdgn fyrirliggjandi til ad radleggja dkveona skammta og er pad 6had pvi hver abendingin
er (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & a0logun byrjunarskammts Naveruclif hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (dzetlud kreatinintathreinsun >30 til <90 ml/min.). Ekki eru negileg gogn
fyrirliggjandi til ad radleggja breytingar & skdmmtum Naveruclif hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdém & lokastigi (azetlud kreatinintthreinsun <30 ml/min. (sja kafla 5.2).

Aldradir
Fyrir sjuklinga 65 ara og eldri er ekki radl6gd nein minnkun 4 skommtum 6nnur en s sem 4 vid um
alla sjuklinga.

Af 229 sjuklingum sem fengu mannasermisalbiimin-paclitaxel dragnir sem einlyfjamedferd vid
brjostakrabbameini i slembirédudu rannsokninni voru 13% ad minnsta kosti 65 ara og <2% voru
75 ara og eldri. Engar eiturverkanir voru greinilega tidari hja sjuklingum sem voru ad minnsta kosti
65 ara og fengu mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragnir. Hins vegar, syndi sidari greining hja

981 sjuklingi sem fékk mannasermisalbimin-paclitaxel Gragnir sem einlyfjameoferd vid
brjostakrabbameini med meinvorpum, par af voru 15% >65 ara og 2% >75 ara, haerri tioni
bldéonasa, nidurgangs, vokvaskorts, preytu og bjigs 4 utlimum hja sjuklingum >65 ara.

Af 421 sjuklingi med kirtilfrumukrabbamein i brisi sem fékk mannasermisalbumin-paclitaxel
Oragnir i samsettri medferd med gemcitabini voru 41% 65 ara og eldri og 10% voru 75 ara og eldri.
Hja sjuklingum 75 ara og eldri sem fengu mannasermisalbamin-paclitaxel 6ragnir asamt
gemcitabini var herri tidni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til pess a0 medferd
var hett (sja kafla 4.4). Sjuklinga me0 kirtilfrumukrabbamein 1 brisi 4 aldrinum 75 ara og eldri skal
meta vandlega 40ur en medferd er ihugud (sja kafla 4.4).

Af peim 514 sjuklingum sem voru med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd i
slembir6dudu rannsokninni og fengu mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragnir i samsettri medferd med
karboplatini, voru 31% 65 éra og eldri og 3,5% voru 75 ara og eldri. Tilvik mergbalingar,
uttaugakvilla og lioverkja voru tidari hja sjuklingum 65 ara og eldri en hja sjuklingum yngri en 65 ara.
Takmorkud reynsla er af notkun mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna/karboplatins hja sjiklingum
75 ara og eldri.

Likon af lyfjahvorfum/lythrifum par sem notadar voru nidurstodur fra 125 sjuklingum med langt
gengin &xli syna ad sjuklingar >65 ara geta verid mottekilegri fyrir proun daufkyrningafaedar
medan 4 fyrstu medferdarlotunni stendur.

Bdrn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun mannasermisalbiimin-paclitaxel ragna hja bérnum
og unglingum & aldrinum O til allt a0 18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8,
5.1 og 5.2 en ekki er heegt ad radleggja dkvedna skammta 4 grundvelli peirra. Notkun
mannasermisalbimin-paclitaxel dragna 4 ekki vid hja bérnum vid dbendingunum
brjostakrabbamein med meinvérpum, kirtilfrumukrabbamein i brisi og lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd.

Lyfjagjof

Naveruclif er til notkunar 1 bldae0d. Gefio blandada Naveruclif drdreifu 1 blded med innrennslissetti
sem er med 15 um siu. Eftir lyfjagjofina er maelt med pvi ad innrennslisslangan sem liggur i
blazdina sé skolud med natriumkloério 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

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).
Sjuklingar med daufkyrningafjolda < 1.500 frumur/mm? i upphafi medferdar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Naveruclif 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). Pad ma ekki skipta pvi ut fyrir 6nnur paclitaxel lyf.

Ofnaemi

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofnaemisvidbrogdum, p.m.t. 6rsjaldan banvanum
bradaofnamisviobrogdum. Ef vart verdur vio ofnaemisvidbrogd skal samstundis haetta notkun
lyfsins og hefja medferd vid einkennum ofn@misins. Ekki 4 ad gefa sjuklingnum paclitaxel a ny.

Bl60meinafraedi

Beinmergsbeling (einkum daufkyrningafad) er algeng vid notkun & mannasermisalbimin-
paclitaxel 6rognum. Daufkyrningafaed er skammtahad og skammtatakmarkandi eiturvirkni.
Gera skal tidar blodfrumutalningar medan 4 Naveruclif medferd stendur. Sjuklingar eiga ekki
ad fa Naveruclif ad nyju fyrr en daufkyrningafjoldi er ordinn > 1.500 frumur/mm?’ og
bl6dflégur > 100.000 frumur/mm? (sja kafla 4.2).

Taugakvillar

Skyntaugakvillar eru tidir vid notkun mannasermisalbumin-paclitaxel ragna p6 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 Naveruclif er notad sem
einlyfjamedfero, 4 ad stodva medferd uns peir hafa hjadnad nidur i 1. eda 2. gradu auk pess sem
radlagt er ad minnka skammt i 6llum eftirfarandi medferdarlotum med Naveruclif (sja kafla 4.2). Ef
uttaugakvillar af gradu 3 eda heerra koma fyrir pegar Naveruclif er gefid i samsettri medferd med
gemcitabini skal haetta gjof Naveruclif og halda 4fram medferd med obreyttum skammti af
gemcitabini. Pegar uttaugakvillarnir eru komnir nidur i gradu 0 eda gradu 1 skal gefa Naveruclif
aftur, en i minni skdmmtum (sja kafla 4.2). Ef attaugakvillar af gradu 3 eda heerra koma fyrir pegar
Naveruclif er gefio 1 samsettri medferd med karbdplatini skal haetta medferd par til peir eru komnir
nidur i gradu 0 eda gradu 1 og eftir pad skal gefa minni skammta i 61lum lotum af Naveruclif og
karboplatini (sja kafla 4.2).

Syklasoétt

Ti0ni syklasottar med eda an daufkyrningafedar var 5% hja sjuklingum sem fengu samsetta
medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum og gemecitabini. Fylgikvillar vegna
undirliggjandi briskrabbameins, einkum gallrennslishindrunar eda stodnets i gallvegum, voru
skilgreindir sem marktaekir medverkandi peettir. Ef sjiklingur faer hita (6hao fjolda daufkyrninga)
skal hefja medferd med breidvirkum syklalyfjum. Ef um daufkyrningafeed med hita er ad reeda skal
haetta gjof Naveruclif og gemcitabins par til hitinn hefur lagast og daufkyrningafj6ldi er ordinn

> 1.500 frumur/ mm?®; pa skal halda medferd afram, en med minni skdmmtum (sja kafla 4.2).

Lungnabdlga

Lungnabdlga kom fyrir hja 1% sjuklinga pegar mannasermisalbumin-paclitaxel dragnir voru notadar
sem einlyfjameoferd og hja 4% sjiiklinga pegar mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir voru



notadar i samsettri medferd med gemcitabini. Hafa skal nio eftirlit med 6llum sjuklingum meo
tilliti til einkenna um lungnabolgu. Ef lungnaboélga greinist og utilokad hefur verid ad hun sé af
voldum sykingar skal hatta medferd med Naveruclif og gemcitabini til frambudar og hefja
videigandi medferd dsamt studningsmedferd an tafar (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Par sem eiturverkanir paclitaxels geta aukist pegar um skerta lifrarstarfsemi er ad raeda, skal geeta
varudar pegar Naveruclif er gefio sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med skerta
lifrarstarfsemi geta verid i meiri haettu vegna eiturvirkni, einkum mergbaelingar og pvi @tti ad
fylgjast grannt med préun alvarlegrar mergbelingar hja slikum sjuklingum.

Ekki er maelt med notkun Naveruclif hja sjuklingum sem eru med heildarbilirubin >5f61d edlileg
efri mork eda AST >10f61d edlileg efri mork. Auk pess er ekki malt med notkun Naveruclif hja
sjuklingum med kirtilkrabbamein i brisi med meinvérpum sem hafa midlungsmikla eda verulega
skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >1,5f61d edlileg efri mork og AST <10f61d edlileg efri
mork (sja kafla 5.2).

Eiturverkanir 4 hjarta

[ mjog sjaldgeefum tilfellum hafa hjartabilun og truflun 4 starfsemi vinstri slegils att sér stad hja
einstaklingum & medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum. Flestir einstaklinganna
hofou a0ur fengid lyf med eiturverkanir a hjarta, svo sem anthracyklin, eda hofou undirliggjandi
sOgu um hjartasjukdoma. bvi @ttu sjuklingar sem eru 4 medferd med Naveruclif ad vera undir nanu
eftirliti laeknis med tilliti til mogulegra ahrifa a hjarta.

Meinvorp i midtaugakerfi

Virkni og 6ryggi mannasermisalbimin-paclitaxel ragna hja sjuklingum med meinvorp i
midtaugakerfi hefur ekki verid akvoroud. Meinvorp i midtaugakerfi svara venjulega verr
krabbameinslyfjamedferd.

Einkenni i meltingarvegi

Finni sjuklingar fyrir 6gledi, uppkostum eda nidurgangi i kjolfar notkunar Naveruclif, ma
medhondla pad med hefdbundnum 6gledistillandi- og stoppandi lyfjum.

Augu

Greint hefur verid fra blodrusjonudepilsbjiugi (cystoid macular oedema) hja sjuklingum sem
fengu medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum. Sjuklingar med skerta sjon &ttu
tafarlaust ad gangast undir itarlega skodun hja augnlakni. Ef blodrusjonudepilsbjugur greinist,
skal hatta medferd med Naveruclif og hefja videigandi medfero (sja kafla 4.8).

Sjuklingar 75 ara og eldri

Hja sjuklingum 75 éra og eldri hefur ekki verid synt fram 4 neinn avinning af samsettri medferd
med mannasermisalbimin-paclitaxel 6rognum og gemcitabini samanborid vid einlyfjamedferd med
gemcitabini. Hja peim sem voru mjog aldradir (=75 ara) og fengu mannasermisalbimin-paclitaxel
Oragnir dsamt gemcitabini var tioni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til pess ad
medferd var heett haerri; p. 4 m. voru eiturverkanir 4 blod, uttaugakvillar, minnkud matarlyst og
vokvaskortur. Sjuklinga sem eru 75 ara og eldri og eru med kirtilfrumukrabbamein 1 brisi skal meta
vandlega me0 tilliti til pess hve vel peir pola Naveruclif i samsettri medferd med gemcitabini med
sérstakri dherslu & frammistodumat, samverkandi sjikdoma og aukna haettu & 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 1itid hja sjuklingum med kirtilkrabbamein i brisi og
edlileg CA 19-9 gildi adur en medferd med mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum og
gemcitabini hefst (sja kafla 5.1).

Erlotinib 4 ekki ad gefa samhlida samsettri medferd med Naveruclif og gemcitabini (sja
kafla 4.5).

Hjalparefni
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 100 mg, p.e.a.s. er sem nzst natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot 4 paclitaxeli eru hvétud ad hluta af cytochrome P450 samsatuensimunum CYP2CS8 og
CYP3A4 (sja kafla 5.2). Par sem lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir & lyfjamilliverkunum liggja ekki
fyrir atti ad syna vartid pegar paclitaxel er gefio asamt 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 ttsetningar paclitaxes. Ekki er melt med
samhlida gjof paclitaxels med lyfjum sem vitad er ad 6rva annadhvort CYP2C8 eda CYP3A4 (t.d.
rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine) par sem pad kann ad hafa ahrif a
verkun vegna leegri utsetningar paclitaxels.

Paclitaxel og gemcitabin hafa ekki sameiginlega umbrotsleid. Uthreinsun paclitaxels radst adallega
af CYP2C8 og CYP3A4 midludu umbroti og sidan utskilnaoi i galli, en gemcitabin verdur dvirkt
fyrir tilstilli cytidindeaminasa og skilst sidan ut i pvagi. Lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir milli
Naveruclif og gemcitabins hafa ekki verid metnar hja ménnum.

Lyfjahvarfafraedileg rannsékn var gerd 4 mannasermisalbumin-paclitaxel orégnum og
karboplatini hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd. Engar
kliniskt mikilveegar milliverkanir komu fram milli mannasermisalbimin-paclitaxel éragna og
karboplatins.

Naveruclif er &tlad til medferdar vid brjostakrabbameini sem einlyfjamedferd, til medferdar vid
kirtilfrumukrabbameini i brisi i samsettri medferd med gemcitabini eda i samsettri medferd med
karboplatini vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (sja kafla 4.1).

Naveruclif 4 ekki ad nota samhlida 66rum krabbameinslyfjum.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Naveruclif
stendur og i a0 minnsta kosti sex manudi eftir sidasta skammtinn. Karlar sem eiga kvenkyns maka
sem getur ordid pungud attu ad nota érugga getnadarvorn og fordast ad geta born medan a4 medferd
med Naveruclif stendur og i ad minnsta kosti prja manudi eftir sidasta skammtinn.



Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnegjandi rannsdknanidurstodur um notkun paclitaxels & medgongu.
Paclitaxel er talid geta valdid alvarlegum fedingargdllum ef pad er notad 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Konur sem geta ordid pungadar purfa
a0 gangast undir pungunarprof adur en medferd med Naveruclif er hafin. Ekki ma nota Naveruclif &
medgongu, eda hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota 6rugga getnadarvorn, nema
medferd med paclitaxeli sé naudsynleg vegna sjiukdémsastands modurinnar.

Brjostagjof

Paclitaxel og/eda umbrotsefni pess skildust ut i mjolk hja mjélkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki er
pekkt hvort paclitaxel skilst ut i brjostamjolk. Vegna moguleika 4 alvarlegum aukaverkunum i
bérnum 4 brjosti ma ekki nota Naveruclif medan brjostagjof varir. Haetta verdur brjostagjof medan a
medferd stendur.

Frjosemi

Mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir valda 6frjosemi i karlkyns rottum (sja kafla 5.3).
Dyrarannsoknir gefa til kynna ad lyfid geti dregid ur frjésemi hja ba&di korlum og konum. Karlkyns
sjuklingar eiga ad leita radgjafar vardandi vardveislu s@dis a0ur en medferd hefst vegna moguleika a
oafturkraefri 6frjosemi i kjolfar medferdar med Naveruclif.

4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Paclitaxel hefur litil eda vaeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Paclitaxel getur valdiod
aukaverkunum & bord vid preytu (mjog algengt) og sundl (algengt) sem geta haft ahrif 4 haefni til
aksturs og notkunar véla. Radleggja 4 sjuklingum a0 aka ekki eda nota vélar finni peir fyrir preytu eda
sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu kliniskt mikilvaegu aukaverkanirnar sem tengjast notkun mannasermisalbiimin-
paclitaxel 6ragna hafa verid daufkyrningafad, uttaugakvillar, lidverkir/voovaverkir og truflun a
starfsemi meltingarfaera.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 6 synir aukaverkanir sem tengjast mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum sem
einlyfjameodferd 6had skammti og dbendingu i kliniskum rannséknum (N = 789),
mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med gemcitabini vid
kirtilfrumukrabbameini i brisi 1 I11. stigs klinisku rannsoékninni (N = 421), mannasermisalbumin-
paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med karboplatini vio lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd i I11. stigs klinisku rannsokninni (N = 514) og vid notkun eftir markadssetningu.

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 6: Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verido vegna mannasermisalbtimin-paclitaxel 6ragna

Einlyfjameofero (N=789)

Samsett medofero meo

Samsett meofero

bekkt:

gemcitabini med karbéplatini
(N =421 (N=514)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Algengar: Syking, pvagferasyking, Syklasétt, lungnabolga, Lungnabdlga,
harslidursbolga, syking i efri | hvitsveppasyking i munni berkjubolga, syking i
hluta éndunarvegar, efri hluta
hvitsveppasyking, ondunarvegar,
skutabdlga pvagferasyking
Sjaldgeefar: | Syklasoétt', syklasott med Syklasott,
daufkyrningafed', hvitsveppasyking i
lungnabolga, munni
hvitsveppasyking i munni,
nefkoksbolga,
hudbedsbolga, ablasturssott,
veirusyking, ristill,
sveppasyking, syking i
tengslum vio hollegg,
syking a stungustad
ZExli, gookynja, illkynja og otilgreind (einnig blédrur og separ)
Sjaldgeefar: | Axlisdrep, verkir vegna
meinvarpa
BI160 og eitlar
Mjog Beinmergsbeling, Daufkyrmingafaed, Daufkyrningafed’,
algengar: daufkyrningafzd, blodflagnafaed, blodleysi blodflagnafed’,
blodflagnafed, blodleysi, blodleysi’,
hvitkornafad, hvitkornafzed®
eitilfrumnafed
Algengar: Daufkyrningafaed meod hita Blodfrumnafaed Daufkyrningafaed
med hita,
eitilfrumnafaed
Sjaldgafar: Blodflagnafedarpurpuri med | Blodfrumnafeed
segamyndun
Mjog Blodfrumnafaed
sjaldgefar:
Onzmiskerfi
Sjaldgefar: | Ofnemi Lyfjaofneemi,
ofnemi
Mjog Alvarlegt ofnemi’
sjaldgefar:
Efnaskipti og neering
Mjog Lystarleysi Ofpornun, minnkud matarlyst, | Minnkud matarlyst
algengar: bléokaliumlaekkun
Algengar: | Ofpornun, minnkud Ofpornun
matarlyst,
bléokaliumlaekkun
Sjaldgefar: | Blodfosfatlekkun,
vokvasofnun,
blodalbuminlakkun,
ofporsti, blodsykurshakkun,
blédkalsiumlakkun,
blodsykurslaekkun,
blédnatriumlekkun
Tidni ekki | Axlislysuheilkenni'
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Georaen vandamal

Mjog Punglyndi, svefnleysi
algengar:
Algengar: bunglyndi, svefnleysi, kvidi | Kvioi
Sjaldgafar: | Eirdarleysi Svefnleysi
Taugakerfi
Mijog Uttaugakvilli, taugakvilli, Uttaugakvilli, sundl, Uttaugakvilli
algengar: snertiskynsminnkun, hofudverkur,
naladofi bragdskynstruflun
Algengar: Skyntaugakvilli, sundl, Sundl, héfudverkur,
hreyfitaugakvilli, hreyfiglop, bragdskynstruflun
hofudverkur, skyntruflanir,
svefndrungi,
bragdskynstruflun
Sjaldgefar: | Fjoltaugakvilli, Andlitstaugarlomun
vidbragdaleysi, adsvif,
stoousundl, hreyfibilun,
vanviobrogo, taugahvot,
verkir vegna taugakvilla,
skjalfti, skyntap
Tioni ekki Margfeldi heilataugakvilli'
pekkt:
Augu
Algengar: | Pokusyn, aukin taraseyting, | Aukin taraseyting bokusyn
augnpurrkur, gleeru- og
tarusigg, augnharamissir
(madarosis)
Sjaldgefar: | Minnkud sjonskerpa, Bl6drusjonudepilsbjugur
oedlileg sjon, erting i
augum, augnverkur,
tarubolga, sjontruflanir,
augnklaoi, glerubdlga
Mj6g Bl16drusjonudepilsbjtigur’
sjaldgefar:
Eyru og volundarhis
Algengar: Svimi
Sjaldgafar: | Eyrnasud, eyrnaverkur
Hjarta
Algengar: Hjartslattaroregla, Hjartabilun, hradtaktur
hradtaktur,
ofansleglahradslattur
Mjog Hjartastopp, hjartabilun,
sjaldgefar: | truflun & starfsemi vinstri
slegils, gattasleglarof’,
hagtaktur
Aodar
Algengar: Haprystingur, vessabjugur, Lagprystingur, haprystingur Lagprystingur,
rodnun, hitakof haprystingur
Sjaldgefar: | Lagprystingur, Rodnun Rodnun
réttstooulagprystingur, kuldi
i Gtlimum
Mjog Segamyndun
sjaldgefar:
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Mjdg Andnaud, blodnasir, hosti Andnaud
algengar:
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Algengar:

Millivefslungnabélga®,
andnaud, blodnasir, verkur i
barkakyli og koki, hosti,
nefslimubdlga, nefrennsli

Lungnabdlga, nefstiflur

B163hosti, bldéonasir,
hosti

Sjaldgefar:

Blootappi i lungum vegna
segareks, lungnasegarek,
fleidruvokvi, areynslumaeoi,
stiflur i ennisholum,
minnkud 6ndunarhlj6d, hosti
med uppgangi,
ofnamisnefslimubolga,
haesi, nefstiflur, nasapurrkur,
6nghlj6d

burrkur 1 koki, nasapurrkur

Lungnabolga

Tiani ekki
bekkt:

Raddbandalémun’

Meltingarfze

ri

Mjog
algengar:

Nidurgangur, uppkost,
ogledi, haegdatregoa,
munnbdlga

Nidurgangur, uppkost, 6gledi,
hagdatregda, kvioverkir,
verkir i efri hluta kvidar

Nidurgangur,
uppkost, 6gledi,
hagdatregda

Algengar:

Vélindabakfledi,
meltingartruflanir,
kvidverkir, paninn kvidur,
verkir i efri hluta kvidar,
minnkad skynnami { munni

Hindrun i meltingarvegi,
ristilbolga, munnbolga,
munnpurrkur

Munnbolga,
meltingartruflanir,
kyngingartregda,
kvidverkir

Sjaldgefar:

Bleding fra endaparmi,
kyngingartregoa,
vindgangur, tungusvioi,
munnpurrkur,
tannholdsverkir, lausar
haegoir, vélindabdlga, verkir
i nedri hluta kvidar, sar i
munni, munnverkir

Lifur og gall

Algengar:

Gallrasarbolga

Bloobilirabinhaekkun

Sjaldgafar:

Lifrarsteekkun

HG0 og undi

rhuo

Mjbg
algengar:

Skalli, atbrot

Skalli, atbrot

Skalli, utbrot

Algengar:

K1401, hudpurrkur,
naglakvilli, rodi,
litun/aflitun nagla, ofurlitun
htdar, naglarlos, breytingar
4 ndglum

K101, hudpurrkur, naglakvilli

Kl4a0i, naglakvilli

Sjaldgefar:

Ljosnemi, ofsakladi,
hudverkur, utbreiddur kladi,
utbrot med klada,
huokvillar, litakvillar,
ofsvitnun, naglamissir,
rodautbrot, utbreidd utbrot,
huobolga, netursviti,
drofnudrduitbrot,
skjallblettur, vanharing,
eymsli i naglbedi, 6paegindi
i ndglum, drofnuutbrot,
Orduttbrot, hidskemmd,

proti i andliti

Huoflognun,
ofnaemishudbolga,
ofsaklaoi
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Koma Stevens-Johnson heilkenni',
orsjaldan hudpekjudrepslos'
fyrir:
Tidni ekki | Handa-fota heilkenni'*,
pekkt: herslishud'
Stodkerfi og bandvefur
Mjég Lidverkir, voovaverkir Lidverkir, vodvaverkir, verkur | Lidverkir,
algengar: i Gtlim vodvaverkir
Algengar: Bakverkir, verkur 1 Gtlim, Vodvamattleysi, beinverkir Bakverkir, verkur i
beinverkir, sinadraettir, atlim,
verkir 1 Gtlimum stookerfisverkir
Sjaldgeefar: | Verkur i brjostvegg,
voovamattleysi, halsverkir,
verkir 1 nara, vodvakippir,
stoOkerfisverkir, verkur i
sidu, 6pagindi i utlimum,
voOvamattleysi
Nyru og pvagfeeri
Algengar: Brad nyrnabilun
Sjaldgefar: | Blodmiga, pvaglatstregda, Bloolysupvageitrunarheilkenni
oedlilega tid pvaglat,
natthlendni, ofsamiga,
lausheldni & pvag

ZExlunarfeeri og brjdst

Sjaldgafar: | Verkir i brjostum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog breyta, prottleysi, sotthiti breyta, prottleysi, sotthiti, breyta, prottleysi,
algengar: bjtgur 4 atlimum, bjtigur 4 utlimum
kuldahrollur
Algengar: Lasleiki, svefnhofgi, Viobrogd 4 innrennslisstad Sotthiti, brjostverkur
mattleysi, bjugur 4 utlimum,
slimhudarbolgur, verkir,
stirdleiki, bjugur, minnkud
verkleg frammistada,
brjostverkur, flensulik
einkenni, illkynja ofhiti
Sjaldgefar: | Opagindi fyrir brjosti, Slimhtdarbolgur, lyf
oedlilegt gongulag, bolga, fer utan adar a
vidbrogd a stungustad stungustad, bolga a
stungustad, utbrot &
stungustad
Mjog Lyf fer utan &dar
sjaldgefar:

Rannsoknanidurstéour

Mjog Pyngdartap, haekkun alanin

algengar: amindtransferasa

Algengar: byngdartap, hekkun alanin | Hakkun aspartat byngdartap, hekkun
aminoétransferasa, haekkun aminotransferasa, alanin
aspartat aminotransferasa, blodbilirubinhakkun, aminotransferasa,
leekkuo bléokornaskil, blookreatininheekkun haekkun aspartat
faeekkun raudra blédkorna, aminotransferasa,
haekkadur likamshiti, heaekkun alkalisks
hakkun fosfatasa i blodi

gamma-glitamyltransferasa,
haekkun alkalisks fosfatasa i
blodi
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Sjaldgefar: | Hekkadur blodprystingur,
pyngdaraukning, heekkun
laktat dehydrogenasa i blodi,
blodkreatininhaekkun,
blodsykurshaekkun,
blodfosforhaekkun,
blédkaliumlaekkun,
bilirabinhaekkun

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Sjaldgefar: | Mar

Mjog Brad bolgusvorun 4 svedum
sjaldgefar: | sem hafa verid geislud
(radiation recall
phenomenon), lungnabolga
af voldum geislunar

! Samkvaemt lyfjagatareftirliti eftir markadssetningu mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna.

2 Utreikningar 4 tidni 1 boélgu byggjast 4 16gd lysi fra 1.310 sjukli i
gar 4 tidni lungnabdlgu byggjast 4 samanlégdum upplysingum fra 1.310 sjuklingum {

kliniskum rannséknum sem fengu einlyfjamedferd med mannasermisalbumin-paclitaxel drognum

vid brjostakrabbameini og vid 60rum abendingum.

3 Samkvamt mati 4 blodrannséknum: hamarksstig beinmergsbzlingar (medferdarhopur).

* Hja sumum sjuklingum sem hofou fengid kapecitabin adur.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

bessi kafli tekur til algengustu og kliniskt mikilvaegustu aukaverkananna i tengslum vid
mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir til inndaelingar.

Aukaverkanir voru metnar hja 229 sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvorpum sem fengu
medferd med 260 mg/m” af mannasermisalbiimin-paclitaxel 5rdgnum einu sinni 4 priggja vikna fresti i
klinisku III. stigs lykilrannsokninni (einlyfjamedferd med nmannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum).

Aukaverkanir voru metnar hja 421 sjuklingum med krabbamein i brisi med meinvérpum sem fengu
medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med gemcitabini

(125 mg/m? af mannasermisalbimin-paclitaxel 6rognum 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 i
brisi med meinvérpum i I11. stigs slembiradadri, opinni samanburdarrannsokn (mannasermisalbimin-
paclitaxel oragnir/gemcitabin).

Aukaverkanir voru metnar hja 514 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
sem fengu medferd med mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med
karboplatini (100 mg/m* skammtur af mannasermisalbumin-paclitaxel érégnum gefinn 1., 8. og 15.
degi hverrar 21 daga lotu i samsettri medferd med karbdplatini sem gefid var a 1. degi hverrar lotu) i
II1. stigs, slembiroudu, klinisku samanburdarrannsokninni (mannasermisalbiimin-paclitaxel
oragnir/karboplatin). Eiturverkanir af voldum taxans sem sjuklingar greindu fra voru metnar meo

4 undirmelikvoroum FACT-Taxan spurningalistans (Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT)-Taxane questionnaire). Greining 4 endurteknum melingum var mannasermisalbumin-
paclitaxel 6rognum og karboplatini i vil (p <0,002) 4 3 af pessum 4 undirmalikvérdum
(ttaugakvillar, verkir i hondum/fétum og heyrn). A fjorda maelikvardanum (bjugur) var enginn munur
4 milli medferdararmanna.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mannasermisalbdmin-paclitaxel éragnir/gemcitabin

Ti0ni syklasottar med eda an daufkyrningafedar 5% hja sjuklingum sem fengu mannasermisalbumin-
paclitaxel oragnir i samsettri medferd med gemcitabini medan & rannsokn 4 kirtilfrumukrabbameini
brisi st6d. Greint var fra 22 tilfellum syklasottar hja sjiklingum sem fengu medferd med
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mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med gemecitabini og af peim 1étust 5
sjuklingar. Fylgikvillar vegna undirliggjandi briskrabbameins, einkum gallrennslishindrunar eda
stodnets i gallvegum, voru skilgreindir sem marktaekir medverkandi peettir. Ef sjuklingur feer hita
(6hao fjolda daufkyrninga) skal hefja medferd med breidvirkum syklalyfjum. Ef um daufkyrningafaed
med hita er ad reda skal hatta gjof Naveruclif og gemcitabins par til hitinn hefur lagast og
daufkyrningafjoldi er ordinn > 1.500 frumur/ mm?®; pa skal halda medferd afram, en med minni
skommtum (sja kafla 4.2).

BI63 og eitlar

Mannasermisalbdmin-paclitaxel éragnir sem einlyfjamedferd-brjéstakrabbamein med meinvérpum
Hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum var daufkyrningafed pydingarmesta
eiturverkunin 4 bl60 (kom fram hja 79% sjuklinga) en gekk fljott til baka og var skammtahag;
hvitkornafzed kom fram hja 71% sjiiklinga. Daufkyrningafzed af 4. gradu (< 500 frumur/mm?’) kom
fram hja 9% bpeirra sjuklinga sem medhondladir voru med mannasermisalbimin-paclitaxel 6rognum.
Daufkyrningafaed med hita kom fram i fjorum sjiklingum 4 mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum.
Blodleysi (Hb <10 g/dl) fannst hja 46% sjuklinga 4 medferd med mannasermisalbimin-paclitaxel
orognum og var alvarlegt (Hb <8 g/dl) i premur tilfellum. Eitilfrumufaed kom fram i 45% sjuklinga.

Mannasermisalbdmin-paclitaxel 6ragnir/gemcitabin

Tafla 7 synir tidni og alvarleika 6edlilegra nidurstadna blodmeinafraedilegra rannsokna hja sjiklingum
sem fengu medferd med mannasermisalbimin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med
gemcitabini eda medferd med gemcitabini einu sér.

Tafla 7: Oedlilegar nidurstodur blodmeinafraedilegra rannsékna a kirtilfrumukrabbameini i
brisi

Mannasermisalbumin-paclitaxel Gemcitabin

dragnir (125 mg/m?)/Gemcitabin

Grada 14 (%) | Graoda 3-4 (%) | Grada 1-4 (%) | Grada 3-4 (%)
Blédleysi™® 97 13 96 12
Daufkyrningafed*® | 73 38 58 27
Blodflagnafaed® 74 13 70 9
2405 sjuklingar metnir { hopnum sem fékk medferd med mannasermisalbiimin-paclitaxel
orognum/gemcitabini

®388 sjuklingar metnir { hopnum sem fékk medferd med gemcitabini
€404 sjiklingar metnir { hopnum sem fékk medferd med mannasermisalbiimin-paclitaxel
orognum/gemcitabini

Mannasermisalbdmin-paclitaxel 6ragnir/karboplatin

Blooleysi og blooflagnafaed voru algengari i mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna og karboplatin
arminum en i Taxol og karbdplatin arminum (54% samanborid vid 28% og 45% samanborid vid 27%,
i hvoru tilviki fyrir sig).

Taugakerfi

Mannasermisalbdmin-paclitaxel 6ragnir sem einlyfjamedferd-brjéstakrabbamein med meinvérpum
Almennt var tioni og alvarleiki eiturverkana 4 taugar skammtahad hja sjuklingum sem fengu
mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir. Uttaugakvillar (einkum skyntaugakvillar af 1. og 2. gradu)
komu fram hja 68% sjuklinga sem fengu mannasermisalbumin-paclitaxel dragnir og par af voru 10%
af 3. gradu en ekkert tilfelli af 4. gradu.

Mannasermisalbimin-paclitaxel éragnir/gemcitabin

Hja sjuklingum sem fengu medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd
med gemcitabini var midgildi timans fram a0 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 haetta i
medferd vegna uttaugakvilla gatu 44% (31 af 70 sjiklingum) byrjad aftur i medferd med
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mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum med minni skammti. Enginn sjiklinganna sem fengu
medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med gemcitabini fékk
uttaugakvilla af gradu 4.

Mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragnir/karboplatin

Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd sem fengu medferd med
mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med karboplatini var midgildi timans
fram a0 fyrsta tilviki Gttaugakvilla af 3. gradu 121 dagur og midgildi timans fram ad bata fra 3. gradu
medferdartengds uttaugakvilla { 1. gradu var 38 dagar. Enginn sjuklinganna sem fengu medferd med
mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum i samsettri medferd med karboplatini fékk uttaugakvilla af
gradu 4.

Augu
Vid eftirfylgni eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgefum tilvikum verid greint frd minnkadri
sjonskerpu vegna blodrusjonudepilsbjigs medan a medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel

orognum hefur stadid (sja kafla 4.4).

Ondunarfari brjésthol og midmeeti

Mannasermisalbdmin-paclitaxel éragnir/gemcitabin

Lungnabdlga kom fyrir hja 4% sjuklinga pegar mannasermisalbumin-paclitaxel dragnir voru notadar {
samsettri medferd med gemcitabini. Greint var fra lungnabolgu hja 17 sjuklingum sem voru & medferd
med mannasermisalbimin-paclitaxel drognum i samsettri medferd med gemcitabini og par af létust

2 sjuklingar. Hafa skal naid eftirlit med 6llum sjuklingum me0 tilliti til einkenna um lungnabdlgu.

Ef lungnabdlga greinist og utilokad hefur verid ad hiin sé af voldum sykingar skal heetta medferd med
Naveruclif og gemcitabini til frambudar og hefja videigandi medferd asamt studningsmedferd an tafar
(sja kafla 4.2).

Meltingarferi

Mannasermisalbumin-paclitaxel oragnir sem einlyfjamedferd-brjostakrabbamein med meinvérpum
Ogledi kom fram hja 29% sjuklinga og nidurgangur hja 25% beirra.

Hd og undirhad

Mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir sem einlyfjamedferd-brjdstakrabbamein med meinvérpum
Harlos kom fram hja >80% sjuklinga sem fengu mannasermisalbiimin-paclitaxel 6ragnir.  flestum
tilvikum kom hérlos fram innan manadar eftir ad medferd med mannasermisalbimin-paclitaxel
orognum hofst. Bliast ma vio verulegu harlosi, p.e. >50% hja meirihluta sjiklinga sem fa harlos.

Stookerfi og bandvefur

Mannasermisalbdmin-paclitaxel dragnir sem einlyfjamedferd-brjéstakrabbamein med meinvérpum
Lidverkir komu fram hja 32% sjuklinga sem fengu mannasermisalbimin-paclitaxel éragnir og par af
voru peir alvarlegir 1 6% tilfella. Vodvaprautir komu fyrir hja 24% sjuklinga & mannasermisalbimin-
paclitaxel 6rognum og voru alvarlegar i 7% tilfella. Einkennin voru oftast skammvinn, komu idulega
fram premur dégum eftir lyfjagjof og hurfu innan viku.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mannasermisalbdmin-paclitaxel dragnir sem einlyfjamedferd-brjéstakrabbamein med meinvérpum
brottleysi/preyta greindist hja 40% sjuklinga.

Born
Rannsoknin tok til 106 sjuklinga, 104 peirra voru born 4 aldrinum 6 ménada til allt ad 18 ara (sja
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kafla 5.1). Hver sjuklingur fékk ad minnsta kosti 1 aukaverkun. Algengustu aukaverkanirnar sem
tilkynnt var um voru daufkyrningafad, blodleysi, hvitkornafaed og hiti. Alvarlegar aukaverkanir
sem tilkynntar voru hja fleiri en 2 sjiklingum voru hiti, bakverkir, bjugur a Gtlimum og uppkdst.
Engar nyjar visbendingar vardandi 6ryggi komu fram hja peim takmarkada fjolda barna sem fengu
medferd med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum og upplysingar um 6ryggi voru svipadar og
hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

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

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, jurtaalkal6idar og dnnur nattaruefni, taxén, ATC-flokkur:
L01CDO1

Verkunarhattur

Paclitaxel er 6rpipluhemjandi efni sem hvetur samsetningu drpipla ur tubulintvenndum og gerir
Orpiplurnar stodugar med pvi ad koma i veg fyrir affjollidun. bessi stodugleiki veldur hindrun &
edlilegri endurrddun Orpiplunetsins sem er naudsynlegt i interfasa og mitosu frumuvirkni. A0 auki
orvar paclitaxel myndun 6edlilegra fylkja eda vondla 6rpipla i gegnum frumuhringinn og geislakerfi
Orpipla & medan 4 mitosu stendur.

Naveruclif inniheldur mannasermisalbiimin-paclitaxel 6ragnir sem eru um pad bil 180 nm ad sterd,
par sem paclitaxel er i okristdlludu, formlausu astandi. Pegar lyfio er gefio i blazd aodskiljast
nanodagnirnar hratt i leysanlegar, albiiminbundnar paclitaxel-fléttur sem eru um pad bil 10 nm ad
steerd. Albumin er pekkt fyrir ad midla gegnfrumun plasma eininga um 6rholrum i
innanpekjufrumum og in vitro rannsoknir hafa synt fram a ad albamin 6rvar flutning a paclitaxeli yfir
innanpekjufrumur. Su kenning er uppi ad pessi 6rvadi pekjufrumuflutningur um drholrum sé gerdur
mogulegur af gp-60 alblimin vidtakanum og ad aukin upps6fnun paclitaxels i nagrenni &xla sé vegna
albuminbindipréteinsins ,,Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine” (SPARC).

Verkun og oryggi

Brjostakrabbamein

Gogn fra 106 sjuklingum, safnad i tveimur opnum rannséknum med einum medferdarhopi og fra
454 sjuklingum sem fengu medferd i slembiradadri rannsokn i fasa 3 samanburdarrannsokn, eru til
stadar til ad stydja notkun mannasermisalbiimin-paclitaxel 6ragna vid brjostakrabbameini med
meinvorpum. bessar upplysingar eru settar fram hér fyrir nedan.

Opnar rannsoknir med einum medferdarhopi

I einni rannsokn voru mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir gefnar 43 sjuklingum med
brjoéstakrabbamein med meinvérpum, sem 30 minitna innrennslislyf med skammtastaerdina
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175 mg/m®. { sidari rannsokninni var skammtastzerdin 300 mg/m” sem 30 minttna innrennslislyf hja
63 sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum. Sjuklingar voru medhondladir an stera
forlyfja eda kyrningavaxtarpattar (G-CSF). Lyfid var gefid a 3 vikna fresti. Svorun i 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).

Slembir6dud samanburdarrannsokn

bessi samanburdarrannsokn var gerd 4 sjiklingum meo brjostakrabbamein med meinvorpum, sem
fengu paclitaxel 4 3 vikna fresti, ymist sem uppleyst paclitaxel, 175 mg/m* gefid sem 3 klst.
innrennsli meo forlyfjum til ad hindra ofneemi (N = 225), eda sem mannasermisalbumin-paclitaxel
oragnir 260 mg/m* gefnar med 30 min. innrennsli an forlyfja (N = 229).

Sextiu og fjogur prosent sjuklinganna voru med ECOG 1 eda 2 pegar rannsdknin hofst; 79% voru
med meinvorp 1 i0rum og 76% hofou meinvorp 4 >3 stodum. Fjortan prosent sjiklinganna hofou
ekki 40ur fengio krabbameinslyfjamedferd; 27% hofou eingdngu fengio vidbotar
krabbameinslyfjamedferd, 40% vid meinvorpum og 19% badi sem vidbotar lyfjamedferd og vegna
brjostakrabbameins med meinvorpum. Fimmtiu og niu présent fengu medferd med rannsoknarlyfi
sem annan eda harri valkost. Sjotiu og sjo prosent sjuklinganna h6fou adur fengid medferd sem
innihélt antracyklin.

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

Tafla 8: Nidurstoour heildarsvéorunar, midotima ad versnun sjikdéms og midtima lifunar an
versnunar, metio af rannsakanda

Verkunarbreyta Mannasermisalbumin- | Uppleyst paclitaxel p-gildi
paclitaxel dragnir (175 mg/m?)
(260 mg/m?)
Svorunartioni [95% CI] (%)
> medferd sem fyrsti 26,5[18,98; 34,051 (n | 13,2 [7,54; 18,93] (n= | 0,006
valkostur =132) 136)
*Midtimi ad versnun sjukdoms [95% CI] (vikur)
> medferd sem fyrsti 20,9 [15,7;25,9] (n= 16,1 [15,0; 19,3] (n= 0,011°
valkostur 131) 135)
*Midgildi lifunar an versnunar [95% CI] (vikur)
> medferd sem fyrsti 20,6 [15,6; 25,9] (n = 16,1 [15,0; 18,3] (n= 0,010°
valkostur 131) 135)
*Lifun [95% CI] (vikur)
> medferd sem fyrsti 56,4 [45,1;76,9] (n= 46,7 [39,0; 55,3] (n= 0,020°
valkostur 131) 136)

" Pessi gogn eru byggd 4 skyrslu um kliniska rannsékn: CA012-0 Vidauki med lokadagsetningu (23.
mars 2005)

? Chi kvadrat prof

®Log-rank prof

Tvo6 hundrud tuttugu og niu sjuklingar, medhdndladir med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum i
slembir6dudu klinisku samanburdarrannsokninni, voru metnir m.t.t. dryggis. Taugaeiturahrif paclitaxel
voru metin Ut frd framférum um eina gradu hja sjuklingum med 3. gradu uttaugakvilla & medan 4
medferd stod. Proun tttaugavandamala eftir meira en 6 medferdir med mannasermisalbumin-paclitaxel
orognum var ekki metin og er pvi 6pekkt.

Kirtilfrumukrabbamein i brisi

Gerd var fjdlsetra, fj6lpjoda, slembirddud opin rannsokn hja 861 sjuklingi, til ad bera saman
mannasermisalbumin-paclitaxel ragnir/gemcitabin annars vegar og gemcitabin einlyfjamedferd hins
vegar sem fyrsta valkost fyrir sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvorpum.
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Sjuklingar (N=431) fengu 125 mg/m? af mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum med innrennslisgjof
i blazed 4 30-40 mintitum, sem fylgt var eftir med 1.000 mg/m? af gemcitabini sem gefid var med
innrennsli i blaad 4 30-40 minGtum 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga lotu.  samanburdararmi
rannsOknarinnar fengu sjuklingarnir (N=430) gemcitabin einlyfjamedferd samkvaemt radlogoum
skammtasterdoum og skammtaaaetlun. Medferd var veitt par til sjatkdomurinn agerdist eda
oOasettanlegar eiturverkanir attu sér stad. Af 431 sjuklingi meo kirtilfrumukrabbamein i brisi sem fékk
mannasermisalbiimin-paclitaxel 6ragnir i samsettri medferd med gemcitabini samkvaemt slembirodun
var meirihluti sjuklinga (93%) af hvita kynstofninum, 4% af peim svartir og 2% asiskir. Hja 16%
sjuklinga var gildi & 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 & hjarta- og adasjukdomum, h6fou sdgu um Gtedasjikdoma i slageedum og/eda
bandvefssjukdoma og/eda millivefslungnasjukdéma voru ekki teknir inn i rannsoknina.

Midgildi timalengdar peirrar medferdar sem sjuklingar fengu var 3,9 manudir { mannasermisalbumin-
paclitaxel ragna/gemcitabin arminum og 2,8 manudir i gemcitabin arminum. I mannasermisalbumin-
paclitaxel 6ragna/gemcitabin arminum fengu 32% sjuklinga medferd i 6 manudi eda lengur
samanborid vio 15% sjiklinga i gemcitabin arminum. Hja hopnum sem fékk medferd var midgildi
hlutfallslegs styrkleika gemcitabin skammtsins 75% i mannasermisalbumin-paclitaxel
Oragna/gemcitabin arminum samanborid vid 85% 1 gemcitabin arminum. Midgildi hlutfallslegs
styrkleika mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragna var 81%. Midgildi heildarskammts af gemcitabini
var haerra i mannasermisalbumin-paclitaxel dragna/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 6haori, midlegri, blindadri myndgreiningu samkvamt
RECIST leidbeiningum (tatgafu 1,0).

Tafla 9: Nidurstoour fyrir virkni ar slembiradadri rannsoékn hja sjiklingum meo
kirtilfrumukrabbamein i brisi (heildarfjoldinn sem ztlunin var ad medhondla)

Mannasermisalbtimin-paclitaxel | Gemcitabin (N=430)
oragnir

(125 mg/m?)/gemcitabin (N=431)
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla (%) 333 (77) 359 (83)
Midgildi heildarlifunar, manudir | 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
(95% CI)
HRA+G/G (95% CI) a 0,72 (0,617; 0,835)
P-gildi® <0,0001
Lifunarhlutfall % (95% CI) eftir:
1 ar 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1;26,7)
2 ar 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
75% heildarlifun (manudir) 14,8 114
Lifun &n versnunar
Daudsfall eda versnun, n (%) 277 (64) 265 (62)
Midgildi lifunar an 5,5 (4,47, 5,95) 3,7(3,61;4,04)
versnunar, manudir (95%
CI)
HRa+ai6 (95% CI)* 0,69 (0,581; 0,821)
P-gildi® <0,0001
Heildartioni svorunar
Stadfest heildarsvorun, alger 99 (23) 31(7)
svorun eda ad hluta til, n (%)
95% CI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
pA+G /pG (95% CI) 3,19 (2,178; 4,662)
P-gildi (chi-kvadrat prof) <0,0001
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CI = 6ryggisbil, HRa+c/c = dhaettuhlutfall fyrir mannasermisalbiimin-paclitaxel
Oragnir+gemcitabin/gemcitabin, pa+c/pc=hlutfall svérunartidni fyrir mannasermisalbiimin-paclitaxel
Oragnir+gemcitabin/gemcitabin

*lagskipt Cox likan fyrir hlutfallslega ahaettu

®Jagskipt log-rank prof, lagskipt eftir landfraedilegri stadsetningu (Nordur-Amerika i samanburdi vid
onnur svadi), KPS (70 til 80 samanborid vid 90 til 100) og tilvist meinvarpa i lifur (j& eda nei).

Tolfredilega marktaek aukning vard 4 heildarlifun hja sjiklingum sem fengu mannasermisalbaumin-
paclitaxel 6ragnir/gemcitabin, samanborid vid gemcitabin eitt og sér. Hekkun 4 midgildi heildarlifunar
var 1,8 manudir, heildarminnkun haettu 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 ztlunin var ad fengi meofero
[intent-to-treat population])
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Ahrif medferdar 4 heildarlifun voru mannasermisalbumin-paclitaxel ragna/gemcitabin arminum i hag
i meirihluta fyrirfram skilgreindu undirhopanna (p.m.t. eftir kyni, KPS, landfraedilegri stadsetningu,
upphaflegri stadsetningu briskrabbameins, stigi vid greiningu, tilvist meinvarpa i lifur, tilvist
krabbameinsgers i lithimnu, fyrri Whipple adgerd, tilvist stodnets i gallvegum i upphafi rannsoknar,
tilvist meinvarpa i lungum og fj6lda stada med meinvérpum). Hja sjuklingum > 75 ara i
mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragna/gemcitabin og gemcitabin 6rmunum var ahattuhlutfall lifunar
1,08 (95% CI1 0,653; 1,797). Hja sjuklingum med edlileg CA19-9 gildi i upphafi var dhattuhlutfall
lifunar 1,07 (95% CI1 0,692; 1,661).

Tolfredilega marktek aukning 4 lifun an versnunar atti sér stad hja sjuklingum sem fengu meoferd
med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum/gemcitabini samanborid vid gemcitabin eitt sér, med

1,8 manada lengingu 4 midgildi lifunar an versnunar.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Gerd var fjdlsetra, slembirddud, opin rannsokn hja 1.052 sjuklingum sem ekki hofou fengiod
krabbameinslyfjamedferd adur og sem hofdu lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd a
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stigi I1Ib/IV. Rannsoknin var gerd til ad bera saman mannasermisalbumin-paclitaxel éragnir i samsettri
medferd med karboplatini annars vegar og uppleyst paclitaxel 1 samsettri medferd med karbdplatini
hins vegar, sem fyrsta valkost medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd. Yfir 99% sjuklinga voru med frammistodugildi 0 eda 1 samkvemt ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Sjuklingar sem fyrir h6fou taugakvilla af gradu > 2 eda
alvarlega leeknisfraedilega dhettupeetti m.t.t. einhvers af helstu liffeerakerfunum voru utilokadir.
Sjuklingar (N=521) fengu 100 mg/m? af mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum med innrennslisgjof
i blaed 4 30 minutum & 1., 8. og 15. degi hverrar 21 dags lotu an stera i lyfjaforgjof og an
fyrirbyggjandi medferdar med kyrningavaxtarpaetti (G-CSF). Strax eftir ad gjof mannasermisalbimin-
paclitaxel o6ragna var lokid var gjof karboplatins 1 blaaed hafin i skammtinum AUC = 6 mgemin./ml,
eingdngu 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 hefdbundinni lyfjaforgjof, sem strax
var fylgt eftir med karboplatini i blaed, AUC = 6 mgemin./ml. Badi lyfin voru gefin & 1. degi hverrar
21 dags lotu. I badum rannsoknarérmunum var medferd veitt par til sjikdomurinn agerdist eda
oasazttanlegar eiturverkanir attu sér stad. Midgildi fjolda medferda var 6 medferdarlotur i badum
medferdardrmunum.

Adalendapunktur verkunar var heildartioni svorunar skilgreind sem hundradshlutfall sjiklinga sem
nadu hlutlaegri, stadfestri fullkominni svérun eda hlutasvorun samkvamt 6haori, midlegri, blindadri
myndgreiningu samkvemt RECIST leidbeiningum (ttgafu 1,0). Sjuklingar i mannasermisalbumin-
paclitaxel 6ragna/karboplatin arminum h6fou marktaekt haerri heildartioni svorunar samanborid vid
sjuklinga 1 samanburdararminum: 33% samanborid vid 25%, p = 0,005 (tafla 10). Marktekur munur
var 4 heildartioni svérunar i mannasermisalbiimin-paclitaxel 6ragna/karbdplatin arminum midad viod
samanburdarhopinn hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd en er
vefjafreedilega af flogupekjufrumugerd (N=450, 41% samanborid vid 24%, p<0,001). Hins vegar kom
pessi munur ekki fram { mismun 4 lifun 4n versnunar eda heildarlifun. Enginn munur var 4 heildartioni
svorunar milli medferdararmanna hja sjuklingum par sem ekki var vefjafredilega um
flogupekjufrumugerd ad reeda (N=602, 26% samanborid vio 25%, p=0,808).

Tafla 10: Heildartioni svorunar i slembiradadri rannsékn 4 lungnakrabbameini sem ekKi er af
smafrumugerd (hépurinn sem 2tlunin var ad fengi medferd)

Verkunarbreyta Mannasermisalbimin Uppleyst paclitaxel
-paclitaxel 6ragnir (200 mg/m? 4 3
(100 mg/m?/viku) vikna fresti) +
+ karbéplatin karboplatin (N=531)
(N=521)
Heildartioni svorunar (6hao greining)
Stadfest heildarsvorun, fullkomin svorun eda 170 (33%) 132 (25%)
hlutasvorun, n (%)
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 = dryggisbil; HRa/r = dheettuhlutfall fyrir mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragnir/karboplatin
og uppleyst paclitaxel/karboplatin;

pa/pr = hlutfall svorunartioni fyrir mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragnir/karboplatin og uppleyst
paclitaxel/karboplatin.

?P-gildi er byggt & chi-kvaorat profi.

Enginn t6lfreedilega markteekur munur var 4 lifun 4n versnunar (samkvamt blindudu mati
geislafreedings) og heildarlifun milli medferdararmanna tveggja. Gerd var sidari greining a jafngildi
fyrir lifun an versnunar og heildarlifun, med fyrirfram skilgreindum mérkum fyrir jafngildi upp a 15%.
Skilyroi fyrir jafngildi voru uppfyllt baedi fyrir lifun 4n versnunar og heildarlifun og voru efri mork
95% oOryggisbilsins fyrir tengd dhattuhlutfoll innan vid 1,176 (tafla 11).
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Tafla 11: Greining 4 jafngildi fyrir lifun 4n versnunar og heildarlifun i slembiréoudéum
rannsoknum 4 lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (hépurinn sem getlunin var ad
fengi meoferd)

Verkunarbreyta Mannasermisalbimin- Uppleyst paclitaxel (200 mg/m?

paclitaxel 6ragnir (100 4 3 vikna fresti) + karbéplatin
mg/m?/viku) + (N=531)
karbéplatin (N=521)

Lifun an versnunar® (6h40 greining)

Daudsfall eda versnun, n (%) 429 (82%) 442 (83%)

Midgildi lifunar 4n versnunar (95% CI) | 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)

(manudir)

HRA/r (95% CI) 0,949 (0,830; 1,086)

Heildarlifun

Fjoldi daudsfalla, n (%) 360 (69%) 384 (72%)

Midgildi heildarlifunar (95% CI) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)

(manudir)

HRAr (95.1% CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = oryggisbil; HRa/r = dhattuhlutfall fyrir mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir/karboplatin og
uppleyst paclitaxel/karboplatin;

pa/pr = hlutfall svoérunartioni fyrir mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragnir/karboplatin og uppleyst
paclitaxel/karboplatin.

? Me0 tilliti til adferdarfraedilegra atrida sem hafa ber i huga samkvaemt EMA vardandi endapunkt
lifunar 4n versnunar, voru athuganir sem vantadi eda upphaf eftirfarandi nyrrar meoferdar ekki notud
til ritskodunar.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum (sja 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 mannasermisalbimin-paclitaxel ragna hja
bérnum med endurtekin eda pralat fost &xli. Rannsoknin tok til 106 sjuklinga 4 aldrinum >6 méanada
til <24 éra.

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

f 2. stigs hlutanum voru 42 sjiklingar teknir inn med pvi ad nota tveggja stiga
lagmarks-hamarkshonnun Simons (Simon two-stage minimax design), 4 aldrinum 6 manada til allt ad
24 ara med endurtekid eda pralatt Ewings sarkmein, taugakimsaxli eda rakvoovasarkmein til pess ad
meta verkun gegn @xlisvirkni samkvaemt heildartioni svorunar. Af pessum 42 sjuklingum var

1 sjuklingur <2 4ra, 27 sjiklingar voru 4 aldrinum >2 4ra til <12 4ra, 12 sjiklingar voru 4 aldrinum
>12 ara til <18 ara og 2 fullordnir sjuklingar voru 4 aldrinum >18 ara til 24 ara.

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

41 sjaklingi sem var hefur til mats & verkun a 1. stigi nadi 1 sjuklingur i rakvodvasarkmeinshopnum
(N=14) stadfestri hlutasvorun sem leiddi til heildartioni svérunar sem var 7,1% (95% CI: 0,2; 33,9).
Stadfest fullkomin svorun eda hlutasvorun sast hvorki i hopnum sem var med Ewings sarkmein
(N=13) né i hopnum sem var med taugakimsexli (N=14). Enginn arma rannsoknarinnar hélt afram a
2. stig vegna pess ad skilyroi rannsoknaraatlunarinnar um >2 sjuklinga me0 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 hépana med Ewings
sarkmein, taugakimsexli og rakvodvasarkmein, talid upp i somu r6d.
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Heildaroryggi notkunar mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna hja bérnum var i samraemi vio pekkt
oryggi notkunar mannasermisalbumin-paclitaxel Gragna hja fullordnum (sja kafla 4.8). I 1jési pessara
nidurstadna var alyktad ad einlyfjamedferd med mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum hafi hvorki
pydingarmikla kliniska virkni né &vinning m.t.t. lifunar sem stydji aframhaldandi préun fyrir born.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf heildar paclitaxels i1 kjolfar 30 og 180 minttna innrennslis af mannasermisalbiimin-
paclitaxel 6rognum i skammtasteerdum fra 80 til 375 mg/m* voru akvordud i kliniskum rannséknum.
Blodpéttni paclitaxels (AUC) jokst linulega fra 2.653 til 16.736 ng/klst./ml eftir skdmmtun 4 bilinu 80
til 300 mg/m’.

{ rannsokn 4 sjiklingum med langt gengin axli voru lyfjahvorf paclitaxel i kjolfar innrennslis
mannasermisalbumin-paclitaxel ragna i skammtastzrdinni 260 mg/m* & 30 minitum borin saman vid
175 mg/m? af uppleystu paclitaxel 4 3 kist. Samkvamt lyfjahvarfafreedilegri greiningu, 4n tillits til
hoélfa (non-compartmental), var plasmatthreinsun paclitaxels med mannasermisalbumin-paclitaxel
6rognum med inndzlingu meiri (43%) en med uppleystu paclitaxeli og rammalsgildi dreifingar var
einnig heerra (53%). Enginn munur var 4 helmingunartima.

f rannsokn par sem 12 sjiklingum voru gefnar mannasermisalbumin-paclitaxel Gragnir i endurteknum
skommtum i blazd, 260 mg/m?, var breytileiki milli sjuklinga hvad vardar AUC 19% (4 bilinu
3,21%-37,70%). Ekkert benti til uppsdfnunar paclitaxels eftir margar medferdarlotur.

Dreifing

Eftir a0 sjuklingum med @xli eru gefnar mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragnir dreifist paclitaxel
jafnt inn 1 blodfrumur og i plasma, og er binding pess vid plasmaprotein mikil (94%).

Préteinbinding paclitaxels eftir gjof mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna var metin med orsiun 1
rannsokn par sem samanburdur var gerour hja sama sjuklingi. Hluti 6bundins paclitaxels var marktaekt
meiri eftir gjof mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna (6,2%) en eftir gjof paclitaxels i leysi (2,3%).
bag leiddi til marktaekt meiri Gtsetningar fyrir 6bundnu paclitaxeli pegar mannasermisalbiimin-
paclitaxel 6ragnir voru gefnar samanborid vid paclitaxel i leysi, jatnvel pott heildarutsetningin veaeri
samberileg. betta er hugsanlega vegna pess a0 paclitaxel er ekki bundid i Cremophor EL
sameindapyrpingu eins og paclitaxel i leysi.

Samkveemt birtum greinum syna in vitro rannsoknir 4 bindingu vid mannasermisprotein (med styrk
paclitaxels a bilinu 0,1 til 50pg/ml) ad cimetidin, ranitidin, dexametason eda diphenhydramin h6fou
ekki ahrif 4 proteinbindingu paclitaxels.

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu 4 hopum er heildardreifingarrammal um pad bil 1.741 litri, en petta
mikla dreifingarrimmal synir vidteeka dreifingu utan &dakerfisins og/eda bindingu paclitaxels i

vefjum.

Umbrot og brotthvarf

Samkvaemt birtum greinum syna in vitro rannsoknir 4 netbolum og vefjasynum Gr mannalifur, ad
paclitaxel er adallega brotid nidur i 6-hydroxypaclitaxel; og tvd minni nidurbrotsefni,
3’-p-hydroxypaclitaxel og 6-3’-p-dihydroxypaclitaxel. Myndun pessara hydroxylerudu nidurbrotsefna
er hvotud af CYP2CS8, CYP3A4, og badi CYP2C8 og CYP3A4 is6ensimum.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum samsvarar medalgildi uppsafnads
pvagutskilnadar 4 obreyttu virka efninu, eftir 30 minatna innrennsli mannasermisalbiumin-paclitaxel
oragna i styrknum 260 mg/m?, 4% af heildarskammtinum med minna en 1% sem nidurbrotsefnin
6-hydroxypaclitaxel og 3’-p-hydroxypaclitaxel, sem bendir til mikillar uithreinsunar framhja nyrum.
Paclitaxel er einkum fjarleegt med umbrotum i lifur og utskilnadi med galli.
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A Kliniska skammtabilinu, 80 til 300 mg/m?, er medalithreinsun paclitaxels ar plasma & bilinu 13 til
30 I/klst./m* og helmingunartimi brotthvarfs ad medaltali 4 bilinu 13 til 27 klukkustundir.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvérf mannasermisalbimin-paclitaxel 6ragna hja hopum voru
rannsokud hja sjuklingum med langt gengin axli. Greiningin tok til sjuklinga meo edlilega
lifrarstarfsemi (n=130) og sjuklinga sem voru fyrir med vaega (n=8), midlungsmikla (n=7), eda
verulega skerta (n=5) lifrarstarfsemi (samkvaemt vidmidoum ,,NCI Organ Dysfunction Working
Group“). Nidurstoournar syna ad vaeg skerding 4 lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >1 til <1,5f61d
edlileg efri mork) hefur engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf paclitaxels. Sjuklingar meo
midlungsmikla (heildarbilirubin >1,5 til <3f6ld edlileg efri mork) eda verulega (heildarbilirubin >3 til
<5f6ld edlileg efri mork) skerdingu a lifrarstarfsemi, hata 22% til 26% minni hamarkshrada
brotthvarfs paclitaxels og um pad bil 20% aukningu 4 medalgildi AUC fyrir paclitaxel samanborid vid
sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Skert lifrarstarfsemi hefur engin ahrif & medalgildi Cpax fyrir
paclitaxel. Auk pess er brotthvarf paclitaxels i 6fugu hlutfalli vid heildarbilirubin og i réttu hlutfalli vio
albumin 1 sermi.

Likon af lyfjahvorfum/lyfhrifum syna ad engin fylgni er milli lifrarstarfsemi (samkvaemt upphafsgildi
albamins eda heildarbilirubini) og dautkyrningaf®dar, eftir leidréttingu fyrir utsetningu fyrir

mannasermisalbiimin-paclitaxel 6rognum.

Upplysingar um lyfjahvorf eru hvorki fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med heildarbilirubin >5{61d edlileg
efri mork né sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvérpum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

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

Aldradir

Greining a lyfjahvorfum mannasermisalbumin-paclitaxel 6ragna hja hopum tok til sjuklinga a
aldursbilinu 24 til 85 ara og synir ad aldur hefur ekki marktak ahrif 4 hamarkshrada brotthvarfs og
ekki heldur 4 alteka Utsetningu (AUC og Crax) fyrir paclitaxeli.

Likon af lyfjahvorfum/lyfhrifum par sem notadar voru nidurstddur fra 125 sjuklingum med langt
gengin &xli syna ad sjuklingar >65 ara geta verid moéttekilegri fyrir proun daufkyrningafedar medan a
fyrstu medferdarlotunni stendur, p6 ad aldur hafi ekki ahrif & utsetningu fyrir paclitaxeli i plasma.

Born

Lyfjahvorf paclitaxels eftir 30 minitna innrennslisgjof i blazd i skommtum sem voru 120 mg/m? til

270 mg/m? voru akvordud hja 64 sjuklingum (2 til <18 4ra) i 1. stigs hluta 1. og 2. stigs rannsoknar &
endurteknum eda pralatum fostum axlum hjd bérnum. Eftir aukningu skammta ar 120 i 270 mg/m?,

var medaltal AUC g.inf) & bilinu 8.867 til 14.361 ng*klst./ml og medaltal Crax & bilinu 3.488 til

8.078 ng/ml.

Hamarksutsetning fyrir lyfinu vid stadlada skammta var sambeaerileg 4 6llu skammtabilinu sem
rannsakad var, en heildarttsetning 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 lzegra af 270 mg/m? skammti.
Vid hamarksskammt sem poldist 240 mg/m* var medaluthreinsun 19,1 1/klst. og lokahelmingunartimi
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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 fulloronum sjuklingum.

Adrir edlislagir pettir

Greining & lyfjahvorfum mannasermisalbumin-paclitaxel dragna hja hépum bendir til pess ad kyn,
kynpattur (asiskur samanborid vid hvitan) og tegund @xla hafi ekki kliniskt mikilveeg ahrif 4 alteeka
utsetningu (AUC og Cax) fyrir paclitaxeli. Sjiklingar sem voru 50 kg ad pyngd hofou um pad bil 25%
leegra AUC gildi paclitaxels en sjuklingar sem voru 75 kg ad pyngd. Kliniskt mikilveegi pessarar
nidurstodu er Ovist.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif paclitaxel hafa ekki verid rannsdkud. b6 benda birtar rannsoknir til pess ad
paclitaxel sé mogulega krabbameinsvaldandi og hafi eiturverkanir 4 @xlun i kliniskum skémmtum
midad vid hvernig lyfid verkar. Synt hefur verid fram 4 ad paclitaxel hefur frumubreytandi ahrif in
vitro (litningabreytingar i manna eitilfrumum) og in vivo (kjarnadepilsprof i misum). Synt hefur verid
fram & frumudrepandi ahrif in vivo, en paclitaxel 6rvadi ekki stokkbreytingar i Ames profi eda Chinese
hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase (CHO/HGPRT)
stokkbreytingaprofinu.

Paclitaxel i skommtum sem eru laegri en medferdarskammtar hja ménnum tengdist lagri frjésemi og
fostureitrunum i rottum pegar pad var gefio karlkyns og kvenkyns rottum fyrir mékun og medan a
mdokun st6d. Dyrarannsoknir med mannasermisalbumin-paclitaxel 6rognum syndu éafturkreefar
eiturverkanir 4 @xlunarfeeri karldyra i kliniskum skdmmtum.

Paclitaxel og/eda umbrotsefni pess skildust ut i mjolk hja rottum. Pegar mjolkandi rottum var gefio
geislavirkt paclitaxel 1 blaaed 4 9. — 10. degi eftir got meldist péttni geislavirka efnisins i mjolk heerri
en i plasma og leekkaoi 1 hlutfalli vio péttni 1 plasma.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Albiimin (manna-) (inniheldur natrium kaprylat og N-asetyl-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

4

Orofin hettuglos
3ar

Stodugleiki blandadrar ordreifu i hettuglasi

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika 1 24 klst. vido 2°C 8°C i upprunalegri
Oskju pegar lyfid er varid gegn 1josi.

Stodugleiki blandadrar 6rdreifu i innrennslispoka

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika i 24 klst. vid 2°C-8°C pegar lyfid er

26



varid gegn 1josi og eftir pad i 4 klst. vid 25°C pegar pad er varid gegn 1josi.

bo =tti ad nota lyfid strax eftir blondun og afyllingu innrennslispokanna, ut fra 6rverufredilegu
sjonarmidi, nema adferdin sem beitt er vid blondun og afyllingu pokanna ttiloki heettu 4
Orverumengun.

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

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

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

’

Orofin hettuglos

Geymi hettuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si. Hvorki frysting né kaeling kemur nidur a
stodugleika vorunnar. Ekki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrdi.

Eftir blondun 6rdreifu

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

50 ml hettuglas (gler af gerd 1) meo tappa (brémobutyl gimmi), med hettu (al), sem inniheldur
100 mg af paclitaxeli & formi albiminbundinna nandagna.

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

Adgat vid blondun og lyfjagjof

Paclitaxel er frumudrepandi krabbameinslyf og, eins og 4 vid um 6nnur hugsanleg eiturefni, skal
medhondla Naveruclif varlega. Malt er med notkun hanska, gleraugna og hlifdarfata. Ef 6rdreifan
kemst 1 snertingu vid hud skal pvo hudina 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 medhondlun frumudrepandi efna 4 ad blanda og gefa Naveruclif. Pungad
starfsfolk 4 ekki ad meohondla Naveruclif.

bar sem hugsanlegt er ad lyfid fari utan &dar er radlegt ad hafa naio eftirlit meo
innrennslisstadnum, med tilliti til pess, medan 4 lyfjagjof stendur. Takmorkun innrennslistima
Naveruclif vid 30 minttur, eins og melt er fyrir um, minnkar likurnar & innrennslistengdum
vidbrogoum vid lyfjagjofinni.

Blondun og gjof lyfsins

Naveruclif kemur sem daudhreinsad frostpurrkad duft sem skal blanda fyrir notkun. Eftir blondun
inniheldur hver ml af 6rdreifunni 5 mg af paclitaxeli 4 formi albiminbundinna nandagna.

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

Lausninni skal beina innan & vegg glassins. Lausninni a ekki ad sprauta beint a duftid pvi pa myndast
froda.
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begar lausninni hefur verid sprautad i hettuglasid 4 ad lata glasio standa i a.m.k. 5 minutur til ad
tryggja ad duftid blotni nagilega vel. ba skal hvolfa og/eda hringsnta 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 hjadnad.

Bl16ndud ordreifan a 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.

Skodio ordreifuna i hettuglasinu med tilliti til agna. Ekki ma gefa blondudu 6rdreifuna ef agnir eru
synilegar i hettuglasinu.

Nakvaemt heildarmagn 5 mg/ml Srdreifunnar sem parf fyrir viokomandi sjukling skal reikna ut og
réttu magni af blondudu Naveruclif sprautad i toman, daudhreinsadan PVC (polyvinylklorid)
innrennslispoka eda innrennslispoka sem ekki er gerdur ur PVC.

Notkun leekningataekja sem i er silikon smurolia (p.e. sprautna og innrennslispoka) til blondunar og
gjafar Naveruclif getur leitt til myndunar proteinkenndra prada. Gefid Naveruclif med
innrennslissetti sem er med 15 pm siu til pess ad koma 1 veg fyrir ad pessir pradir berist i
blodrasina. Notkun 15 pm siu fjarlaegir praedina og breytir hvorki edlis- né efnafraedilegum
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 Naveruclif.

Eftir lyfjagjofina er meelt med pvi ad innrennslisslangan sem liggur i bla@dina 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.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6° planta

08039 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1778/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 5. januar 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI II
. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA 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

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polland

Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.
Zona Franca, Barcelona, 08040, Spann

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64" Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA 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 SKILYRDPI 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 ger0 er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

° Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstdéfunum eins
og fram kemur i aetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
aezetlun um aheettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um aheettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI IIT

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

ASKJA

1. HEITI LYFS

Naveruclif 5 mg/ml innrennslisstofn, érdreifa
paclitaxel

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli & formi albuminbundinna nandagna.

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

3.  HJALPAREFNI

Albumin (manna-) (inniheldur natrium kaprylat og N-asetyl-L-tryptofan).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, 6rdreifa.
1 hettuglas

100 mg/20 ml

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

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 VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki skipta ut fyrir 6nnur paclitaxel lyf.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

34



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

Sja fylgisedil um geymsluadstaedur eftir blondun lyfsins.

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

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1778/001

13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ALETRUN A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

Naveruclif 5 mg/ml innrennslisstofn
paclitaxel

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli & formi albuminbundinna nandagna.

Eftir blondun inniheldur hver ml af érdreifunni 5 mg af paclitaxeli & formi albuminbundinna nandagna.

3.  HJALPAREFNI

Albumin (manna-) (inniheldur natrium kaprylat og N-asetyl-L-tryptofan).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn.
1 hettuglas

20 ml =100 mg

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

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 VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki skipta ut fyrir 6nnur paclitaxel lyf.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

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

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

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1778/001

13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Naveruclif 5 mg/ml innrennslisstofn, ordreifa
paclitaxel

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.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni sé ad rada.

Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn 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:

A e

[

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

Hvernig nota 4 Naveruclif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Naveruclif

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Naveruclif og vio hverju pad er notao

Naveruclif inniheldur virka efnid paclitaxel, bundid vid mannaproteinid albimin i 6rlitlum dgnum sem
kallast ndndagnir. Paclitaxel tilheyrir flokki lyfja sem kallast taxon (taxanes) og er notad til ad
medhondla krabbamein.

Paclitaxel er sa hluti lyfsins sem hefur ahrif 4 krabbameinid; pad verkar med pvi ad stodva
skiptingu krabbameinsfrumna — pad pydir ad par deyja.

Albumin er sa hluti lyfsins sem studlar ad pvi a0 paclitaxel leysist upp i blodinu og fer i
gegnum veggi blodedanna ut 1 &x1id. Pad pydir ad onnur lyf sem geta valdio hugsanlega
lifsheettulegum aukaverkunum eru ekki naudsynleg. Slikar aukaverkanir eru mun sjaldgaefari
vid notkun Naveruclif.

Vid hverju Naveruclif er notad
Naveruclif er notad til medferdar vid eftirfarandi tegundum krabbameins:

Brjostakrabbamein

Brjostakrabbamein sem hefur dreift sér til annarra stada i likamanum (pad nefnist
brjostakrabbamein med meinvérpum).

Naveruclif er notad vid brjostakrabbameini med meinvérpum pegar ad minnsta kosti ein 6nnur
medferd hefur verid reynd an drangurs og medferd sem inniheldur lyf af flokki ,,antracyklina“
hentar ekki.

Hja folki med brjostakrabbamein med meinvorpum sem fékk Naveruclif pegar 6nnur medferd
hafdi brugoist var liklegra ad @xli minnkudu, og folkid 1ifdi lengur en pad folk sem var &
annarri medferd.

Krabbamein 1 brisi

Naveruclif er notad dsamt lyfi sem nefnist gemcitabin ef um er ad reeda krabbamein i brisi med
meinvorpum. Folk med krabbamein 1 brisi med meinvorpum (briskrabbamein sem hefur dreift
sér 4 adra stadi 1 likamanum) sem fékk Naveruclif &samt gemcitabini i kliniskri rannsokn lifoi
lengur en folk sem fékk eingdngu gemcitabin.
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Lungnakrabbamein

] Naveruclif er einnig notad asamt lyfi sem nefnist karboplatin hja peim sem eru med
algengustu gerd lungnakrabbameins sem nefnist ,,Jungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd®.

. Naveruclif 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 Naveruclif

EkKi ma nota Naveruclif

. ef um er ad reda ofnami fyrir paclitaxeli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);

ef pu ert med barn & brjosti;
. ef pu pjdist af lagu hvitkornagildi (grunngildi < 1.500 frumur/mm?® — laeknirinn leidbeinir pér
med pad).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum adur en Naveruclif er notad

° ef pu hefur skerta nyrnastarfsemi;
o ef pu att vid alvarleg lifrarvandamal a0 strida;
. ef pu att vid hjartasjuikdom ad strida.

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

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

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

. ef pu finnur fyrir 6ndunarvandamalum, t.d. madi eda purrum hosta.

Born og unglingar
Naveruclif er eingdngu @tlad fullordnum og born og unglingar yngri en 18 ara eiga ekki ad nota lyfid.

Notkun annarra lyfja samhlida Naveruclif

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

Geetid vartidar og reedid vid lekninn ef Naveruclif 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 hjukrunarfreedingnum ef ekki er 1jost hvort lyf sem tekin eru séu
syklalyf), p.m.t. lyf vio sveppasykingum (t.d. ketoconazol)
lyf sem koma stodugleika a gedsveiflur, einnig nefnd punglyndislyf (t.d. fluoxetin)
krampastillandi lyf (flogaveikilyf) (t.d. carbamazepin og phenytoin)
lyf sem draga 0r bloofitu (t.d. gemfibrozil)
lyf vi0 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.
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Meodganga, brjostagjof og frjosemi
Paclitaxel getur valdid alvarlegum faedingargollum og & pvi ekki ad nota & medgongu. Laknirinn mun
lata framkvama pungunarprof adur en medferd med Naveruclif er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i
a0 minnsta kosti 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan & medferd med Naveruclif stendur par sem ekki er vitad hvort virka
efnid paclitaxel berst yfir 1 brjostam;jolk.

Karlar @ttu ad nota drugga getnadarvorn og fordast ad geta born medan 4 medferdinni stendur og i ad
minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur og eiga ad leita radgjafar vardandi vardveislu sedis adur
en meoferd hefst vegna heettu 4 dafturkraefri 6frjosemi vio notkun Naveruclif.

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 Naveruclif. Ef pad
gerist hja pér mattu ekki aka eda nota taeki eda vélar.

Fair pt 6nnur lyf sem hluta af medferdinni skaltu leita rada hja laekninum vardandi akstur og notkun
véla.

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

3.  Hvernig nota a Naveruclif

Laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur Naveruclif med innrennsli i 20. Réttur skammtur er reiknadur ut
fra flatarmali likama og nidurstédum bldédrannsdkna. 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 minttum.

Hversu oft feerou Naveruclif?
Til medferdar vid brjostakrabbameini med meinvorpum er Naveruclif venjulega gefio 4 priggja vikna
fresti (4 1. degi 21. dags lotu).

Til medferdar vid langt gengnu briskrabbameini er Naveruclif gefid 4 1., 8. og 15. degi hverrar 28 daga
lotu asamt gemcitabini sem er gefio strax a eftir Naveruclif.

Til medferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd er Naveruclif gefid einu sinni i
viku (p.e. a4 1., 8. og 15. degi hverrar 21 dags lotu), &samt karboplatini sem er gefid einu sinni & priggja
vikna fresti (p.e. eingdngu & 1. degi hverrar 21 dags lotu), strax eftir ad Naveruclif skammturinn hefur
verid gefinn.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins 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 dllum.

Eftirfarandi mjog algengar aukaverkanir geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
] Harlos (skalli) (1 flestum tilvikum atti hérlos sér stad innan manadar eftir a0 medferd med
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Naveruclif hofst. begar harlos kemur fyrir er pad i miklum meeli (yfir 50%) hja meirihluta

sjuklinga)

° Utbrot

] Oedlileg faekkun dkvedinna tegunda hvitra blédkorna (daufkyrninga, eitilfrumna eda hvitra
blodkorna) i blodi

Faekkun raudra blodkorna

Feekkun blodflagna 1 bl6oi

Ahrif 4 Gttaugakerfi (verkir, dofi, ndladofi eda minnkud tilfinning)
Lidverkir

Vodvaverkir

Ogledi, nidurgangur, haegdatregda, serindi i munni, lystarleysi
Uppkdst

breyta og magnleysi, hiti

Vokvaskortur, bragdskynstruflanir og pyngdartap

Litid magn kaliums 1 bl60i

bunglyndi, svefnvandamal

Hofuoverkur

Kuldahrollur

Ondunarerfidleikar

Sundl

broti i slimhud og mjukvefjum

Haekkud gildi i nidurstddum rannsokna & lifrarstarfsemi
Verkir 1 Gtlimum

Hosti

Kvidverkir

Blodnasir

Algengar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
. K1401, purrkur, naglakvillar
o Sykingar, hiti med faekkun akvedinnar tegundar hvitra bléokorna (daufkyrninga) i blodi, rodi,
pruska, alvarleg syking i blodi sem getur verid af voldum faekkunar hvitra blodkorna
Faekkun allra tegunda blédkorna
Verkir 1 brjosti eda halsi
Meltingartruflanir, 6paegindi i kvid
Nefstifla
Verkir i baki, beinverkir

Skert vodvasamhaefing eda lestrarérougleikar, aukin eda minnkud taramyndun, missir
augnhara

Breytingar & hjartsletti, hjartabilun
Blodprystingslaekkun eda blodprystingshaekkun
Rodi eda proti 4 stungustad nalar

Kvidi

Syking i lungum

Syking i pvagfaerum

Stifla i meltingarvegi, ristilbolga, gallrdsarbolga
Brad nyrnabilun

Bilirubinhaekkun i blodi

BI60i1 hostad upp

Munnpurrkur, kyngingarerfioleikar
Vodvamattleysi

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

. byngdaraukning, aukning laktat dehydrogenasa i blooi, skert nyrnastarfsemi, hakkadur
bl6dsykur, aukinn fosfor 1 blooi

. Minnkun eda skortur &4 vidbrogoum, osjalfradar hreyfingar, verkir i taugum, yfirlid, sundl
pegar stadid er upp, skjalfti, andlitstaugarldomun
. Opagindi i augum, verkur i augum, raud augu, kl4di i augum, tvéfold sjon, minnkud sjon,

bjartir glampar fyrir augum, pokusyn vegna bjugs i sjonu (bl6drusjonudepilsbjugs)
. Eyrnaverkur, sud i eyrum

° Slimugur hosti, madi 4 gongu eda pegar farid er upp stiga, nefrennsli, purrkur i nefi, minnkud
ondunarhlj6d, vatn i lungum, raddleysi, bl6dtappi 1 lungum, purrkur i koki

] Vindgangur, magakrampi, verkur eda serindi i gomum, blaedingar ur endaparmi

. Verkur vid pvaglat, tid pvaglat, blod i pvagi, pvagleki

. Verkur i ndglum, épeegindi i ndglum, tap 4 ndglum, ofsakladi, verkur 1 hud, rodi eftir solarljos,
aflitun 4 hao, aukinn sviti, naetursviti, hvitir blettir 4 huao, sar, bolgur 1 andliti

° Minnkadur fosfor i blodi, vokvasofnun, lagt magn albumins i blodi, aukinn porsti, minnkad

kalsium 1 bl60i, minnkadur sykur i blodi, minnkad natrium i blodi

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

. Verkur og bolgur i nefi, hudsykingar, sykingar vegna holleggs
o Mar

° Verkur vid &xli, daudi &xlis

o Minnkadur blodprystingur pegar stadid er upp, kuldi & hondum og fotum
° Erfidleikar vio gang, bolgur

° Ofnemisviobrogd

° Minnkud lifrarstarfsemi, staekkud lifur

° Verkur i brjosti

e Oroleiki

[ ]

[

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

. Hudvidbrogd vid 6drum efnum eda bdlga i lungum eftir geislamedferd
. Blodtappi

° Mjo6g haegur puls, hjartaafall

. Leki lyfs utan blaedar

. Truflanir 4 rafleidslukerfi hjartans (gattasleglarof).

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:
. Alvarleg bolga/utbrot 4 hud og slimhud (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
. Hord/pykk hud (herslishtd)

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma a Naveruclif

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu 4 eftir
,»EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Orofin hettuglds: Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Eftir blondun skal nota 6rdreifuna strax. Ef 6rdreifan er ekki notud strax, ma geyma hana i keeliskéap
(2°C-8°C) 1 allt ad 24 klst. i hettuglasinu, ef pad er geymt i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Blandada ordreifu i innrennslispoka ma geyma i keeliskap (2°C-8°C) 1 allt ad 24 klst., varid gegn 1josi.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika i 24 klst. vid 2°C-8°C pegar lyfid er vario
gegn ljosi og eftir pad 1 4 klst. vid 25°C pegar pad er dvarid gegn 1josi.

Leaeknirinn eda lyfjafredingurinn bera abyrgo 4 réttri férgun énotads Naveruclif.

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

Naveruclif inniheldur
. Virka innihaldsefnid er paclitaxel. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af paclitaxeli &
formi albiminbundinna nandéagna. Eftir bléndun inniheldur hver ml af 6rdreifunni 5 mg af
paclitaxeli & formi albuminbundinna nandagna.
. Onnur innihaldsefni eru albtimin (manna-) lausn (inniheldur natrium kaprylat og N-
acetyl-L-tryptofan), sja kafla 2 , Naveruclif inniheldur natrium®.

Lysing 4 utliti Naveruclif og pakkningasteerdir

Naveruclif er hvitt til gult duft eda frostpurrkud kaka, innrennslisstofn, 6rdreifa. Naveruclif er faanlegt
i glerhettuglosum sem innihalda 100 mg af paclitaxeli &4 formi albiminbundinna nandéagna.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039,

Spann

Framleioandi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Pélland

Eda

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spann

Eoa

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64" Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Grikkland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Pessi fylgiseaill var sidast uppfaerour i

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

Heilbrigodisstarfsmenn
Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar fyrir notkun, medhondlun og forgun

Varuo vio blondun og gjof

Paclitaxel er frumudrepandi krabbameinslyf og, eins og 4 vid um onnur hugsanleg eiturefni, skal
meodhondla Naveruclif varlega. Hanskar, gleraugu og hlifdarfot skulu notud. Ef Naveruclif 6rdreifan
kemst 1 snertingu vid hud skal pvo hiidina samstundis vel og vandlega med sapu og vatni. Ef
Naveruclif 6rdreifan kemst i snertingu vid slimhimnu skal skola himnuna vel med vatni. Adeins
starfsfolk sem hlotid hefur videigandi pjalfun i medhondlun frumudrepandi lyfja 4 ad blanda og gefa
Naveruclif. Pungad starfsfolk 4 ekki ad meohondla Naveruclif.

bar sem hugsanlegt er ad lyfid fari utan &dar er radlegt ad hafa naid eftirlit meo innrennslisstadnum,
med tilliti til pess, medan a lyfjagjof stendur. Takmdrkun innrennslistima Naveruclif vio 30 minttur,
eins og malt er fyrir um, minnkar likurnar 4 innrennslistengdum viobrogdum vid lyfjagjofinni.

Blondun og gjof lyfsins
Naveruclif 4 a0 gefa undir eftirliti krabbameinslaeknis & deildum sem sérhaefoar eru til gjafar
frumudrepandi lyfja.

Naveruclif kemur sem daudhreinsad frostpurrkad duft sem skal blanda fyrir notkun. Eftir blondun
inniheldur hver ml af 6rdreifunni 5 mg af paclitaxeli &4 formi albiminbundinna nan6agna. Blondud
Naveruclif ordreifa er gefin i blaeed med innrennslissetti sem er med 15 pm siu.

Notid daudhreinsada sprautu til ad sprauta 20 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausn
haegt 1 hettuglas med Naveruclif, 4 a.m.k. 1 minutu.

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

begar lausninni hefur verid sprautad i hettuglasio 4 a0 lata glasid standa i a.m.k. 5 minttur til ad

tryggja ad duftid blotni nagilega vel. ba skal hvolfa og/eda hringsnta glasinu varlega i a.m.k.
2 minutur til ad tryggja ad duftio blandist fullkomlega adur en lyfid er notad. Varast skal ad froda
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myndist. Ef froda eda kekkir myndast skal lata drdreifuna standa i a.m.k. 15 minttur par til frodan
hefur hjadnag.

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 i hettuglasinu med tilliti til agna. Ekki ma gefa blondudu érdreifuna ef agnir eru
synilegar i hettuglasinu.

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

Notkun lekningataekja sem i er silikon smurolia (p.e. sprautna og innrennslispoka) til blondunar og
gjafar Naveruclif getur leitt til myndunar proteinkenndra prada. Gefid Naveruclif med innrennslissetti
sem er med 15 pm siu til pess ad koma i veg fyrir ad pessir praedir berist i blodrasina. Notkun 15 pm
sfu fjarlegir 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 tvi(2-etylhexyl)phtalat (DEHP)-frirra poka eda innrennslisbunadar er ekki
naudsynleg til ad utbua eda gefa Naveruclif.

Eftir lyfjagjofina er maelt med pvi ad innrennslisslangan sem liggur i blaaedina 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 samreemi vid gildandi reglur.

Stoougleiki

Orofin hettuglés med Naveruclif eru stodug fram ad fyrningardagsetningu sem kemur fram 4
umbudum pegar pau eru geymd 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si. Hvorki frysting né keeling kemur
nidur 4 stodugleika vorunnar. Ekki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyroi.

Stoougleiki blandadrar érdreifu i hettuglasi
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2°C-8°C i upprunalegum
umbtdum til varnar gegn 1josi.

Stoougleiki blandadrar 6rdreifu i innrennslispoka
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2°C-8°C pegar lyfid er varid
gegn 1josi og eftir pad 1 4 klst. vid 25°C pegar pad er dvarid gegn 1josi.

b6 @tti ad nota lyfid strax eftir blondun og afyllingu innrennslispokanna, ut fra drverufraedilegu
sjonarmidi, nema adferdin sem beitt er vid blondun og afyllingu pokanna utiloki haettu &
Orverumengun.

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

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

og varid gegn ljosi er 24 klist. Eftir pad ma geyma blonduna i innrennslispokanum i 4 klst. vid laegri
hita en 25°C.

46



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐNOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

