LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

JEVTANA 60 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia siséltdd 40 mg kabatsitakselia.
Yhdessa injektiopullossa on 1,5 ml (nimellistilavuus) konsentraattia sisdltden 60 mg kabatsitakselia.
Kun konsentraatti on laimennettu koko liuotinméaéaralla, yksi ml liuosta sisédltdd 10 mg kabatsitakselia.

Huomaa: Sekd JEVTANA 60 mg/1,5 ml konsentraatti-injektiopullo (tdyttotilavuus: 73,2 mg
kabatsitakselia/1,83 ml) ettd liuotininjektiopullo (tayttotilavuus: 5,67 ml) sisdltavit ylitdyton
kompensoimaan liuottamisessa syntyvad nestehdvikkid. Talld ylitdytolld varmistetaan, ettd kun
mukana toimitettu KOKO liuotinmaéra on kdytetty laimennukseen, liuos sisdltdd 10 mg/ml
kabatsitakselia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo liuotinta siséltdd 573,3 mg etanolia (96 %).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Konsentraatti on kirkas, keltainen tai ruskeankeltainen 6ljyméinen liuos.
Liuotin on kirkas ja véritdn liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

JEVTANA yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastaattista,
kastraatioresistenttid eturauhassyopééd sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon, joita on aiemmin
hoidettu dosetakselilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

JEVTANA-valmisteen kdytto on rajattava solunsalpaajien antoon erikoistuneisiin yksikéihin ja se
tulee annostella syopéldédkkeiden antoon perehtyneen lddkérin valvonnassa. Vakavien
yliherkkyysreaktioiden, kuten hypotension ja bronkospasmin hoitoon tarkoitettujen vélineiden ja
laitteiden tdytyy olla saatavilla (ks. kohta 4.4).

Esildskitys
Suositeltu esilddkitys on annettava vahintdan 30 minuuttia ennen jokaista JEVTANA-infuusiota
yliherkkyysriskin ja sen vaikeusasteen lieventamiseksi. Esilddkitykseksi suositellaan seuraavia
laskimonsisdisié lddkevalmisteita:

 antihistamiini (dekskloorifeniramiini 5 mg tai difenhydramiini 25 mg tai vastaava),

+ kortikosteroidi (deksametasoni 8 mg tai vastaava) ja

» H2-antagonisti (ranitidiini tai vastaava) (ks. kohta 4.4).

Profylaktista antiemeettistd laakitystd suun kautta tai laskimoon voidaan antaa tarpeen mukaan.



Koko hoidon ajan on varmistettava potilaan riittdva nesteytys komplikaatioiden, kuten munuaisten
vajaatoiminnan estdmiseksi.

Annostus
Suositeltu JEVTANA-annos on 25 mg/m? 1 tunnin infuusiona laskimoon joka 3. viikko yhdistettyna
prednisoniin tai prednisoloniin annoksella 10 mg suun kautta paivittdin hoidon ajan.

Annosmuutokset
Annosta on muutettava, jos potilaalla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia (gradus-arvot viittaavat
CTCAE 4.0-luokitukseen, Common Terminology Criteria for Adverse Events):

Taulukko 1 — Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten takia kabatsitakselihoitoa saaville potilaille

Haittavaikutukset Annosmuutokset

Pitkittynyt gradus > 3 neutropenia (yli 1 viikon) Hoidon keskeytys kunnes neutrofiiliarvo

asianmukaisesta hoidosta huolimatta mukaan on >1 500 solua/mm?, sitten laske kabatsitakseli-
lukien G-CSF annosta 25 mg/m?*:std 20 mg/m?:een

Kuumeinen neutropenia tai neutropeninen Hoidon keskeytys kunnes tila paranee tai
infektio korjautuu ja kunnes neutrofiiliarvo

on > 1 500 solua/mm?, sitten laske kabatsitakseli-
annosta 25 mg/m?:stid 20 mg/m*een

Gradus > 3 ripuli tai jatkuva ripuli huolimatta Hoidon keskeytys kunnes tila paranee tai ripuli
oikeasta hoidosta, kuten nesteytyksestd ja loppuu, sitten laske kabatsitakseliannosta
elektrolyyttitiputuksesta 25 mg/m? :std 20 mg/m?:een

Gradus > 2 perifeerinen neuropatia Hoidon keskeytys kunnes tila paranee, sitten laske

kabatsitakseliannosta 25 mg/m? :sti 20 mg/m?.een

Jos potilas saa edelleen jonkin ndisti reaktioista annoksella 20 mg/m?, voidaan vield harkita annoksen
laskemista 15 mg/m? asti tai JEVTANA-hoidon lopettamista. Tietoa potilaista, jotka ovat saaneet
pienempii annosta kuin 20 mg/m?, on vain vihin..

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kabatsitakseli metaboloituu suuressa madrin maksassa. Potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini > 1, < 1,5 x normaaliarvon yldraja (ULN) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT) > 1,5 x ULN), on annettava pienempi kabatsitakseliannos 20 mg/m?. Kabatsitakseli on
annettava varoen ja tarkassa turvallisuusseurannassa, kun potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 1,5, < 3,0 x ULN), suurin
siedetty annos (MTD) oli 15 mg/m?. Jos kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle
piitetddn antaa hoito, kabatsitakseliannosta 15 mg/m? ei saa ylittdd. Tdmén annoksen tehokkuudesta
on kuitenkin vain véhin tietoa.

Kabatsitakselia ei saa antaa potilaille, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(kokonaisbilirubiini > 3 x normaaliarvon ylaraja (ULN)) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kabatsitakseli poistuu elimistdstd munuaisten kautta vain vahan. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, joka ei edellytd hemodialyysihoitoa. Potilaita,
joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (CLcr < 15 ml/min/1,73 m?), pitiisi hoitaa varoen potilaan
kunnon ja véhéisen saatavilla olevan tiedon mukaan ja seurata tarkasti hoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).




Idikkddit
lakkaille potilaille ei suositella erityistd kabatsitakseliannoksen muuttamista (ks. myos kohdat 4.4, 4.8
jas.2).

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kdytto

Vilta samanaikaista kayttod ladkevalmisteilla, jotka ovat CYP3A-entsyymin voimakkaita induktoreita
tai voimakkaita inhibiittoreita. Jos potilas kuitenkin tarvitsee samanaikaista voimakasta CYP3A:n
estdjdd, on harkittava kabatsitakseliannoksen pienentdmistd 25 %:lla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd JEVTANA-valmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.
JEVTANA-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei ole
varmistettu (ks. kohta 5.1).

Antotapa
JEVTANA annetaan laskimoon.

Ladkevalmisteen valmistus- ja annostusohjeet, ks. kohta 6.6.

Al4 kiiytd PVC-infuusionestepakkauksia tai polyuretaani-infuusiolaitteita.

JEVTANA-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys kabatsitakselille, muille taksaaneille tai polysorbaatti 80:1le tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

e Neutrofiiliarvo on alle 1 500/mm>.

e Vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 3 x ULN).

e Keltakuumerokotteen samanaikainen anto (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Kaikille potilaille pitdisi antaa esiladkitys ennen kabatsitakseli-infuusion antamista (ks. kohta 4.2).
Potilaita on seurattava tarkasti yliherkkyysreaktioiden varalta varsinkin ensimmadisen ja toisen
infuusion aikana. Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd muutaman minuutin kuluessa kabatsitakseli-
infuusion aloittamisesta, joten laitteet ja vilineet hypotension ja bronkospasmin hoitoon on oltava
saatavilla. Vaikeita reaktioita mukaan lukien yleistynyttd ihottumaa/eryteemaa, hypotensiota ja
bronkospasmeja voi esiintyd. Vaikeat yliherkkyysreaktiot vaativat kabatsitakselihoidon vilitonté
keskeyttamistd ja asiaankuuluvaa hoitoa. JEVTANA-hoito on lopetettava yliherkkyysreaktion
saaneilta potilailta (ks. kohta 4.3).




Luuydinlama
Luuydinlama, jonka merkkind ilmenee neutropeniaa, anemiaa, trombosytopeniaa tai pansytopeniaa,
voi ilmaantua (ks. ”Neutropeniariski” ja ”Anemia” kohdassa 4.4 jdljempéna).

Neutropeniariski

Potilaille, joita hoidetaan kabatsitakselilla, voidaan antaa profylaktista G-CSF:44 ASCOn (American
Society of Clinical Oncology) ohjeiden ja/tai paikallisen hoitokdytdnnon mukaan neutropeniariskin
pienentédmiseksi tai neutropeenisten komplikaatioiden hoitamiseksi (kuumeinen neutropenia,
pitkittynyt neutropenia tai neutropeninen infektio). Primaarista estoladkitystd G-CSF:114 pitdisi harkita
potilaille, joilla on korkea kliininen riskiprofiili (yli 65-vuotias, huono yleiskunto, aikaisempia
kuumeisen neutropenian jaksoja, laajoja aikaisempia sddehoitojaksoja, huono ravitsemustila tai muu
vaikea yleissairaus) altistaen heidit suurentuneelle komplikaatioriskille pitkittyneen neutropenian
johdosta. G-CSF:n kdytdn on osoitettu pienentdvin neutropenian esiintymistd ja lieventdvan sen
vaikeusastetta.

Neutropenia on kabatsitakselihoidon yleisin haittavaikutus (ks. kohta 4.8). Téaydellisen verenkuvan
seuraaminen on térkedi viikoittain 1. syklin ajan ja sen jélkeen ennen jokaista hoitosyklid, jotta
annosta voidaan muuttaa tarvittaessa.

Annosta pitda laskea kuumeisen neutropenian tai pitkittyneen neutropenian ilmaantuessa oikeasta
hoidosta huolimatta (ks. kohta 4.2).

Jatka hoitoa vasta kun neutrofiiliarvo on tasolla > 1500/mm? (ks. kohta 4.3).

Ruoansulatuselimistd

Oireet, kuten mahakipu tai mahan arkuus, kuume, jatkuva ummetus ja ripuli, joihin voi liittya
neutropeniaa, voivat olla ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden ensimmaisia
ilmenemismuotoja, ja ne on tutkittava ja hoidettava pian. Kabatsitakselihoidon viivastyttiminen tai
lopettaminen voi olla tarpeen.

Pahoinvoinnin, oksennuksen, ripulin ja nestehukan riski

Jos potilailla esiintyy ripulia kabatsitakselihoidon jilkeen, heitd voidaan hoitaa tavanomaisilla
ripulilddkevalmisteilla. Potilaiden asianmukaisesta nesteyttaimisestd on huolehdittava. Ripulia voi
esiintyd yleisimmin potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin vatsan alueen tai lantion sddehoitoa.
Kuivuminen on yleisempad 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla. Potilaiden nestetasapaino on
palautettava ja seerumin elektrolyyttitasoa, erityisesti kaliumia, on seurattava ja korjattava
asianmukaisilla menetelmilld. Hoidon keskeyttdminen tai annoksen véhentdminen voi olla tarpeen
gradus >3 ripulissa (ks. kohta 4.2). Jos potilailla esiintyy pahoinvointia tai oksentamista, heité voidaan
hoitaa yleisesti kdytetyilld pahoinvointildadkkeilla.

Vakavien ruoansulatuselimiston reaktioiden riski

Kabatsitakselihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu ruoansulatuskanavan verenvuotoa ja
perforaatiota, ileusta seké koliittia, joskus jopa kuolemaan johtaneina (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, jotka ovat erityisen suuressa vaarassa saada ruoansulatuskanavan
komplikaatioita. N4itd ovat esimerkiksi neutropeniapotilaat, iakkdét potilaat, potilaat, jotka kayttavat
samanaikaisesti NSAID-valmisteita (tulehduskipuladkkeitd), veren hyytymisté estivid 1ddkkeita tai
antikoagulantteja, sekd potilaat, jotka ovat saaneet sddehoitoa lantion alueelle tai joilla on ollut
ruoansulatuskanavan sairaus, kuten haavauma tai ruoansulatuskanavan verenvuoto.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa, perifeeristd sensorista neuropatiaa (esim. parestesiaa, dysestesiaa) ja
perifeeristd motorista neuropatiaa on havaittu kabatsitakselia saaneilla potilailla. Kabatsitakselihoitoa
saavia potilaita on neuvottava kertomaan ladkérille ennen hoidon jatkamista, jos heille on kehittynyt
neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai heikkoutta. Ladkérin on
arvioitava ilmennyt neuropatia tai sen paheneminen ennen jokaista hoitokertaa. Hoidon antoa on
siirrettivi, kunnes oireet paranevat. Kabatsitakseliannosta on pienennettivi 25 mg/m?:sta

20 mg/m*:een perifeerisessid neuropatiassa, jossa gradus > 2 (ks. kohta 4.2).




Anemia

Anemiaa on havaittu kabatsitakselia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Hemoglobiini ja hematokriitti
on tarkistettava ennen kabatsitakselihoitoa ja jos potilaalla on anemian tai verenhukan oireita.
Varovaisuutta suositellaan, jos potilaan hemoglobiini < 10 g/dl ja on ryhdyttévi asianmukaisiin,
kliinisen vasteen mukaisiin toimiin.

Munuaisten vajaatoiminnan riski
Munuaisten toimintahéiriditd on raportoitu sepsiksen, ripulista johtuvan vaikean kuivumisen,

oksentelun ja obstruktiivisen virtsatietaudin yhteydessid. Munuaisten vajaatoimintaa, myds kuolemaan
johtaneita tapauksia on raportoitu. Munuaisten vajaatoiminnan ilmetessa syy tiytyy selvittda ja
potilasta on hoidettava tehokkaasti.

Riittdva nesteytys on varmistettava kabatsitakselihoidon aikana. Potilasta on neuvottava ilmoittamaan
valittdmasti, jos paivittdinen virtsamadard muuttuu merkittdvasti. Seerumin kreatiniini on mitattava
hoidon alussa, jokaisen verikokeen yhteydessé ja aina, kun potilas ilmoittaa virtsaméérdn muuttuneen.
Kabatsitakselihoito on lopetettava, jos on viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisestd munuaisten
vajaatoimintaan, joka on luokkaa gradus > 3 (CTCAE 4,0).

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia ja interstitiaalista keuhkosairautta on ilmoitettu ja ne ovat
voineet johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Jos kehittyy uusia keuhko-oireita tai olemassa olevat pahenevat, potilaita on seurattava tarkkaan,
tutkittava nopeasti ja hoidettava asianmukaisesti. Kabatsitakselihoito suositellaan keskeytettaviksi,
kunnes diagnoosi on selvilld. Aikainen tukihoito voi auttaa parantamaan potilaan tilaa.
Kabatsitakselihoidon uudelleen aloittamisen hyddyt on arvioitava huolellisesti.

Sydémen rytmihéirididen riski
Sydédmen rytmihéirioitd, yleisimmin takykardiaa ja eteisvérindd, on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Iakkadt henkildt
Iakkaat henkildt (> 65-vuotiaat) saavat yleensd enemmadn tiettyjd haittavaikutuksia, kuten neutropeniaa
ja kuumeista neutropeniaa (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

JEVTANA-hoito on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kokonaisbilirubiini > 3 x ULN) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Lievdi (kokonaisbilirubiini > 1, < 1,5 x normaaliarvon ylédraja (ULN) tai ASAT > 1,5 x ULN) maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettavaa annosta on pienennettdva (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset

Voimakkaiden CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttod on véltettdva, silld ne voivat lisdta
kabatsitakselin pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Jos voimakkaan CYP3A:n estdjin
samanaikaista antoa ei voida vilttéa, toksisuuden merkkejd on seurattava tarkkaan ja
kabatsitakseliannoksen pienentdmistd on harkittava (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Voimakkaiden CYP3A-entsyymi-induktorien samanaikaista kdyttoa on véltettdva, silld ne voivat
vihentia kabatsitakselin pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Apuaineet
Tédma ladkevalmiste sisdltdd 573 mg alkoholia (etanolia) per liuotinpullo. Alkoholimé4rd yhdessa

annoksessa tétd 1ddkevalmistetta vastaa alle 11 ml:aa olutta tai 5 ml:aa viinid. Timén ld4kevalmisteen
sisdltdma pieni madra alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia. Erityisid varotoimia on kuitenkin
noudatettava riskiryhmilld, kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia tai joilla on ollut
alkoholiriippuvuus.

Raskauden ehkéisy
Miesten on kdytettdva ehkéisyd kabatsitakselihoidon aikana ja 4 kuukautta hoidon padttymisen jalkeen
(ks. kohta 4.6).




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kabatsitakseli metaboloituu 1dhinnd CYP3A:n kautta
(80-90 %) (ks. kohta 5.2).

CYP3A:n estéjit

Ketokonatsolin, voimakkaan CYP3A:n estdjdn, toistetut annokset (400 mg kerran vuorokaudessa)
pienensivit kabatsitakselin puhdistumaa 20 %, josta seurasi AUC-arvon suureneminen 25 %:1la. Tésté
syystd yhteiskdytt6d voimakkaiden CYP3A-estdjien kanssa (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
klaritromysiini, indinaviiri, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini,
vorikonatsoli) pitdisi valttad, silld kabatsitakselin pitoisuus plasmassa voi suurentua (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Aprepitantin, kohtalaisen CYP3A:n estdjian, samanaikainen antaminen ei vaikuttanut kabatsitakselin
puhdistumaan.

CYP3A-entsyymi-induktorit

Rifampisiinin, voimakkaan CYP3A-entsyymi-induktorin, toistetut annokset (600 mg kerran
vuorokaudessa) suurensivat kabatsitakselin puhdistumaa 21 %, josta seurasi AUC-arvon pieneneminen
17 %:1la. Téstd syystd yhteiskayttod voimakkaiden CYP3 A-induktorien kanssa (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini, rifampiini, rifabutiini, rifapentiini, fenobarbitaali) pitdisi véalttaa, silld kabatsitakselin
pitoisuus plasmassa voi pienentyé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Liséksi potilaiden pitéisi vélttaa
makikuisman kéyttoa.

OATPIBI1

In vitro kabatsitakselin on my0s osoitettu estdvin orgaanisten anionien kuljettajaproteiinipolypeptideja
(Organic Anion Transport Polypeptides) OATP1B1. Yhteisvaikutuksen riski OATP1B1:n
substraattien (esim. statiinit, valsartaani, repaglinidi) kanssa on mahdollista, varsinkin infuusion aikana
(1 tunti) ja enintdén 20 minuuttia infuusion paittymisen jilkeen. OATP1B1:n substraattien annostelu
on suositeltavaa 12 tuntia ennen infuusiota ja vadhintéén 3 tuntia infuusion péattymisen jilkeen.

Rokotukset

Eldvien tai eldvien heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuunivastetta on
heikennetty kemoterapeuttisilla aineilla, voi aiheuttaa vakavia tai hengenvaarallisia infektioita.
JEVTANA-hoitoa saavien potilaiden pitéisi vélttda eldvid heikennettyjé rokotteita. Kuolleita tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita voidaan kayttda, mutta vaste ndihin rokotteisiin voi
olla pienentynyt.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskauden ehkdisy

Kabatsitakselin kdyttoon liittyvan genotoksisuuden riskin (ks. kohta 5.3) vuoksi miesten on kaytettava
tehokasta ehkdisymenetelmii kabatsitakselihoidon aikana ja 4 kuukautta hoidon paittymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja kabatsitakselin kéytostéd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta didille haitallisilla annoksilla (ks. kohta 5.3) ja ettd kabatsitakseli ldpéisee
istukan (ks. kohta 5.3). Kuten muut sytotoksiset 1ddkeaineet, kabatsitakseli voi aiheuttaa sikidvaurioita,
jos sitd annetaan raskaana oleville naisille.

Kabatsitakselia ei ole tarkoitettu kaytettdvaksi naisille.

Imetys
Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kabatsitakselin ja sen

metaboliittien erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3).



Hedelméillisyys
Eldinkokeiden perusteella on havaittu, ettd kabatsitakseli vaikutti urosrottien ja -Koirien

lisddntymisjérjestelméén ilman toiminnallista vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kuitenkin,
kun otetaan huomioon taksaanien farmakologinen aktiivisuus, niiden aneugeeniseen mekanismiin
perustuva genotoksinen vaikutus ja useiden tdmén luokan yhdisteiden vaikutus hedelmaéllisyyteen
eldinkokeissa, vaikutusta miesten hedelmallisyyteen ei voida sulkea pois.

Kabatsitakselilla hoidettavia miehid neuvotaan hakemaan ohjeita siemennesteen sdilyttdimisestd ennen
hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kabatsitakseli-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld se voi
aiheuttaa vasymysté ja huimausta. Potilaita pitdisi kehottaa olemaan ajamatta tai kéyttdmatta koneita,
jos heilld esiintyy néité haittavaikutuksia hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista
JEVTANA-valmisteen turvallisuus yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa arvioitiin

kolmessa satunnaistetussa, avoimessa, kontrolloidussa tutkimuksessa (TROPIC, PROSELICA ja
CARD). Tutkimuksiin osallistui yhteensd 1 092 potilasta, joilla oli levinnyt, kastraatioresistentti
eturauhassydpi ja joita hoidettiin kabatsitakseliannoksella 25 mg/m? 3 viikon vilein. Potilaille
annettiin keskiméérin 67 syklid kabatsitakselia.

Niiden kolmen tutkimuksen yhdistettyjen tulosten analyyseihin perustuvat ilmaantuvuudet on esitetty
seuraavassa luettelossa seké jéljempana taulukossa.

Kun otetaan huomioon kaikkiin gradus-luokkiin kuuluvat haitat, yleisimmat haittavaikutukset olivat
anemia (99,0 %), leukopenia (93,0 %), neutropenia (87,9 %), trombosytopenia (41,1 %), ripuli
(42,1 %), vasymys (25,0 %) ja heikkous (15,4 %). Yleisimmit gradus > 3-luokan haittavaikutukset,
joita ilmeni vahintdédn 5 %:lla potilaista, olivat neutropenia (73,1 %), leukopenia (59,5 %), anemia
(12,0 %), kuumeinen neutropenia (8,0 %) ja ripuli (4,7 %).

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttdneiden potilaiden osuudet kabatsitakselihoitoa saaneista
potilaista olivat samankaltaiset kaikissa kolmessa tutkimuksessa (18,3 % TROPIC-, 19,5 %
PROSELICA- ja 19,8 % CARD-tutkimuksessa). Yleisimmaét haittavaikutukset (> 1,0 %), jotka
johtivat kabatsitakselihoidon keskeyttdmiseen, olivat hematuria, vdisymys ja neutropenia.

Yhteenveto haittavaikutuksista taulukossa

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 2 MedDRA:n elinjarjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Jokaisen yleisyysryhmaén sisdlld haittavaikutukset on listattu vakavuuden mukaan alenevassa
jérjestyksessd. Haittavaikutusten voimakkuus on luokiteltu CTCAE 4.0-luokituksen mukaan

(gradus > 3 = G > 3). Yleisyydessé on otettu huomioon kaikki haitat niiden voimakkuudesta
riippumatta ja ne on médritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).




Taulukko 2: Raportoidut haittavaikutukset ja veriarvojen poikkeamat kabatsitakselille yhdistelména

prednisonin tai prednisolonin kanssa yhdistetyssa analyysissd (n = 1 092)

Elinluokka Haittavaikutus Kaikkia gradus-luokkia Gradus >3
n (%) n (%)
Hyvin Yleinen Melko
yleinen harvinainen
Neutropeeninen 48 (4.4) 42 (3,8)
infektio/sepsis*
Septinen sokki 10 (0,9) 10 (0,9)
Verenmyrkytys 13 (1,2) 13 (1,2)
Selluliitti 8 (0,7) 3(0,3)
Virtsatietulehdus 103 (9,4) 19 (1,7)
Infektiot Influenssa 22 (2,0) 0
Virtsarakontulehdus 22 (2,0) 2(0,2)
Ylempien 23 (2,1) 0
hengitysteiden
infektio
Vyoéruusu 14 (1,3) 0
Kandidiaasi 11(1,0) 1(<0,1)
Neutropenia® 950 (87.,9) 790 (73,1)
Anemia® 1073 130 (12,0)
(99,0)
Veri ja imukudos Leukopenia (19(;(,)53) 645 (59,5)
Trombosytopenia® 478 (44.1) 44 (4.1)
Kuumeinen 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropenia
Immuunijérjestelma Yliherkkyys 7 (0,6) 0
Vihentynyt ruokahalu | 192 (17.6) 11(1,0)
Aineenvaihdunta ja Kuivuminen 27 (2,9) 11 (1,0)
ravitsemus Hyperglykemia 11 (1,0) 7 (0,6)
Hypokalemia 8 (0,7) 2 (0,2)
Unettomuus 45 (4,1) 0
Psyykkiset hairiot Ahdistus 13 (1,2) 0
Sekava olo 12 (1,1) 2(0,2)
Dysgeusia 64 (5,9) 0
Makuh&iriot 56 (5,1) 0
Perifeerinen 40 (3,7) 2(0,2)
Hermosto neuropatia
Perifeerinen 89 (8.2) 6 (0,5)
sensorinen neuropatia
Polyneuropatia 9(0,8) 2(0,2)
Tuntoharhat 46 (4,2) 0
Heikentynyt tunto 18 (1,6) 1(<0,1)
Heitehuimaus 63 (5,8) 0
Péadnsarky 56 (5,1) 1(<0,1)
Letargia 15 (1,4) 1(<0,1)
Iskias 9 (0,8) 1(<0,1)
Sidekalvotulehdus 11 (1,0) 0
Silmit Kyynelnesteen 22 (2,0) 0
erityksen
lisdédntyminen
Kuulo ja tasapainoelin | Tinnitus 7 (0,6) 0




Elinluokka Haittavaikutus Kaikkia gradus-luokkia Gradus >3
n (%) n (%)
Hyvin Yleinen Melko
yleinen harvinainen
Huimaus 15 (1,4) 1(<0,1)
i Eteisvérind 14 (1,3) 5(0,9)
Sydan* Takykardia 11 (1,0) 1(<0,1)
Hypotensio 38 (3,5) 5(0,5)
Syvé 12 (1,1) 9(0,8)
laskimotromboosi
. : Hypertensio 29 (2,7) 12 (1,1)
Verisuonisto Ortostaattinen 6 (0.5) 1(<0.1)
hypotension
Kuumat aallot 23 (2,1) 1(<0,1)
Punastelu 9(0,8) 0
Hengenahdistus 97 (8,9) 9(0,8)
Hengityselimet YSké. . 19(7.2) 0
rintakehi ja Véil’ikarsina Suunielun kipu 26 2.4) 1(<0.)
Keuhkokuume 26 (2,4) 16 (1.5)
Keuhkoembolia 30 (2,7) 23 (2,1)
Ripuli 460 (42,1) 51 4,7
Pahoinvointi 347 (31,8) 14 (1,3)
Oksentelu 207 (19,0) 14 (1,3)
Ummetus 202 (18,5) 8 (0,7)
Vatsakipu 105 (9,6) 15(1,4)
Ruuansulatushéirio 53 (4,9) 0
Ylévatsakipu 46 (4,2) 1(<0,1)
Perdpukamat 22 (2,0) 0
Refluksitauti 26 (2,4) 1(<0,1)
Perédsuolen 14 (1,3) 4(0,4)
Ruoansulatuselimistd | verenvuoto
Suun kuivuminen 19 (1,7) 2(0,2)
Vatsan turvotus 14 (1,3) 1(<0,1)
Suutulehdus 46 (4,2) 2 (0,2)
Ileus* 7 (0,6) 5(0,9)
Gastriitti 10 (0,9) 0
Koliitti* 10 (0,9) 5(0,9)
Ruoansulatuskanavan 3(0,3) 1(<0,1)
perforaatio
Ruoansulatuskanavan 2(0,2) 1(<0,1)
verenvuoto
Hiusten 14hto 80 (7,3) 0
Iho ja ihonalainen Thon kuivuminen 23 (2,1) 0
kudos Eryteema 8 (0,7 0
Kynsisairaus 18 (1,6) 0
Selkdkipu 166 (15,2) 24 (2,2)
Nivelkipu 88 (8,1) 9 (0,8)
Raajojen kipu 76 (7,0) 9 (0,8)
. . Lihaskouristukset 51 (4,7) 0
;‘é‘;iféélshakse”a Lihaskipu 40 (3,7) 2(0,2)
Rinnan lihasten ja 34 (3,1) 3(0,3)
luuston kipu
Lihasheikkous 31 (2,8 1(0,2)
Kylkikipu 17 (1,6) 5(0,9)




Elinluokka Haittavaikutus Kaikkia gradus-luokkia Gradus >3
n (%) n (%)
Hyvin Yleinen Melko
yleinen harvinainen
Akuutti munuaisten 21 (1,9) 14 (1,3)
vajaatoiminta
Munuaisten 8(0,7) 6 (0,5)
vajaatoiminta
Kivulias virtsaaminen 52 (4,8) 0
Munuaiskoliikki 14 (1,3) 2 (0,2)
Munuaiset ja virtsatiet | Verivirtsaisuus 205 (18,8) 33 (3,0
Tihedvirtsaisuus 26 (2,4) 2(0,2)
Hydronefroosi 25 (2,3) 13 (1,2)
Virtsaumpi 36 (3,3) 4(0,4)
Inkontinenssi 22 (2,0) 0
Virtsateiden 8(0,7) 6 (0,5)
obstruktio
Sukupuolielimet ja Lantion kipu 20 (1,8) (5(0,5)
rinnat
Visymys 333 (30,5) 42 (3,8)
Heikkous 227 (20,8) 32(2,9)
Kuume 90 (8,2) 5(0,5)
Perifeerinen edeema 96 (8,8) 2 (0,2)
Yleisoireet ja Limakalvojen 23 (2,1) 1(<0,1)
antopaikassa todettavat | tulehdus
haitat Kipu 36 (3,3) 7 (0,6)
Rintakipu 11(1,0) 2 (0,2)
Edeema 8 (0,7 1(<0,1)
Vilunvireet 12 (1,1) 0
Huonovointisuus 21 (1,9) 0
Painonlasku 81 (7,4) 0
Kohonnut 13 (1,2) 1(<0,1)
Tutkimukset aspartaattia.rnino—
transferaasi
Kohonneet 7 (0,6) 1(<0,1)
transaminaasit

2 perustuen laboratorioarvoihin

* ks. lisdselvitys alla

Valikoituja haittavaikutuksia

Neutropenia ja siihen liittyvdt kliiniset tapahtumat
G-CSF:n kdyton on osoitettu vihentdvan neutropenian esiintymisti ja vaikeusastetta (ks. kohdat 4.2 ja

4.4).

Gradus > 3 neutropenian esiintyvyys laboratoriotietojen perusteella vaihteli G-CSF:n kdyton mukaan
44,7 %:sta 76,7 %:iin siten, ettd esiintyvyys oli pienin, kun G-CSF:44 kéytettiin estolddkityksend.
Samoin gradus > 3 kuumeisen neutropenian esiintyvyys vaihteli 3,2 %:sta 8,6 %:iin.
Neutropeenisia komplikaatioita (kuumeista neutropeniaa, neutropeenisia infektioita, neutropeenista
sepsistd ja neutropeenista koliittia), jotka joissakin tapauksissa johtivat kuolemaan, ilmoitettiin

4,0 %:l1la primaarista estoldékitystd G-CSF:114 saaneista potilaista ja 12,8 %:1la muista potilaista.

Syddmen toiminta- ja rytmihdiriot
Yhdistettyjen tulosten analyysisséd sydidntapahtumia ilmoitettiin 5,5 %:lla potilaista, ja heistd 1,1 % sai




gradus > 3-luokan syddmen rytmihdirion. Takykardian yleisyys kabatsitakselia saaneilla oli 1,0 %, ja
alle 0,1 % tapauksista oli luokkaa gradus > 3. Eteisvérinén yleisyys oli 1,3 %. Sydédmen vajaatoimintaa
raportoitiin 2 potilaalla (0,2 %), ja yksi tapauksista johti kuolemaan. Yhdell4 potilaalla raportoitiin
kuolemaan johtanut kammiovérind (0,3 %) ja 3 potilaalla sydanpysahdys (0,5 %). Tutkijan arvion
mukaan yksikddn tapauksista ei liittynyt hoitoon.

Verivirtsaisuus

Yhdistettyjen tietojen analyysissé verivirtsaisuutta (kaikkia vaikeusasteita) havaittiin 18,8 %:lla
potilaista annoksella 25 mg/m? (ks. kohta 5.1). Silloin kun sekoittavat syyt, kuten taudin eteneminen,
mittaustekniset syyt, infektiot tai antikoagulantti-/tulehduskipu-/aspiriini-ladkitys, oli kirjattu, niitd
todettiin melkein puolessa ndisté tapauksista.

Muut laboratorioarvojen poikkeamat

Yhdistettyjen tietojen analyysissé gradus > 3 anemian seka lisddntyneen ASAT:, ALAT:n ja
bilirubiinin esiintyvyydet poikkeavien laboratorioarvojen perusteella olivat 12,0 %, 1,3 %, 1,0 % ja
0,5 %.

Ruoansulatuselimisto

Koliittia (mukaan lukien enterokoliitti ja neutropeeninen enterokoliitti) ja gastriittia on havaittu.
Ruoansulatuskanavan verenvuotoa, ruoansulatuskanavan perforaatiota ja ileusta (suolitukosta) on
myds ilmoitettu (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Interstitiaalisia pneumonia-/pneumoniittitapauksia ja interstitiaalisia keuhkosairaustapauksia, joskus
kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu. Tapausten yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin) (ks. kohta 4.4).

Munuaiset ja virtsatiet
Siddehoidon myohdisreaktiona ilmenevaé kystiittid, mukaan lukien hemorragista kystiittid, on

ilmoitettu melko harvoin.

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2)

Muut erityisryhmét

Tkddntyneet potilaat

Kabatsitakselia eturauhassydpitutkimuksissa annoksella 25 mg/m? saaneista 1 092 potilaasta 755 oli
65-vuotiaita tai sitd vanhempia, joista 238 potilasta oli yli 75-vuotiaita. Seuraavia ei-hematologisia
haittavaikutuksia raportoitiin > 5 % yleisemmin potilailla, jotka olivat 65-vuotiaita tai sitd vanhempia,
verrattuna nuorempiin: vasymys (33,5 % vs. 23,7 %), astenia (23,7 % vs. 14,2 %), ummetus (20,4 %
vs. 14,2 %) ja hengenahdistus (10,3 % vs. 5,6 %). Neutropenia (90,9 % vs. 81,2 %) ja
trombosytopenia (48,8 % vs. 36,1 %) olivat 5 % yleisempié 65-vuotiailla tai vanhemmilla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Suurimat ikdryhmien viliset erot ilmoitetussa ilmaantuvuudessa olivat gradus
> 3 neutropeniassa (ilmaantuvuus 14 % suurempi > 65-vuotiailla potilailla kuin < 65-vuotiailla) ja
kuumeisessa neutropeniassa (ilmaantuvuus 4 % suurempi > 65-vuotiailla potilailla kuin < 65-vuotiailla)
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kabatsitakselille ei ole tunnettua vastalddkettd. Yliannostuksen odotettavissa olevat komplikaatiot ovat



haittavaikutusten paheneminen kuten luuydinsuppressio ja ruuansulatuselimiston ongelmat.
Yliannostustapauksessa potilas pitéisi pitéé erikoistuneessa yksikossé ja tarkan valvonnan alaisena.
Potilaille pitéisi antaa terapeuttista G-CSF:44 mahdollisimman pian yliannostuksen huomaamisen
jélkeen. Muuten on hoidettava oireiden mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopéalddkkeet, taksaanit, ATC-koodi: LO1CD04

Vaikutusmekanismi

Kabatsitakseli on syopaladke, jonka vaikutusmekanismi perustuu solujen mikrotubulusten toiminnan
héirintdén. Kabatsitakseli sitoutuu tubuliiniin ja edistéé tubuliinin kerdantymistd mikrotubuluksiksi

samalla, kun se estdd niiden hajoamisen. Tdma johtaa mikrotubulusten stabilisoitumiseen johtaen
solutoimintojen estoon mitoosissa ja interfaasissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kabatsitakseli osoitti laaja-alaista kasvaimen kasvua ehkdisevaa tehoa pitkidlle edenneissd hiiriin
istutetetuissa ihmiskasvaimissa. Kabatsitakselilla on tehoa kasvaimissa, jotka ovat herkkia
dosetakselille. Lisdksi kabatsitakseli osoitti aktiivisuutta kasvainmalleissa, jotka eivét olleet herkkia
kemoterapialle, mukaan lukien dosetakselille.

Kliininen teho ja turvallisuus
JEVTANA-valmisteen teho ja turvallisuus yhdistelmana prednisonin tai prednisolonin kanssa

arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa, kansainvalisessd, monikeskus-, faasin III tutkimuksessa
(EFC6193) potilaille, joilla oli levinnyt, kastraatioresistentti eturauhassydpd, joita oli aikaisemmin
hoidettu dosetakselilla.

Kokonaiselossaoloaika oli tutkimuksen ensisijainen tehoa mittaava péétetapahtuma.

Toissijaisiin padtetapahtumiin kuuluivat etenemisvapaa elossaoloaika [PFS, progression free survival
(aika tutkimukseen satunnaistamisesta taudin etenemiseen), prostataspesifisen antigeenin eli PSA-
arvon nousu, kivun voimistuminen tai kuolema misté syysta tahansa, huolimatta siitd mika ndista
tapahtui ensin], RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaan arvioitu
kasvainvaste, PSA-arvon nousu (méériteltynd > 25 % kasvu tai > 50 % kasvu PSA-arvossa potilailla,
joilla ei ollut vastetta hoitoon vs. oli vaste hoitoon), PSA-vaste (lasku seerumin PSA-tasoissa ainakin
50 %), kivun voimistuminen [maériteltynd McGill -Melzack-kysymyslomakkeen Present Pain
Intensity (PPI) — kaavakeella ja Analgesic Score (AS)-kipulddkityspisteytykselld] sekd kipuvaste
(maadriteltynd kahta pistettd suurempana laskuna ldhtétilanteen mediaanin PPI:std ilman samanaikaista
lisdysté kipulddkityspisteytyksessd (AS) tai > 50 % laskuna kipulddkkeiden kdytossd verrattuna
lahtotilanteen keskiméérdiseen kipuldékityspisteytykseen (AS) ilman samanaikaista lisdysté kivussa).

Yhteensd 755 potilasta satunnaistettiin saamaan joko 25 mg/m? JEVTANA-valmistetta laskimoon
3 viikon vilein enintddn 10 syklid yhdistettyna prednisoniin tai prednisoloniin 10 mg/vrk paivittdin
suun kautta (n=378) tai saamaan 12 mg/m? mitoksantronia laskimoon 3 viikon vélein enintdén

10 syklié yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin 10 mg/vrk péivittdin suun kautta (n=377).

Téhén tutkimukseen kuului yli 18-vuotiaita potilaita, joilla oli levinnyt, kastraatioresistentti
eturauhassyoOpd, joka oli joko RECIST-kriteereilld mitattavissa tai ei mitattavissa oleva sairaus, johon
liittyi nousevat PSA-arvot tai uusien leesioiden ilmaantuminen ja suorituskyky 0-2 Eastern
Cooperative Oncology Groupin (ECOG) miiritelman mukaan. Potilaiden neutrofiilitason piti

olla> 1 500/mm?, verihiutaleiden > 100 000/mm?, hemoglobiinin > 10 g/dl, kreatiniinin < 1,5 x ULN,
kokonaisbilirubiinin < 1 x ULN, ASAT ja ALAT < 1,5 x ULN.



Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai oli ollut
syddninfarkti viimeisten 6 kuukauden aikana tai joiden syddmen rytmihéiriot, angina pectoris ja/tai
verenpaine ei ollut hallinnassa.

Hoitoryhmait olivat samankaltaiset taustatekijoiden, kuten idn, rodun ja suorituskyvyn (0-2 ECOG:n
mukaan) kesken. JEVTANA-ryhmaéssé keski-ikd oli 68 vuotta, vaihteluvéli (46-92) ja
viestoryhmajakauma oli 83,9 % kaukaasialaisia, 6,9 % aasialaisia/Kauko-Idastd, 5,3 % tummaihoisia
ja 4 % muita.

Mediaani syklien méaéiré oli 6 JEVTANA-ryhméssa ja 4 mitoksantroniryhméssi. Tutkimuksen loppuun
asti (10 syklid) olleita potilaita oli 29,4 % JEVTANA-ryhmaissi ja 13,5 % vertailuryhmaéssa.

Kokonaiselossaoloaika oli merkitsevésti pidempi JEVTANA-ryhméssi verrattuna
mitoksantroniryhmaéén (15,1 kuukautta vs. 12,7 kuukautta vastaavasti) ja siihen liittyi 30 % kuoleman
riskin alenema verrattuna mitoksantroniryhméén (ks. taulukko 3 ja kuva 1).

59 potilaan alaryhmé sai ennen hoitoa kumulatiivisen dosetakseliannoksen < 225 mg/m? (29 potilasta
kuului JEVTANA-ryhméién ja 30 potilasta mitoksantroniryhméén). Kokonaiselossaoloajassa ei ollut
merkittdvaa eroa potilasryhmien vililla (HR (95 %CI) 0,96 (0,49-1,86)).

Taulukko 3 — JEVTANA-valmisteen tehokkuus EFC6193-tutkimuksessa levinnytta,
kastraatioresistenttid eturauhassyopéd sairastavien potilaiden hoidossa

JEVTANA + prednisoni mitoksantroni +
n=378 prednisoni
n=377

Kokonaiselossaoloaika
Kuolleiden potilaiden osuus (%) 234 (61,9 %) 279 (74 %)
Mediaani elossaoloaika 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
(kuukausina) (95 % CI)
Riskisuhde (HR)! (95 % CI) 0,70 (0,59-0,83)
p-arvo <0,0001

'HR (Hazard Ratio) arvioitu Coxin mallin mukaan; riskisuhde alle 1 suosii JEVTANA-valmistetta



Kuva 1: Kokonaiselossaoloaika (EFC6193) Kaplan Meierin mukaan
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JEVTANA-ryhmissd tautivapaa elossaoloaika (PFS) piteni verrattuna mitoksantroniryhmaén,
2,8 (2,4-3,0) kuukautta vs. 1,4 (1,4-1,7) vastaavasti, HR (95 % CI) 0,74 (0,64-0,86), p < 0,0001.

Myos hoitovaste kasvaimeen 14,4 % (95 % CI: 9,6-19,3) oli merkitsevésti suurempi JEVTANA-
ryhmén potilailla kuin mitoksantroniryhmén 4,4 % (95 % CI: 1,6-7,2), p = 0.0005.

PSA-arvoon liittyvit toissijaiset padtetapahtumat toteutuivat JEVTANA-ryhmaéssd. Aika PSA-arvon
nousuun mediaani oli 6,4 kuukautta (95 % CI: 5,1-7,3) JEVTANA-ryhmén potilailla verrattuna
mitoksantroniryhman potilaisiin 3,1 kuukautta (95 % CI: 2,2-4,4), HR 0,75 kuukautta (95 % CI 0,63-
0,90), p=0,0010. PSA-vaste sai 39,2 % JEVTANA-ryhmén potilaista (95 % CI: 33,9-44,5) vs. 17,8 %
mitoksantroniryhméin potilaista (95 % CI: 13,7-22,0), p = 0,0002.

Ryhmien vililla ei ollut tilastollista eroa kivun etenemisessa ja kipuvasteessa.

Tehon kliinisesti hyvaksyttavaa vertailukelpoisuutta tavoittelevassa (non-inferiority), kansainvalisessa,
satunnaistetussa, avoimessa, monikeskus-, faasin III tutkimuksessa (EFC11785) 1200 potilasta, joilla
oli levinnyt kastraatioresistentti eturauhassyopé, ja joita oli aiemmin hoidettu dosetakselia siséltavalla
hoidolla, satunnaistettiin saamaan kabatsitakselia joko annoksella 25 mg/m? (n=602) tai 20 mg/m?
(n=598). Kokonaiselossaoloaika (OS) oli ensisijainen tehokkuuden péaétetapahtuma.

Tutkimus saavutti ensisijaisen tavoitteensa osoittaessaan kabatsitakseliannoksen 20 mg/m? olevan yhti
hyvi kuin vertailuannos 25 mg/m? (ks. taulukko 4). Tilastollisesti merkitsevi suurempi prosenttiosuus
potilaista (p < 0,001) sai vasteen PSA-arvoon 25 mg/m?-ryhméssé (42,9 %) verrattuna 20 mg/m?-
ryhmaéin (29,5 %). Tilastollisesti merkitsevd PSA-arvon huononemisen riski oli suurempi potilailla,
jotka saivat 20 mg/m?-annoksen verrattuna 25 mg/m?-annoksen saaneisiin (HR 1,195; 95 % CI: 1,025—



1,393). Toissijaisissa padtetapahtumissa ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa (tautivapaa
elossaoloaika (PFS), kasvaimen ja kivun hoitovaste, kasvaimen kasvun ja kivun eteneminen seké nelja
FACT-P-kyselylomakkeen kohtaa).

Taulukko 4 Kokonaiselossaoloaika EFC11785-tutkimuksessa kabatsitakseli 25 mg/m? -ryhmissi
verrattuna kabatsitakseli 20 mg/m? -ryhméén (Intent-to—treat -analyysi) — tehokkuuden ensisijainen
paitepiste

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602
Kokonaiselossaoloaika
Kuolemat, lkm (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2 %)
Mediaani elossaoloaika (95 % CI) 13,4 (12,19-14,88) 14,5 (13,47-15,28)
(kk)
Riskisuhde?
vs. CBZ25+PRED 1,024 -
1-suuntainen 98,89 % UCI 1,184 -
1-suuntainen 95 % LCI 0,922 -

CBZ20=Kabatsitakseli 20 mg/m?, CBZ25=Kabatsitakseli 25 mg/m?, PRED=Prednisoni/Prednisoloni

Cl=luottamusvili, LCI=luottamusvalin alaraja, UCI=luottamusvalin yldraja

a Riskisuhde arvioitiin kéyttdmalla Coxin suhteellista riskiregressioanalyysimallia. Riskisuhde < 1
osoittaa pienempaé riskid kabatsitakseliannokselle 20 mg/m? verrattuna annokseen 25 mg/m?.

EFC11785-tutkimuksessa kabatsitakseliannokselle 25 mg/m? havaittu turvallisuusprofiili oli
laadullisesti ja maaréllisesti samanlainen kuin EFC6193-tutkimuksessa. EFC11785-tutkimus osoitti,
ettd kabatsitakseliannoksen 20 mg/m? turvallisuusprofiili oli parempi.

Taulukko 5 - Yhteenveto kabatsitakseli 25 mg/m? -ryhmin turvallisuustiedoista verrattuna
kabatsitakseli 20 mg/m? -ryhméin EFC11785-tutkimuksessa.

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

Syklien lukuméairéin 6/18 viikkoa 7/21 viikkoa
mediaani/ hoidon keston
mediaani
Niiden potilaiden lukumééra, 2015 mg/m?: 58 (10,0 %) 25-20 mg/m?: 128 (21,5 %)
joiden annosta laskettiin 15-12 mg/m?*: 9 (1,6 %) 20-15 mg/m?: 19 (3,2 %)
n (%) 15-12 mg/m?: 1 (0,2 %)

Haittavaikutukset, kaikki vaikeusasteet® (%)

Ripuli 30,7 39,8
Pahoinvointi 24,5 32,1
Visymys 24,7 27,1
Verivirtsaisuus 14,1 20,8
Astenia 15,3 19,7
Vihentynyt ruokahalu 13,1 18,5
Oksentelu 14,5 18,2
Ummetus 17,6 18,0

Selkékipu 11,0 13,9



Kliininen neutropenia 3,1 10,9

Virtsatietulehdus 6,9 10,8
Perifeerinen sensorinen 6,6 10,6
neuropatia

Makuhéirié 7,1 10,6

Gradus > 3 haittavaikutukset® (%)
Kliininen neutropenia 2,4 9,6

Kuumeinen neutropenia 2,1 9,2

Veriarvojen poikkeamat® (%)

Gradus > 3 neutropenia 41,8 73,3
Gradus > 3 anemia 9,9 13,7
Gradus > 3 trombosytopenia 2,6 4,2

CBZ20=Kabatsitakseli 20 mg/m?, CBZ25=Kabatsitakseli 25 mg/m?, PRED=Prednisoni/Prednisoloni
a Haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet), joiden esiintyvyys on suurempi kuin 10 %

b Gradus > 3 haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on suurempi kuin 5 %

¢ Perustuu laboratorioarvoihin

Prospektiivisessa, kansainvilisessd, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa ja avoimessa vaiheen IV
tutkimuksessa (LPS14201/CARD-tutkimus) 255 potilasta, joilla oli metastaattinen,
kastraatioresistentti eturauhassyopa ja jotka olivat aiemmin saaneet missa tahansa jarjestyksessa
dosetakselia siséltdvad hoitoa ja androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa (abirateronia tai
entsalutamidia, ja tauti oli edennyt 12 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta), satunnaistettiin
saamaan joko 25 mg/m? JEVTANA-valmistetta 3 viikon vélein yhdistettynd prednisoniin tai
prednisoloniin 10 mg/vrk péivittdin suun kautta (n = 129) tai androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa
(1 000 mg abirateronia kerran vuorokaudessa sekd 5 mg prednisonia tai prednisolonia kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 160 mg entsalutamidia kerran vuorokaudessa (n = 126). Ensisijainen
paitetapahtuma oli PCWG2-kriteerien (Prostate Cancer Working Group-2 -kriteerien) mukainen
radiologisesti todennettu etenemisvapaa elossaoloaika (rPFS). Toissijaiset padtetapahtumat olivat
kokonaiselossaoloaika, etenemisvapaa elossaoloaika, PSA-vaste ja kasvainvaste.

Taustatekijdt ja sairauden ominaispiirteet olivat samankaltaiset eri hoitoryhmissé. Lahtétilanteessa
kaikkien tutkittavien mediaani-iké oli 70 vuotta, 95 %:lla tutkittavista ECOG-suorituskykyluokka oli O
tai 1 ja Gleason-pistemddrdn mediaani oli 8. Tutkittavista 61 % oli aiemmin saanut
androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa dosetakselihoidon jalkeen.

Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma saavutettiin: JEVTANA-valmistetta saaneilla rPFS oli
merkitsevisti pidempi (8,0 kuukautta) kuin androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneilla
(3,7 kuukautta), ja radiologisesti todennetun etenemisen riski oli 46 % pienempi kuin
androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneilla (ks. taulukko 6 ja kuva 2).



Taulukko 6 — JEVTANA-hoidon teho CARD-tutkimuksessa metastaattista, kastraatioresistenttia
cturauhassyOpaa sairastavilla potilailla (Intent-to-treat-analyysi) — radiologisesti todennettu
etenemisvapaa elossaoloaika (rPFS)

JEVTANA Androgeenireseptoriin vaikuttava
+ prednisoni/prednisoloni hoito:
+ G-CSF abirateroni +
prednisoni/prednisoloni
tai
n=129 entsalutamidi
n=126

Tapahtumien mééra tiedonkeruun 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
padttymispaivani (%)
rPFS-ajan mediaani (kk) (95 % CI) 8,0 (5,7-9,2) 3,7 (2,8-5,1)
Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,54 (0,40-0,73)
p-arvo! <0,0001

Istratifioitu log rank -testi, merkitsevyyden kynnysarvo = 0,05

Kuva 2 — Ensisijainen pédatetapahtuma: Radiologisesti todennettua etenemisvapaata elossaoloaikaa
(rPFS) kuvaava Kaplan—Meier-kédyréa (ITT-populaatio)
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alaryhmé&analyysien perusteella riskisuhteeksi saatiin 0,61 (95 % CI: 0,39-0,96) tutkittavilla, jotka
olivat saaneet aiemmin androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa ennen dosetakselia, ja 0,48 (95 % CI:
0,32-0,70) potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa
dosetakselin jdlkeen.

JEVTANA oli tilastollisesti parempi kuin androgeenireseptoriin vaikuttavat vertailuvalmisteet
kaikkien alfavirheeltéd suojattujen keskeisten toissijaisten péétetapahtumien suhteen. Naitd olivat
kokonaiselossaoloaika (13,6 kuukautta JEVTANA-ryhmaéssé vs. 11,0 kuukautta androgeenireseptoriin
vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmasséa, HR 0,64, 95 % CI: 0,46-0,89; p = 0,008), etenemisvapaa
elossaoloaika (4,4 kuukautta JEVTANA-ryhmissa vs. 2,7 kuukautta androgeenireseptoriin vaikuttavaa
hoitoa saaneessa ryhmassd, HR 0,52; 95% CI: 0,40-0,68), vahvistettu PSA-vaste (36,3 % JEVTANA-
ryhmaéssé vs. 14,3 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmaéssa, p = 0,0003), ja
paras kasvainvaste (36,5 % JEVTANA-ryhméssi vs. 11,5 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa
saaneessa ryhmaéssd, p = 0,0004).

JEVTANA-valmisteen annoksella 25 mg/m? CARD-tutkimuksessa todettu turvallisuusprofiili oli
kaiken kaikkiaan yhdenmukainen TROPIC- ja PROSELICA-tutkimuksissa todetun kanssa (ks.
kohta 4.8). Gradus > 3 -asteen haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 53,2 % JEVTANA-ryhmaéssé ja
46,0 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhméssd. Gradus > 3 -asteen vakavien
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 31,7 % JEVTANA-ryhmaéssé ja 37,1 % androgeenireseptoriin
vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmassa. Niiden tutkittavien osuus, jotka lopettivat tutkimushoidon
kokonaan haittatapahtumien vuoksi, oli 19,8 % JEVTANA-ryhmaéssé ja 8,1 % androgeenireseptoriin
vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmissé. Niiden tutkittavien osuus, joilla ilmeni kuolemaan johtanut
haittatapahtuma, oli 5,6 % JEVTANA-ryhmaéssi ja 10,5 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa
saaneessa ryhmassa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset JEVTANA-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa, kéyttdaiheessa eturauhassyopa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

JEVTANA-valmistetta arvioitiin avoimessa, monikeskus-, faasin 1/2 -tutkimuksessa, johon otettiin
kaiken kaikkiaan 39 pediatrista potilasta (idltddn 4—18 vuotta tutkimuksen osassa faasi 1 ja 3-16 vuotta
osassa faasi 2). Faasin 2 tutkimus ei osoittanut kabatsitakselin tehoa ainoana lddkkeend pediatrisessa
vdestOssd uusiutuneen tai refraktddrin diffuusin aivosiltagliooman (diffuse intrinsic pontine glioma,
DIPG) eikéd pahanlaatuisen gliooman (high grade glioma, HGG) hoidossa annoksella 30 mg/m?2.

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettinen analyysi suoritettiin 170 potilaalla mukaan lukien potilailla, joilla oli
edenneitd kiinteitd kasvaimia (n = 69), levinnyt rintasyopa (n = 34) ja levinnyt eturauhasen syopa
(n=67). Nédma potilaat saivat kabatsitakselia 10-30 mg/m? viikoittain tai 3 viikon vélein.

Imeytyminen

Levinnyttd eturauhassyopai sairastavilla potilailla (n = 67) Cmax oli 226 ng/ml (variaatiokerroin
(Coefficient of Variation, CV): 107 %) ja se saavutettiin yhden tunnin laskimonsisdisen kabatsitakseli
25 mg/m? infuusion lopussa (Tmax). AUC:n keskiarvo oli 991 ng.h/ml (CV: 34 %).

Suurta hajontaa ei havaittu suhteessa annokseen annettaessa 10 — 30 mg/m? potilaille, joilla oli edennyt
kiinted kasvain (n = 126).



Jakautuminen

Jakautumistilavuus (V) oli 4870 | vakaassa tilassa (2640 1/m? potilaille, joiden mediaani-BSA oli
1,84 m?).

Kabatsitakseli sitoutui ihmisen seerumin proteiineihin 89-92 % in vitro ja oli saturoitumaton

50 000 ng/ml asti, mikd vastaa maksimipitoisuutta kliinisissd tutkimuksissa. Kabatsitakseli sitoutuu
padasiassa ithmisen seerumin albumiiniin (82,0 %) ja lipoproteiineihin (87,9 % HDL, 69,8 % LDL, ja
55,8 % VLDL). Veri-plasma-pitoisuuksien suhde ihmisveressa vaihteli 0,90-0,99 in vitro osoittaen,
ettd kabatsitakseli jakautui tasaisesti vereen ja plasmaan.

Biotransformaatio

Kabatsitakseli metaboloituu laajasti maksassa (> 95 %), 1&dhinnd CYP3A-isoentsyymin kautta (80 -
90 %). Kabatsitakseli on pddasiallinen yhdiste plasmassa ihmisen verenkierrossa. Plasmasta todettiin
seitsemén metaboliittia (mukaan lukien 3 aktiivista metaboliittia O-demetylaatioista), joista
padmetaboliitille altistuminen vastasi 5 % vaikuttavalle aineelle altistumisesta. Ihmisvirtsaan ja
ulosteisiin erittyi noin 20 kabatsitakselin metaboliittia.

In vitro — tutkimusten perusteella on olemassa riski, ettd kabatsitakselin kliiniset pitoisuudet voivat
estdd ladkeaineita, jotka ovat CYP3A:n pédasiallisia substraatteja.

Kliininen tutkimus on kuitenkin osoittanut, etti kabatsitakseli (annosteltuna 25 mg/m? kerta-
annoksena yhden tunnin infuusiona) ei muuttanut midatsolaamin, CYP3 A-tutkimussubstraatin,
pitoisuutta plasmassa. Siten CYP3A-substraattien terapeuttisten annosten antamisella samaan aikaan
kabatsitakselin kanssa ei odoteta olevan mitaédn kliinistd merkitysta.

Riski lddkeaineineen vaikutuksen estdmisestd ei koske ladkeaineita, jotka ovat muiden CYP-
entsyymien substraatteja (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 ja 2D6) eikd my0oskédn ole vaaraa, ettd
kabatsitakseli indusoisi lddkeaineita, jotka ovat CYP1A:n, CYP2C9:n ja CYP3A:n substraatteja.
Kabatsitakseli ei estéinyt in vitro varfariinin biotransformaatiota 7-hydroksivarfariiniksi CYP2C9:n
kautta. Siten kabatsitakselilla ja varfariinilla ei odoteta olevan farmakokineettista yhteisvaikutusta in
vivo.

Kabatsitakseli ei estényt in vitro monilddkeresistenttejd proteiineja (Multidrug-Resistant Proteins
(MRP)): MRP1 ja MRP?2 tai orgaanisten kationien kuljettajaproteiineja (Organic Cation Transporter
(OCT1)). Kabatsitakseli esti P-glykoproteiinin (PgP) (digoksiini, vinblastiini), rintasyovélle
resistenttien proteiinien (Breast-Cancer-Resistant-Proteins (BCRP)) (metotreksaatti) ja orgaanisten
anionien kuljettajaproteiinipolypeptidien (Organic Anion Transporting Polypeptide OATP1B3
(CCKZY)) kuljetuksen konsentraatioissa, jotka olivat ainakin 15-kertaisia kliinisiin arvoihin verrattuina,
kun taas OATP1B1:n (estradioli-17p-glukuronidi) kuljetuksen se esti konsentraatioissa, jotka olivat
vain 5-kertaisia kliinisiin arvoihin verrattuina. Siksi yhteisvaikutuksen riski MRP:n, OCT1:n, PgP:n,
BCRP:n ja OATP1B3:n substraattien kanssa on epatodennékdinen in vivo annoksella 25 mg/m?.
Yhteisvaikutuksen riski OATP1B1:n kuljettajaproteiinien kanssa on mahdollista, varsinkin infuusion
aikana (1 tunti) ja enintddn 20 minuuttia infuusion péattymisen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Yhden tunnin aikana potilaille laskimoon annetun 25 mg/m? ['*C]-kabatsitakseli-infuusion jélkeen
noin 80 % annetusta annoksesta poistui 2 viikon kuluessa. Kabatsitakseli erittyy pddasiassa ulosteisiin
useina metaboliitteina (76 % annoksesta) munuaisten kautta poistuvan kabatsitakselin ja sen
metaboliittien vastatessa alle 4 % annoksesta (2,3 % muuttumattomana lddkeaineena virtsassa).

Kabatsitakselin plasmapuhdistuma oli suuri 48,5 I/h (26,4 1/h/m? potilaalle, jonka mediaani-BSA on
1,84 m?), ja sen terminaalivaiheen puoliintumisaika oli 95 tuntia.



Erityisryhmét

Likkdcdt potilaat

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissd 70 potilaalle, jotka olivat 65-vuotiaita tai sitd vanhempia
(57 potilasta oli 65-75-vuotiaita ja 13 yli 75-vuotiaita) ei havaittu idn vaikuttavan kabatsitakselin
farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
JEVTANA-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei ole
osoitettu.

Maksan vajaatoiminta

Kabatsitakseli poistuu pddasiassa maksan metabolian kautta.

Tutkimus, jossa oli 43 maksan vajaatoimintaa sairastavaa potilasta, ei osoittanut lievan
(kokonaisbilirubiini > 1, < 1,5 x normaaliarvon yldraja (ULN) tai ASAT > 1,5 x ULN) tai kohtalaisen
(kokonaisbilirubiini > 1,5, < 3,0 x ULN) maksan vajaatoiminnan vaikuttavan kabatsitakselin
farmakokinetiikkaan. Suurin siedetty kabatsitakseliannos (MTD) oli lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 20 mg/m? ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla 15 mg/m?.

Kolmella vaikeaa maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiini > 3 x ULN) sairastavalla potilaalla
havaittiin 39 %:n alenema puhdistumassa verrattuna lievd4 maksan vajaatoimintaa sairastaviin
potilaisiin, mika viittaa siihen, ettd vaikealla maksan vajaatoiminnalla on vaikutusta kabatsitakselin
farmakokinetiikkaan. Suurinta siedettyd annosta (MTD) ei pystytty vahvistamaan vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Turvallisuus- ja siedettdvyystietojen perusteella kabatsitakseliannosta on pienennettiva potilaille,
joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4). JEVTANA on vasta-aiheinen vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kabatsitakseli poistuu vain véahédn munuaisten kautta (2,3 % annoksesta).
Populaatiofarmakokineettinen analyysi 170 potilaalle, joista 14 sairasti kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja 59 sairasti lievdd munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min), osoitti, ettd lieva ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut merkittavisti kabatsitakselin farmakokinetiikkaan. Tadma vahvistettiin erillisessa
vertailevassa farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa potilailla oli kiinted kasvain ja normaali
munuaisten toiminta (8 potilasta), kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (8 potilasta) tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (9 potilasta), ja jotka saivat useita kabatsitakselisyklejd laskinmonsiséisina
kertainfuusioina, joissa annos oli enintidén 25 mg/m>.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niit on todettu koirista,
joille on annosteltu kerta-annos, 5 pdivéin ajan tai viikottain kliinisid pitoisuuksia pienempié
hoitoannoksia vastaavia méadrid lddkeainetta. Siksi haitoilla, kuten maksan
arteriolaarisella/periarteriolaarisella nekroosilla, sappitichyiden hyperplasialla ja/tai maksasolujen
nekroosilla, voi olla kliinistd merkitysta (ks. kohta 4.2).

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu rotista
toistetun annoksen toksisuustutkimuksissa annosteltaessa kliinisid pitoisuuksia suurempia
hoitoannoksia vastaavia mairié lddkeainetta. Siksi silmihaitoilla, joissa linssin subkapsulaariset syyt
turposivat/rappeutuivat, voi olla kliinistd merkitystd. Nama haitat korjaantuivat osittain 8 viikon
kuluessa.

Kabatsitakselilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Kabatsitakseli ei indusoinut mutaatioita bakteerien mutaatiokokeessa (Amesin testi). Se ei ollut
klastogeeninen in vitro — kokeessa ihmisen lymfosyyteissé (se ei indusoinut rakenteellisia
kromosomipoikkeamia, mutta se lisdsi polyploidisten solujen méardd) ja se indusoi mikrotumien
madrin kasvua rottien in vivo — testissd. Nama genotoksisuusloydokset (jotka perustuvat



aneugeeniseen mekanismiin) ovat ominaisia yhdisteen farmakologiselle vaikutukselle (tubuliinin
depolymerisaation estdminen).

Kabatsitakseli ei vaikuttanut urosrottien parittelukykyyn tai hedelmaéllisyyteen. Toistettujen annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin kuitenkin rakkularauhasen rappeutumista ja siemenjohtimen
surkastumista rotilla ja kivesten rappeutumista (minimaalinen epiteelisolujen nekroosi lisdkiveksessd)
koirilla. Eldimet altistettiin ihmisten kliinisid pitoisuuksia vastaaville tai sitd pienemmille annoksille
kabatsitakselia.

Kabatsitakseli oli toksinen alkioille/sikidille annosteltuna naarasrottien laskimoon kerran péivéssa
raskauspdivien 6-17 ajan. Talld oli yhteys toksisuuteen emoille ja se johti sikididen kuolemiin ja
sikididen keskimaérdisen painon laskuun liittyneend luurangon kehityksen viivdstymiseen. Eldimet
altistettiin ithmisten kliinisia pitoisuuksia pienemmille annoksille kabatsitakselia. Kabatsitakseli
kulkeutui rottien istukan seindmin lavitse.

Kabatsitakseli ja sen metaboliitit erittyivét rottien rintamaitoon 1,5 % pitoisuudeksi asti annetusta
annoksesta 24 tunnin aikana.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Ymparistoon kohdistuvien riskien arvioinnin mukaan JEVTANA-valmisteen kéytto ei aiheuta
merkittivad riskid vesistoille (ks. kohta 6.6 kiyttaiméattomén 1dékevalmisteen hévittdminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Konsentraatti
Polysorbaatti 80
Sitruunahappo

Liuotin
Etanoli 96 %
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Alé kdytd PVC-infuusiopusseja tai polyuretaani-infuusiolaitteita infuusion valmistamisessa tai sen
annostelussa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta

Avaamisen jilkeen
Konsentraattia ja liuotinta sisdltavét injektiopullot on kédytettdava valittomasti. Jos sitd ei kdytetd
valittomasti, kdytossd olevan valmisteen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Liuotinlaimennuksen jélkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys kdytossa on osoitettu 1 tunnin ajan huoneenlammossé (15 °C-
30 °C). Mikrobiologiselta kannalta konsentraatti-liuotinseos pitéisi kédyttaa vélittomasti. Jos sitd ei
kayteta vilittomasti, kdytossd olevan valmisteen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla
eivatka saisi tavallisesti kestdd pidempéddn kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:een lampdtilassa ellei




laimennusta ole tehty valvotuissa, validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

Lopullisen laimennuksen jélkeen infuusiopussissa tai -pullossa

Infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 8 tunnin ajan huoneenldmmassa
(siséltden 1 tunnin infuusioajan) ja 48 tuntia jadkaapissa (sisdltden 1 tunnin infuusioajan).
Mikrobiologiselta kannalta infuusioneste pitdisi kdyttad valittomaésti. Jos sitéd ei kdytetd valittomasti,
sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla eivitka saisi tavallisesti kestdd pidempéén kuin
24 tuntia 2 °C — 8 °C:een lampdtilassa ellei laimennusta ole tehty valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.
Al4 sdilytd kylméssa.

Ladkevalmisteen sdilytys avaamisen ja laimentamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon konsentraattia ja yhden injektiopullon liuotinta

. Konsentraatti: 1,5 ml konsentraattia 15 ml:n kirkkaassa lasisessa (tyyppi I) injektiopullossa,
jonka harmaa klorobutyylikumitulppa on suljettu vaaleanvihredlld muovisella sinetilld suojatulla
alumiinikorkilla. Jokainen injektiopullo sisidltdd 60 mg kabatsitakselia 1,5 ml:aa
nimellistilavuutta kohden (tiyttotilavuus: 73,2 mg kabatsitakselia/1,83 ml). JEVTANA-
valmisteen kehittdmisen aikana todettiin, ettd tima tayttotilavuus kompensoi liuottamisessa
syntyvad nestehdvikkia. Téllad ylitdytolla varmistetaan, ettd liuotettua valmistetta saadaan
vihintddn 6 ml siséltden 10 mg/ml JEVTANA-valmistetta, mika vastaa etiketissé ilmoitettua
madrdd 60 mg/injektiopullo, kun liuottamiseen kaytetddn pakkauksen mukana tullut liuotin
kokonaan.

o Liuotin: 4,5 ml liuotinta 15 ml:n kirkkaassa lasisessa injektiopullossa (tyyppi I), jonka harmaa
klorobutyylikumitulppa on suljettu varittdémalla muovisella sinetilld suojatulla kullanvérisella
alumiinikorkilla. Jokaisen injektiopullon siséltdma nimellistilavuus on 4,5 ml (tdyttotilavuus:
5,67 ml). Téhén taytttilavuuteen on paddytty kehitystyon aikana ja ylitdytolld varmistetaan,
ettd saadaan 10 mg/ml pitoisuus liuotettua JEVTANA-valmistetta, kun koke liuotinmééra
lisatadan JEVTANA 60 mg konsentraatti-injektiopullon sisiltoon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

JEVTANA-valmistetta saa késitelld ja annostella vain sydpéladkkeiden antoon perehtynyt
henkilokunta. Raskaana olevat tyontekijat eivdt saa késitelld ladkevalmistetta. Kuten kaikkia
syopaladkkeitd JEVTANA-liuosta on kisiteltdva ja se on valmistettava varoen ottacn huomioon
kaytettiavat vilineet, henkilokohtaiset suojavélineet (esim. késineet) ja valmistukseen liittyvét
toimintatavat. Jos JEVTANA-liuos joutuu ihon kanssa kosketuksiin minké tahansa valmisteluvaiheen
aikana, pese kohta vilittomasti vedell4 ja saippualla. Jos sitd padsee limakalvoille, pese kohta
valittomasti vedella.

Laimenna infuusiokonsentraatti aina koko mukana toimitetulla liuotinm&éaralla ennen sen lisddmista
infuusioliuokseen.

Lue KOKO tamai kohta huolellisesti ennen lddkevalmisteen sekoittamista ja laimentamista.
JEVTANA-valmiste vaatii KAKSI laimennuskertaa ennen annostelua. Noudata seuraavia
valmistusohjeita.

Huomaa: Sekd JEVTANA 60 mg/1,5 ml konsentraatti-injektiopullo (tayttotilavuus 73,2 mg
kabatsitakselia/1,83 ml) etté liuotininjektiopullo (tdyttotilavuus 5,67 ml) siséltdvat ylitdyton
kompensoimaan valmistuksen aikana syntyvad nestehdvikkid. Tama ylitdytto varmistaa, ettd kun



mukana toimitettu KOKO liuotinmaéra on kdytetty laimennukseen, liuos sisdltdd 10 mg/ml

kabatsitakselia.

Seuraava kaksivaiheinen laimennus infuusioliuoksen valmistamista varten on tehtdvé aseptisissa

olosuhteissa.

Vaihe 1: Ensimméinen infuusiokonsentraattiliuoksen laimennus mukana toimitetulla

linottimella.

Vaihe 1.1

Tarkista sekd konsentraattipullo ettd mukana
toimitettu liuotinpullo. Konsentraatti- ja
livotinpullossa olevien liuosten pitéé olla
kirkkaita.

Vaihe 1.2
Kallista pulloa ja vedd aseptisesti neulalla

varustettuun ruiskuun injektiopullon koko
livotinmééra.

Vaihe 1.3

Injisoi ruiskun koko sisélté konsentraattipulloon.

Injisoi livotin hitaasti konsentraattipullon
sisdseindmad pitkin vahentddksesi
mahdollisimman tehokkaasti vaahdon
syntymista.

Tamaén laimennuksen jalkeen saatu liuos sisaltda
10 mg/ml kabatsitakselia.

Vaihe 1.4

Poista ruisku ja neula ja sekoita varovasti
kééntelemélld injektiopulloa ylos alas, kunnes
livos on kirkas ja homogeeninen. Tamaé kestda
noin 45 sekuntia.

Konsentraattipullo Liuotinpullo
(60 mg - 1,5 ml)

Konsentraatin ja Liuotinpullo

liuottimen seos 10 mg/ml

Konsentraatin ja liuottimen
seos 10 mg/ml




Vaihe 1.5

Anna liuoksen seistd noin 5 minuuttia ja tarkista
sen jdlkeen, ettd liuos on kirkas ja homogeeninen.

Vaahdon esiintyminen téssé vaiheessa on
normaalia.

Konsentraatin ja
livottimen seos 10 mg/ml

Tama konsentraatin ja liuottimen seos sisdltdd 10 mg/ml kabatsitakselia (vdhintdan 6 ml kdytettavaa
livosta). Toinen laimennus on tehtiva valittdmasti (1 tunnin sisélld) vaiheen 2 ohjeiden mukaisesti.

Maiirdtyn annoksen antamiseen saatetaan tarvita enemmaén kuin yksi injektiopullollinen konsentraatin
ja livottimen seosta.

Vaihe 2: Toinen (viimeinen) infuusioliuoksen laimennus

Vaihe 2.1

Veda aseptisesti neulalla varustettuun
mittaruiskuun tarvittava annos konsentraatin ja
livottimen seosta, joka siséltdd 10 mg/ml
kabatsitakselia. Esimerkiksi 45 mg:n annos
JEVTANA-valmistetta vastaa 4,5 ml:aa
konsentraatin ja liuottimen seosta, joka on
valmistettu vaiheen 1 mukaisesti.

Valmistusvaiheen 1 jélkeen pullon reunoille
mahdollisesti jdédneen vaahdon takia on Konsentraatin ja liuottimen
suositeltavaa, ettd liuosta otettaessa neulaa seos 10 mg/ml

pidetdén pullon keskella.

Vaihe 2.2

Injisoi annos steriiliin 5-prosenttista
natriumkloridi-infuusioliuosta siséltdvain
pakkaukseen, joka ei sisdlld PVC-muovia.

Infuusioliuoksen pitoisuuden on oltava vililla
0,10 mg/ml - 0,26 mg/ml.

glukoosiliuosta tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) @

S-prosenttinen
Tarvittava mééra glukoosiliuos tai 0,9-
konsentraatin ja prosenttinen (9 mg/ml)
livottimen seosta natriumkloridi-

infuusiolivos




Vaihe 2.3

Poista ruisku ja sekoita infuusiopussin tai -pullon
sisdlto kisin heiluriliikkeelld.

Vaihe 2.4

Kuten kaikki parenteraaliset liuokset,
kayttovalmis infuusioliuos on tarkastettava
silmdmadrdisesti ennen kdyttod. Koska
infuusioliuos on ylikylldstetty, se voi kiteytyé
ajan kuluessa. Téll6in liuosta ei saa kédyttdd vaan
se on hévitettava.

Infuusioliuos on kéytettéva vélittomasti. Kéytettidvéksi aiotun tuotteen sdilytysaika voi kuitenkin olla
pidempi kohdassa 6.3 mainituissa erityistapauksissa.

Annosteluun suositellaan letkunsisdisen 0,22 mikrometrin huokoskoon suodatinta (0,2 mikrometrin
huokoskoko on myos hyvéksyttava).

Ali kiytd PVC:std valmistettuja infuusionestepakkauksia tai polyuretaanista valmistettuja
infuusiolaitteita JEVTANA-valmisteen valmistukseen tai annosteluun.

JEVTANA-valmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin tdssé erikseen mainittujen ladkeaineiden kanssa.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/676/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaara: 17. maaliskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 14. joulukuuta 2020



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.



LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: Valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan ladkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

JEVTANA 60 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten
kabatsitakseli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml konsentraattia sisdltdd 40 mg kabatsitakselia.

Yksi 1,5 ml:n injektiopullo siséltdd 60 mg kabatsitakselia.

Konsentraattipullo (tdytto: 73,2 mg kabatsitakselia/1,83 ml) ja liuotinpullo (5,67 ml) siséltdvat
ylitdyton, joka korvaa liuottamisessa syntyvad nestehdvikkid. Ylitdytolld varmistetaan, ettd kun
KOKO liuotinméiiri on kiytetty ensimmiéiseen laimennukseen, kabatsitakselipitoisuus on

10 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet

Konsentraatti injektiopullossa: polysorbaatti 80 ja sitruunahappo.

Liuotin injektiopullossa: 96-prosenttinen etanoli ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten
1 injektiopullo, jossa 1,5 ml konsentraattia ja 1 injektiopullo, jossa 4,5 ml liuotinta.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoiset injektiopullot.
HUOM: Vaatii kaksivaiheisen laimennuksen. Lue pakkausseloste ennen kiytto:.

Laskimoon (infuusio) lopullisen laimentamisen JALKEEN.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI



8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Lue pakkausselosteesta laimennetun liuoksen kestoajasta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Al4 sdilyti kylméssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/676/001

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksildllisen tunnisteen.



18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI KONSENTRAATIN INJEKTIOPULLOON

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOTAPA (-TAVAT)

JEVTANA 60 mg steriili konsentraatti
kabatsitakseli

2. ANTOTAPA

Laimenna mukana toimitetulla KOKO liuotinméaéralla.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml
10 mg/ml ensimmadisen laimennuksen jalkeen.

6. MUUTA

Infuusioliuos (i.v.) viimeisen laimennuksen jalkeen (ks. pakkausseloste).
Sisdltda ylitdyton.



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLOON

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOTAPA (-TAVAT)

JEVTANA LIUOTIN

2. ANTOTAPA

Kiytia KOKO liuotinpullon siséltéo laimentamiseen (ks. pakkausseloste).

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKOINA

4,5 ml (etanoli 96 % ja injektionesteisiin kdytettdva vesi).

6. MUUTA

Tédma injektiopullo siséltda ylitdyton.



B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
JEVTANA 60 mg infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten

kabatsitakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltii
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.
o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan

puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitéd JEVTANA on ja mihin sitd kédytetdan

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan JEVTANA-valmistetta
Miten JEVTANA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

JEVTANA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A S

1. Mita JEVTANA on ja mihin sitd kdytetian

Ladkkeesi nimi on JEVTANA. Sen yleisnimi on kabatsitakseli. Se kuuluu sy&vén hoidossa
kaytettdvien taksaanien ladkeryhmaén.

JEVTANA-valmistetta kdytetdéin aiemmasta kemoterapiasta huolimatta etenevén eturauhassyovéan
hoitoon. Se pysdyttdd syopasolujen kasvun ja jakautumisen.

Hoitoosi kuuluu myds péivittdinen suun kautta otettava kortikosteroidilddke (prednisoni tai
prednisoloni). Pyyda ladkariltési tietoja tésté toisesta ladkkeest.
2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin sinulle annetaan JEVTANA-valmistetta

Ali kiiytd JEVTANA-valmistetta jos

o olet allerginen (yliherkkd) kabatsitakselille, muille taksaaneille tai polysorbaatti 80:1le tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. valkosolujesi méird on liian alhainen (neutrofiiliméiri on 1500/mm? tai vihemmiin)

o sinulla on vaikea maksan toimintah&irio

o olet dskettdin saanut tai olet kohta saamassa keltakuumerokotteen.

Sinulle ei pidd antaa JEVTANA-valmistetta, jos yksikin edelld mainituista seikoista koskee sinua. Jos
olet epdvarma, keskustele ladkarisi kanssa ennen JEVTANA-valmisteen saamista.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen jokaista JEVTANA-hoitoa veriarvoistasi mééritetéén, ovatko verisoluméarasi riittdvén korkeat
ja maksa- ja munuaistoiminnat riittdvét JEVTANA-hoidon saamiseksi.

Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos:
. sinulla on kuumetta. JEVTANA-hoidon aikana valkosolujesi mééra todennédkdisesti laskee.
Ladkarisi seuraa veriarvojasi ja yleiskuntoasi infektioiden varalta. Hén saattaa méérété sinulle



veriarvoja yllapitavan ladkityksen. Henkil6ille, joiden verisolujen méérd on pieni, saattaa
kehittyd hengenvaarallisia infektioita. Infektioiden varhaisimpiin oireisiin kuuluu kuume, joten
jos sinulla on kuumetta, kerro ladkérillesi siitd valittomasti.

o sinulla on joskus ollut allergioita. JEVTANA-hoito saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

o sinulla on vaikea ja pitkdaikainen ripuli, tunnet itsesi huonovointiseksi (pahoinvointi) tai
oksentelet. Kaikista néistd olotiloista saattaa seurauksena olla vakava nestehukka. Saatat tdll6in
tarvita lddkérin hoitoa.

o katesi tai jalkasi ovat tunnottomat, niita pistelee, polttelee tai niiden tuntoaisti on heikentynyt.

. sinulla on verenvuotoa suolistossa, ulosteesi viri on muuttunut tai sinulla on mahakipua. Jos
verenvuoto tai kipu on vaikeaa, 1d4karisi lopettaa JEVTANA-hoidon, koska JEVTANA voi
lisdtd verenvuodon riskii tai reikien muodostumista suolen seindméaén.

o sinulla on munuaisongelmia.

. sinulla ilmenee ihon ja silmien keltaisuutta, virtsan tummumista, vaikeaa pahoinvointia tai
oksentelua, silld ne saattavat olla maksaongelmien merkkeja.

. huomaat, ettd pdivittdisen virtsasi madra on suurentunut tai pienentynyt merkittavasti.
o sinulla on verta virtsassa.

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua, keskustele niistd ladkérisi kanssa vélittomasti.
Ladkarisi saattaa pienentdd JEVTANA-annosta tai lopettaa hoidon.

Muut ladkevalmisteet ja JEVTANA

Kerro lddkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin

kayttanyt muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole madrdnnyt. Syyna tdhdn pyyntdon on se,

ettd tietyt ladkkeet voivat muuttaa JEVTANA-valmisteen vaikutusta tai JEVTANA voi muuttaa

muiden ladkkeiden vaikutusta. Néihin ladkkeisiin kuuluvat:

- ketokonatsoli, rifampisiini (infektioihin)

- karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini (kouristuskohtauksiin)

- maékikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennukseen ja muihin tiloihin)

- statiinit (esim. simvastatiini, lovastatiini, atorvastatiini, rosuvastatiini tai pravastatiini) (veren
kolesterolin vihentdmiseen)

- valsartaani (korkeaan verenpaineeseen)

- repaglinidi (diabetekseen).

Keskustele ladkérisi kanssa ennen rokotteiden ottamista JEVTANA-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

JEVTANA-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavéksi naisille.

Kéaytd kondomia yhdynnén aikana, jos puolisosi on raskaana tai hanen on mahdollista tulla raskaaksi.
JEVTANA-valmistetta saattaa olla siemennesteessési ja se voi vaikuttaa sikioon. Sinua neuvotaan
pidéttaytyméadn saattamasta naista raskaaksi hoidon aikana ja nelja kuukautta hoidon loppumisen
jalkeen sekd hankkimaan neuvoja siemennesteen talteenottamisesta ennen hoidon aloittamista, silld
JEVTANA saattaa muuttaa miehen hedelmallisyytta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Saatat tuntea visymysti ja huimausta saadessasi tété ladkettd. Tédssd tapauksessa dlé aja dldka kayta



koneita, ennen kuin tunnet olosi paremmaksi.

JEVTANA sisiltiii etanolia (alkoholia)

Tama ladkevalmiste sisdltdd 573 mg alkoholia (etanolia) per liuotinpullo. Alkoholiméaéra yhdessa
annoksessa tété ladkevalmistetta vastaa alle 11 ml:aa olutta tai 5 ml:aa viinid. Tdman ladkevalmisteen
siséltdma pieni médréd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia. Keskustele lddkérin kanssa ennen
kuin kaytat tata ladkettd, jos sinulla on alkoholiriippuvuus, maksasairaus tai epilepsia.

3. Miten JEVTANA-valmistetta kiytetiin

Kiyttoohjeet

Sinulle annetaan allergialddkkeitd allergiareaktioriskin vahentdmiseksi, ennen kuin saat JEVTANA-
valmistetta.

o Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle JEVTANA-valmistetta.
o JEVTANA on valmistettava (laimennettava) ennen sen antoa. Téssé pakkausselosteessa on

kaytannon tietoa JEVTANA-valmisteen késittelystd ja annostelusta ladkéreille, sairaanhoitajille
ja farmaseuteille.

o JEVTANA annetaan tiputuksessa (infuusio) laskimoon (laskimonsisédinen anto) sairaalassa noin
tunnin ajan.

o Hoitoosi kuuluu my6s péivittdinen suun kautta otettava kortikosteroidilddke (prednisoni tai
prednisoloni).

Kuinka paljon ja kuinka usein ldikettd annetaan

. Normaaliannos riippuu kehosi pinta-alasta. Laédkarisi laskee kehosi pinta-alan neliometreind (m?)
ja paittaa tarvitsemasi annoksen.

. Saat normaalisti yhden infuusion joka kolmas viikko.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ladkarisi tulee keskustelemaan kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja selittiméién hoitosi
mahdolliset riskit ja hyddyt.

Ota yhteytti ladkiriisi vilittomasti, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

o kuume (1ampdd). Tama on yleistd (voi ilmetd enintddn 1 henkilolld 10:std).

. vaikea nestehukka (kuivuminen). Tdma on yleisti (voi ilmeté alle 1 henkil6lld 10:std). TAma
saattaa tapahtua, jos sinulla on vaikea tai pitkittynyt ripuli, kuume tai voit pahoin (oksentelet).

o vaikea tai jatkuva mahakipu, joka voi ilmaantua, jos sinulla on reikd mahassa, ruokatorvessa tai
suolistossa (ruoansulatuskanavan puhkeaminen). Tdma voi johtaa kuolemaan.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro laédkarillesi valittomasti.



Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (voi ilmeti yli 1 henkildlld 10:std):

vihentynyt punasolujen (anemia) tai valkosolujen mééré (joita tarvitaan infektioiden
torjumisessa)

viahentynyt verihiutaleiden méaéara (jonka seurauksena on kasvanut verenvuodon riski)
ruokahalun vdheneminen (anoreksia)

vatsavaivat, kuten huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ummetus
selkdkipu

verta virtsassa

vasymys, heikkous ja energianpuute.

Yleiset (voi ilmeté alle 1 henkildlld 10:sté):

makuaistin muutokset

hengenahdistus

yskd

vatsa-alueen kivut

viliaikainen hiustenldht6 (useimmissa tapauksissa hiustenkasvu korjaantuu normaaliksi)
nivelkipu

virtsatietulehdus

veren valkosolujen vihyys, johon liittyy kuume ja infektio
tunnottomuus, pistely tai polttava tunne késissa tai jaloissa tai tuntoaistin heikkeneminen
heitehuimaus

padnsarky

verenpaineen nousu tai lasku

epadmukava tunne vatsassa, nérdstys tai royhtéily

vatsakipu

perdpukamat

lihaksien nykiminen

kivulias virtsaaminen tai virtsaamispakko

virtsan karkailu

munuaissairaus tai -vaivat

suun tai huulien haavaumat

infektiot tai infektioriski

korkea verensokeri

unettomuus

sekavuus

levottomuus

epanormaalit tuntemukset, tunnottomuus tai kipu késissi ja jaloissa
tasapaino-ongelmat

nopea tai epétasainen syddmen rytmi

jalan tai keuhkon veritulppa

ihon punastumisen tunne

suun tai nielun kipu

perésuolen verenvuoto

lihasvaivat, sirky, heikkous tai kipu

jalkojen tai séérien turvotus

kylménvéreet

kynsisairaus (kynsien vérin muuttuminen; kynsié saattaa irrota).

Melko harvinaiset (voi ilmetd alle 1 henkil611d 100:sta):

matala veren kalium
korvien soiminen



o ihon kuumotus

o ihon punaisuus

o virtsarakkotulehdus, joka voi ilmaantua, kun virtsarakko on aiemmin altistunut sddehoidolle
(sddehoidon mydohdisreaktiona ilmeneva kystiitti).

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
. interstitiaalinen keuhkosairaus (keuhkotulehdus, joka aiheuttaa yskéa ja hengitysvaikeuksia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. JEVTANA-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiiytd titi 14dkettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissi mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Siilytd alle 30 °C. Ali siilytd kylméssa.

Tietoa laimennetun ja kdyttovalmiin JEVTANA-valmisteen sdilytyksesta ja kestoajasta 10ytyy
kohdasta "Kéytidnnon tietoa l4édkéreille ja terveydenhuollon ammattilaisille Jevtana-valmisteen
valmistamisesta, antamisesta ja késittelysta".

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Mitia JEVTANA siséltaa
Vaikuttava aine on kabatsitakseli. Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 40 mg kabatsitakselia. Yksi
injektiopullo konsentraattia sisdltdda 60 mg kabatsitakselia.

Konsentraatin apuaineet ovat polysorbaatti 80 ja sitruunahappo, ja liuottimen apuaineet ovat 96-
prosenttinen etanoli ja injektionesteisiin kédytettdava vesi (ks. kohta 2 ” JEVTANA siséltad alkoholia™).
Huomaa: Sekd JEVTANA 60 mg/1,5 ml konsentraatti-injektiopullo (tdyttotilavuus: 73,2 mg
kabatsitakselia/1,83 ml) ettd liuotininjektiopullo (tdyttotilavuus: 5,67 ml) siséltdvat ylitdyton
korvaamaan liuottamisessa syntyvad nestehavikkia. Talld ylitdytollda varmistetaan, ettd kun mukana
toimitettu KOKO liuotinméara on kiytetty laimennukseen, liuos sisédltdd 10 mg/ml kabatsitakselia.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

JEVTANA on infuusiokonsentraatti ja liuotin, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Konsentraatti on kirkas, keltainen tai ruskeankeltainen 6ljyméinen liuos.

Liuotin on kirkas ja vériton liuos.

Yksi pakkaus JEVTANA-valmistetta sisdltéa:
— yhden kertakdyttoisen kirkkaan lasisen injektiopullon, jonka harmaa kumitulppa on suljettu
vaaleanvihreélld muovisella sinetilld suojatulla alumiinikorkilla siséltden 1,5 ml
(nimellistilavuus) konsentraattia.



— yhden kertakéayttoisen kirkkaan lasisen injektiopullon, jonka harmaa kumitulppa on suljettu
varittdmalld muovisella sinetilld suojatulla kullanvériselld alumiinikorkilla siséltden 4,5 ml

(nimellistilavuus) liuotinta.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

Lisétietoja tistd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.,
Tel.: +36 1 505 0050

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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

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

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

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

Lisétietoa tistd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu.



Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille.

KAYTANNON TIETOA LAAKAREILLE JA TERVEYDENHUOLLON
AMMATTILAISILLE JEVTANA 60 mg INFUUSIOKONSENTRAATIN JA LIUOTTIMEN
LIUOSTA VARTEN VALMISTAMISESTA, ANTAMISESTA JA KASITTELYSTA

Tama tieto tdydentda kayttajille tarkoitettuja kohtia 3 ja 5.
On tirkedd, ettd luet timédn kohdan kokonaan, ennen kuin aloitat infuusioliuoksen valmistamisen.

Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkettd ei saa sekoittaa muiden kuin laimentamista varten tarkoitettujen ladkkeiden kanssa.
Kestoaika seki siilytykseen liittyvit varotoimet

JEVTANA 60 mg konsentraatin ja liuottimen pakkaus

Séilytd alle 30 °C.
Al4 sdilytd kylméssa.

Aukaisemisen jilkeen

Konsentraatti ja liuos on kéytettdva vilittomasti. Jos valmistetta ei kéytetd vélittomasti, kdytossa
olevan valmisteen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla. Mikrobiologisista syisti
kaksiosainen laimennus on tehtdva valvotuissa ja aseptisissa olosuhteissa (ks. Valmistukseen ja
annosteluun liittyvét varotoimet).

JEVTANA 60 mg -infuusiokonsentraatin ensimmaéisen, liuotinpullon koko liuotinmaaralld tehdyn
laimennuksen jilkeen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu yhden tunnin ajan
huoneenldmmossa.

Lopullisen laimennuksen jéilkeen infuusiopussissa tai -pullossa:

Infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 8 tunnin ajan huoneenlammossa
(15 °C — 30 °C) (téhén sisdltyy yhden tunnin tiputusaika) ja 48 tunnin ajan jaékaapissa (tdhén siséltyy
yhden tunnin tiputusaika).

Infuusioliuos on kdytettava vilittomasti mikrobiologisista syistd. Mikéli valmistetta ei kdyteta
vilittdmasti, valmisteen séilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla eivétka saisi tavallisesti
kestdd pidempéén kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:een ldmpdétilassa ellei laimennusta ole tehty valvotuissa,
validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

Valmistukseen ja annosteluun liittyvit varotoimet

Kuten kaikkia syopéladkkeitd, JEVTANA-liuosta on késiteltéva ja se on valmistettava varoen ottaen
huomioon kéytettdvit vilineet, henkilokohtaiset suojavélineet (esim. késineet) ja valmistukseen
liittyvét toimintatavat.

Jos JEVTANA-liuos joutuu ihon kanssa kosketuksiin minké tahansa valmisteluvaiheen aikana, pese
kohta vilittomasti vedelld ja saippualla. Jos sitd pdédsee limakalvoille, pese kohta vilittomasti vedellé.

JEVTANA-valmistetta saa kasitelld ja annostella vain syopéladkkeiden antoon perehtynyt
henkilokunta. Raskaana olevat tyontekijét eivét saa késitelld valmistetta.

Laimenna infuusiokonsentraatti aina mukana toimitetulla koko liuotinm&aralld ennen sen lisdamista
infuusionesteeseen.

Valmistus

Lue KOKO tiama kohta huolellisesti ennen kuin sekoitat ja laimennat 1ddkevalmisteen. JEVTANA-
valmiste vaatii KAKSI laimennuskertaa ennen annostelua. Noudata seuraavia valmistusohjeita.



Huomaa: Sekd JEVTANA 60 mg/1,5 ml -valmisteen konsentraattipullo (tdyttétilavuus 73,2 mg
kabatsitakselia/1,83 ml) ettd liuotinpullo (tayttotilavuus 5,67 ml) sisdltavét ylitdyton, joka korvaa
valmistuksen aikana syntyvéa nestehdvikkid. Tama ylitdyttd varmistaa, ettd kun mukana toimitettu
KOKO liuotinméira on kéytetty laimennukseen, liuos sisiltdd 10 mg/ml kabatsitakselia.

Seuraava infuusioliuoksen kaksivaiheinen laimennus on tehtdva aseptisissa olosuhteissa.

Vaihe 1: Ensimmaiinen infuusiokonsentraattiliuoksen laimennus mukana toimitetulla

liuottimella

Vaihe 1.1

Tarkista sekd konsentraattipullo ettd mukana
toimitettu liuotinpullo. Konsentraatti- ja
livotinpullossa olevien liuosten pitéé olla
kirkkaita.

Vaihe 1.2
Kallista pulloa ja vedd aseptisesti neulalla

varustettuun ruiskuun injektiopullon koko
linotinméaéra.

Vaihe 1.3

Injisoi ruiskun kokeo sisélto konsentraattipulloon.

Injisoi livotin hitaasti konsentraattipullon
sisdseindméa pitkin vahentédksesi
mahdollisimman tehokkaasti vaahdon
syntymista.

Tédmaén laimennuksen jélkeen saatu livos sisaltda
10 mg/ml kabatsitakselia.

Konsentraattipullo
(60 mg - 1,5 ml)

Liuotinpullo

Konsentraatin ja
livottimen seos 10 mg/ml

Liuotinpullo




Vaihe 1.4

Poista ruisku ja neula ja sekoita varovasti
kéaéntelemélld injektiopulloa ylos alas, kunnes
livos on kirkas ja tasainen. Tdma kestdad noin
45 sekuntia.

Konsentraatin ja liuottimen
seos 10 mg/ml

Vaihe 1.5

Anna liuoksen seistd noin viisi minuuttia ja
tarkista sen jilkeen, ettd liuos on kirkas ja
homogeeninen.

Vaahdon esiintyminen tissi vaiheessa on
normaalia.

Konsentraatin ja
livottimen seos 10 mg/ml

Tédma konsentraatin ja liuottimen seos siséltdd 10 mg/ml kabatsitakselia (vahintéén 6 ml kiytettdvaa
livosta). Toinen laimennus on tehtiva valittdmasti (1 tunnin sisélld) vaiheen 2 ohjeiden mukaisesti.

Maéidrityn annoksen antamiseen saatetaan tarvita enemmaén kuin yksi injektiopullollinen konsentraatin
ja livottimen seosta.

Vaihe 2: Toinen (viimeinen) infuusioliuoksen laimennus

Vaihe 2.1

Veda aseptisesti neulalla varustettuun
mittaruiskuun tarvittava annos konsentraatin ja
livottimen seosta, joka sisdltdd 10 mg/ml
kabatsitakselia. Esimerkiksi 45 mg:n annos
JEVTANA-valmistetta vastaa 4,5 ml:aa
konsentraatin ja liuottimen seosta, joka on
valmistettu vaiheen 1 mukaisesti.

Valmistusvaiheen 1 jilkeen pullon reunoille
mahdollisesti jadneen vaahdon takia on
suositeltavaa, ettd liuosta otettaessa neulaa
pidetdédn pullon keskella.

Konsentraatin ja liuottimen
seos 10 mg/ml




Vaihe 2.2

Injisoi annos steriiliin S-prosenttista
glukoosiliuosta tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-infuusioliuosta siséltdvain
pakkaukseen, joka ei sisdlla PVC-muovia.

Infuusioliuoksen pitoisuuden on oltava valilla
0,10 mg/ml - 0,26 mg/ml.

S-prosenttinen
glukoosiliuos tai 0,9-
prosenttinen

(9 mg/ml)
natriumkloridi-
infuusioliuos

Tarvittava maara
konsentraatin ja
liuottimen seosta

Vaihe 2.3

Poista ruisku ja sekoita infuusiopussin tai -pullon
sisélto késin heiluriliikkeelld.

Vaihe 2.4

Kuten kaikki parenteraaliset liuokset,
kayttovalmis infuusioliuos on tarkastettava
silmdmadrdisesti ennen kdyttod. Koska
infuusioliuos on ylikylldstetty, se voi kiteytyé
ajan kuluessa. Talloin livosta ei saa kayttdd vaan
se on hévitettava.

Infuusioliuos on kdytettava vilittomasti. Kdytonaikainen sdilytysaika voi kuitenkin olla pidempi
kohdassa Kestoaika seki siilytykseen liittyviit varotoimet mainituissa olosuhteissa.

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Antotapa

JEVTANA annetaan yhden tunnin kestoisena infuusiona.

Annosteluun suositellaan letkunsisdistd 0,22 mikrometrin huokoskoon suodatinta (0,2 mikrometrin
huokoskoko on myds hyvéksyttava).

Ali kiiytd PVC:std valmistettuja infuusionestepakkauksia tai polyuretaanista valmistettuja
infuusiolaitteita JEVTANA-valmisteen valmistukseen tai annosteluun.
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