I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

JEVTANA 60 mg koncentratum és oldoszer oldatos infiizidohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg kabazitaxelt tartalmaz milliliterenként a koncentratum.

60 mg kabazitaxelt tartalmaz a 1,5 ml (névleges térfogatl) koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg.
10 mg kabazitaxelt tartalmaz milliliterenként az oldoszer teljes mennyiségével végzett kezdeti higitast
kovetden az oldat.

Megjegyzés: Mind a JEVTANA 60 mg/1,5 ml koncentratumot tartalmazo injekcios liveg (toltet
térfogat: 73,2 mg kabazitaxel/1,83 ml), mind az oldoszert tartalmazo injekcios iiveg (toltet térfogat:
5,67 ml) toltetramérést tartalmaz a készités soran bekovetkezo folyadékveszteség kompenzalasara.
Ez a toltetramérés biztositja azt, hogy a mellékelt oldoészer TELJES tartalmaval torténd higitast
kovetden az oldat 10 mg/ml kabazitaxelt tartalmaz.

Ismert hat4su segédanyag

1,56 mg poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz 60 mg koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként,
ami megfelel 1,04 g/ml-nek (lasd 4.4 pont).

573.,3 mg 96%-os etanol oldoszert tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum és oldoészer oldatos infiizidhoz (steril koncentratum).
A koncentratum tiszta, sarga vagy barnassarga szinil, olajos oldat.
Az oldoszer tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A JEVTANA prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban kasztraciorezisztens, metasztatizald
prostata-carcinomaban szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott, akik korabban docetaxelt
tartalmazo kezelésben részesiiltek (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A JEVTANA alkalmazasa kizarolag a cytotoxicus szerek adasara specializalodott részlegeken,
daganatellenes kemoterapiaban jartas szakorvos feliigyelete alatt végezhetd. A sulyos talérzékenységi
reakciok, mint a hypotensio és bronchospasmus kezeléséhez sziikséges felszereléseknek és
eszkozoknek rendelkezésre kell allniuk (lasd 4.4 pont).

Premedikécio
A javasolt premedikacio a JEVTANA minden egyes alkalmazasa el6tt legalabb 30 perccel végzendd
az alabbi intravénas készitményekkel a tulérzékenységi reakciok stlyossaganak és kockazatanak
csokkentésére:

* antihisztamin (5 mg dexklorfeniramin vagy 25 mg difenhidramin vagy ezzel egyenértékii),

+ kortikoszteroid (dexametazon 8 mg vagy ezzel egyenértékil) és

» H2-antagonista (lasd 4.4 pont).



Antiemetikus profilaxis javasolt, ami per os vagy intravénas formaban adhato sziikség szerint.

A kezelés soran bizonyos szovodmények, mint pl. a veseelégtelenség megeldzése érdekében
biztositani kell a beteg megfelel6 hidralasat.

Adagolas
A JEVTANA ajanlott dozisa 25 mg/testfelszinm® 1 éras intravénas infiizié formajaban haromhetente,

kiegészitve napi 10 mg per os prednizon vagy prednizolon adasaval a kezelés teljes idotartama alatt.

A dozis modositasa

A dozist modositani kell a kdvetkezd mellékhatasok fellépése esetén (A sulyossagi fokozat a
nemkivanatos események kritériumaira vonatkozo altalanos terminolégia (Common Terminology
Criteria for adverse Events — [CTCAE 4.0]) szerint keriilt meghatarozasra):

1. tdblazat — Kabazitaxellel kezelt betegnél, a mellékhatasok fliggvényében ajanlott dozismodositasok.

Mellékhatasok Dézismodositas

Hosszan fennallo > 3 sulyossagi fokozata A kezelés késleltetése addig, amig a

neutropenia (tobb mint egy hétig), a megfeleld neutrophil-szam > 1500 sejt/mm?®, majd a

kezelés ellenére, beleértve a granulocyta-kolénia | kabazitaxel dézisanak csdkkentése 25 mg/m?-rdl
stimulalo faktor kezelést (G-CSF) is. 20 mg/m*- re.

Lazas neutropenia vagy neutropenias fert6zés A kezelés késleltetése az allapot javulasaig vagy a

gyogyulasig, és amig a neutrophil-szam
> 1500 sejt/mm?, majd a kabazitaxel dozisanak
csokkentése 25 mg/m*-rél 20 mg/m*-re.

> 3 sulyossagi fokozatl diarrhoea vagy hosszan A kezelés késleltetése az allapot javulasaig vagy a

fennall6 diarrhoea a megfeleld kezelés ellenére, gyogyulasig, majd a kabazitaxel dézisanak
beleértve a folyadék- és elektrolitpotlast is. csokkentése 25 mg/m*-rél 20 mg/m*-re.
> 2 sulyossagi fokozatl periférias neuropathia A kezelés késleltetése az allapot javulasaig, majd

a kabazitaxel dozisanak csokkentése
25 mg/m*-rél 20 mg/m>-re.

Amennyiben a betegeknél 20 mg/m* dozis mellett ezek koziil a reakciok koziil barmelyik tovabbra is
fennall, akkor megfontolhato a dozis tovabbi, 15 mg/m*-re torténé csokkentése vagy a
JEVTANA-kezelés felfiiggesztése. A 20 mg/m?-nél alacsonyabb dozissal kezelt betegek esetén
korlatozott szamu adat all rendelkezésre.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodasban szenvedé betegek

A kabazitaxel extenziven metabolizalodik a majban. Enyhe foki majkarosodasban szenvedo
betegeknél (6sszbilirubin > 1 — < 1,5-szerese vagy a GOT (ASAT, aszpartat-

aminotranszferaz) > 1,5-szerese a normalérték felsé hataranak (ULN)) a kabazitaxel dozisat

20 mg/m*-re kell csokkenteni. Enyhe fokt majkarosodasban szenvedé betegek esetén a kabazitaxel
ovatosan, a biztonsagossag szoros ellendrzése mellett alkalmazhato.

Kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin > 1,5 — < 3-szorosa a normalérték
fels6 hataranak (ULN)) a maximalisan toleralhaté dézis (MTD) 15 mg/m? volt. Kézepes foku
majkarosodasban szenvedd betegek kezelése esetén a kabazitaxel dozisa nem lépheti 4t a 15 mg/m’-t.
Ilyen d6zis mellett azonban korlatozott mennyiségii hatasossagi adat all rendelkezésre.

A kabazitaxel nem adhato sulyos fokil majkarosodasban szenvedd betegeknek

(6sszbilirubin >3-szorosa az ULN-nek) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A kabazitaxel minimalis mértékben valasztodik ki a vesén keresztiil. Haemodialysist nem igénylo
vesekarosodasban szenvedod betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa. Végstadiumu
vesebetegségben (kreatinin clearance (CLcr< 15 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeket betegségiik és a
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korlatozott mennyiségii rendelkezésre 4ll6 adat alapjan koriiltekintéen kell ellatni, és a kezelés soran
gondosan monitorozni kell (1asd 4.4 és 5.2 pont).

ldések
A kabazitaxel alkalmazasakor nem sziikséges kiilonleges adagolas idéskoru betegek esetén (1asd még
4.4,4.8 és 5.2 pont).

Egyéb gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

A CYP3A-t er0sen serkent6 vagy erésen gatlo gydgyszerek egyideju alkalmazasat keriilni kell. Ha
azonban a betegeknek egy er6s CYP3A-inhibitor egyiittadasara van sziikségiik, megfontolandé a
kabazitaxel dozisanak 25%-os csokkentése (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok
A JEVTANA-nak gyermekek esetén nincs relevans alkalmazasa. A JEVTANA biztonsagossagat és
hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas mddja

A JEVTANA intravénasan alkalmazando.

A gyogyszer elkészitésére és alkalmazasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Nem alkalmazhatoéak PVC inflzios tartalyok és poliuretan infizids szerelékek.

A JEVTANA a 6.6 pontban felsoroltakon kiviil semmilyen més gyogyszerrel nem keverheto.

4.3 Ellenjavallatok

o Kabazitaxellel, egyéb taxanokkal, poliszorbat 80-nal, vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

e 1500/mm® alatti neutrophil granulocyta-szam.

e Stlyos foku majkarosodas (6sszbilirubin >3xULN).

e Sargalaz elleni védoboltas egyidejli alkalmazasa (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenységi reakciok

A kabazitaxel infizios kezelés megkezdése elott minden beteget premedikacioban kell részesiteni
(lasd 4.2 pont).

A tilérzékenységi reakciok fellépése miatt a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, kiilonosen
az elsd és masodik infuzid alatt. A tilérzékenységi reakciok a kabazitaxel infuzio elkezdését kdvetden
néhany percen beliil felléphetnek, ezért a hypotensio €s a bronchospasmus kezeléséhez sziikséges
feltételeknek és eszkozoknek rendelkezésre kell allniuk. Sulyos reakciok 1éphetnek fel, koztiik
generalizalt kiiitések/erythema, hypotensio és bronchospasmus. Sulyos talérzékenységi reakciok
fellépése esetén a kabazitaxel-kezelés azonnali felfliggesztése és megfeleld terapia alkalmazasa
sziikséges. A JEVTANA-kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél tulérzékenységi
reakciok jelentkeznek (lasd 4.3 pont).

Csontveldszuppresszid

Neutropenia, anaemia, thrombocytopenia vagy pancytopenia formajaban megnyilvanulo
csontveldszuppresszié eléfordulhat (lasd alabb a 4.4 pontban ,,A neutropenia kockazata” és
,,Anaemia”).

A neutropenia kockézata

A kabazitaxellel kezelt betegek az Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasag (ASCO) iranyelveinek
és/vagy a jelen szakmai iranyelveknek megfelelden a neutropenia kockazatanak csokkentése vagy a
mar kialakult neutropenias szévodmények kezelése (lazas neutropenia, elhiz6d6 neutropenia vagy
neutropenias fertdzés) érdekében G-CSF-profilaxisban részesiilhetnek. Elsddleges G-CSF-profilaxis
megfontoland6 azoknal a betegeknél, akik nagy kockazatu klinikai jellemzokkel rendelkeznek

(65 éven feliili életkor, gyenge teljesitménystatusz, 1azas neutropenia korabbi epizddjai, korabbi
extenziv sugarkezelés, alultaplaltsag vagy egyéb sulyos tarsbetegségek), amely allapotok az elhuz6do
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neutropenia kovetkeztében stlyos szovodmények kialakulasara hajlamositanak. Kimutattak, hogy a
G-CSF-profilaxis alkalmazasa csokkentette a neutropenia eléfordulasanak gyakorisagat és
sulyossagat.

A kabazitaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia (lasd 4.8 pont). A teljes vérkép heti
rendszerességgel torténd monitorozasa elengedhetetlen az els6 ciklus alatt, és ezt kdvetden minden
kezelési ciklus el6tt, igy a dozis moddosithatd, amennyiben sziikséges.

Lazas neutropenia vagy elhizod6 neutropenia esetén a megfeleld terapia ellenére csokkenteni kell a
dozist (lasd 4.2 pont).

A betegeket csak akkor lehet ijra kezelni, ha a neutrophil granulocitak szama ismét eléri a

> 1500/mm° szintet (14sd 4.3 pont).

Emésztérendszeri zavarok

Bizonyos tiinetek, mint a hasi fajdalom és nyomasérzékenység, 14z, tartds székrekedés, hasmenés,
neutropeniaval vagy anélkiil, stilyos emésztérendszeri toxicitas korai manifesztaciojat jelezhetik,
melyeket azonnal értékelni és kezelni kell. A kabazitaxel-kezelés elhalasztasa vagy felfiiggesztése
lehet sziikséges.

Hanyinger, hanyas, hasmenés és dehidracio kockazata

Amennyiben a betegek kabazitaxel-kezelést kovetéen hasmenést tapasztalnak, az altaldnosan hasznalt
hasmenés elleni készitményekkel kezelhetok. Megfeleld intézkedéseket kell tenni a betegek
rehidralasa érdekében. Hasmenés gyakrabban fordul el6 olyan betegeknél, akik megel6zden hasi,
kismedencei besugarzasban részesiiltek. A dehidracié gyakoribb 65 éves vagy idosebb betegeknél. A
betegek rehidralasa, valamint a szérum elektrolitszintek, kiillondsen a kaliumszint ellenérzése és
korrigalasa érdekében meg kell tenni a megfeleld intézkedéseket. A kezelés késleltetése vagy a dozis
csokkentése valhat sziikségessé > 3 sulyossagi fokozatu hasmenés esetén (lasd 4.2 pont). Ha a betegek
hanyingert vagy hanyast tapasztalnak, az altalanosan hasznalt antiemetikumokkal kezelhetok.

Sulyos emésztorendszeri reakciok kockdazata

Gasztrointesztinalis (GI) vérzést és perforaciot, ileust, colitist, ideértve a halalos kimenetelii reakciokat
is, jelentettek kabazitaxellel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

Els6sorban az emésztérendszeri szovodmények kialakulasanak fokozott kockazata miatt 6vatossag
javasolt a neutropenias, id0s, egyidejlileg NSAID-, antithrombocyta- vagy véralvadasgatlo-kezelésben
részesiild betegeknél, illetve olyan betegek kezelése soran, akiknél az anamnézisben mar szerepel
kismedencei sugarkezelés vagy gasztrointesztinalis megbetegedés, mint példaul fekély vagy GI vérzés.

Periférids neuropathia

A kabazitaxel-kezelésben részesiilo betegeknél periférias neuropathia, periférias szenzoros neuropathia
(pl. paraesthesia, dysaesthesia) és periférias motoros neuropathia eseteit figyelték meg. A
kabazitaxel-kezelés alatt all6 betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy még a kezelés folytatasa elott
tajékoztassak kezeldorvosukat, amennyiben neuropathias tiinetek, mint pl. f4jdalom, g6 érzés,
bizsergés, zsibbadas vagy gyengeség jelentkeznek. A kezeldorvosnak minden egyes kezelés elott fel
kell mérnie a neuropathia esetleges jelenlétét vagy rosszabbodasat. A kezelést a tiinetek javulasaig
késleltetni kell. A kabazitaxel dozisat 25 mg/m?-r8l 20 mg/m*-re kell csokkenteni, > 2 sulyossagi
fokozatl periférias neuropathia tartos fennallasa esetén (lasd 4.2 pont).

Anaemia

Anaemiat figyeltek meg kabazitaxel-kezelésben részesiilé betegeknél (lasd 4.8 pont). A
kabazitaxel-kezelés megkezdése elott, és ha a betegek vérszegénység vagy vérveszteség jeleit vagy
tiineteit mutatjak, ellendrizni kell a haemoglobin- és a haematokrit-értéket. A 10 g/dI-nél alacsonyabb
haemoglobinszintli betegeknél elévigyazatossag javasolt, €s amennyiben klinikailag indokolt,
megfeleld intézkedések megtétele sziikséges.

Veseelégtelenség kockazata

Szepszissel, obstructiv uropathiaval, tovabba hasmenés és hanyas kovetkeztében kialakuld sulyos
dehidracioval szovodott vesebetegségekrol szamoltak be. Halalos kimenetelil esetekkel is jaro
veseelégtelenségrol szamoltak be. Amennyiben ez eldfordul, meg kell tenni a megfelel6
intézkedéseket a kivaltd ok azonositasara, és a betegeket intenziven kezelni kell.




A kabazitaxel-kezelés teljes ideje alatt biztositani kell a megfelel6 hidralast. A betegek figyelmét fel
kell hivni arra, hogy azonnal jelentsék, ha barmilyen jelentds valtozas jelentkezik a napi
vizeletmennyiségben. A szérum kreatininszintet meg kell mérni a terapia megkezdése el6tt, minden
vérképvizsgalat soran és minden esetben, ha a beteg a vizeletmennyiség valtozasarol szamol be. A
vesefunkcié barmilyen, a CTCAE 4.0 (nemkivanatos események kritériumaira vonatkoz6 altalanos
terminologia) szerinti 3-as sulyossagi fokozati vagy anndl sulyosabb veseelégtelenséghez vezetod
romlasa esetén, a kabazitaxel-kezelést meg kell szakitani.

LégzoOrendszeri rendellenességek

Intersticidlis pneumonidrél/pneumonitisrdl és intersticialis tiidobetegségrol szamoltak be, melyek
fatalis kimenetellel is jarhatnak (1asd 4.8 pont).

Amennyiben 11j, vagy roml6 pulmonalis tiinetek jelentkeznek, a betegeket szorosan ellendrizni kell,
azonnal ki kell 6ket vizsgalni, és megfeleléen kezelni. A diagndzis felallitasaig a kabazitaxel-kezelés
megszakitasa javasolt. Szupportiv kezelés korai alkalmazasa segithet a beteg allapotanak javitasaban.
A kabazitaxel-kezelés tjrainditdsanak elényeit gondosan mérlegelni kell.

A szivritmuszavarok kockazata
Szivritmuszavarokat jelentettek, leggyakrabban tachycardiat és pitvarfibrillaciot (1asd 4.8 pont).

Id6sek
Az id6seknél (= 65 év) nagyobb valosziniiséggel észlelhetdk bizonyos mellékhatasok, beleértve a
neutropeniat és a lazas neutropeniat is (1asd 4.8 pont).

Mijkarosodasban szenvedo betegek

A JEVTANA-kezelés ellenjavallt sulyos foki majkarosodasban szenvedo betegek esetében
(6sszbilirubin > 3xULN) (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Enyhe fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél (8sszbilirubin > 1 — < 1,5xULN vagy
GOT > 1,5%xULN) a dozist mddositani kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Interakciok

Egyiittes alkalmazasa er6s CYP3A-inhibitorokkal keriilendd, mivel azok megnovelhetik a kabazitaxel
alkalmazas nem keriilheto el, gondosan figyelni kell a toxicitas jeleit és meg kell fontolni a kabazitaxel
dozisanak csokkentését (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Egyiittes alkalmazasa erés CYP3A-induktorokkal keriilend6, mivel azok csokkenthetik a kabazitaxel

crer

Segédanyagok:
Ez a készitmény 573 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz olddszeres injekcids livegenként. A készitmény

ezen dozisaban talalhato alkoholmennyiség kevesebb mint 11 ml sérnek vagy 5 ml bornak felel meg.
A készitményben talalhato kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelhet6 hatast nem okoz.
Ugyanakkor, magas rizikofaktori betegeknél, pl.: majbetegségben vagy epilepsziaban) szenved6knél,
vagy akiknek a kortorténetében alkoholizmus szerepel, elévigyazatossaggal kell eljarni.

Poliszorbat 80 (E 433)

Ez a gyogyszer 1,56 mg poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz 60 mg koncentratumot tartalmazo
injekcids tivegenként, ami megfelel 1,04 g/ml-nek (lasd 4.4 pont). A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. A poliszorbatoknak cardiovascularis hatasai lehetnek (hypotensio/ csokkent
szivm{ikodés). A kockazat minimalizalasa érdekében megfontolando az injekcié/infizio beadasi
sebességének csokkentése.

Meg kell fontolni a QT-intervallum megnyulasanak és a torsades de pointes kialakuladsanak
lehet6ségét a QT-/QTc-intervallumot meghosszabbitd gyogyszerekkel torténd egyidejli alkalmazas
esetén vagy velesziiletett hosszi QT szindromaban szenvedd betegeknél.

Fogamzasgatlas
A férfiaknak fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a kabazitaxel-kezelés alatt és utana még

4 honapig (lasd 4.6 pont).



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok alapjan a kabazitaxel féként a CYP3A rendszeren metabolizalodik (80-90%)
(lasd 5.2 pont).

CYP3A-inhibitorok

Egy er6s CYP3A-inhibitor, a ketokonazol (400 mg naponta egyszer) ismételt alkalmazasa a
kabazitaxel clearance-ének 20%-os csokkenését eredményezte, ami az AUC 25%-o0s emelkedésének
felel meg. Ezért az erés CYP3A-inhibitorokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, vorikonazol) térténé egyiittes alkalmazas

“ gy

4.4 pont).

Az aprepitanttal, egy kdzepesen er6s CYP3A-inhibitorral torténd egyiittes alkalmazas nem
befolyasolja a kabazitaxel clearance-ét.

CYP3A-induktorok

Egy er6s CYP3A-induktor, a rifampicin (600 mg naponta egyszer) ismételt alkalmazasa a kabazitaxel
clearance-ének 21%-os emelkedését eredményezte, ami az AUC 17%-os csokkenésének felel meg.
Ezért az er6s CYP3A-induktorokkal (pl. fenitoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin, rifapentin,

crer

csokkenése fordulhat el6 (1asd 4.2 és 4.4 pont). Ezen kiviil a betegeknek szintén tartézkodniuk kell az
orbancfii alkalmazasatol.

Organikus anion transzporter peptid 1B1 (OATP1B1)

In vitro a kabazitaxel az organikus anion transzporter polipeptideket (OATP1B1) is gatolta.
Lehetséges kolcsonhatas OATP1B1-szubsztratokkal (mint példaul: sztatinok, valzartan, repaglinid),
nevezetesen az infizids-kezelés ideje alatt (1 6ra) és annak befejezését kovetden 20 percig. Az
infuzios kezelés elott 12 6ras, azt kdvetden pedig legalabb 3 6rés intervallum betartasa javasolt
OATPI1BI1-szubsztrat alkalmazasa €s az infizios kezelés kozott.

Védéboltasok

Stlyos vagy végzetes fertdozéseket eredményezhet, amennyiben kemoterapias szerekkel
immunszuppresszalt betegeknél €16 vagy él6-attenualt korokozokat tartalmazo véddoltasokat
alkalmaznak. Kabazitaxel-kezelés alatt allo betegnél keriilni kell az él6-attenualt korokozokat
tartalmazo6 véddoltasok alkalmazasat. El6lt vagy inaktivalt korokozokat tartalmazoé védoéoltasok
alkalmazhatok, azonban ezekre a védboltasokra adott immunvalasz cs6kkent lehet.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas
A kabazitaxel genotoxikus kockazata miatt (lasd 5.3 pont), a férfiaknak hatékony fogamzasgatlo

modszert kell alkalmazniuk a kabazitaxel-kezelés alatt és utdna még 4 honapig.

Terhesség
A kabazitaxel terhes nok korében torténo alkalmazasarol nem all rendelkezésre adat.

Allatkisérletekben maternotoxikus dézisoknal reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont), tovabba
kimutattak, hogy a kabazitaxel atjut a placentan (lasd 5.3 pont). Mas cytotoxicus szerekhez hasonldan
a kabazitaxel-expozicié terhes noknél magzati kdrosodashoz vezethet.

A kabazitaxel alkalmazasa n6knél nem javallott.

Szoptatas
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a kabazitaxel és

metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont)

Termékenység



Allatkisérletek azt mutattak, hogy a kabazitaxel gy gyakorolt hatast a him patkanyok és kutyak
reproduktiv rendszerére, hogy nem volt semmilyen funkcionalis hatassal a termékenységre

(lasd 5.3 pont). Mindazonaltal, figyelembe véve a taxanok farmakologiai aktivitasat, aneugén
mechanizmuson keresztiili genotoxikus potencialjukat €s az ebbe a csoportba tartozé szamos vegytilet
allatkisérletekben tapasztalt, termékenységre gyakorolt hatésait, a férfitermékenységre gyakorolt hatas
embereknél nem zarhato ki.

A kabazitaxellel kezelt férfiak szamara javasolt, hogy a kezelés megkezdése elott tanacsot kérjenek a
spermiumok konzervalasanak lehet6ségérol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kabazitaxel kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket, mivel faradtsagot és szédiilést okozhat. A betegeknek azt kell tanacsolni,
hogy ne vezessenek gépjarmiivet, vagy ne kezeljenek gépeket, ha a kezelés soran ezeket a
mellékhatasokat észlelik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Héarom, randomizalt, nyilt elrendezésii, kontrollos, vizsgalat soran (TROPIC, PROSELICA és CARD),
a prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban alkalmazott kabazitaxel biztonsagossagat
értékelték 1092, kasztraciorezisztens metasztatizald prostata-carcinomaban szenvedo betegnél, akiket
héromhetente egyszer 25 mg/m” dézisu kabazitaxellel kezeltek. A betegek atlagosan 6-7 ciklus
kabazitaxel-kezelést kaptak.

A 3 vizsgalat dsszesitett elemzésébdl szarmazo incidenciak tablazatos felsorolasat az alabbi tablazat
tartalmazza.

Minden sulyossagi fokozatban a leggyakrabban eléfordulé mellékhatas az anaemia (99,0%), a
leukopenia (93,0%), a neutropenia (87,9%), a thrombocytopenia (41,1%), a hasmenés (42,1%), a
faradtsag (25,0%), és a gyengeség (15,4%) volt. A leggyakrabban jelentkez6 > 3 stlyossagi fokozata
mellékhatas, amely a betegek legalabb 5%-andl jelentkezett a neutropenia (73,1%), a leukopenia
(59,5%), az anaemia (12%), a lazas neutropenia (8,0%) és a hasmenés (4,7%) volt.

A kezelést mellékhatasok miatt mindharom vizsgalatban hasonld gyakorisaggal szakitottak meg
(TROPIC: 18,3%; PROSELICA: 19,8%; CARD: 19,8%) a kabazitaxelt kapd betegek. A leggyakoribb
(>1,0%) mellékhatas, amely a kabazitaxel-kezelés megszakitasdhoz vezetett, a haematuria, a faradtsag,
s a neutropenia volt.

Mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A 2. tablazatban a mellékhatasok a MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategoriak szerint kertilnek
felsorolasra. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra. A mellékhatasok sulyossagi foka a CTCAE 4.0 szerint keriil meghatarozasra
(stlyossagi fokozat [grade] > 3 = G > 3). A gyakorisagok minden sulyossagi fokra vonatkoznak, és az
alabbiak szerint keriilnek meghatarozasra: nagyon gyakori (>_1/10); gyakori (>_1/100 - < 1/10); nem
gyakori (>_1/1000 - < 1/100); ritka (>_1/10000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat: Az Osszesitett elemzésbdl (n=1092) szarmazd mellékhatasok és hematologiai eltérések a
prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban alkalmazott kabazitaxel-kezelés soran

MedDRA Mellékhatiasok | Mindegyik sulyossagi fokozat >3
szervrendszeri n (%) sulyossagi
kategoria fokozat

n (%)




Nagyon gyakori | Gyakori Nem
gyakori
Neutropenias 48 (4,4) 42 (3,8)
fert6zés/szepszis*
Szeptikus sokk 10 (0,9) 10 (0,9)
Szepszis 13 (1,2) 13 (1,2)
Cellulitis 8 (0,7) 3(0,3)
Fert6z06 betegségek Hﬁg,,yl,}ti 103 0.4) 19.(1,7)
és fert6zések
parazitafertézések [T, flgenza 22 (2,0) 0
Cystitis 22 (2,0) 2(0,2)
Fels6 1éguti 23 (2,1) 0
fertdzések
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Candidiasis 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropenia® 950 (87,9) 790 (73,1)
Vérképzoszervi és Anaemia a. 1073 (99,0) 130 (12,0)
nyirokrendszeri Leukopenia® . 1008 (93,0) 645 (59,5)
betegségek és ;hrombocytopem 478 (44,1) 44 (4,1)
tiinetek Lazas 87 (8,0) 87 (3,0)
neutropenia
Immunrendszeri Tualérzékenység 7 (0,6) 0
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Csokkent étvagy | 192 (17,6) 11 (1,0)
taplalkozasi Dehidracid 27 (2,5) 11(1,0)
betegségek €s Hyperglykaemia 11 (1,0) 7 (0,6)
tiinetek Hypokalaemia 8 (0,7 2(0,2)
e Insomniar 45 (4,1) 0
Pszichiatriai .
kérképek Szorongas 13 (1,2) 0
Zavart allapot 12 (1,1) 2(0,2)
Dysgeusia 64 (5,9) 0
[zérzés zavara 56 (5,1) 0
Periférias 40 (3,7) 2(0,2)
neuropathia
Periférias 89 (8,2) 6 (0,5)
. SZenzoros
Idegrerrldszeyl neuropathia
Eiiei%esligek & Polyneuropathia 908)  12(02)
Paraesthesia 46 (4,2) 0
Hypaesthesia 18 (1,6) 1 (<0,1)
Szédiilés 63 (5,8) 0
Fejfajas 56 (5,1) 1 (<0,1)
Letargia 15 (1,4 1 (<0,1)
Ischias 9(0,8) 1(<0,1)
gtz s CoeT oo 3
szemészeti tiinetek || .. . .
konnyelvalasztas
A fiil és az Fiilzagas 7 (0,6) 0
egyensuly-érzékeld | Vertigo 15(1,4) 1 (<0,1)
szerv betegségei €s
tiinetei
Szivbetegségek és | Pitvarfibrillacio 14 (1,3) 5(0,5
a szivvel Tachycardia 11 (1,0) 1 (<0,1)




MedDRA Mellékhatasok | Mindegyik sulyossagi fokozat >3
szervrendszeri n (%) sulyossagi
kategoria fokozat
n (%)
Nagyon gyakori | Gyakori Nem
gyakori
kapcsolatos
tiinetek*
Hypotensio 38 (3,9) 5(0,5)
Mélyvénas 12 (1,1) 9 (0,8)
thrombosis
Erbetegségek és Hypertensio 29 (2,7) 12 (1,1)
tiinetek Orthostaticus 6 (0,5) 1 (<0,1)
hypotensio
Héhullamok 23 (2,1) 1 (<0,1)
Kipirulas 9 (0,8) 0
. ) Dyspnoe 97 (8.,9) 9(0,8)
;Z%fg;“g;ze“’ K5hogés 79 (7,2) 0
mediastinalis O’r'opharyngealis 26 (2,4) 1(<0,1)
betegségek és fdjdalom -
tinetek Pneumonia 26 (2,4) 16 (1,5)
Tiidéembdlia 30 (2,7) 23 (2,1)
Hasmenés 460 (42,1) 51 (4,7)
Hényinger 347 (31,8) 14 (1,3)
Hanyas 207 (19,0) 14 (1,3)
Székrekedés 202 (18,5) 8 (0,7)
Hasi fajdalom 105 (9,6) 15 (1,4)
Emésztési 53 (4,9) 0
zavarok
Felhasi fajdalom 46 (4,2) 1(<0,1)
Aranyeres 22 (2,0) 0
csomok
Emésztorendszeri | Gastroesophageal 26 (2,4) 1(<0,1)
betegségek és is reflux betegség
tiinetek Rectalis vérzés 14 (1,3) 4(0,4)
Szajszarazsag 19 (1,7) 2(0,2)
Haspuffadas 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatitis 46 (4,2) 2(0,2)
Ileus* 7 (0,6) 5(0,5
Gastritis 10 (0,9) 0
Colitis* 10 (0,9) 5(0,5)
Gastrointestinalis 3(0,3) 1(<0,1)
perforatio
Gastrointestinalis 2(0,2) 1 (<0,1)
vérzés
Alopecia 80 (7,3) 0
A bOr és a bor alatti | Szaraz bor 23 (2,1) 0
szovet betegségei | Erythema 8 (0,7 0
és tiinetei Koromrendellene 18 (1,6) 0
sség
A csont- és Hatfajdalom 166 (15,2) 24 (2,2)
izomrendszer, iziileti fajdalom 88 (8,1) 9 (0,8)
valamint a Végtagfajdalom 76 (7,0) 9 (0,8)
kotészovet Izomgoresok 51 (4,7) 0
betegségei és Izomf4jdalom 40 (3,7) 2(0,2)
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MedDRA Mellékhatasok | Mindegyik sulyossagi fokozat >3
szervrendszeri n (%) sulyossagi
kategoria fokozat
n (%)
Nagyon gyakori | Gyakori Nem
gyakori
tiinetei Vazizom eredetli 34 (3,1) 3(0,3)
mellkasi fajdalom
Izomgyengeség 31(2,8) 1(0,2)
Deréktaji 17 (1,6) 5(0,5)
fajdalom
Akut 21(1,9) 14 (1,3)
veseelégtelenség
Veseelégtelenség 8 (0,7) 6 (0,5)
Dysuria 52 (4,8) 0
Vese kolika 14 (1,3) 2(0,2)
Vese- ¢és hugyuti Haematuria 205 (18,8) 33(3,0)
betegségek és Pollakisuria 26 (2,4) 2(0,2)
tiinetek Hydronephrosis 25(2,3) 13 (1,2)
Vizeletretencid 36 (3,3) 404
Vizelettartasi 22 (2,0) 0
zavarok
Hugyvezeték 8 (0,7) 6 (0,5)
elzarodas
A nemi szervekkel |Kismedencei 20 (1,8) 5(0,5)
¢és az emlokkel fajdalom
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Faradtsag 333 (30,5) 42 (3,8)
Gyengeség 227 (20,8) 32 (2,9)
Laz 90 (8,2) 5(0,5)
Periférids oedema 96 (8,8) 2(0,2)
Altalanos tiinetek, | Nyalkahartya 23 (2,1) 1 (<0,1)
az alkalmazas gyulladdsok
helyén fellépd Fé4jdalom 36 (3,3) 7 (0,6)
reakciok Mellkasi 11 (1,0) 2(0,2)
fajdalom
Oedema 8 (0,7 1 (<0,1)
Hidegrazas 12 (1,1) 0
Rossz kozérzet 21(1,9) 0
Testtomeg 81 (7.4) 0
csokkenés
Laboratoriumi €s Emelkedett GOT 13 (1,2) 1(<0,1)
egyéb vizsgalatok | (ASAT)-szint
eredményei Transzaminazok 7 (0,6) 1 (<0,1)
szintjének
emelkedése

# laboratoriumi értékek alapjan
* lasd az alabbiakban részletezve

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Neutropenia és a hozza tarsulo klinikai események
A G-CSF profilaxis alkalmazasa korlatozta a neutropenia el6fordulasanak gyakorisagat és sulyossagat
(lasd 4.2 és 4.4 pont).
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A laboratoriumi adatok alapjan a >3 sulyossagi fokozatl neutropenia eléfordulasa a G-CSF
alkalmazasatol fiiggden 44,7 és 76,7% kozott valtozott. G-CSF profilaxis alkalmazasakor jelentették a
legalacsonyabb incidenciat. A >3 sulyossagi fokozati 1azas neutropenia incidenciaja is ugyanigy, 3,2
és 8.6% kozott valtozott.

A neutropenia szovodményeit (ideértve: lazas neutropenia, neutropenias fert6zés/szepszis és
neutropenias colitis), melyek bizonyos esetekben halalos kimeneteliiek voltak, az elsddleges G-CSF
profilaxist kapo betegek 4,0%-anal, mig az egyéb betegek 12,8%-anal jelentették.

Szivbetegségek és arrhythmiak

Az Osszesitett elemzések alapjan, cardialis eseményt a betegek 5,5%-anal jelentettek, koziiliik 1,1%-
nal Iépett fel > 3 sulyossagi fokozata arrhythmia. A tachycardia el6fordulasa 1,0% volt a
kabazitaxellel kezeltek korében, melyb6l kevesebb mint 0,1% volt > 3 stlyossagi foka. A
pitvarfibrillacio el6fordulasa 1,3% volt. Szivelégtelenséggel kapcsolatos eseményekrdl 2 betegnél
(0,2%) szamoltak, melybdl 1 eset haldlos kimenetell volt.Egy betegnél (0,3%) halalos kimenetelt
kamrafibrillaciot és 3 betegnél (0,5%) szivmegallast jelentettek. A vizsgalatot végzo szerint egyik
esemény sem hozhat6 6sszefiiggésbe a kezeléssel.

Haematuria

Az dsszesitett elemzések alapjan a haematuria - valamennyi stilyossagi fokozat - gyakorisaga

25 mg/m? dézis mellett 18,8% volt (1asd 5.1 pont). Az értékelést zavaré okokat (amennyiben ilyet
leirtak), mint példaul a betegség progresszidja, miiszerezettség, fertdzés vagy
antikoagulans-/NSAID-/acetilszalicilsav-kezelés, az esetek felében azonositottak.

Egyéb laboratoriumi eltérések

Az Osszesitett elemzésekben, a laboratoriumi eltérések alapjan a > 3 sulyossagi fokozatu anaemia
elofordulasa 12,0%, az emelkedett GOT (ASAT) elofordulasa 1,3%; az emelkedett, GPT (ALAT)
eléfordulasa 1,0% és az bilirubin érték eléfordulasa 0,5% volt.

Emésztorendszeri zavarok

Colitis (ideértve az enterocolitist és a neutropenids colitist) és gastritis el6fordulasat észlelték.
Gastrointestinalis vérzést, gastrointestinalis perforaciot €s ileust (bélelzarodast) ugyancsak jelentettek
(last 4.4 pont).

Légzorendszeri rendellenességek

Intersticialis pneumonia/pneumonitis €s intersticialis tiidébetegség, néha fatalis kimenetell eseteit
jelentették nem ismert gyakorisaggal (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg) (1asd
4.4 pont).

Vese- és hugyuti betegségek
Nem gyakran cystitisrél, kozte haemorrhagias cystitisrél is beszamoltak, ami korabbi besugarzas
kovetkeztében kialakulo jelenség (radiation recall phenomenon = irradiacios recall jelenség).

Gyermekek és serdiilok
lasd 4.2 pont

Egvyéb kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A prosztatarak vizsgalatokban a 25 mg/m*-es kabazitaxel-kezelésben részesiilé 1092 beteg koziil

755 beteg volt 65 éves vagy annal idOsebb, beleértve 238 olyan beteget, akik 75 évnél idosebbek
voltak. A 65 éves vagy annal iddsebb betegeknél a kovetkezd, nem hematoldgiai mellékhatasokat
jelentették a fiatalabb betegekhez képest > 5%-kal nagyobb gyakorisaggal: faradtsag (33,5% vs.
23,7%), asthenia (23,7% vs. 14,2%), székrekedés (20,4% vs. 14,2%), €s dyspnoe (10,3% vs. 5,6%) A
neutropenia (90,9% vs. 81,2%) és a thrombocytopenia (48,8% vs. 36,1%) el6fordulasa 5%-val
magasabb volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekhez képest. A > 3 stlyossagi
fokozatll neutropenia €s €s lazas neutropenia el6fordulasi aranyaban volt a legnagyobb kiilonbség a két
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korcsoport kdzott (az elobbi 14%-kal, az utobbi pedig 4%-kal volt magasabb a 65 éves vagy idésebb
betegeknél, a 65 évesnél fiatalabbakhoz képest) (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kabazitaxel-nek nincs ismert antidétuma. Tuladagolés esetén a szovédmények eldrelathatdan a
mellékhatasok feler6sodésébdl szarmaznak, mint a csontvelészuppresszioé €s a gyomor-, bélrendszeri
rendellenességek.

Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen szoros megfigyelés alatt kell tartani. A tuladagolas
észlelését kovetden a betegnek mihamarabb terapias dozistt G-CSF kezelést kell kapnia. Tovabbi
megfelel6 tlineti kezelés sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, taxanok, ATC koéd: LO1CD04

Hatdsmechanizmus:

A kabazitaxel egy daganatellenes szer, amely hatasat a sejtek mikrotubularis halozatanak szétszakitasa
altal fejti ki. A kabazitaxel a tubulinhoz kétddik és eldsegiti a tubulin mikrotubulusokka torténd

felépiilését, és egyidejiileg gatolja a szétvalasukat. Ez a mikrotubulusok stabilizacidjahoz vezet, amely
a mitotikus €s interfazisos sejtfunkciok gatlasat eredményezi.

Farmakodinamids hatdsok

A kabazitaxel daganatellenes hatasa széles korben bebizonyosodott egerekbe xenograftként atiiltetett,
elérehaladott human daganatokkal szemben. A kabazitaxel hatasos docetaxel-érzékeny daganatok
esetén. A kabazitaxel aktivitast mutatott emellett a kemoterapias kezelésre, koztiik a docetaxelre
rezisztens tumormodellek esetén is.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag:

A JEVTANA hatéasossagat és biztonsadgossagat prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban
torténd alkalmazasa esetén egy randomizalt, nyilt, nemzetk6zi, multicentrikus, fazis III vizsgalat
(EFC6193 vizsgalat) soran értékelték kasztraciorezisztens metasztatizald prosztata rakban szenvedo,
korabban docetaxel tartalmu terapidban részestilt betegeknél.

A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a teljes tilélés (OS) volt.
A masodlagos végpontok kozé tartozott a progresszidmentes tilélés [PFS (amely definicio szerint a

..........

.....

melyik kovetkezett be hamarabb], a valaszadasi arany (Tumor Response Rate) a RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — A valasz értékelésének kritériumai szolid tumorok esetén)
kritériumok alapjan, a PSA progresszidja (amely definicio szerint a PSA-érték > 25%-o0s novekedése a
terapiara rezisztens, vagy > 50%-os novekedése a terapiara reagalod betegek esetén), a PSA vélasz (a
szérum PSA-szintjének legalabb 50%-kal valo csokkenése), a fajdalom progresszidja [ezt a
McGill-Melzack féle kérddiv PPI (Present Pain Intesity) fajdalomskalaja és egy fajdalomcsillapito
pontrendszer (AS-Analgesic Score) segitségével értékelték] és a fajdalom valasz (amely definicio
szerint 2 pontnal nagyobb fajdalomcsokkenés a kiindulasi atlagos PPI-hez képest a fajdalomcsillapitok
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dozisanak [AS] emelése nélkiil, vagy a fajdalomcsillapitok hasznalatanak > 50%-kal valo csdkkentése
a kezdeti atlagos AS-hez képest a fajdalom erésodése nélkiil).

Osszesen 755 beteget randomizéltak napi 10 mg per os prednizonnal vagy prednizolonnal
kombindcidban 3 hetente intravénasan, 25 mg/m* dozisban alkalmazott JEVTANA-ter4piara,
maximum 10 cikluson at (n = 378), vagy napi 10 mg per os prednizonnal vagy prednizonnal
kombin4cioban 3 hetente intravénasan, 12 mg/m?* dozisban alkalmazott mitoxantron terapiara,
maximum 10 cikluson at (n = 377).

Ebben a vizsgalatban 18 évesnél iddsebb, kasztracidrezisztens, metasztatizald prostata-carcinomaban
szenvedod betegek vettek részt, akiknél a betegség progresszidja vagy a RECIST kritériumok alapjan
mérhetd volt, vagy ezen kritériumok alapjan nem volt mérhetd, de a PSA-érték emelkedést mutatott,
vagy 1j 1éziok jelentek meg, és a Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) szerinti 0—2-es performance statusszal rendelkeztek. A betegeknek tovabbi
feltételeknek kellett megfelelni: neutrophyl granulocyta > 1500/mm?, thrombocyta > 100 000/mm?,
haemoglobin > 10 g/dl, kreatinin < 1,5xULN, 6sszbilirubin < 1xULN, GOT és GPT < 1,5xULN.

Azok a betegek, akiknek a korelozményében pangasos szivelégtelenség, vagy az elmult 6 honapon
beliil myocardialis infarctus szerepel vagy azok, akiknél kezeletlen arrhythmiak, angina pectoris
és/vagy magas vérnyomas allnak fenn, nem vehettek részt a vizsgalatban.

A demografia tulajdonsagok, beleértve az életkort, a rasszokat és az ECOG-performance statuszt
(0-2), kiegyenstlyozott volt a két vizsgalati csoportban. A JEVTANA-csoportban az atlagéletkor

68 év volt (46-92 kozotti tartomanyban) és a rasszbeli megoszlas a kdvetkezd volt: 83,9% fehér, 6,9%
azsiai/keleti, 5,3% feketebort €s 4% egyéb.

A kezelési ciklusok atlagos szama 6 volt a JEVTANA-csoportban és 4 a mitoxantron-csoportban.
Azon betegek aranya, akik a teljes kezelésben részesiiltek (10 ciklus), 29,4% volt a
JEVTANA-csoportban ¢és 13,5% a komparator-csoportban.

A teljes tulélési id6 1ényegesen hosszabb volt a JEVTANA-csoportban, mint a mitoxantron-csoportban
(15,1 honap vs. 12,7 honap), a halalozasi kockazat 30%-kal csokkent a mitoxantronhoz képest
(lasd 3. tablazat és 1. abra).

Egy 59 betegekbdl 4116 alcsoport elézetesen < 225 mg/m? kumulativ docetaxel dozist kapott (29 beteg
a JEVTANA-karon, 30 beteg a mitoxantron karon). Ebben a betegcsoportban nem volt Iényeges
kiilonbség a teljes talélés tekintetében (relativ hazard [HR] [95%-0s CI] 0,96 [0,49—1,86]).

3. tablazat — A JEVTANA hatasossaga az EFC6193 vizsgalatban kasztraciorezisztens metasztatizalo
prostata-carcinomaban szenvedd betegek kezelése esetén

JEVTANA + prednizon mitoxantron + prednizon
n =378 n=377)

Teljes talélés

Elhalalozott betegek szama (%) 234 (61,9%) 279 (74%)

Atlagos talélés (honap) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)

Relativ hazard (HR)' (95% CI) 0,70 (0,59-0,83)

p-érték <0,0001

'A Cox-modell segitségével becsiilt HR; kevesebb mint 1 értékii kockazati arany a JEVTANA javéra.
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1. abra: Kaplan—Meier-féle teljes tulélési gorbék (EFC6193)
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A JEVTANA-karon a mitoxantron-karhoz képest javult a progressziomentes talélés: 2,8 (2,4—
3,0) honap vs. 1,4 (1,4-1,7), HR: (95%-o0s CI) 0,74 (0,64—0,86), p < 0,0001.

A JEVTANA-karon a 14,4%-0s (95%-o0s CI: 9,6-19,3) tumor valaszadasi arany lényegesen magasabb
volt a mitoxantronnal kezelt betegeknél megfigyelt 4,4%-kal 6sszehasonlitva (95%-o0s CI: 1,6-7,2),
p = 0,0005.

A PSA masodlagos végpontok pozitivak voltak a JEVTANA vizsgalati karon. A JEVTANA-karon
6,4 honap alatt (95%-os CI: 5,1-7,3) (median érték) figyeltek meg PSA-progressziot, mig ez a
mitoxantron-karon 3,1 hénap alatt (95%-os CI: 2,2-4,4) kovetkezett be, HR: 0,75 honap

(95%-os CI: 0,63—0,90), p = 0,0010. A JEVTANA-karon 39,2%-o0s volt a PSA-valasz

(95%-o0s CI: 33,9-44,5), a mitoxantronnal kezelt betegeknél megfigyelt 17,8%-o0s valasszal szemben
(95%-o0s CI: 13,7-22,0), p = 0,0002.

Nem volt statisztikai kiillonbség a két kezelési kar kozott a fajdalom progressziodja €s a fajdalom valasz
tekintetében.

Egy non-inferioritasi, multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, nyilt-elrendezésii, fazis I11
vizsgalatban (EFC11785 vizsgalat) 1200 kasztracidrezisztens, metasztatizald, prostata-carcinomaban
szenvedd, kordbban docetaxelt tartalmazd kezelési séma szerint kezelt beteget randomizaltak vagy
25 mg/m?* (n = 602) vagy 20 mg/m” kabazitaxel-dozisra (n = 598). A teljes tlélés (Overall
survival=0S) volt az elsddleges hatasossagi végpont.

A vizsgalat elérte az elsddleges céljat, annak bizonyitasat, hogy a 20 mg/m’es kabazitaxellel végzett
kezelés nem rosszabb, mint a 25 mg/m?* kabazitaxellel végzett kezelés (lasd 4. tablazat).

15



A betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb szazalékanal (p < 0,001) volt észlelheté PSA-valasz
a 25 mg/m?* kabazitaxel-csoportban (42,9%) a 20 mg/m? kabazitaxel-csoporthoz képest (29,5%). A
PSA-progresszio statisztikailag szignifikansan magasabb kockazatat figyelték meg a 20 mg/m?-es
dozissal kezelteknél, mint a 25 mg/m’*-es dézissal kezelteknél (HR 1,195; 95%-os CI: 1,25-1,393).
Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az egyéb masodlagos végpontok (progresszidmentes
talélés/PFS/, tumor és fajdalom valasz, tumor és fajdalom rosszabbodasa, és a FACT-P (Functional
Assessment of Carcinoma Therapy-Prostate) 4 alkategoriaja tekintetében.

4. tablazat - Teljes tilélés az EFC11785 klinikai vizsgalatban a 25 mg/m? kabazitaxelt alkalmazo
karon, illetve a 20 mg/m? kabazitaxelt alkalmazé karon
(Kezelési szandék szerinti analizis) — Hatasossagi elsddleges végpont

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n =598 n = 602
Teljes tulélés
Halalesetek szama, n (%) 497 (83,1%) 501 (83,2%)
Atlagos talélés (95%-os CI) 13,4 (12,19-14,88) 14,5 (13,47-15,28)
(honapok)
Relativ hazard®
CBZ25+PRED képest 1,024 -
1-oldalas 98,89%-0s UCI 1,184 -
1-oldalas 95%-o0s LCI 0,922 -

CBZ20=Kabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Kabazitaxel 25 mg/m?, PRED=Prednizon/Prednizolon

CI=konfidencia intervallum, LCI=konfidencia intervallum als¢é hatérértéke, UCI= konfidencia

intervallum fels6 hatérértéke

a Relativ hazard becslése a Cox-féle aranyos hazard regressziés modellje alapjan torténik. Az 1-nél
kisebb relativ hazard azt jelenti, hogy a 20 mg/m?* kabazitaxelnek a 25 mg/m” kabazitaxelhez
viszonyitva kisebb a kockazata.

A 25 mg/m? kabazitaxel EFC11785 klinikai vizsgalatban észlelt biztonsagossagi profilja mindségileg
és mennyiségileg hasonld volt ahhoz, mint amit az EFC6193 vizsgalatban megfigyeltek. Az
EFC11785 klinikai vizsgalat a kabazitaxel 20 mg/m?-es dozisanak jobb biztonsagossagi profiljat
mutatta.

5. tiblazat - A biztonsagossagi adatok dsszefoglalasa az EFC11785 klinikai vizsgalatban a 25 mg/m?
kabazitaxelt alkalmazé karon, illetve a 20 mg/m? kabazitaxelt alkalmazo6 karon

CBZ20+PRED CBZ25+PRED

n =580 n =595
Kezelési ciklusok atlagos 6/ 18 hét 7/ 21 hét
szama/ a kezelések atlagos
id6tartama
Csokkentett dozist kapo betegek 25-r61 20 mg/m*-re: 128 (21,5%)
szama . 2 o 20-r61 15 mg/m*-re: 19 (3,2%)
n (%) 20-r61 15 mg/m*-re: 58 (10,0%) 15-r61 12 mg/m-re: 1 (0.2%)

15-r61 12 mg/m*-re: 9 (1,6%)

Minden sulyossagi fokot tartalmazé mellékhatasok® (%)

Hasmenés 30,7 39,8
Hanyinger 24,5 32,1
Faradtsag 24,7 27,1
Haematuria 14,1 20,8
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Asthenia 15,3 19,7

Etvagycsokkenés 13,1 18,5
Hényas 14,5 18,2
Székrekedés 17,6 18,0
Hatfajas 11,0 13,9
Klinikai neutropenia 3,1 10,9
Hugynti fertdzés 6,9 10,8
Periférias szenzoros neuropathia 6,6 10,6
Dysgeusia 7,1 10,6

> 3 stlyossagi fokii mellékhatasok® (%)
Klinikai neutropenia 2,4 9,6

2

Lazas neutropenia 2,1 9,2

Haematologiai eltérések® (%)

> 3 sulyossagi foku neutropenia 41,8 73,3
> 3sulyossagi fok anaemia 9,9 13,7
> 3 sulyossagi foku

thrombocytopenia 2,6 4,2

CBZ20=Kabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Kabazitaxel 25 mg/m?, PRED=Prednizon/Prednizolon
a A 10%-nal nagyobb gyakorisaggal eldforduld, minden stlyossagi fokozatot tartalmazo
mellékhatasok

b 5%-nal nagyobb gyakorisagl, > 3sulyossagi foku mellékhatasok

¢ Laboratoriumi értékek alapjan

Egy prospektiv, nemzetkdzi, randomizalt, aktiv-kontrollos, nyilt elrendezésti, IV. fazist vizsgalatba
(LPS14201/CARD study) 255, metasztatizalo, kasztraciorezisztens prostata-carcinomaban szenvedd
olyan beteget randomizaltak, akik kordbban barmilyen, docetaxelt tartalmaz6 kezelési protokollt és
androgén-receptort célzo kezelést (abirateron vagy enzalutamid, és a betegség progredialt a kezelés
megkezdését kovetd 12 honapon beliil) kaptak. A randomizalt betegek vagy 25 mg/m* JEVTANA-t
kaptak haromhetente és naponta egyszer 10 m prednizont/prednizolont (n=129), vagy pedig androgén-
receptort célzo kezelést (1000 mg abirateron naponta egyszer + 5 mg prednizon/prednizolon naponta
kétszer, vagy 160 mg enzalutamid naponta egyszer) (n=126). A PCWG2 (Prostate Cancer Working
Group-2, 2. prosztatarak munkacsoport) definicidja szerinti radiologiai progressziomentes tilélés
(radiographic progression free-survival, rPFS) volt elsddleges végpont volt. Amasodlagos végpontok
koz¢é tartozott a teljes tilélés, a progressziomentes tulélés, a PSA valasz és a tumor valasz.

A demografiai adatok €s a betegségjellemzok hasonldak voltak a kezelési karok kozott. Kiindulaskor a
median életkor 70 év volt és a betegek 95%-anak ECOG teljesitménystatusza 0-1 volt median Gleason
pontszama pedig 8. A betegek 61%-a kapott kordbban androgén-receptort célzo kezelést a korabbi
docetaxel-kezelés utan.

A vizsgalatban teljesiilt az els6dleges végpont: a radiologiai progresszidomentes tulélés szignifikansan
hosszabb volt a JEVTANA esetében az androgén-receptort célzo kezeléssel 6sszehasonlitva (8 honap
vs. 3,7 hoénap), a radioldgiai progressziod kockazata pedig 46%-kal csdkkent az androgén-receptort
célzo kezeléssel Osszehasonlitva (lasd 6. tablazat és 2. bra)
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6. tablazat - A JEVTANA hatasossaga a CARD vizsgalatban, metasztatizald, kasztraciorezisztens
prostata-carcinomaban szenvedd betegek kezelésében (kezelési szandék szerinti [intent-to-treat]
elemzés) - radiologiaiprogresszio-mentes tulélés (rPFS)

JEVTANA Androgén-receptort célzo
+ prednizon/prednizolon kezelés:
+ G-CSF abirateron +
prednizon/prednizolon
vagy
n=129 enzalutamid
n=126
Az események szama a zaras (cut-off) 95 (73,6%) 101 (80,2%)
idépontjaba (%)
Median rPFS (honap) (95%-o0s CI) 8,0 (5,7-9,2) 3,7(2,8-5,1)
Relativ hazard (RH) (95%-o0s CI) 0,54 (0,40-0,73)
p-érték’ <0,0001

Istratifikalt log-rang-proba, szignifikanciakiiszb = 0,05

2. abra — Elsodleges végpont: A radiologiaiprogresszio-mentes tulélés Kaplan—Meier-gorbével
abrazolva (ITT populécio)

rPFS (honap) — Kaplan—Meier gorbék kezelési csoportonként — ITT populacio
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A randomizaciokor hasznalt stratifikacios tényezOokon alapuld, tervezett alcsoport elemzések relativ
hazardja, az rPSF esetében 0,61 (95%-0s CI: 0,39-0,96) volt a docetaxel-kezelés eldtt androgén-
receptort célzo kezelésben részesiilt betegeknél és 0,48 (95%-os CI: 0,32-0,70) volt a docetaxel-
kezelés utan androgén-receptort célzo kezelésben részesiilt betegeknél.

A JEVTANA statisztikailag jobb volt az androgén-receptort célzé komparatoroknal mindegyik alfa-
védett, 6 masodlagos végpontot illetden, ideértve a teljes talélést (13,6 honap a JEVTANA karon
versus 11,0 honap az androgén-receptort célzd kezelési karon, RH: 0,64, 95%-os CI: 0,46-0,89;
p=0,008), a progresszidmentes tulélést (4,4 honap a JEVTANA karon versus 2,7 hoénap az androgén-
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receptort célzo kezelési karon, RH: 0,52; 95%-os CI: 0,40-0,68), a megerdsitett PSA-valaszt (36,3% a
JEVTANA karon versus 14,3% az androgén-receptort célz6 kezelési karon, p=0,0003) és a legjobb
tumorvalaszt (36,5% a JEVTANA karon versus 11,5% az androgén-receptort célzo kezelési karon,
p=0,004).

A 25 mg/m? dozisban alkalmazott JEVTANA CARD vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profilja
Osszességében hasonlo volt a TROPIC és a PROSELICA vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi
profilhoz (lasd 4.8 pont). A >3 sulyossagi fokozatu nemkivanatos események incidencidja 53,2% volt
a JEVTANA karon és 46,0% volt androgén-receptort célz6 kezelési karon. A >3 sulyossagi fokozata
sulyos nemkivanatos események incidenciaja 31,7% volt a JEVTANA karon és 37,1% volt androgén-
receptort célzo kezelési karon. Azon betegek incidenciaja, akiknél nemkivanatos események miatt
végleg abbahagytak a kezelést 19,8% volt a JEVTANA karon és 8,1% volt androgén-receptort célzo
kezelési karon. Azon betegek incidencidja, akiknél halalos kimeneteli nemkivanatos esemény
jelentkezett 5,6% volt a JEVTANA karon és 10,5% volt androgén-receptort célzo kezelési karon.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a JEVTANA
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol prostata-carcinoma indikaciojaban

(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

A JEVTANA-kezelést egy nyilt, multicentrikus I/Il. fazisu vizsgalatban dsszesen

39 gyermekgyogyaszati betegnél (4—18 évesek a vizsgalat 1. fazisa részében, és 3—16 évesek a
vizsgalat I1. fazisu részében) értékelték. A I1. fazist rész nem bizonyitotta a monoterapiaban 30 mg/m>
dozisban alkalmazott kabazitaxel hatdsossagat rekurrens vagy refrakter, diffuz, intrinsic ponticus
gliomaban (DIPG = diffuse intrinsic pontine glioma) és high grade gliomaban (HGG = high grade
glioma) szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Populaciés farmakokinetikai elemzést végeztek 170 beteg korében, koztiik elérehaladott szolid
tumoros (n = 69), metasztatizalé emld carcinomas (n = 34) és metasztatizald prostata-carcinomas
(n = 67) betegekkel. Ezek a betegek hetente vagy haromhetente 1030 mg/m?* dozisban
kabazitaxel-kezelésben részesiiltek.

Felszivodas

25 mg/m’ kabazitaxel 1 6ras intravénas adagolasat kovetden metasztatizalo prostata-carcinomas
betegeknél (n = 67) a Cmax 226 ng/ml volt (variacios egyiitthatdo [CV]: 107%), és ezt az értéket az
1 oras infuzio végére érték el (Tmax). Az atlagos AUC 991 ngeh/ml volt (CV 34%).

Nem mutatkozott nagymértékii eltérés a dozis aranyossagban 10-30 mg/m?* dozisokkal kezelt,
elorehaladott szolid tumoros betegeknél (n = 126).

Eloszlas

A megoszlasi térfogat (V) dinamikus egyensulyi allapotban 4870 1 volt (2640 1I/m? egy 1,84 m?
median kiindulasi testfeliilettel [BSA] rendelkez6 beteg esetén).

In vitro, a kabazitaxel human szérum fehérjékhez valo kotddése 89-92% volt, és 50 000 ng/ml-ig nem
volt telithetd, amely magaba foglalja a klinikai vizsgalatok soran megfigyelt maximalis koncentraciot.
A kabazitaxel f6leg a human szérum albuminhoz (82,0%) és lipoproteinekhez (87,9% HDL,

69,8% LDL és 55,8% VLDL esetén) kotodik. Az in vitro vér/plazma-koncentracio aranya emberi
vérben 0,90 és 0,99 kozott volt, jelezve, hogy a kabazitaxel egyenlé mértékben oszlott meg a vér és a
plazma kozott.

Biotranszforméacio

A kabazitaxel extenziven metabolizalodik a méjban (> 95%), féleg a CYP3A-izoenzim altal (80—
90%-ban). A kabazitaxel a f6 kering6 vegyiilet a human plazmaban. Hét metabolitot azonositottak a
plazmaban (koztiik az O—demetilacié soran képzddo 3 aktiv metabolitot) az anyavegyiilet

crcr

a human vizeletbe és székletbe.

19



In vitro vizsgalatok alapjan, a klinikailag relevans koncentraciokban alkalmazott kabazitaxel esetén
fennall azon gyogyszerek gatlasanak potencialis kockazata, amelyek foként a CYP3A szubsztratjai.
Egy klinikai vizsgilat azonban azt mutatta, hogy a kabazitaxel (25 mg/m* egyszeri, egyoras infuzidban
alkalmazva) nem modositotta a midazolam, egy CYP3A kontroll-szubsztrat, plazmaszintjeit. Ezért
terapias dozisok esetén, a CYP3A szubsztratok kabazitaxellel torténd egyiittes alkalmazasanak
varhatoan semmilyen klinikai kdvetkezménye nincs.

Mas gyogyszerek esetében, amelyek egyéb CYP-enzimek szubsztratjai (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19,
2E1 és 2D6) nem all fenn ennek a gatlasnak a potencialis kockazata. Valamint nem all fenn olyan
gyogyszerek kabazitaxel altali indukcidjanak kockazata sem, amelyek a CYP1A, CYP2C9- és
CYP3A-szubsztratjai. A kabazitaxel in vitro nem gatolja a warfarin CYP2C9 altal medialt, 7-hidroxi
warfarinna torténo atalakulasanak 6 biotranszformacios utjat. Ezért in vivo nem varhat6
farmakokinetikai interakcio a kabazitaxel és a warfarin kozott.

A kabazitaxel in vitro nem gatolta a multidrog-rezisztencia fehérjéket (MRP): MRP1, MRP2 vagy az
organikus kation transzportereket (OCT1). A kabazitaxel, a klinikai alkalmazas soran megfigyelt
koncentraciok legalabb 15-szorosénél gatolta a P-glikoprotein (PgP) (digoxin, vinblasztin), az emlérak
rezisztencia fehérje (BCRP) (metotrexat) és az organikus anion transzport polipeptid OATP1B3
(CCKS) transzportjat, mig az OATP1B1(6sztradiol-17-béta-glukuronid) transzportjat a klinikai
alkalmazas soran megfigyelt koncentraciok csupan 5-szorosénél gatolta. Kovetkezésképpen 25 mg/m?
dozisnal az MRP, OCT1, PgP, BRCP és OATP1B3 szubsztratokkal valo kdlcsonhatas kockazatanak
eléfordulasa in vivo nem valoszinii. Lehetséges kolcsonhatas OATP1B1-transzporterekkel,
nevezetesen az infuzids-kezelés ideje alatt (1 6ra) és annak befejezését kovetden 20 percig

(lasd 4.5 pont).

Eliminacié

A ["*C]-kabazitaxel 25 mg/m? dézisanak 1 6ras intravénas infizioban torténd alkalmazasat kdvetden
az alkalmazott d6zis mintegy 80%-a 2 héten beliil kivalasztodott. A kabazitaxel foként a széklettel
valasztodik ki nagyszamu metabolit formajaban (az alkalmazott d6zis 76%-a), mig a kabazitaxel és
metabolitjainak a vesén at torténd kivalasztodasa az alkalmazott dozisnak kevesebb, mint 4%-at teszi
ki (2,3% valtozatlan formaban a vizelettel {iriil).

A kabazitaxel 48,5 1/h magas plazma-clearance-t (26,4 1/h/m” egy 1,84 m* median kiindulasi
testfeliilette]l [BSA] rendelkezo beteg esetén) és 95 6ras, hosszll terminalis felezési id6t mutatott.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
A populacios farmakokinetikai analizis soran 65 éves és annal idésebb 70 betegnél (57 beteg 65 -75 év
kozott és 13 beteg 75 év felett) az életkor nem befolyasolta a kabazitaxel farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A JEVTANA biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek €s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak.
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Majkarosodas:

A kabazitaxel elsdsorban hepaticus metabolizmus utjan eliminalédik.

Egy 43, kizarolag majkarosodasban szenvedd carcinomas beteggel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy
az enyhe (0sszbilirubin > 1 — < 1,5xULN vagy GOT > 1,5xULN) vagy kozepes fokti majkarosodas
(6sszbilirubin > 1,5 — <3,0<xULN) nem befolyasolta a kabazitaxel farmakokinetikajat. A kabazitaxel
maximalisan toleralhaté dozisa 20 mg/m? illetve 15 mg/m? volt.

Harom, stlyos foku majkarosodasban szenvedd betegnél (6sszbilirubin > 3xULN), 39%-o0s
clearance-csokkenést figyeltek meg az enyhe foki majkarosodasban szenvedé betegekkel
Osszehasonlitva, amely arra utal, hogy a sulyos fokt majkarosodas hatassal van a kabazitaxel
farmakokinetikdjara. A kabazitaxel maximalisan toleralhato d6zisat nem hataroztak meg sulyos fokt
majkarosodasban szenvedo betegeknél.

A biztonsagossagi és toleralhatdsagi adatok alapjan a kabazitaxel dozisat csokkenteni kell enyhe fokt
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.2, 4.4 pont). A JEVTANA ellenjavallt stilyos
majkarosodasban szenvedo betegek esetében (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodds

A kabazitaxel minimalis mértékben valasztodik ki a vesén keresztiil (a dézis 2,3%-a). A populacios
farmakokinetikai analizis soran, amelyet 170 beteg korében végeztek, akik koziil 14 kdzepes fokt
vesekarosodasban (30—50 ml/perc kreatinin-clearance) és 59 enyhe vesekarosodasban (50-80 ml/perc
kreatinin-clearance) szenvedett, az enyhe - kozepes vesekarosodas nem befolyasolta jelent6s
mértékben a kabazitaxel farmakokinetikajat. Ezt megerdsitette egy normalis (8 beteg), valamint
kdzepes mértékben (8 beteg) vagy sulyosan karosodott (9 beteg) vesefunkcioja szolid tumoros
betegekkel végzett 6sszehasonlité farmakokinetikai vizsgalat, amelyben a betegek tobb ciklusban
kaptak legfeljebb 25 mg/m? kabazitaxelt egyszeri intravénas infuzioban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klinikai vizsgalatok soran nem, de kutyaknal egyszeri dozist kvetden, 5 naponta, illetve hetente
torténd adagolas soran a klinikai expozicids szintnél alacsonyabb szintli expozicional megfigyelt
mellékhatasok, amelyek potencialis klinikai jelentdséggel birnak a kovetkezok voltak: a majban
arteriolaris/periarteriolaris necrosis, epeuti hyperplasia és/vagy hepatocellularis necrosis

(lasd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatok soran nem, de patkanyokban végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran a
klinikai expozicids szintnél magasabb szintli expozicional megfigyelt mellékhatasok, amelyek
lehetséges, hogy klinikai jelentdséggel birnak, a kovetkezdk voltak: subcapsularis lencserost
vizenyOvel/degeneracioval jard szembetegségeket. Ezek a hatdsok 8 hét utan részben reverzibilisek
voltak.

Kabazitaxellel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

A kabazitaxel nem indukalt mutaciokat a bakterialis reverz mutacios (Ames) teszt soran. Nem
bizonyult klasztogénnek egy human lymphocytakkal végzett in vitro teszt soran (nem indukalta a
strukturalis kromoszéma aberraciot, de ndvelte a polyploid sejtek szamat) és patkanyokkal végzett in
vivo teszt soran fokozta a micronucleus-képzddést. Ezek az (aneugén mechanizmuson keresztiili)
genotoxicitasi eredmények egyiitt jarnak a vegyiilet farmakologiai aktivitasaval (a tubulin-
depolimerizacio gatlasa).

A kabazitaxel nem érintette a parzasi képességet vagy a termékenységet a kezelt him patkanyoknal.

crer

allatoknal hasonl6 vagy alacsonyabb volt, mint az embereknél, akik klinikai jelentdséggel biro
dozisban kaptak kabazitaxelt.

A 6-17. gesztacids nap soran napi egyszeri intravénas kezelésben részesiilé néstény patkanyokban a
kabazitaxel az anyai toxicitashoz kapcsol6dd embryofoetalis toxicitast okozott, amely magzati

halalozas ¢s kés6i csontosodassal tarsuld, csokkent atlagos magzati testsuly formajaban mutatkozott.
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Az expozicio az allatoknal alacsonyabb volt, mint az embereknél, akik klinikai jelentdséggel biro
dozisban kaptak kabazitaxelt. A kabazitaxel patkdnyokban atjutott a placentan.

Patkanyokban a kabazitaxel és metabolitjai a 24 o6ran at adott dozis mintegy 1,5%-aig kivalasztodnak
az anyatejbe.

A kornyezeti artalmak értékelése (ERA)

A kornyezeti artalmakat értékeld vizsgalatok eredményei alapjan a JEVTANA alkalmazasa nem
veszélyezteti jelentds mértékben a vizi kornyezetet (lasd 6.6 pontot a fel nem hasznalt készitmények
megsemmisitésére vonatkozoan).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Koncentratum

Poliszorbat 80

Citromsav

Oldoszer

96%-o0s etanol

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
Az oldatos infuzi6 elkészitéséhez és alkalmazasdhoz nem alkalmazhatéak PVC infuzios zsakok vagy
palackok vagy poliuretan infuzios szerelékek.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
3év

Az injekcids tiveg felbontdsa utdn

A koncentratumot és az oldoszert tartalmazo injekcios liveg tartalma felbontas utan azonnal
felhasznaland6. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas eldtti tarolas idejéért és annak
kortiilményeiért a felhasznalo felelos.

A koncentratum oldoszerrel torténd kezdeti felhigitasat kovetden

Az alkalmazas alatti kémiai €s fizikai stabilitasa szobahémérsékleten (15 °C-30 °C) bizonyitottan

1 6ra. Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett koncentratum-olddszer keveréket azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo felelds és normal esetben 2 °C—8 °C-on nem lehet hosszabb 24 6ranal,
kivéve, ha a higitas kontrollalt és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Az infuzids zsdkban/palackban torténd végsé higitast kdvetden

Az infuzids oldat kémiai és fizikai stabilitdsa szobahdmérsékleten (15 °C—-30 °C) bizonyitottan 8 6ra
(beleértve az 1 o6ras infuzids idot), hiitében tarolva pedig bizonyitottan 48 ora (beleértve az 1 6ras
infizios 1d6t).

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett infizios oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo
felel6s és normal esetben 2 °C—8 °C-on nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a higitas kontrollalt
és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Hiitészekrényben nem tarolhato!

A gyogyszer felbontasa és higitasa utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Egy csomag egy injekciods iiveg koncentratumot és egy injekcios iiveg olddszert tartalmaz:

o Koncentratum: 1,5 ml koncentratum egy 15 ml-es atlatszé injekcios iivegben (I-es tipusu)
sziirke klorobutil gumidugoéval, aluminium zarékupakkal lezarva és vilagoszold miianyag
lepattinthatd kupakkal ellatva. Mindegyik 1,5 ml névleges térfogata injekcios liveg 60 mg
kabazitaxelt tartalmaz (tSltet térfogat: 73,2 mg kabazitaxel/1,83 ml). Ezt a toltet térfogatot a
JEVTANA fejlesztése soran hataroztak meg a premix elkészitése soran bekovetkezo
folyadékveszteség kompenzalasara. Ez a toltetramérés biztositja, hogy a JEVTANA-hoz vald
oldoszer teljes tartalmaval torténd higitas utan 6 ml minimalisan kinyerhet6 10 mg/ml
JEVTANA premix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 60 mg/injekcios iiveg
mennyiségnek.

o Oldoszer: 4,5 ml oldoészer egy 15 ml-es atlatszo injekcids iivegben (I-es tipusu) sziirke
klorobutil gumidugéval, aranyszini{i aluminium zarokupakkal lezarva és szintelen miianyag
lepattinthatd kupakkal ellatva. Mindegyik injekcids iiveg névleges térfogata 4,5 ml (t6ltet
térfogat: 5,67 ml). Ezt a toltet térfogatot a fejlesztés soran hataroztak meg €s ez a toltetramérés
biztositja, hogy a 60 mg JEVTANA-hoz val6 olddszer teljes tartalmaval torténd higitas utan

crer

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A JEVTANA elkészitése €s adagolasa csak cytotoxicus szerek kezelésére kiképzett személyzet altal
végezhetd. Varandos személy nem dolgozhat a készitménnyel. A tobbi daganatellenes szerhez
hasonléan a JEVTANA oldatok kezelése és elkészitése soran ovatossagra van sziikség, beleértve a
biztonsagi eszk6zok, személyes védofelszerelések (pl. kesztyll) hasznalatat és az elkészitési
eljarasokat. Amennyiben a JEVTANA az elkészités barmely fazisa soran érintkezésbe keriil a borrel,
akkor azt szappannal és vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Ha a nyéalkahartyakkal keriil
érintkezésbe, akkor azt b6 vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Mindig higitsa fel az oldatos infuzidhoz valé koncentratumot a teljes mellékelt oldoszerrel, mieldtt az
infuzios oldathoz adna.

A keverés és higitas el6tt figyelmesen olvassa el ezt az EGESZ szakaszt. A JEVTANA-t beadas elott
KETSZER kell higitani. Kdvesse az elkészitésre vonatkozo alabbi utasitasokat.

Megjegyzés: Mind a JEVTANA 60 mg/1,5ml koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg (toltet
térfogat: 73,2 mg kabazitaxel/1,83 ml), mind az oldoszert tartalmaz6 injekcios liveg (tdltet térfogat:
5,67 ml) toltetramérést tartalmaz a készités soran bekdvetkezd folyadékveszteség kompenzalasara.
Ez a toltetramérés biztositja azt, hogy a mellékelt oldészer TELJES tartalmaval torténd higitast
kovetden az oldat 10 mg/ml kabazitaxelt tartalmaz.

A kovetkez6 kétlépéses higitasi folyamatot aszeptikus mdodon kell elvégezni az oldatos infiizid
elkészitésekor.
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1. 1épés: Az oldatos infiziohoz valé koncentratum kezdeti higitasa a mellékelt olddszerrel.

1.1 1épés

Ellendrizze a koncentratumot tartalmazo
injekciods liveget és a mellekelt oldoszert. A
koncentratumot tartalmazo injekcids livegben
1év0 oldatnak és az oldoszernek tisztanak kell
lennie.

[ I
Koncentratumot Oldoszeres
tartalmazo injekcios injekciods liveg
iveg (60 mg - 1,5 ml)

1.2 1épés

Thvel ellatott fecskend6t hasznalva
aszeptikus modon szivja fel a mellékelt
oldoszer teljes tartalmat az injekcios tiveget
részben felforditva.

1.3 1épés

A fecskendd teljes tartalmat fecskendezze a
megfelel6 koncentratumot tartalmazo injekcios
iivegbe.

Ahhoz, hogy amennyire csak lehetséges
csokkentse a habzast, az oldoszer
befecskendezésekor iranyitsa a tiit a
koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg belsé
falara, és lassan fecskendezze be.

Feloldas utan a kapott oldat 10 mg/ml
kabazitaxelt tartalmaz.

1.4 1épés

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, és manualisan,
ismételten Ovatosan felforditva keverje 0ssze
mindaddig, amig egy tiszta homogén oldatot
nem kap. Ez koriilbeliil 45 masodpercig tarthat.
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injekcios iiveg

Koncentratum- Oldoszeres
oldészer keverék injekcios liveg
10 mg/ml

Koncentratum-oldoszer
keverék 10 mg/ml




1.5 1épés

Hagyja ezt az oldatot koriilbeliil 5 percig allni,
majd ellendrizze, hogy az oldat homogén €s
tiszta-e.

Az normalis, ha még ezutan is megmarad a hab.

Koncentratum-oldoszer
keverék 10 mg/ml

Az igy kapott koncentratum-oldoszer keverék 10 mg/ml kabazitaxelt tartalmaz (legalabb 6 ml
beadhato térfogatli oldat). A masodik higitast azonnal (1 oran beliil) el kell végezni, a 2. 1épésben

részletezettek szerint.

Az eldirt adag beadasahoz egynél tobb koncentratum-olddszer keverékre is sziikség lehet a beteg

szamara.

2. 1épés: Oldatos infuziova torténé masodik (végso) higitas

2.1 1épés

Aszeptikus modon szivja ki a koncentratum—
oldoszer-keverékbol (10 mg/ml kabazitaxel) a
sziikséges mennyiséget egy beosztassal ellatott
és tlvel felszerelt fecskenddvel. Példaként, egy
45 mg-os JEVTANA adaghoz példaul az

1. Iépés soran elkészitett koncentratum-oldoszer
keverékbdl 4,5 ml-re lenne sziikség.

Mivel az oldatot tartalmaz6 liveg falan hab
lehet, az 1. 1épésben leirt elkészitést kovetden,
az oldat felszivaskor célszerti a tiit a kozéppont
felé iranyitani.

2.2 1épés

Fecskendezze az oldatot egy 5%-os gliikoz
oldatos infiiziot vagy 0,9%-os natrium-klorid
oldatos infiziot tartalmazé PVC-mentes
infuzios tartalyba. Az elkészitett infuzids oldat

crcr

kozott kell lenni.

2.3 1épés

Tavolitsa el a fecskenddt, és manualisan, ringatd

Koncentratum-oldoszer
keverék 10 mg/ml

A sziikséges
mennyiségl
koncentratum—
oldoszer-keverék

5%-os gliikozoldatos
infuzi6 vagy 9 mg/ml
(0,9%)-o0s
natrium-klorid-oldatos
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mozdulatokkal keverje 0ssze az infuzios zsak
vagy palack tartalmat.

2.4 1épés

Mint minden parenteralis készitményt, az
elkészitett infuzios oldatot az alkalmazas elott
szabad szemmel ellendrizni kell. Mivel az
infzids oldat taltelitett, idével
kikristalyosodhat. Ebben az esetben az infuzios
oldat nem hasznalhat6 fel, és meg kell
semmisiteni.

Az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Mindazonaltal a felhasznalhatosag ideje a 6.3 pontban
leirt kiilonleges tarolasi koriilmények kozott hosszabb lehet.

Egy 0,22 mikrométer névleges porusméretii (0,2 mikrométeresként is ismert) az infizids szerelékbe
épitett sziir6 alkalmazasa ajanlott az infuzié adasakor.

Ne hasznaljon PVC infuzios tartalyokat vagy poliuretan infuziés szereléket a JEVTANA
elkészitésekor és alkalmazasakor.

A JEVTANA a felsoroltakon kiviil semmilyen mas gydgyszerrel nem keverheto.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/676/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. marcius 17.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2020. december 14.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

A gyogyszer kinyomtatott betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell az érintett gyartasi tétel
végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben is:

e  haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e  haa kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozo

eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

JEVTANA 60 mg koncentratum és oldoszer oldatos infizidhoz
kabazitaxel

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 40 mg kabazitaxelt tartalmaz.

1,5 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegenként 60 mg kabazitaxelt tartalmaz.

A koncentratumot tartalmaz6 injekcios iiveg (toltet térfogat: 73,2 mg kabazitaxel/1,83 ml) és az
oldodszert tartalmazoé injekcios iiveg (toltet térfogat: 5,67 ml) toltetrdmérést tartalmaz a készités soran
bekdvetkezo folyadékveszteség kompenzalasara. Ez a tdltetramérés biztositja azt, hogy az olddszeres
injekcios iiveg TELJES tartalmaval torténd kezdeti higitast kovetden a kabazitaxel koncentracio
10 mg/ml.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Koncentratumot tartalmazo6 injekcios iiveg: poliszorbat 80 és citromsav.
Oldoszert tartalmazo injekcids tiveg: 96%-os etanol és injekciohoz vald viz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum és oldoszer oldatos infuzidhoz.
1 db 1,5 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios iiveg és 1db 4,5 ml olddszert tartalmazé injekcios
uveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszer hasznalatos injekcios tivegek.

FIGYELEM: Kétlépéses higitas sziikséges. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt
betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazésra (infizi6) a végsé higitast KOVETOEN.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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CYTOTOXICUS

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A higitott oldat lejarati idejére vonatkozoan olvassa el a betegtdjékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Hiitészekrényben nem tarolhato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/676/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A KONCENTRATUMOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

JEVTANA 60 mg steril koncentratum
kabazitaxel

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

A TELJES mellékelt oldészerrel higitando

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. GYARTASI SZAM

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,5 ml
10 mg/ml az els6 higitast kdvetden.

6. EGYEB INFORMACIOK

Oldatos intravénas infuzi6 a végso higitast kdvetden (lasd Betegtajékoztato).
Toltetramérést tartalmaz.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

A JEVTANA OLDOSZERE

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

A higitashoz a TELJES tartalom felhasznalandé (lasd Betegtajékoztato)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4,5 ml (96%-os etanol ¢és injekcidkhoz vald viz).

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Ez az injekcids liveg toltetramérést tartalmaz.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

JEVTANA 60 mg koncentratum és oldészer oldatos infuziohoz
kabazitaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztato tartalma:

AN

1.

Milyen tipusu gyogyszer a JEVTANA, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a JEVTANA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a JEVTANA-t?

Lehetséges mellékhatasok.

Hogyan kell a JEVTANA-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a JEVTANA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az On gyogyszerének a neve JEVTANA, koznapi neve kabazitaxel. Ez egy ,,taxdanok”-nak nevezett
gyogyszercsoportba tartozik, amelyeket rakos daganatok kezelésére alkalmaznak.

A JEVTANA-t a prosztatarak elérehaladott eseteinek kezelésére alkalmazzak, amikor a beteg mar
egyéb kemoterapias kezelésben részesiilt. A készitmény olyan modon hat, hogy meggatolja a sejtek
novekedését és osztodasat.

A kezelés részeként On minden nap szijon at kortikoszteroid készitményt (prednizont vagy
prednizolont) is kap majd. Ezzel a méasik gyogyszerrel kapcsolatosan kérjen felvilagositast
kezel6orvosatol.

2.

Tudnivalok a JEVTANA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a JEVTANA-t:

ha allergias (tulérzékeny) a kabazitaxelre, egyéb taxanokra, poliszorbat 80-ra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,

ha az On fehérvérsejtjeinek szama tal alacsony (a neutrofil-szam 1500/mm’ vagy annal
kevesebb),

ha sulyosan besziikiilt majmiikdése van,

ha a kozelmultban sargalaz elleni véddoltasban részesiilt, vagy hamarosan sargalaz elleni
védooltast fog kapni.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, nem részesiilhet JEVTANA-kezelésben. Ha
bizonytalan benne, a JEVTANA-kezelés megkezdése elott beszéljen kezeldorvosaval.

38



Figyelmeztetések és ovintézkedések

Minden egyes JEVTANA-kezelés elott vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék,
rendelkezik-e elegendd vérsejttel és megfelel6-e a méj- és vesemitkodése ahhoz, hogy JEVTANA-t
kapjon.

Haladéktalanul értesitse orvosat, amennyiben:

o Onnek 1aza van. A JEVTANA-kezelés ideje alatt nagyobb valosziniiséggel csokken a
fehérvérsejtszama. Kezeldorvosa a fert6zés jeleinek megallapitasa érdekében ellendrizni fogja a
vérét, illetve altalanos allapotat. A vérsejtek szamanak megorzésére tovabbi gyogyszereket irhat
fel Onnek. Alacsony vérsejtszammal rendelkezé embereknél életveszélyes fertézések
alakulhatnak ki. A fert6zés legkorabbi jele a 14z lehet, ezért minden esetben értesitse
kezelGorvosat, ha lazat észlel.

. ¢élete soran barmikor allergias volt. A JEVTANA-kezelés soran sulyos allergias reakciok
léphetnek fel.
o Onnél stilyos vagy hosszan tarté hasmenés, hanyinger vagy hanyés jelentkezik. Ezen események

barmelyike stlyos kiszaradast okozhat. Orvosi kezelésre lehet sziiksége.
o a kezén vagy a laban zsibbadast, bizsergést, ég6 érzést vagy érzéscsokkenést tapasztal.

. belet érintd vérzési rendellenessége van, széklete szine megvaltozott vagy hasi fajdalmat
tapasztal. Sulyos vérzés és fajdalom esetén kezeldorvosa le fogja allitani a JEVTANA-kezelést,
mivel a JEVTANA fokozhatja a vérzés vagy a bélfal kilyukadasanak kockazatat.

o Onnek veseproblémai vannak.

o a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodését tapasztalja, vizelete sotétebb, erds hanyinger
vagy hanyas jelentkezik Onnél, mert ezek majprobléma jelei vagy tiinetei lehetnek.

o a napi vizeletmennyiség jelentds ndvekedését vagy csokkenését tapasztalja.
o vér van a vizeletében.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat. Orvosa
csokkentheti a JEVTANA adagjat, vagy leallithatja a kezelést.

Egyéb gyogyszerek és a JEVTANA

Kérjiik, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a novért a jelenleg vagy

nemrégiben szedett gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is. Ez azért

sziikséges, mert bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a JEVTANA mitkddésének modjat, vagy a

JEVTANA befolyasolhatja mas gyogyszerek mitkodését. Az alabbi gydgyszerek tartoznak ezek kozé:

- ketokonazol, rifampicin (fert6zések kezelésére hasznalt szerek);

- karbamazepin, fenobarbital vagy fenitoin (gdrcsrohamok kezelésére hasznalt szerek);

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszié és mas allapotok kezelésére alkalmazott
gyogynoveny);

- sztatinok (Ggymint szimvasztatin, lovasztatin, atorvasztatin, rozuvasztatin vagy pravasztatin) (a vér
koleszterinszintjének csokkentésére);

- valzartan (magasvérnyomas kezelésére);

- repaglinid (cukorbetegség/diabétesz kezelésére).

Beszéljen kezeldorvosaval miel6tt a JEVTANA-kezelés alatt védéoltasokat kapna.
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Terhesség, szoptatas és termékenység
A JEVTANA nem alkalmazhat6 néknél.

Védekezzen gumidvszerrel kdzosiiléskor, amennyiben a partnere terhes, vagy teherbe eshet. A
JEVTANA jelen lehet az onddban, €s hatassal lehet a magzatra. A gyermeknemzés nem javasolt a
kezelés ideje alatt és az azt kdvetd 4 honap soran, €s a kezelést megeldzéen kérjen tanacsot a
spermiumok konzervalasa tekintetében, mivel a JEVTANA modosithatja a nemzéképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer alkalmazasa soran faradtsag vagy szédiilés jelentkezhet. Ebben az esetben ne vezessen
jarmuvet €s ne kezeljen szerszamokat vagy gépeket, amig jobban nem érzi magat.

A JEVTANA etanolt (alkohol) tartalmaz

Ez a készitmény 573 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz olddszeres injekcids livegenként. A készitmény
ezen adagjaban talalhato alkoholmennyiség kevesebb mint 11 ml sdrnek vagy 5 ml bornak felel meg.
A készitményben talalhaté kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelheté hatast nem okoz. Ha On
alkoholfiiggd, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a

gyogyszert.

A JEVTANA poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz

Ez a gyogyszer 1,56 mg poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz 60 mg koncentratumot tartalmazé
injekeids tivegenkeént, ami megfelel 1,04 g/ml-nek (lasd 4.4 pont). A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errél kezeldorvosat. A poliszorbatok hatassal
lehetnek az On szivmiikodésére és vérkeringésére (példaul szabalytalan vagy rendellenes szivverést,
vagy alacsony vérnyomast okozhatnak).

3. Hogyan kell alkalmazni a JEVTANA-t?

Az alkalmazas modja

On antiallergias gyogyszereket fog kapni a JEVTANA-kezelés megkezdése elott az allergias reakciok
kockazatanak csokkentése érdekében.

o A JEVTANA-t orvos vagy egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
. A JEVTANA-t az alkalmazas elott el kell késziteni (higitani). A JEVTANA-kezelésével és
beadasaval kapcsolatos gyakorlati tudnivalok az orvosok, névérek és gydgyszerészek szamara

ebben a betegtajékoztatoban olvashatoak.

o A JEVTANA cseppinfuzi6 formajaban keriil beadasra valamelyik vénéjan keresztiil
(intravénasan), korhazban, hozzavetdlegesen 1 ora alatt.

o A kezelés részeként naponta szajon at kortikoszteroid gyogyszereket (prednizon vagy
prednizolon) is kell szednie.

Az alkalmazott mennyiség és az alkalmazas gyakorisaga

o A szokasos adag az On testfeliiletétd] fiigg. Orvosa kiszamitja az On négyzetméterben (m?)
kifejezett testfeliiletét, €s ez alapjan meghatarozza az On szamara sziikséges adagot.

. Az altalanos gyakorlat szerint haromhetente egyszer fog infuziot kapni.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezel6orvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni
Onnek a kezelés lehetséges kockazatait és elonyeit.

Haladéktalanul forduljon orvoshoz, amennyiben az alabb felsorolt mellékhatasok barmelyikét
észleli:

. laz (magas testhdmérséklet). Ez a mellékhatas gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet).

. a szervezet viztartalmanak stlyos mértékii csokkenése (kiszaradas). Ez a mellékhatas gyakori
(10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet). Ez bekdvetkezhet, ha Onnek stlyos vagy hosszantartd
hasmenése, vagy laza van, vagy hany.

o sulyos vagy nem muld hasi fajdalom. Ezek a tiinetek a gyomor, a nyeldcsé vagy a bél
kilyukadasa (gasztrointesztinalis perforacio) esetén jelentkezhetnek, és halalhoz is vezethetnek.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, haladéktalanul tijékoztassa kezeldorvosat.
Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

o csokkent vorosvértestszam (vérszegénység) vagy fehérvérsejtszam (amelyek a fertdzések elleni
védekezésben jatszanak fontos szerepet);

csokkent vérlemezkeszam (amely fokozott vérzési kockazatot eredményez);

étvagytalansag (koros érvagytalansag);

gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hdnyast, hasmenést vagy székrekedést;

hatfajas;

véres vizelet;

faradtsag, gyengeség vagy erdtlenség.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

az izérzés megvaltozasa;

légszomj;

kohogés;

hasi fajdalom;

atmeneti hajhullas (az esetek tobbségében ismét megindul a normalis hajnovekedés);
iziileti fajdalom;

hugyuti fert6zés;

lazzal és fertdzéssel egyiitt jaro fehérvérsejtszam-csokkenés;

a kézen és a labon zsibbadas, bizsergés, égo érzés vagy érzéscsokkenés;
szédiilés;

fejfajas;

vérnyomas-csokkenés vagy vérnyomas-emelkedés;

kellemetlen érzés a gyomorban, gyomorégés vagy bofogés;
gyomorféjdalom;

aranyeresseég;

izomgoresok;

fajdalmas vagy gyakori vizelés;

vizelettartasi nehézségek;
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vesebetegség vagy veseproblémak;

sebek a szajiiregben vagy az ajkakon;

fertdzések kialakulasa vagy fertézések kialakulasanak kockazata;

magas vércukorszint;

almatlansag;

zavarodottsag;

SZOrongaseérzes;

érzészavar vagy érzéskiesés, vagy fajdalomérzés hianya a kézen illetve a labon;
egyensulyzavarok;

gyors vagy szabalytalan szivmtkodés;

vérrogképzodés az alsd végtagban vagy a tiidében;

kipirult bor;

szaj- vagy torokfajas;

vérzés a végbélbol;

kellemetlen érzés, gyengeség vagy fajdalom az izmokban;

a labak vagy labszarak duzzanata;

hidegrazas;

koromrendellenességek (a korom szinének megvaltozasa vagy a korom levalasa).

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

. alacsony kaliumszint a vérben;

. flilcsenggés;

. forrd bor;

. a bor vorossége;

. a hugyholyag gyulladasa, ami akkor fordulhat eld, ha htigyholyagjara korabban sugarkezelést

kapott (a holyaggyulladas a korabbi sugarkezelés kovetkeztében kialakuld, tiinetekkel jaro
jelenség).

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg):
o Intersticialis tiidobetegség (a tiidok kohogést és nehézlégzést okozo gyulladasa).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a JEVTANA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegek cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato, Felh.) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. Hiitészekrényben nem tarolhato!

A JEVTANA tarolésara €s a felhasznalasi idejére vonatkozo6 adatok a higitast kovetden, a kozvetlen
felhasznalas elott a ,,A Jevtana elkészitésére, kezelésére és az alkalmazasara vonatkozo praktikus
informaciok orvosok vagy mas egészségiigyi szakemberek szdmara” fejezetben keriilnek leirasra.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani. Ezek az intézkedések elOsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a JEVTANA?
A készitmény hatdéanyaga a kabazitaxel. A koncentratum milliliterenként 40 mg kabazitaxelt
tartalmaz. Koncentratumot tartalmaz6 injekcios tivegenként 60 mg kabazitaxelt tartalmaz.

Az egyéb Osszetevok: poliszorbat 80 és citromsav a koncentratumban és 96%-os etanol és injekcidhoz
val6 viz az olddészerben (lasd 2 pont ,,JEVTANA alkoholt tartalmaz”).

Megjegyzés: Mind a JEVTANA 60 mg/1,5ml koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg (toltet
térfogat: 73,2 mg kabazitaxel/1,83 ml), mind az oldoszert tartalmazé injekcios iiveg (toltet térfogat:
5,67 ml) toltetramérést tartalmaz a készités soran bekovetkezo folyadékveszteség kompenzalasara.

Ez a toltetramérés biztositja azt, hogy a mellékelt oldészer TELJES tartalmaval torténd higitast
kovetden az oldat 10 mg/ml kabazitaxelt tartalmaz.

Milyen a JEVTANA Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A JEVTANA koncentratum €s oldoszer oldatos infuziohoz (steril koncentratum).
A koncentratum tiszta, sarga vagy barnassarga szintl, olajos oldat.

Az oldoszer tiszta és szintelen oldat.

Egy csomag JEVTANA tartalma:

— Egy db egyszer hasznalatos, atlatszo injekcios liveg, sziirke gumidugoval, aluminium
zarokupakkal lezarva és vilagoszold mlianyag lepattinthaté kupakkal ellatva, mely 1,5 ml
(névleges térfogat) koncentratumot tartalmaz

— Egy db egyszer hasznalatos, atlatszo injekcios liveg, sziirke gumidugoval, aranyszinii
aluminium zarékupakkal lezarva €s szintelen miianyag lepattinthato kupakkal ellatva, mely
4,5 ml (névleges térfogat) oldoszert tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarték

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI_AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpécmnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: +39.800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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Az alabbi informaciok Kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

JEVTANA 60 MG KONCENTRATUM ES OLDOSZER OLDATOS INFUZIOHOZ
KESZITMENY ELKESZITESERE, KEZELESERE ES AZ ALKALMAZASARA
VONATKOZO PRAKTIKUS INFORMACIOK ORVOSOK VAGY MAS EGESZSEGUGYI
SZAKEMBEREK SZAMARA

Az erre vonatkoz6 informacio a felhasznald szamara a 3. és 5. pontban talalhato.
Fontos, hogy elolvassa az eljaras teljes szovegét, miel6tt elkészitené az infuzios oldatot.

Inkompatibilitasok

Ez a készitmény nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kivéve, amelyekkel a higitas torténik.
Lejarati id6 és a tarolasra vonatkozo kiilonleges eléirasok

A JEVTANA 60 mg koncentratumra és oldészerre vonatkozoan:

30 °C feletti hdmérsékleten nem tarolhato.
Hiitészekrényben nem tarolhato!

Az injekcios iiveg felbontasa utan

A koncentratumot és az oldoszert tartalmazo injekciods liveg tartalma felbontas utan azonnal
felhasznaland6. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznald felelds. Mikrobiologiai szempontbdl a kétlépéses higitasi folyamatot
ellendrzott és aszeptikus koriilmények kozott kell végezni (lasd alabb az ,,Az elkészités és a kezelésre
vonatkozd 6vintézkedések” pontot).

A JEVTANA 60 mg koncentratumnak az oldoszer teljes tartalmaval tortén6 kezdeti higitasat
kovetéen az alkalmazas alatti kémiai és fizikai stabilitdsa szobahdmérsékleten bizonyitottan 1 6ra.

Az infzids zsakban/palackban torténé végsé higitast kovetéen

Az infuzids oldat kémiai és fizikai stabilitdsa szobahdmérsékleten (15 °C—30 °C) bizonyitottan 8 6ra
(beleértve az 1 o6ras infizids idot), hiitében tarolva pedig bizonyitottan 48 ora (beleértve az 1 6ras
infizios 1d6t).

Mikrobiolégiai szempontbdl az elkészitett inflizids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalod
felel6s és normal esetben 2 °C—8 °C-on nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a higitas kontrollalt
és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Az elkészités és a kezelésre vonatkozo ovintézkedések

A tobbi daganatellenes szerhez hasonléan a JEVTANA oldatok kezelése és elkészitése soran
ovatossagra van sziikség, beleértve a biztonsagi eszk6zok, személyes védofelszerelések (pl. kesztyil)
hasznalatat ¢s az elkészitési eljarasokat.

Amennyiben a JEVTANA az elkészités barmely fazisa soran érintkezésbe keriil a borrel, akkor azt
szappannal és vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Ha a nyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, akkor
azt bo vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

A JEVTANA elkészitése €s adagolasa csak cytotoxicus szerek kezelésére kiképzett személyzet altal
végezhetd. Varandos személy nem dolgozhat a készitménnyel.

Mindig higitsa fel az oldatos infizidhoz valo koncentratumot a teljes mellékelt olddszerrel, mieldtt az
infuziés oldathoz adna.
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Az elkészités l1épései

A keverés és higitas el6tt figyelmesen olvassa el ezt az EGESZ szakaszt. A JEVTANA-t beadas el6tt

KETSZER kell higitani. Kvesse az elkészitésre vonatkozo alédbbi utasitasokat.

Megjegyzés: Mind a JEVTANA 60 mg/1,5 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iiveg (toltet

térfogat: 73,2 mg kabazitaxel/1,83 ml), mind az olddszert tartalmazo injekcios liveg (toltet térfogat:
5,67 ml) toltetramérést tartalmaz a készités soran bekovetkezo folyadékveszteség kompenzalasara.

Ez a toltetramérés biztositja azt, hogy a mellékelt oldészer TELJES tartalmaval torténo higitast

kdvetden az oldat 10 mg/ml kabazitaxelt tartalmaz.

A kovetkez6 kétlépéses higitasi folyamatot aszeptikus méddon kell elvégezni az oldatos inftizid

elkészitésekor.

1. 1épés: Az oldatos infiziohoz valé koncentratum kezdeti higitasa a mellékelt olddszerrel.

1.1 1épés

Ellendrizze a koncentratumot tartalmazé
injekcids iiveget és a mellékelt oldoszert. A
koncentratumot tartalmazo injekcids livegben
1év6 oldatnak és az olddszernek tisztanak kell
lennie.

Koncentratumot
tartalmazo injekcios
iveg (60 mg — 1,5 ml)

Oldoszeres
injekcios liveg

1.2 1épés

Ttvel ellatott fecskendo6t hasznalva
aszeptikus modon szivja fel a mellékelt
oldoszer teljes tartalmat az injekcios liveget
részben felforditva.

1.3 1épés

A fecskendo teljes tartalmat fecskendezze a
megfeleld koncentratumot tartalmazé injekcios
iivegbe.

Ahhoz, hogy amennyire csak lehetséges
csokkentse a habzast, az oldoszer
befecskendezésekor iranyitsa a tiit a
koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg belsod
falara, és lassan fecskendezze be.

Feloldas utan a kapott oldat 10 mg/ml
kabazitaxelt tartalmaz.
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1.4 1épés

Tavolitsa el a fecskendét és a tit, és manualisan,
ismételten ovatosan felforditva keverje 0ssze
mindaddig, amig egy tiszta homogén oldatot
nem kap. Ez koriilbeliil 45 masodpercig tarthat.

Koncentratum—
oldoszer-keverék
1.5 1épés 10 mg/ml
Hagyja ezt az oldatot koriilbeliil 5 percig allni, L]
majd ellendrizze, hogy az oldat homogén €s

tiszta-e.

Az normalis, ha még ezutan is megmarad a hab.

Koncentratum—
olddszer-keverék
10 mg/ml

Az igy kapott koncentratum-oldoszer keverék 10 mg/ml kabazitaxelt tartalmaz (legalabb 6 ml
beadhat6 térfogata oldat). A masodik higitast azonnal (1 6ran beliil) el kell végezni, a 2. 1épésben
részletezettek szerint.

Az eldirt adag beadasahoz egynél tobb koncentratum-olddszer keverékre is sziikség lehet a beteg
szadmara.

2. 1épés: Oldatos infuziova torténé masodik (végso) higitas

2.1 1épés

Aszeptikus modon szivja ki a
koncentratum-olddszer keverékbdl (10 mg/ml
kabazitaxel) a sziikséges mennyiséget egy
beosztassal ellatott és tivel felszerelt
fecskenddvel. Példaként, egy 45 mg-os
JEVTANA adaghoz példaul az 1. 1épés soran
elkészitett koncentratum—oldoszer-keverékbol
4,5 ml-re lenne sziikség.

Mivel az oldatot tartalmaz6 tiveg falan hab
lehet, az 1. 1épésben leirt elkészitést kovetden,
az oldat felszivaskor célszer(i a tiit a kozéppont
felé iranyitani.

Koncentratum—
olddszer-keverék
10 mg/ml
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2.2 1épés

Fecskendezze az oldatot egy 5%-os
gliikézoldatos infuziot vagy 9 mg/ml (0,9%-o0s)
natrium-klorid-oldatos infaziot tartalmazo
PVC-mentes infizios tartalyba. Az elkészitett

srer

0,26 mg/ml kozott kell lenni.

2.3 1épés

Tavolitsa el a fecskend6t, és manualisan, ringatd
mozdulatokkal keverje 0ssze az infuzios zsak
vagy palack tartalmat.

2.4 1épés

Mint minden parenteralis készitményt, az
elkészitett infuzios oldatot az alkalmazas el6tt
szabad szemmel ellendrizni kell. Mivel az
infuzids oldat tultelitett, idovel
kikristalyosodhat. Ebben az esetben az infuzios
oldat nem hasznalhat6 fel, és meg kell
semmisiteni.

A sziikséges
mennyiségil
koncentratum—
Oldoszer-keverék

5%-os gliikozoldatos
infzid vagy 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos infizié

Az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ennek ellenére a felhasznalasig eltelt id6 hosszabb lehet
a ,,Lejarati id6 és a taroldsra vonatkozo kiilonleges eldirasok” fejezetben leirt koriilmények kozott.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozon el6irasok szerint kell végrehajtani.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok

A JEVTANA-t 1 oras infuzié formajaban kell alkalmazni.
Egy 0,22 mikrométer névleges porusméretii (0,2 mikrométeresként is ismert) az infuzios szerelékbe
épitett sziird alkalmazasa ajanlott az infizio adasakor.
Nem alkalmazhatéak PVC infuzids tartalyok vagy poliuretan infuzios szerelékek az infuzios oldat

elkészitéséhez és alkalmazasahoz.
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