I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

JEVTANA 60 mg koncentrats un $kidinatajs infuiziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens mililitrs koncentrata satur 40 mg kabazitaksela (cabazitaxelum).
Viens flakons ar 1,5 ml (nominalais tilpums) koncentrata satur 60 mg kabazitaksela (cabazitaxelum).
P&c sakotngjas atSkaidiSanas ar visu $kidinataja tilpumu viens ml $kiduma satur 10 mg kabazitaksela.

Piezime: gan JEVTANA 60 mg/1,5 ml koncentrata flakona (pildijuma tilpums: 73,2 mg
kabazitaksela/1,83 ml), gan skidinataja flakona (pildijuma tilpums: 5,67 ml) ir vairak skiduma, lai
kompensétu ta zudumu sagatavosanas laika. Sis liekais daudzums nodrogina, ka p&c at$kaidianas ar
VISU pievienota skidinataja daudzumu skidums satur 10 mg/ml kabazitaksela.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viens $kidinataja flakons satur 573,3 mg 96% etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats un $kidinatajs infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Koncentrats ir dzidrs dzeltens Iidz briingandzeltens ellains Skidums.
Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

JEVTANA lietoSana kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indic€ta metastatiska pret
kastraciju rezistenta priekSdziedzera veza arstéSanai pieaugusiem pacientiem, ja ieprieks lietota
docetakselu saturo$a kimijterapijas shema (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

JEVTANA drikst lietot tikai nodalas, kas specializgjusas citotoksisku Iidzeklu ievadiSsana, un to drikst
ievadit tikai pretvéza kimijterapijas lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba. Ta lietoSanas laika jabut
pieejamam telpam un iekartam nopietnu paaugstinatas jutibas reakciju, piemeram, hipotensijas un
bronhu spazmu, terapijai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Premedikacija
Lai mazinatu paaugstinatas jutibas risku un smaguma pakapi, vismaz 30 miniites pirms katras

JEVTANA ievadiSanas reizes ieteicama premedikacija ar §adam intravenozam zaleém:
 antihistamina Iidzekli (5 mg dekshlorfeniramina vai 25 mg difenhidramina, vai lidzvertigu
lidzekli),
* kortikosteroidi (8 mg deksametazona vai Iidzvertigu zalu) un
» H2 receptoru antagonisti (ranitidins vai lidzvertigas zales) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteicama profilakse ar pretvemsanas lidzekliem, un tos p&c vajadzibas var lietot perorali vai
intravenozi.

Visa terapijas laika janodro$ina adekvata pacienta hidratacija, lai novérstu terapijas komplikacijas,
piemé&ram, nieru mazspgju.



Devas

Ieteicama JEVTANA deva ir 25 mg/m?, ko ievada 1 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida ik pec
3 ned€lam, kombinacija ar 10 mg perorala prednizona vai prednizolona vienu reizi diena, kas jalieto
visu JEVTANA terapijas laiku.

Devas pielagoSana

Ja pacientam rodas talak noraditas nevélamas blakusparadibas (informaciju par smaguma pakapi skatit
vispargjos blakusparadibu terminologijas kritérijos [Common Terminology Criteria for Adverse Effects
- CTCAE 4.0]), deva ir japielago.

1. tabula. Ieteicama devas pielagoSana, ja pacientiem kabazitaksela lietoSanas laika radusas
blakusparadibas

Nevelama blakusparadiba Devas pielagosana
Ilgstosa >3. pakapes neitropénija (ilgak par Terapiju atliek, 11dz neitrofilo leikocTtu skaits ir
1 ned€lu), neraugoties uz atbilstosu terapiju, tai >1500 $tinas/mm?, tad samazina kabazitaksela
skaita ar G-KSF devu no 25 mg/m? Iidz 20 mg/m?
Febrila neitropénija vai neitropeniska infekcija Terapiju turpina tikai tad, ja blakusparadiba

mazinajusies vai izzudusi un ja neitrofilo leikocTtu
skaits ir >1500 §tinas/mm?, un kabazitaksela devu
mazina no 25 mg/m? lidz 20 mg/m?

>3. pakapes caureja vai pastaviga caureja, Terapiju atliek, 11dz blakusparadiba mazinajusies

neraugoties uz atbilstoSu terapiju, tai skaita vai izzudusi, tad samazina kabazitaksela devu no

Skidruma un elektrolitu aizstajterapiju 25 mg/m? lidz 20 mg/m?

>2. pakapes perifera neiropatija Terapiju atliek, I1dz blakusparadiba mazinajusies,
tad samazina kabazitaksela devu no 25 mg/m? lidz
20 mg/m?

Ja pacientiem kada no $im reakcijam turpinas, lietojot 20 mg/m?* devu, jaapsver turpmaka devas
samazinaSana lidz 15 mg/m? vai JEVTANA lieto$anas partraukSana. Datu par pacientiem, kas lieto
devu Iidz 20 mg/m?, ir maz.

I_paias pacientu grupas

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Kabazitaksels tiek intensivi metabolizéts aknas. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
(kopgja bilirubina Iimenis > 1 lidz < 1,5 x virs normas augs$&jas robezas (NAR) vai aspartata
aminotransferazes (AsAT) Iimenis > 1,5 x virs NAR) kabazitaksela deva jasamazina Iidz 20 mg/m>.
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem kabazitaksels jalieto piesardzigi, ripigi
kontrolgjot droSumu.

Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina limenis > 1,5 lidz

< 3,0 x virs NAR) maksimala panesama deva (MPD) bija 15 mg/m?. Ja paredzéts arstét pacientu ar
vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kabazitaksela deva nedrikst parsniegt 15 mg/m?, lai gan
dati par sadas devas efektivitati ir ierobezoti.

Kabazitakselu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina
Iimenis > 3 x virs NAR) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Kabazitaksela izvadiSana caur nierém ir minimala. Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, kuru
del nav nepieciesama hemodialize, deva nav japielago. Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
(kreatinina klirensu (KLkgr) < 15 ml/min/1,73 m?) §1 stavokla un ierobeZota pieejamo datu apjoma d&|
terapijas laika jaievéro piesardziba, un vini riipigi jakontrolg (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).



Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem pacientiem 1pasa kabazitaksela devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit ari 4.4.,
4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Jaizvairas lietot vienlaicigi ar zalém, kas ir spécigi CYP3A4 inducétaji vai spécigi inhibitori. Tomer, ja
pacientam vienlaicigi jalieto specigs CYP3A inhibitors, jaapsver kabazitaksela devas samazinasana
par 25% (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

JEVTANA nav piemgrots lietoSanai pediatriskaja populacija.

JEVTANA dro$ums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, nav
pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

JEVTANA paredzgEts intravenozai lietoSanai.

Noradijumus par $o zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas un ievadiSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.
Nedrikst izmantot PVH infliziju maisus un poliuretana infliziju sist€émas.

JEVTANA nedrikst sajaukt (lietot maistijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret kabazitakselu, citiem taksaniem, polisorbatu 80 vai jebkuru no
6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

o Neitrofilo leikocitu skaits mazaks par 1500/mm?.

o Smagi aknu darbibas trauc&jumi (kopg&ja bilirubina limenis >3 x virs NAR).

o Vienlaiciga vakcinacija ar dzeltena drudza vakcinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pirms sakt kabazitaksela infuziju, visiem pacientiem javeic premedikacija (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas paaugstinatas jutibas reakcijas, Ipasi pirmas un otras infiizijas
laika. Paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties dazu mintisu laika p&c kabazitaksela infiizijas sakuma,
tadel jabit pieejamam telpam un aprikojumam hipotensijas un bronhu spazmu terapijai. Var rasties
smagas reakcijas, un tas var izpausties ar generalizétiem izsitumiem/eritému, hipotensiju un bronhu
spazmam. Smagu paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma nekavéjoties japartrauc kabazitaksela
ievadiSana un jasak atbilstoSa terapija. Pacientiem, kuriem rodas paaugstinatas jutibas reakcija,
arsteSana ar JEVTANA japartrauc (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Kaulu smadzenu nomakums
Kaulu smadzenu nomakuma iesp&amas izpausmes ir neitropenija, an€mija, trombocitop&nija vai
pancitopénija (skatit talak 4.4. apakSpunkta, “Neitropénijas risks” un “Anémija”).

Neitropénijas risks

Lai samazinatu neitrop@nijas komplikaciju (febrilas neitropénijas, ilgsto$as neitropénijas vai
neitropéniskas infekcijas) risku vai arstétu tas, ar kabazitakselu arstétiem pacientiem profilaktiski var
ievadit G-KSF atbilstosi Amerikas Klmisko onkologu biedribas (ASCO) un/vai aktualam klinikas
vadlijam. Primara profilakse ar G-KSF jaapsver pacientiem ar kliniskiem paaugstinata riska
faktoriem (vecums >65 gadi, slikts funkcionalais stavoklis, agrak bijusas febrilas neitropénijas
epizodes, plasa iepriek$ sanemta starojuma zona, slikts barojums vai citas nopietnas blakusslimibas),
kas rada noslieci uz pastiprinatu ilgsto$as neitrop&nijas komplikaciju raSanos. Pieradits, ka G-KSF
lietoSana mazina neitrop&nijas sastopamibu un smaguma pakapi.

Neitropénija ir biezaka kabazitaksela blakusparadiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Absoliiti nepiecieSama
pilnas asins ainas kontrole katru ned€lu 1. cikla laika un turpmak pirms katra terapija cikla, lai
nepiecieSamibas gadijuma vargtu pielagot zalu devu.




Tad, ja neraugoties uz atbilstosu terapiju, pacientam ir febrila neitrop€nija vai ilgstoSa neitropénija,
zalu deva jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Atsakt terapiju drikst tikai tad, ja neitrofilo leikocitu skaits atjaunojas 1idz >1500/mm? (skatit

4.3. apaksSpunktu).

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Nopietnas kunga-zarnu trakta toksicitates agrinas izpausmes var bt sapes védera un jutigums, drudzis,
ilgstoss aizciet&jums, caureja ar neitropéniju vai bez tas. So simptomu gadijuma nekavéjoties javeic
izmekl€Sana un janozime arst€Sana. Var biit nepiecieSama kabazitaksela terapijas atlikSana vai
partrauksana.

Sliktas diisas, vemSanas, caurejas un dehidratacijas risks

Ja pacientiem pec kabazitaksela ievadiSanas rodas caureja, to var arstet ar parasti lietotajiem
lidzekliem pret caureju. Javeic atbilstosas procediiras pacientu rehidrat€Sanai. Pacientiem, kuriem
ieprieks veikta védera dobuma un maza iegurna staru terapija, caureja var rasties biezak. Dehidratacija
biezak rodas pacientiem no 65 gadu vecuma. Javeic atbilstoSas procediiras pacientu rehidratéSanai un
elektrolttu, seviski kalija, Itmena kontrolei un korekcijai seruma. Ja radusies >3. pakapes caureja, var
biit nepiecieSama terapijas atlikSana vai devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja pacientiem
rodas slikta diisa vai vemSana, to var arstet ar parasti lietotajiem pretvemsanas lidzekliem.

Nopietnu kunga-zarnu trakta reakciju risks

Pacientiem, kuri arstéti ar kabazitakselu, zinots par kunga-zarnu trakta (KZT) asino$anu un
perforaciju, ileusu, kolitu, tai skaita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Arst&jot pacientus,
kuriem ir augstaks kunga-zarnu trakta komplikaciju risks — pacienti ar neitropéniju, gados vecaki
cilveki, vienlaiciga NPL, antiagregantu vai antikoagulantu lietoSana un pacienti, kuriem anamngze ir
iegurna staru terapija vai kunga-zarnu trakta slimiba, pieméram, ¢iila un KZT asino$ana, icteicama
piesardziba.

Periféra neiropatija

Pacientiem, kuri sanem kabazitakselu, noveroti periféras neiropatijas, periferas sensoras neiropatijas
(pieme@ram, parest€zijas, dizest€zijas) un periferas motoras neiropatijas gadijumi. Pacientiem, kuri
sanem arstéSanu ar kabazitakselu, jaiesaka informgt arstu, ja rodas tadi neiropatijas simptomi ka sapes,
dedzinasanas, durstiSanas sajiita, notirpums vai vajums, un tikai tad turpinat arstéSanu. Arstiem pirms
katra terapijas cikla janoverte, vai pacientam nav radusies vai pastiprinajusies neiropatija. Arstésana
jaatliek, Iidz simptomi mazinajusies. Ja saglabajas >2. pakapes periféra neiropatija, kabazitaksela deva
jasamazina no 25 mg/m? Iidz 20 mg/m? (skatit 4.2. apak3$punktu).

Anémija
Pacientiem, kuri sanem kabazitakselu, noveérota anémija (skatit 4.8. apaksSpunktu). Hemoglobins un

hematokrits japarbauda pirms arst€Sanas ar kabazitakselu un tad, ja pacientam ir an€mijas vai asins
zuduma simptomi vai pazimes. Piesardziba jaievéro pacientiem, kuriem hemoglobins ir <10 g/dl, un
klinisku indikaciju gadijuma javeic atbilstosi pasakumi.

Nieru mazspgjas risks

Sanemti zinojumi par nieru darbibas traucgjumiem, kas saistiti ar sepsi, smagu dehidrataciju péc
caurejas, vemsanas un obstruktivas uropatijas. Noveroti nieru mazspgjas gadijumi, tai skaita ar letalu
iznakumu. Nieru mazsp€jas gadijuma javeic atbilstosi pasakumi, lai atklatu tas c€loni un veiktu
intensivu tas terapiju.

Visa kabazitaksela terapijas laika janodrosina adekvata hidratacija. Pacientam jaiesaka nekavgjoties
zinot par jebkadam nozimigam urina dienas tilpuma izmainam. Pirms terapijas uzsakSanas, katra asins
ainas noteikSanas reize un tad, ja pacients zino par urina daudzuma parmainam, janosaka kreatinina
limenis seruma. Kabazitaksela terapija japartrauc, ja pacientam jebkada veida ir pasliktinajusies nieru
darbiba un radusies >3. pakapes nieru mazspgja atbilstosi CTCAE 4.0 kriterijiem.




ElpoS$anas sist€mas traucgjumi

Ir zinots par intersticialu pneimoniju un/vai pneimonitu, ar intersticialu plausu slimibu. Sis patologijas
var biit saistitas ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja attistas jauni vai pastiprinds jau esosi ar plausam saistitie simptomi, pacients riipigi janovero,

.....

ieteicams partraukt. Stavokla uzlaboSanai var palidzet agrina uzturosu pasakumu saksana. Ripigi
javerte kabazitaksela terapijas atsakSanas sniegtais ieguvums.

Sirds aritmiju risks
Zinots par aritmijam, visbiezak par tahikardiju un priekskambaru mirgosanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem (=65 gadu vecuma) ar lielaku varbiitibu var rasties noteiktas
blakusparadibas, tai skaita neitropenija un febrila neitropénija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Arste$ana ar JEVTANA ir kontrindic&ta pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopé&ja
bilirubina lItmenis > 3,0 x virs NAR; skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina ltmenis > 1 lidz < 1,5 x

virs NAR vai AsAT Iimeni > 1,5 x virs NAR) ir jasamazina deva (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba

Jaizvairas no lietoSanas vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem, jo tie var paaugstinat
kabazitaksela koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu). Ja nevar izvairities no
vienlaicigas lieto$anas ar spécigu CYP3A inhibitoru, jaapsver ripiga toksiskas ietekmes kontrole un
kabazitaksela devas samazinasana (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no lietoSanas vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inducétajiem, jo tie var pazeminat
kabazitaksela koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas
Katrs $o zalu skidinataja flakons satur 573 mg etilspirta. Viena So zalu deva esoSais etilspirta

daudzums atbilst mazak neka 11 ml alus vai 5 ml vina. Sajas zal&s eso$ajam nelielajam etilspirta
daudzumam nav nekadas pamanamas iedarbibas. Tomér Tpasa piesardziba jaievero paaugstinata riska
grupu pacientiem, pieméram, pacientiem ar aknu slimibu, epilepsiju vai alkoholismu anamng&zg.

Kontracepcija
Viriesiem kabazitaksela terapijas laika un ¢etrus ménesus péc tas beigam jalieto kontracepcijas Iidzekli

(skatit 4.6. apakSpunktu).
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

In vitro p&tijumos pieradits, ka kabazitaksela metabolisms notiek galvenokart ar CYP3A palidzibu
(80-90%) (skatit 5.2. apakSpunktu).

CYP3A inhibitori

Speciga CYP3A inhibitora ketokonazola (400 mg vienu reizi diena) atkartota lietoSana samazinaja
kabazitaksela klirensu par 20%, kas atbilst AUC pieaugumam par 25%. Tadg] jaizvairas no lietoSanas
vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem (piemé&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, klaritromicinu,
indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru, telitromicinu, vorikonazolu), jo var
paaugstinaties kabazitaksela koncentracija plazma (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vidgji speciga CYP3A inhibitora aprepitanta vienlaiciga lietoSana neietekméja kabazitaksela klirensu.



CYP3A inducétaji

Speciga CYP3A inducétaja rifampina (600 mg reizi diend) atkartota lietoSana palielinaja kabazitaksela
kltrensu par 21%, kas atbilst AUC samazinajumam par 17%.

Tadg] jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A inducétajiem (piem&ram, ar fenitoinu,
karbamazepinu, rifampinu, rifabutinu, rifapentinu, fenobarbitalu), jo var pazeminaties kabazitaksela
koncentracija plazma (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu). Bez tam pacientiem jaatturas ari no asinszales
preparatu lictoSanas.

OATPI1BI1

Kabazitaksels in vitro inhib& organisko anjonu transporta proteinu polipeptidus OATP1BI1.
Mijiedarbibas ar OATP1BI1 substratiem (pieméram, statiniem, valsartanu vai repaglinidu) risks ir
iesp&jams, Tpasi infuzijas laika (1 stunda) un lidz 20 mintitém p&c tas beigam. Pirms OATP1B1
substratu ievadiSanas pirms infiizijas nepiecieSams vismaz 12 stundu ilgs starplaiks, bet p&c infuzijas
beigam nepiecieSams vismaz tris stundas ilgs starplaiks.

Vakcinacija
Dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu lietoSana pacientiem, kuru imiinas sist€émas darbibu nomakusi

kimijterapijas Iidzekli, var izraistt nopietnu vai letalu infekciju. Pacientiem, kuri sanem kabazitakselu,
jaizvairas no vakcinacijas ar dzivu novajinatu vakcinu. Sadiem pacientiem drikst ievadit nogalinatas
vai inaktivétas vakcinas; tacu atbildes reakcija pret $adam vakcinam var biit samazinata.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Kontracepcija
Kabazitaksela radita genotoksicitates riska dé] (skatit 5.3. apakSpunktu) virieSiem kabazitaksela

terapijas laika un ¢etrus ménesus péc tas beigam jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Informacijas par kabazitaksela lietoSanu griitniec€m nav. Petijumos ar dzivniekiem, lietojot zales
matitei toksiskas devas, noveérota reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu) un atklats, ka
kabazitaksels skérso placentaro barjeru (skatit 5.3. apakSpunktu). Iedarbojoties uz griitnieci, tapat ka
citi citotoksiskie I1dzekli, arT kabazitaksels var kaitet auglim.

Kabazitaksela lietoSana sievietém nav indicéta.

BaroSana ar kraiti
Pieejama informacija par farmakokingtiskam TpaSibam dzivniekiem liecina, ka kabazitaksels un ta
metaboliti izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem kabazitaksels ietekm&ja Zurku un sunu tevinu reproduktivo sisteému, tacu
tam nebija funkcionalas ietekmes uz auglibu (skatit 5.3. apakS§punktu). Tacu, ievérojot taksanu grupas
lidzeklu farmakologisko aktivitati, to iespgjamo genotoksisko iedarbibu ar aneigéna mehanisma
starpniecibu un dazu §is grupas savienojumu ietekmi uz fertilitati petijumos ar dzivniekiem, nevar
izslegt ietekmi uz virieSu auglibu cilvekam.

VirieSiem, kuri arstéti ar kabazitakselu, pirms arstéSanas ieteicams konsultéties par spermas
saglabasanu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Kabazitaksels mé&reni ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit

nogurumu un reiboni. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, ja
terapijas laika viniem rodas $adas blakusparadibas.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

JEVTANA dro$ums kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu tika vértéts 3 randomizé&tos,
nemask&tos, kontrolétos pétijumos (TROPIC, PROSELICA un CARD), kuros piedalijas pavisam
1092 pacienti ar metastatisku pret kastraciju rezistentu priecksdziedzera vézi, kas tika arstéti ar
kabazitakselu pa 25 mg/m? vienu reizi ik péc 3 nedélam. Pacientu sanemto kabazitaksela kursu skaita
mediana bija 6-7 cikli.

So 3 klinisko pétljumu apvienota analizé konstatéto nevélamo blakusparadibu sastopamibaoradita
turpmak tabulas veida.

Visbiezak sastopamas jebkadas smaguma pakapes blakusparadibas bija anémija (99,0 %), leikopénija
(93,0 %), neitropenija (87,9 %), trombocitopenija (41,1 %), caureja (42,1 %), nogurums (25,0 %) un
asténija (15,4 %). Visbiezak sastopamas > 3. pakapes blakusparadibas, kas radas vismaz 5 % pacientu,
bija neitropeénija (73,1 %), leikopenija (59,5 %), anémija (12,0 %), febrila neitropénija (8,0 %) un
caureja (4,7 %).

Visos 3 petijumos kabazitakselu lietojoSiem pacientiem bija lidziga tadu blakusparadibu sastopamiba
(18,3 % petijuma TROPIC, 19,5 % pétijuma PROSELICA un 19,8 % pétijjuma CARD), kuru dél tika
partraukta terapija. Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 0,1 %), kuru dé] tika
partraukta kabazitaksela licto$ana, bija hematiirija, nogurums un neitrop&nija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula noraditas blakusparadibas, grupgjot tas péc MedDRA organu sistemu klasifikacijas un
bieZuma. Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinaSanas seciba. Blakusparadibu intensitate noteikta atbilstosi CTCAE 4.0 (>3. pakape = P>3).
Biezums attiecas uz visu pakapju blakusparadibas raSanas biezumu un iedalits grupas sadi: loti biezi
(>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieecjamiem datiem).

2. tabula. Blakusparadibas un hematologiskie trauc&umi, par kuriem zinots kabazitaksela un
prednizona vai prednizolona kombingtas terapijas laika, dati no apvienotas analizes (n = 1092)

Organu sistemu | Nevélama Visas smaguma pakapes >3. pakape
klasifikacija blakusparadiba n (%) n (%)
Loti biezi | Biezi Retak
Infekcijas un Neitrop&niska 48 (4,4) 42 (3,8)
infestacijas infekcija/sepse™
Septisks Soks 10 (0,9) 110 (0,9)
Sepse 13(1,2) 13 (1,2)
Celulits 8(0,7) [3(0,3)
Urincelu infekcija 103 (9,4) 19 (1,7)
Gripa 22 (2,0) 0
Cistits 22 (2,0) 2 (0,2)
Augsgjo elpcelu infekcija 23 (2,1) 0
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Kandidoze 11 (1,0) 1 (<0,1)

. Neitropénija®* 950 (87,9) 790 (73,1)
ﬁ;igﬁ‘;iﬁs Anémija’ 1073 (99,0) 130 (12,0)
Sistemas Leikopén'ijaa _ 1008 (93,0) 645 (59.,5)
fraucgjumi Trombocitop&nija® 478 (44,1) 44 (4,1)

Febrila neitropenija 87 (8,0) 87 (8,0)
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba 7(0,6) |0
trauc&jumi




Organu sistemu | Nevélama Visas smaguma pakapes >3. pakape
klasifikacija blakusparadiba n (%) n (%)
Loti biezi | Biezi Retak
Samazinata €stgriba 192 (17,6) 11 (1,0)
Vielmainas un Dehidratacija 27 (2,5) 11 (1,0)
uztures trauc€jumi | Hiperglikémija 11 (1,0) 7 (0,6)
Hipokaliémija 8(0,7) 12(0,2)
o Bezmiegs 45 (4,1) 0
g?f;;iﬁfm Trauksme 13 (1,2) 0
Apjukuma stavoklis 12 (1,1) 2 (0,2)
Disgeizija 64 (5,9 0
Garsas sajlitas traucgjumi 56 (5,1) 0
Periféra neiropatija 40 (3,7) 2(0,2)
Perifera sensora neiropatija 89 (8,2) 6 (0,5)
o Polineiropatija 9(0,8) 12(0,2)
ggz:}zﬁfmas Parestezija 46 (4.2) 0
Hipoestgzija 18 (1,6) 1 (<0,1)
Reibonis 63 (5,8) 0
Galvassapes 56 (5,1) 1 (<0,1)
Letargija 15(1,4) 1 (<0,1)
ISiass 9(0,8) |1(<0,1)
N Konjunktivits 11(1,0 0
Acu bojajumi PastJiprinﬁta asaroSana 22 E2,0§ 0
Ausu un labirinta | Troksnis ausis 7(0,6) |0
bojajumi Vertigo 15 (1,4) 1 (<0,1)
Sirds funkcijas Priek§kambaru mirgos$ana 14 (1,3) 5(0,5)
trauc&jumi* Tahikardija 11(1,0) 1 (<0,1)
Hipotensija 38 (3,5) 5(0,5)

. Dzilo vénu tromboze 12 (1,1) 9(0,8)
i:;gz;:‘sdu Hipertensija 29 (2,7) 12 (L1)
fraucgjumi Ortostatiska hipotensija 6 (0,5 |1(<0,1)

Karstuma vilni 23 (2,1) 1(<0,1)
Pietvikums 9(0,8) |0
Elpas trikums 97 (8,9) 9 (0,8)
ElpoS$anas sistémas | Klepus 79 (7,2) 0
traucgjumi, kriSu | Sapes mutes dobuma un 26 (2,4) 1(<0,1)
kurvja un videnes | rikle
slimibas Pneimonija 26 (2,4) 16 (1,5)
Plausu embolija 30(2,7) 23 (2,1)
Caureja 460 (42,1) 51 (4,7
Slikta dasa 347 (31,8) 14 (1,3)
VemSana 207 (19,0) 14 (1,3)
Aizcietejums 202 (18,5) 8 (0,7
Sapes védera 105 (9,6) 15 (1,4)
Dispepsija 53 (4,9) 0
Kunga-zarnu Sapes V€id§ra augsdala 46 (4,2) 1 (<0,1)
trakta traucgumi Hemoroidi — 22 (2,0) 0
Gastroezofageala atvilna 26 (2,4) 1 (<0,1)
slimiba
Asinosana no taisnas 14 (1,3) 4(0,4)
zarnas
Sausa mute 19 (1,7) 2(0,2)
Veédera uzpiiSanas 14 (1,3) 1 (<0,1)
Stomatits 46 (4,2) 2 (0,2)




Iimenis

Organu sistemu | Nevélama Visas smaguma pakapes >3. pakape
klasifikacija blakusparadiba n (%) n (%)
Loti biezi | Biezi Retak
Ileuss* 7(0,6) |5(0,5)
Gastrits 10(0,9) |0
Kolits* 10 (0,9) |5 (0,5)
Kunga-zarnu trakta 3(0,3) |1(<0,1)
perforacija
Kunga-zarnu trakta 2(0,2) |1(<0,1)
asinos$ana
Alopécija 80 (7,3) 0
Adas un zemadas | Sausa ada 23 (2,1) 0
audu bojajumi Eritéma 80,79 |0
Nagu bojajumi 18 (1,6) 0
Muguras sapes 166 (15,2) 24 (2,2)
Artralgija 88 (8,1) 9 (0,8)
Sapes ekstremitate 76 (7,0) 9(0,8)
Skeleta-muskulu | Muskula spazmas 51(4,7) 0
un saistaudu Mialgija 40 (3,7) 2(0,2)
sistemas bojajumi | Kriisukurvja skeleta- 34 (3.,1) 3(0,3)
muskulu sapes
Muskulu vajums 31(2,8) 1(0,2)
Sapes sanos 17 (1,6) 5(0,5)
Akiita nieru mazspgja 21(1,9) 14 (1,3)
Nieru mazspéja 8(0,7) |6(0,5
Diziirija 52 (4,8) 0
Niert un Nieru kolika 14 (1,3) 2 (0,2)
urinizvades Hematiirija 205 (18,8) 33(3,0)
sistemas Pollakitirija 26 (2,4) 2 (0,2)
traucdiumi Hidronefroze 25 (2,3) 13 (1,2)
) -
Urina aizture 36 (3,3) 40,4
Urina nesaturéSana 22 (2,0) 0
Urinizvadkanala 8(0,7) [6(0,5)
nosprostojums
Reproduktivas Sapes iegurni 20 (1,8) 5(0,5)
sisteémas
trauc€jumi un
kriits slimibas
Nogurums 333 (30,5) 42 (3,8)
Astenija 227 (20,8) 32(2,9)
Pireksija 90 (8,2) 5(0,5)
Vispargji Perifera tiiska 96 (8,8) 2(0,2)
trauc€jumi un Glotadas iekaisums 23 (2,1) 1 (<0,1)
reakcijas Sapes 36 (3,3) 7 (0,6)
ievadiSanas vieta | Sapes kriitTs 11 (1,0) 2(0,2)
Tiska 8(0,7) |1(<0,1)
Drebuli 12 (1,1) 0
Vajums 21(1,9) 0
Samazinata kermena masa 81 (7.4) 0
Paaugstinats aspartata 13 (1,2) 1 (<0,1)
IzmekI&jumi aminotransferazes limenis
Paaugstinats transaminazu 7(0,6) |1(<0,1)

 pamatojoties uz laboratoriskiem izmekl&jumiem.
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* detalizétu aprakstu skatit zemak.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Neitropénija un ar to saistitie kliniskie notikumi

Pieradits, ka G-KSF lietoSana samazina neitrop&nijas sastopamibu un smaguma pakapi (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Pamatojoties uz laboratoriskiem datiem, > 3. pakapes neitropenijas sastopamiba atkariba no G-KSF
lietoSanas mainijas diapazona no 44,7 % lidz 76,7 %, un vismazaka sastopamiba tika noverota
profilaktiskas G-KSF lietoSanas gadijuma. Lidzigi ar1 > 3. pakapes neitropenijas sastopamiba
svarstijas diapazona no 3,2 % lidz 8,6%.

Neitropénijas komplikacijas (tai skaita febrila neitropénija, neitrop&niska infekcija/sepse un
neitropénisks kolits), kuru rezultata dazos gadijumos iestajas letals iznakums, tika novérotas 4,0 %
pacientu, kam tika lietota primara G-KSF profilakse, un 12,8 % pacientu bez profilakses.

Sirds funkcijas traucéjumi un aritmijas

Apvienota analizg sirds funkcijas traucgumi tika noveroti 5,5 % pacientu, un 1,1 % So pacientu bija
> 3. pakapes aritmija. Tahikardijas sastopamiba, lietojot kabazitakselu, bija 1,0 %, un to vidi < 0,1 %
gadijumu bija > 3. pakapes. Prick§Skambaru mirgoSanas sastopamiba bija 1,3 %. Sirds mazspgja tika
noverota 2 pacientiem (0,2 %), un viena gadijuma tas de] iestajas letals iznakums. Letala kambaru
fibrilacija tika noverota 1 pacientam (0,3 %) un sirdsdarbibas apstasanas — 3 pacientiem (0,5 %). P&c
petnieka domam neviens gadijums nebija saistits ar kabazitaksela lietoSanu.

Hematirija

Apvienota analizé jebkadas pakapes hematiirijas sastopamiba, kabazitakselu lietojot 25 mg/m? deva,
bija 18,8 % (skatit 5.1. apakSpunktu). Citi iesp&jamie c€loni, pieméram, slimibas progresésana,
instrumentu lietoSana, infekcija vai antikoagulanta/NPL/acetilsalicilskabes lietoSana, p&c
dokumentgsanas tika atklati pusé gadijumu.

Cita veida patologija laboratoriskos izmeklejumos

Apvienota analiz€ > 3. pakapes anémijas, paaugstinata ASAT, ALAT un bilirubina Iimena
sastopamiba, pamatojoties uz laboratorisko izmekl&jumu rezultatiem, bija attiecigi 12,0 %, 1,3 %,
1,0 % un 0,5 %.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Noverots kolits (taja skaita enterokolits un neitropénisks enterokolits) un gastrits. Zinots ari par kunga-
zarnu trakta asino$anu, kunga-zarnu trakta perforaciju un ileusu (zarnu nosprostojumu) (skatit

4.4. apakSpunktu).

Elposanas sistemas traucéjumi

Ir zinots par intersticialas pneimonijas / pneimonita un intersticialas plausu slimibas gadijumiem, kas
dazkart bija letali. Sadu gadijumu bieZums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem, skatit
4.4. apakspunktu).

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Retak zinots par cistitu, kas saistits ar starojuma atminas fenomenu, tai skaita par hemoragisku cistttu.

Pediatriska populacija
Skatit 4.2. apakSpunktu.

Citas Tpasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

No 1092 pacientiem, kas priek3dziedzera véZa p&tijuma saneéma terapiju ar kabazitakselu 25 mg/m?
deva, 755 pacienti bija vecuma no 65 gadiem, tostarp 238 pacienti bija vecaki par 75 gadiem.
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Pacientiem no 65 gadu vecuma ar > 5 % lielaku sastopamibu neka gados jaunakiem pacientiem tika
novérotas $adas nehematologiskas blakusparadibas: nogurums (attiecigi 33,5 % un 23,7 %), astenija
(23,7 % un 14,2 %), aizcietejums (20,4 % un 14,2 %) un elpas trikums (10,3 % un 5,6 %). Pacientiem
no 65 gadu vecuma salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem par > 5 % lielaka bija ar1
neitropénijas (attiecigi 90,9 % un 81,2 %) un trombocitopénijas (48,8 % un 36,1 %) sastopamiba.
Lielaka atskiriba starp sastopamibu abas vecuma grupas tika noveérota attieciba uz > 3. pakapes
neitropéniju un febrilu neitropéniju (to sastopamiba pacientiem vecuma no 65 gadiem bija attiecigi par
14 % un 4 % lielaka neka pacientiem lidz 65 gadu vecumam) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kabazitaksela antidots nav zinams. Pardozesanas sagaidamas komplikacijas biis pastiprinatas
blakusparadibas, pieméram, kaulu smadzenu nomakums un kunga un zarnu trakta traucgjumi.
Pardozeésanas gadijuma pacientam jauzturas specializéta palata un vins riipigi janovero. P&c
pardozesanas atklaSanas pacientam pec iesp€jas atrak ir jasanem G-KSF. Javeic citi atbilstosi
simptomatiski pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvéza Iidzekli, taksani, ATK kods: LO1CD04

Darbibas mehanisms

Kabazitaksels ir pretvéza lidzeklis, kas darbojas, ietekmgjot Stinas mikrocaurulisu tiklu. Kabazitaksels
piesaistas pie tubulina un veicina tubulina organizé$anos mikrocaurulites, vienlaicigi nomacot to

dezorganizaciju. Sadi mikrocaurulites tiek stabilizgtas, tadé] tick nomakta $iinas darbiba mitoze un
starpfaze.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kabazitakselam pieradita plasa spektra pretaudzgju aktivitate pret progreséjusiem cilvéka audzgjiem,
kas implantéti pelem. Kabazitaksels ir aktivs pret docetakselu jutigos audzgjos. Bez tam
kabazitakselam pieradita aktivitate audz&ju modelos, kas bijusi nejutigi pret kimijterapiju ar
docetakselu.

Kliniska efektivitate un droSums

JEVTANA efektivitate un droSums kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu vertets nejausinata,
nemasketa, starptautiska, daudzcentru III fazes petijuma (petijums EFC6193) pacientiem ar
metastatisku pret kastraciju rezistentu priekSdziedzera vézi, kuriem ieprieks veikta terapija ar
docetakselu saturosu shemu.

Petfjuma primarais efektivitates mérka kriterijs bija kop&ja dzivildze (overall survival; OS).
Sekundarie merka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progresesanas [PFS - Progression Free Survival
(kas noteikta ka laiks no nejausinatas iedaliSanas grupas [idz audzgja progresesanai, prostatas
specifiska antigéna (PSA) progresésanai, sapju progresésanai vai jebkada c€lona izraisttai navei
atkariba no ta, kur$ notikums radies pirmais], audz&ja atbildes reakcijas Ipatsvars, pamatojoties uz
atbildes reakcijas vertéjuma krit€rijiem norobezotu audz&ju gadijuma (RECIST — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours), PSA lIimena progresesana (kas noteikta ka PSA limena paaugstinasanas
pacientiem bez atbildes reakcijas un pacientiem ar atbildes reakciju attiecigi par >25% un >50%), PSA
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atbildes reakcija (PSA Iimena pazeminasanas seruma par vismaz 50%), sapju progresésana [verteta,
izmantojot eso$o sapju intensitates (Present Pain Intensity — PP]) skalu no Makdzila-Melzaka
(McGill-Melzack) aptaujas anketas un Analggtisko lidzeklu skalu (AS)], ka arT sapju atbildes reakcija
(kas definéta ka vidgja vertgjuma PPI samazinasanas par vismaz 2 punktiem, salidzinot ar p&tijuma
sakumu, bez vienlaicigas vértejuma palielinaSanas AS vai analggtisko lidzeklu patérina samazinasanas
par > 50%, salidzinot ar vid§jo AS pétijuma sakuma bez vienlaicigas sapju pastiprinasanas).

Kopa 755 pacienti nejausinati tika iedaliti grupas, lai sanemtu JEVTANA 25 mg/m? intravenozi ik pec
3 nedeélam ne ilgak par 10 cikliem kopa ar prednizonu vai prednizolonu 10 mg perorali vienu reizi
diena (n=378) vai lai sanemtu mitoksantronu 12 mg/m? intravenozi ik p&c 3 nedélam ne ilgak par
10 cikliem kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu 10 mg perorali vienu reizi diena (n=377).

Saja pétijuma piedalijas par 18 gadiem vecaki pacienti ar metastatisku pret kastraciju rezistentu
priekSdziedzera vezi, kas vai nu bija m&rams atbilstosi RECIST kriterijiem, vai arT nebija me&rams, bet
kura gadijuma bija pieaugoSs PSA Iimenis vai radas jauni bojajumi, un funkcionalais stavoklis p&c
Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (ECOG) kritérijiem bija no 0 lidz 2. Pacientiem bija jaatbilst
$adiem laboratoriskiem kriterijiem: neitrofilie leikociti >1500/mm?, trombociti >100 000/mm?,
hemoglobina Itmenis >10 g/dl, kreatinina limenis <1,5 x virs NAR, kopgja bilirubina Iimenis <1 x virs
NAR, ASAT un ALAT Itmenis <1,5 x virs NAR.

Petfjuma netika ieklauti pacienti, kuriem anamn&zg ir sastréguma sirds mazspgja vai pe€dgjo 6 meénesu
laika bijis miokarda infarkts, ka arT pacienti ar nekontrol&tu aritmiju, stenokardiju un/vai hipertensiju.

Abas terapijas grupas bija lidzsvarotas peéc demografiskiem raditajiem, tai skaita vecuma, rases un
ECOG funkcionala stavokla (no 0 1idz 2). JEVTANA grupa vidgjais vecums bija 68 gadi (intervals
46-92 gadi), bet rasu sadalijums bija $ads: 83,9% baltas rases, 6,9% aziatu/Tuvo Austrumu
iedzivotaju, 5,3% melnadainu pacientu un 4% citu.

Ciklu skaita mediana JEVTANA grupa bija 6, bet mitoksantrona grupa — 4. P&tamo terapiju
(10 ciklus) pabeidza 29,4% un 13,5% pacientu attiecigi JEVTANA grupa un salidzinajuma zalu grupa.

Kopgja dzivildze JEVTANA grupa bija nozimigi lielaka neka mitoksantrona grupa (attiecigi
15,1 ménesi un 12,7 ménesi), un, salidzinot ar mitoksantrona grupu, naves risks samazinajas par 30%
(skattt 3. tabulu un 1. attelu).

59 pacienti apak3$grupa ieprieks bija sanemusi kumulativu docetaksela devu < 225 mg/m? (29 pacienti
JEVTANA grupa, 30 pacienti mitoksantrona grupa). Saja pacientu grupa kopgja dzivildze batiski
neatskiras (RA (95% TI) 0,96 (0,49 — 1,86)).

3. tabula. JEVTANA efektivitate pacientiem ar metastatisku pret kastraciju rezistentu priekSdziedzera

vezi pétijuma EFC6193
JEVTANA + prednizons  mitoksantrons + prednizons
n=378 n=377
Kopéja dzivildze
Miruso pacientu skaits (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Dzivildzes mediana (ménesi) (95% TI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Riska attiectba (RA)! (95% TI) 0,70 (0,59-0,83)
p vertiba <0,0001

'RA noteikta ar Cox modeli; riska attieciba, kas mazaka par 1, liecina par labu JEVTANA lietoanai.
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1. attéls. Kaplana-Meijera (Kaplan Meier) kopéjas dzivildzes liknes (EFC6193)
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JEVTANA grupa, salidzinot ar mitoksantrona grupu, uzlabojas PFS: 2,8 (2,4 - 3,0) ménesi, salidzinot
ar 1,4 (1,4 - 1,7), RA (95%TI) 0,74 (0,64 - 0,86), p<0,0001.

Pacientiem JEVTANA grupa bija nozimigi augstaks audzgja atbildes reakcijas ipatsvars — 14,4%
(95%TTI: 9,6 - 19,3), salidzinot ar 4,4% (95%T1: 1,6 - 7,2) pacientu mitoksantrona grupa, p=0,0005.

JEVTANA grupa bija arT labaki PSA sekundarie mérka kritériji. PSA progresé€Sanas laika mediana
pacientiem JEVTANA grupa bija 6,4 ménesi (95%TI: 5,1 - 7,3), salidzinot ar 3,1 mé&nesi

(95%TTL: 2,2 - 4,4) mitoksantrona grupa, RA 0,75 ménesi (95%TI: 0,63 - 0,90), p=0,0010. PSA
atbildes reakcija radas 39,2% pacientu JEVTANA grupa (95%TI: 33,9 - 44,5), salidzinot ar 17,8%
pacientu mitoksantrona grupa (95% TI: 13,7 - 22,0), p=0,0002.

P&c sapju progresesanas un sapju atbildes reakcijas abas terapijas grupas statistiski neatskiras.

Vismaz lidzvertibu pieradosa, daudzcentru, daudznacionala, randomizéta, nemaskéeta I1I fazes
petijuma (petijums EFC11785) 1200 pacienti ar metastatisku pret kastraciju rezistentu prostatas vézi,
kas ieprieks arsteti ar docetakselu saturosu shému, tika randomizgti iedaliti grupas, lai sanemtu vai nu
25 mg/m? (n=602), vai 20 mg/m?* (n=598) kabazitaksela devu. Kopgja dzivildze (overall survival, OS)
bija primarais mérka kriterijs.

P&tTjuma galvenais méerkis tika sasniegts, pieradot, ka ar 20 mg/m? kabazitaksela ieglistamie rezultati
nav sliktaki par sasniegtiem ar 25 mg/m?* devu (skatit 4. tabulu). Statistiski nozimigi lielakai dalai
(p<0,001) pacientu bija PSA atbildreakcija 25 mg/m? lietotaju grupa (42,9%), salidzinot ar 20 mg/m?
grupu (29,5%). Statistiski nozimigi lielaks PSA limena progresésanas risks tika noverots pacientiem
no 20 mg/m? devas grupas attieciba pret 25 mg/m? devas lietotajiem (RA 1,195; 95%TI: 1,025 Iidz
1,393). Nebija statistiskas atSkiribas citos sekundaros mérka kritérijos (PFS, audzgja un sapju
atbildreakcija, audz€ja un sapju progresésana un piecas FACT-P apakskategorijas).
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4. tabula. Kopgja dzivildze pétijuma EFC11785 kabazitaksela 25 mg/m? devas grupa, salidzinot ar 20
mg/m? kabazitaksela devas grupu (arstét paredz&to pacientu populacijas analize) — primarais
efektivitates meérka kriterijs

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

Kopeja dzivildze
Naves gadijumu skaits, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Dzivildzes mediana (95% TI) (m&nesi) 13,4 (12,19 Iidz 14,88) 14,5 (13,47 Iidz 15,28)
Riska attieciba®

pret CBZ25+PRED 1,024 -

vienpusgja 98,89% UCI 1,184 -

vienpuséja 95% LCI 0,922

CBZ20=kabazitaksels 20 mg/m?, CBZ25=kabazitaksels 25 mg/m?, PRED—prednlzons/prednlzolons
TI=ticamibas intervals, LCI=ticamibas intervala apaksgja robeza, UCI=ticamibas intervala augsgja
robeza.

a Riska attieciba verteta, lietojot Koksa proporcionalas riska regresijas modeli. Riska attieciba < 1
liecina par mazaku risku 20 mg/m? kabazitaksela grupa attieciba pret 25 mg/m?.

25 mg/m? kabazitaksela dro§uma Tpasibas, kas novérotas petijuma EFC11785, bija kvalitativi un
kvantitativi [idzigas petijuma EFC6193 noverotam. Petijums EFC11785 liecinaja par labakam 20
mg/m? kabazitaksela devas dro§uma Tpasibam.

5. tabula. DroSuma datu apkopojums kabazitaksela 25 mg/m? lietotaju grupu, salidzinot ar
kabazitaksela 20 mg/m? lietotaju grupu pétijuma EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Ciklu skaita mediana/ 6/ 18 nedgelas 7/ 21 nedgelas
arstéSanas ilguma mediana
Pacientu skaits, kam No 20 Iidz 15 mg/m?*: 58 (10,0%)  No 25 lidz 20 mg/m?: 128 (21,5%)
samazinaja devu n (%) No 15 Iidz 12 mg/m?: 9 (1,6%) No 20 lidz 15 mg/m?: 19 (3,2%)

No 15 lidz 12 mg/m?: 1 (0,2%)
Visu pakapju blakusparadibas® (%)

Caureja 30,7 39,8
Slikta dusa 24,5 32,1
Nogurums 24,7 27,1
Hemattrija 14,1 20,8
Asténija 15,3 19,7
Pavajinata Estgriba 13,1 18,5
VemsSana 14,5 18,2
Aizcietéjums 17,6 18,0
Muguras sapes 11,0 13,9
Klmiska neitropénija 3,1 10,9
Urincelu infekcija 6.9 10,8
Periferiska sensora 6,6 10,6
neiropatija

Disgeizija 7,1 10,6
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> 3. pakapes blakusparadibas® (%)
Kliniska neitropénija 2,4 9,6
Febrila neitropénija 2,1 9,2

Hematologiskas novirzes® (%)

> 3. pakapes neitropénija 41,8 73,3

> 3. pakapes anémija 9,9 13,7

> 3. pakapes

trombocitopénija 2,6 4,2
CBZ20=kabazitaksels 20 mg/m?, CBZ25=kabazitaksels 25 mg/m?, PRED=prednizons/prednizolons.
a Visu pakapju blakusparadibas, kuru sastopamiba ir lielaka neka 10%.
b > 3. pakapes blakusparadibas, kuru sastopamiba ir lielaka neka 5%.
c Balstoties uz laboratoriskiem raksturlielumiem.

Prospektiva, daudznacionala, randomizéta, ar aktivu terapiju kontroléta un nemaskéta IV fazes
petijuma (petijums LPS14201/CARD) 255 pacienti ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu
prieksdziedzera vézi (mKRPV), kas ieprieks jebkada seciba bija sanémusi terapiju ar docetakselu
saturo$u ktmijterapijas shému un antiandrogénu terapiju (abirateronu vai enzalutamidu, ar slimibas
progresésanu 12 méneSos péc terapijas saksanas), tika randomizeti iedaliti grupas vai nu JEVTANA
25 mg/m? lieto$anai ik p&c 3 nedélam kombinacija ar prednizonu/prednizolonu pa 10 mg diena
(n=129), vai arT antiandroggnas terapijas lictoSanai (abiraterons pa 1000 mg vienu reizi diena
kombinacija ar prednizonu/prednizolonu pa 5 mg divas reizes diena vai enzalutamids pa 160 mg vienu
reizi diena) (n=126). Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas radiologiskas progresésanas
(radiographic progression free-survival; rPFS) atbilstosi Priek§dziedzera véza darba grupas-2
(Prostate Cancer Working Group-2; PCWG?2) kritérijiem. Sekundarie mérka kriteriji bija kopgja
dzivildze, dzivildze bez slimibas progresésanas, PSA atbildreakcija un audzgja atbildreakcija.
Terapijas grupas pec demografiskajiem un slimibas raksturlieclumiem bija lidzsvarotas. P&tijuma
sakuma kopgja vecuma mediana bija 70 gadi, 95 % pacientu funkcionalais stavoklis atbilstosi ECOG
kritérijiem bija 0 vai 1 un vérte§juma mediana Glisona skala bija 8. Sesdesmit viens procents (61 %)
pacientu ieprieks peéc docetaksela terapijas bija san€musi terapiju ar antiandrogenu lidzekli.

P&tijums sasniedza savu primaro mérka kriteriju — JEVTANA grupa »PF'S bija nozimigi lieclaka neka
antiandrogenas terapijas grupa (attiecigi 8,0 un 3,7 ménesi), un salidzinajuma ar antiandrogénas
terapijas grupu slimibas radiologiskas progreséSanas risks bija par 46 % mazaks (skatit 6. tabulu un
2. attelu).

6. tabula. JEVTANA efektivitate metastatiska, pret kastraciju rezistenta priekSdziedzera véza pacientu
terapijas pétijuma CARD (arstét paredz€to pacientu populacijas analize) — dzivildze bez slimibas
radiologiskas progreséSanas (#PFS)

JEVTANA Antiandrogens:
+ abiraterons + prednizons/prednizolons
prednizons/prednizolons vai
+ G-KSF enzalutamids
n=129 n=126

Notikumu skaits datu ievaksanas 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
beigu datuma (%)
rPFS mediana (ménesi) (95 % TI) 8,0 (no 5,7 11dz 9,2) 3,7 (no 2,8 Iidz 5,1)
Riska attieciba (HR) (95 % TI) 0,54 (no 0,40 I11dz 0,73)
p vértiba! <0,0001

! Stratificéts log-rank tests, statistiskas nozimibas robezvértiba = 0,05.
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2. att€ls. Primarais mérka kriterijs: radiologiskas PFS Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) likne (arstét
paredz&to pacientu populacija)

rPFS (ménesi) - Kaplana-Meijera liknes terapijas grupas - arstét paredzéto pacientu populacija
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Ar atzimém grafika noradrti cenzéti dati.

Ieprieks ieplanota apaksgrupu analiz€, pamatojoties uz stratifikacijas faktoriem randomizg&tas grupu
iedaliSanas laika, pacientiem, kuri antiandrogeéno terapiju ieprieks bija sanémusi pirms docetaksela,
rPFS riska attieciba bija 0,61 (95 % TI: no 0,39 Iidz 0,96), bet pacientiem, kuri antiandroggno terapiju
ieprieks bija sanémusi péc docetaksela, »PFS riska attieciba bija 0,48 (95 % TI: no 0,32 Iidz 0,70).

JEVTANA bija statistiski paraks par salidzinama terapija izmantotajiem antiandrog€niem, vertgjot p&c
visiem alfa aizsargatajiem galvenajiem sekundarajiem mérka krit€rijiem, to vida p&c kopgjas
dzivildzes (13,6 ménesi JEVTANA grupa un 11,0 ménesi antiandrogénas terapijas grupa, HR 0,64,

95 % TI: no 0,46 Iidz 0,89; p=0,008), dzivildzes bez slimibas progresésanas (4,4 ménesi JEVTANA
grupa un 2,7 ménesi antiadrogénas terapijas grupa, HR 0,52; 95 % TI: no 0,40 Iidz 0,68), apstiprinatas
PSA Iimena atbildes reakcijas patsvara (36,3 % JEVTANA grupa un 14,3 % antiandrog€nas terapijas
grupa, p=0,0003) un labakas audzgja atbildes reakcijas Tpatsvara (36,5 % JEVTANA grupa un 11,5 %
antiadrogénas terapijas grupa, p=0,004).

P&tijuma CARD novérotais JEVTANA 25 mg/m? droSuma profils kopuma atbilda novérotajam
petijumos TROPIC un PROSELICA (skatit 4.8. apakSpunktu). > 3. pakapes nevelamo blakusparadibu
sastopamiba bija 53,2 % JEVTANA grupa un 46,0 % antiandrogénas terapijas grupa. > 3. pakapes
nopietnu nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija 31,7 % JEVTANA grupa un 37,1 %
antiandrogénas terapijas grupa. To pacientu TIpatsvars, kas nevélamu blakusparadibu dgl petamo zalu
lietoSanu partrauca pavisam, bija 19,8 % JEVTANA grupa un 8,1 % antiandrog€nas terapijas grupa.
Tadu pacientu Ipatsvars, kuriem nevélamas reakcijas rezultata iestajas nave, JEVTANA grupa bija
5,6 %, bet antiandrogeénas terapijas grupa — 10,5 %.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus JEVTANA visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas prieksdziedzera véza indikacijai (informaciju par lietoSanu
b&miem skatit 4.2. apakSpunkta).

JEVTANA vértgja nemaskéta, daudzcentru I/I1 fazes pétijuma kopuma 39 pediatriskajiem pacientiem
(vecuma no 4 Iidz 18 gadiem pétijuma I faze un no 3 1idz 16 gadiem pétijuma II fazg). Otras fazes dala
netika pieradita kabazitaksela ka vieniga lidzekla efektivitate pediatriskaja populacija atkartotas vai
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refraktaras difuzas ieksgjas galvas smadzenu tilta gliomas (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) vai
mazdiferencétas gliomas (high grade glioma, HGG) gadijuma, lietojot devu 30 mg/m?2.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Populacijas farmakokinétiska analize tika veikta 170 pacientiem, tai skaita pacientiem ar progresgjosu
norobezotu audzgju (n=69), metastatisku kriits vézi (n=34) un metastatisku prieksdziedzera vezi
(n=67). Sie pacienti sanéma kabazitakselu deva no 10 Ilidz 30 mg/m? vienu reizi nedéla vai reizi

3 nedglas.

UzsiikSanas

P&c intravenozas kabazitaksela 25 mg/m? devas stundu ilgas ievadiSanas pacientiem ar metastatisku
prieksdziedzera vézi (n=67) Cmax bija 226 ng/ml (variacijas koeficients (VK): 107%) un to sasniedza
1 stundu ilgas infuzijas beigas (Tmax). Vidgjais AUC bija 991 ng.h/ml (VK: 34%).

Pacientiem ar progresgjusiem norobezotiem audzgjiem (n=126), lietojot zales deva no 10 lidz

30 mg/m?, netika novérota bitiska novirze no proporcionalitates devai.

Izkliede

Lidzsvara stavoklt izkliedes tilpums (Vss) bija 4870 1 (2640 1/m? pacientam ar vidéjo KVL 1,84 m?).
In vitro kabazitaksela saistiSanas ar cilvéka seruma proteiniem bija 89 - 92%, un ta nebija piesatinama
11dz koncentracijai 50 000 ng/ml, kas atbilst maksimalajai kliniskos p&tjjumos noverotai
koncentracijai. Kabazitaksels saistas galvenokart ar cilvéka seruma albuminu (82,0%) un
lipoprotetiem (87,9% ABLP, 69,8% ZBLP un 55,8% LZBLP). In vitro koncentracijas attieciba asinis
un plazma cilvéka asinis mainijas no 0,90 Iidz 0,99, un tas liecina, ka kabazitaksels asinis un plazma
izklied€jas vienada pakape.

Biotransformacija

Kabazitaksels tiek intensivi metabolizéts aknas (>95%), kur to veic galvenokart CYP3A izoenzims
(80 - 90%). Kabazitaksels ir galvenais asinsrit€ esosais savienojums cilvéka plazma. Plazma atklati
septini metaboliti (tai skaita 3 aktivi metaboliti, kas rodas O-demetiléSanas rezultata), un galvenais
metabolits nodroSina 5% sakotngja savienojuma kopgjas iedarbibas. Aptuveni 20 kabazitaksela
metabolttu tiek izvaditi ar cilvéka urinu un feceém.

Pamatojoties uz petijumiem in vitro, zalem, kas galvenokart ir CYP3A substrati, kliniski nozimigas
kabazitaksela koncentracijas iespgjams ta ierosinats potencials So zalu inhibicijas risks. Tomeér kliniska
petijuma noverots, ka kabazitaksels (ievadot 25 mg/m? vienu stundu ilgas vienreizgjas infuizijas veida)
neizraisa CYP3A markiersubstrata midazolama koncentracijas plazma izmainas. Tadel nav
paredzams, ka CYP3A substratu un kabazitaksela vienlaicigai lietoSanai terapeitiskas devas
pacientiem varétu bt kada kliniska ietekme.

Zalém, kas ir citu CYP enzimu (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 un 2D6) substrati, potenciala
inhibicijas riska nav, ka arT nav kabazitaksela ierosinatas induc€Sanas potenciala riska zalem, kas ir
CYPI1A, CYP2C9 un CYP3A substrati. /n vitro kabazitaksels nenomaca varfarina galveno
biotransformacijas reakciju k&di par 7-hidroksivarfarinu, kuru nodrosina CYP2C9. Tadgl in vivo nav
sagaidama farmakokingtiska kabazitaksela mijiedarbiba ar varfarinu.

Kabazitaksels in vitro neinhib&ja proteinus, kas saistiti ar rezistenci pret vairakam zalem

(MRP protemnus): MRP1, MRP2 vai organisko katjonu transporta sisttmu (OCT1). Koncentracija, kas
vismaz 15 reizes lielaka par to, kas noverota kliniskaja praksg, kabazitaksels inhibgja transportu caur
P glikoproteinu (PgP) (digoksina un vinblastina gadijuma), kriits vé€Zza rezistences proteinu (BCRP)
(metotreksata gadijuma) un organisko anjonu transporta polipeptidu OATP1B3 (CCKS), turpretim
koncentracija, kas tikai piecas reizes lielaka par to, kas novérota kliniskaja praksg, tas inhibgja
transportu caur OATP1B1 (estradiola-17B3-glikuronida gadijuma). Tadel mijiedarbibas risks ar MRP,
OCT1, PgP, BCRP un OATP1B3 substratiem in vivo, lietojot 25 mg/m? devu, ir maz ticams.
Mijiedarbibas ar OATP1B1 substratiem (piemeram, statiniem, valsartanu vai repaglinidu) risks ir
iesp&jams, Tpasi infuizijas laika (1 stunda) un lidz 20 mintitém pec tas beigam (skatit 4.5. apaksSpunktu).
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Eliminacija

Péc 1 stundu ilgas ['*C]-kabazitaksela intravenozas inflizijas pacientiem 25 mg/m? deva aptuveni 80%
ievaditas devas tika izvaditi 2 ned€lu laika. Kabazitaksels tiek izvadits galvenokart ar féce€m vairaku
metabolitu veida (76% devas); savukart kabazitaksela un ta metabolitu veida caur nierém tiek izvaditi
mazak neka 4% devas (2,3% neizmainitu zalu veida ar urinu).

Kabazitakselam ir liels plazmas klirenss 48,5 1/h (26,4 1/m? pacientam ar vidgjo KVL 1,84 m?) un ilgs
terminalais eliminacijas pusperiods — 95 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Populacijas farmakokingtikas analizé 70 pacientiem no 65 gadu vecuma (57 pacienti vecuma grupa no
65 1idz 75 gadiem un 13 pacienti vecaki par 75 gadiem) nenovéroja vecuma ietekmi uz kabazitaksela
farmakokingtiku.

Pediatriskie pacienti
JEVTANA dro$ums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, nav
pieradita.

Aknu darbibas traucéjumi

Kabazitaksela eliminacija galvenokart notiek pec metabolisma aknas.

Ipasa pétijuma 43 véZza pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem novéroja, ka viegli aknu darbibas
trauc&jumi (kopgja bilirubina Iimenis no > 1 Iidz < 1,5 x virs NAR vai AsAT limenis > 1,5 x virs
NAR) vai vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi (kopgja bilirubina Iimenis no > 1,5 Iidz < 3,0 x virs
NAR) neietekme kabazitaksela farmakokingtiku. Kabazitaksela maksimala panesama deva (MPD) bija
attiecigi 20 mg/m? un 15 mg/m?>.

Trijiem pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (kopgja bilirubina Iimenis > 3,0 x virs
NAR) salidzinajuma ar pacientiem, kuriem bija viegli aknu darbibas trauc€jumi, noveroja
kabazitaksela klirensa atruma samazinaSanos par 39%, un tas norada, ka smagi aknu darbibas
trauc€jumi zinama méera ietekmée kabazitaksela farmakokinétiku. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem kabazitaksela MPD nav noteikta.

Pamatojoties uz datiem par droSumu un panesamibu, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem ir jasamazina kabazitaksela deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem JEVTANA ir kontrindic&ts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kabazitaksels tiek izvadits caur nierém minimala daudzuma (2,3% devas). Populacijas
farmakokingtiska analize 170 pacientiem, tai skaita 14 pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss robezas no 30 Iidz 50 ml/min) un 59 pacientiem ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss robezas no 50 Iidz 80 ml/min) liecinaja, ka viegliem vai
vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nebija nozimigas ietekmes uz kabazitaksela
farmakokingtiku. Tas ir apstiprinats Tpasa salidzinosa farmakokingtikas petijuma pacientiem ar
norobezotu vézi un normalu nieru darbibu (astoniem pacientiem), vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (astoniem pacientiem) un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (deviniem pacientiem).
Visiem $iem pacientiem vairakos ciklos vienas i.v. inflizijas veida tika ievadits 11dz 25 mg/m?
kabazitaksela.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas kliniskos p&tijumos netika noverotas, bet suniem radas pec vienas devas
ievadiSanas, ka arT ievadiSanas vienu reizi 5 dienas un vienu reizi nedéla, nodrosinot iedarbibas [imeni,
kas bija zemaks par kliniskas iedarbibas ITmeni, un ir iesp&jami saistitas ar kltnisko lietoSanu, bija
arteriolara/periarteriolara nekroze aknas, Zults izvadkanala hiperplazija un/vai hepatocelulara nekroze
(skatit 4.2. apakSpunktu).
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Blakusparadibas, kas kliniskos pétijumos netika novérotas, bet Zurkam radas atkartotas devas
toksicitates petijumos tada iedarbibas I[imena gadijuma, kas bija augstaks par kliiskas iedarbibas
Itmeni, un ir iesp&jami saistitas ar klinisko lietoSanu, bija acu slimibas, kam raksturiga subkapsulara
lecas $kiedru tiiska/degeneracija. STietekme péc 8 nedglam bija dalgji atgriezeniska.

Kabazitaksela kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

Kabazitaksels neierosinaja mutaciju rasanos baktériju reverso mutaciju (Eimsa) testa. /n vitro cilveka
limfocTtos tas nebija klastogéns (neierosindja strukturalas hromosomu aberacijas, bet palielinaja
poliploido $tinu skaitu), bet in vivo testa ar zurkam tas ierosinaja kodolinu skaita palielinasanos. Sada
veida genotoksiska iedarbiba (ar aneigéna mehanisma starpniecibu) atbilst savienojuma
farmakologiskajai aktivitatei (tubulina depolimerizacijas nomaks$ana).

Kabazitaksels neietekmgja arstéto zurku tévinu parosanas uzvedibu vai fertilitati. Tacu atkartotas
devas toksicitates pétijumos zurkam novéroja seklas puslisu degeneraciju un séklvada atrofiju
sekliniekos, savukart suniem noveéroja séklinieku degeneraciju (minimala atsevisku epitélija §tinu
nekroze seklinieka piedeklr). Zalu iedarbiba dzivniekiem bija tada pati vai mazaka par iedarbibu, kada
bijusi cilvékiem, kuri sanéma kliniski nozimigas kabazitaksela devas.

Zurku matitém, kuram kabazitakselu ievadija intravenozi vienu reizi diena no griisnibas 6. lidz

17. dienai, tas ierosinaja embriofetalu toksicitati, kas bija saistita ar toksisku ietekmi uz matiti un
izpaudas ar augla bojaeju un samazinatu vid€jo augla svaru kopa ar aizkavetu skeleta parkauloSanos.
Iedarbiba dzivniekiem bija mazaka neka iedarbiba, kada noverota cilvekiem, kuri sanéma kliniski
nozimigas kabazitaksela devas. Zurkam kabazitaksels $kérsoja placentaro barjeru.

Zurkam kabazitaksels un ta metaboliti ekskretgjas mates piena daudzuma lidz 1,5% no ievaditas devas
24 stundu laika.

Vides riska noveértgjums (VRN)
Vides riska novertéjuma pétijumu rezultati liecinaja, ka JEVTANA licto$ana neizraisis nozimigu risku
tidens videi (skatit 6.6. apak$punktu par neizlietoto zalu iznicinasanu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Koncentrats
Polisorbats 80
Citronskabe

Skidinatajs

96% etilspirts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

Infliziju $kiduma sagatavoSanai un ievadiSanai nedrikst izmantot PVH infliziju maisus vai poliuretana
inflziju sist€mas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.
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P&c atveérSanas
Koncentrata un $kidinataja flakoni jaizlieto nekavgjoties. Ja tie netiek izlietoti nekavgjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli pec iepakojuma atvérsanas ir lietotaja atbildiba.

P&c sakotnéjas koncentrata atSkaidiSanas ar $kidinataju

Kimiska un fiziska stabilitate lietoSanas laika pieradita 1 stundu istabas temperatiira (15 °C — 30 °C).
No mikrobiologiska viedokla koncentrata-Skidinataja maisijums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek
izlietots nekavgjoties, uzglabasanas laiks un apstakli pec skiduma sagatavoSanas ir lietotaja atbildiba
un parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 - 8 °C temperatiira, ja vien atsSkaidisana nav notikusi
kontroléta un validéta aseptiska vide.

Péc galigas atSkaidiSanas infuzijas maisa/pudelé

Infuziju $kiduma kimiska un fiziska stabilitate pieradita 8 stundas ilgi istabas temperatiira (tai skaita

1 stundu ilga infuzija) un 48 stundas ledusskap (tai skaita 1 stundu ilga infuzija).

No mikrobiologiska viedokla infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietots
nekavgjoties, uzglabasanas laiks un apstakli péc Skiduma sagatavoSanas ir lietotaja atbildiba un parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2 - 8 °C temperatiira, ja vien Skiduma sagatavoSana nav notikusi
kontroléta un valideta aseptiska vide.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Neatdzesgt.

Uzglabasanas nosacijumus pec flakona atverSanas un zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Viena iepakojuma ir viens koncentrata flakons un viens $kidinataja flakons:

. koncentrats: 1,5 ml koncentrata 15 ml dzidra stikla (I klases) flakona, kas noslegts ar peleku
hlorbutila gumijas aizbazni un aizvakots ar alumtnija vacinu, kam ir gaisi zal$, nopléSams
plastmasas vacins. Katra flakona ir 60 mg kabazitaksela 1,5 ml nominala tilpuma (pildijuma
tilpums: 73,2 mg kabazitaksela/1,83 ml). Sis pildijuma tilpums ir noteikts JEVTANA izstrades
laika un ir paredzets Skidruma zudumu kompensacijai bazes skiduma sagatavosSanas laika.
Virspildijums nodrosina, ka p&c visa satura atSkaidiSanas ar pievienoto JEVTANA skidinataju
minimalais bazes skiduma tilpums, ko iespgjams panemt no flakona, ir 6 ml, kas satur 10 mg/ml
JEVTANA. Tas atbilst uz mark&juma noraditajam daudzumam — 60 mg katra flakona.

o skidinatajs: 4,5 ml skidinataja 15 ml dzidra stikla (I klases) flakona, kas noslegts ar peleku
hlorbutila gumijas aizbazni un aizvakots ar zelta krasas aluminija vacinu, kuram ir bezkrasains
noplésams plastmasas vacins. Katra flakona ir 4,5 ml nominala tilpuma (pildijuma tilpums:
5,67 ml). Sis pildfjuma tilpums ir noteikts izstrades laika, un virspildijums nodrosina, ka péc
visa §kidinataja flakona satura pievienosanas JEVTANA 60 mg koncentrata flakona saturam
JEVTANA bazes skiduma koncentracija biis 10 mg/ml.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko§anos

JEVTANA drikst sagatavot un ievadit tikai darbinieki, kas apmaciti citotoksisko Iidzek]u lietosana.
Griitnieces nedrikst stradat ar §$Tm zalém. Tapat ka visu citu pretvéza lidzeklu gadijuma, ari rikojoties
ar JEVTANA skidumiem un sagatavojot tos lietoSanai, jaievero piesardziba un jaizmanto
piesarnojumu norobeZojosas ierices, personiskie aizsarglidzekli (pieméram, cimdi) un sagatavosanas
procediiras. Ja, rikojoties ar JEVTANA, tas kada bridi nonak saskarg ar adu, ta nekavéjoties rupigi
janomazga ar ziepem un Udeni. Ja lidzeklis saskaries ar glotadu, ta nekavgjoties riipigi janomazga ar
tideni.

Pirms pievienoSanas infiiziju skidumam koncentratu infuzijas Skiduma pagatavosanai vienmer
atSkaidiet ar visu iepakojumam pievienoto $kidinataju.
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Pirms samaisiSanas un atSkaidiSanas uzmanigi izlasiet VISU apak$punktu. Pirms ievadiSanas
JEVTANA jaatskaida DIVAS reizes. leverojiet talak sniegtos noradijumus par sagatavoSanu.

Piezime: gan JEVTANA 60 mg/1,5 ml koncentrata flakona (pildijuma tilpums: 73,2 mg
kabazitaksela/1,83 ml), gan $kidinataja flakona (pildijuma tilpums: 5,67 ml) ir vairak §kiduma, lai
kompensétu ta zudumu sagatavosanas laika. Sis liekais daudzums nodrogina, ka p&c at$kaidianas ar
VISU pievienota skidinataja daudzumu skidums satur 10 mg/ml kabazitaksela.

Sagatavojot infiiziju $kidumu, javeic $ads divpakapju atSkaidiSanas process, ieverojot aseptiskas
proceddiras.

1. darbiba. Koncentrata infiiziju $Skiduma pagatavoSanai sakotnéja atSkaidiSana ar

______

1.1. darbiba

Apskatiet koncentrata flakonu un pievienoto
Skidinataju. Koncentrata Skidumam un
Skidinatajam jabut dzidram.

K trat ”
ﬂ;)l?gg: o Skidinataja
(60 mg — 1,5 ml) flakons

1.2. darbiba

Ar S§lirci, kurai piestiprinata adata, aseptiski
atvelciet visu pievienota skidinataja
daudzumu, dal&ji sasverot flakonu.

1.3. darbiba

Visu saturu injicgjiet atbilstosaja koncentrata
flakona.

Lai péc iespgjas vairak ierobezotu putosanos,
injicgjot $kidinataju, versiet adatu pret
koncentrata Skiduma flakona ieksgjo sieninu un
injicgjiet 1enam.

P&c atskaidiSanas iegiitais Skidums satur Koncentrata- Skidinataja
10 mg/ml kabazitaksela. skidinataja flakons
maisijums
10 mg/ml
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1.4. darbiba

Izvelciet Slirci ar adatu un manuali uzmanigi
samaisiet, atkartoti apgriezot flakonu, Iidz iegiits
dzidrs un viendabigs Skidums. Tas varétu
aiznemt aptuveni 45 sekundes.

1.5. darbiba

Laujiet skidumam pastavet aptuveni 5 mintites
un tad parbaudiet, vai $kidums ir viendabigs un
dzidrs.

Tas ir normali, ka pé&c §1 laika joprojam ir putas.

Koncentrata-skidinataja
maisijums 10 mg/ml

Koncentrata-skidinataja
maistjums 10 mg/ml

legitais koncentrata-Skidinataja maistjums satur 10 mg/ml kabazitaksela (vismaz 6 ml ievadama
tilpuma). Otra atSkaidiSana javeic nekavgjoties (1 stundas laika), ka noradits 2. darbiba.

Parakstitas devas ievadisanai var bt nepiecieSams vairak neka viens koncentrata-skidinataja

maistjuma flakons.

2. darbiba. Otra (galiga) atSkaidiSana infiiziju Skiduma sagatavoSanai

2.1. darbiba

Aseptiski atvelciet nepiecieSsamo koncentrata-
$kidinataja maistjuma (10 mg/ml kabazitaksela)
tilpumu ar gradugtu $lirci, kurai piestiprinata
adata. Piem@ram, 45 mg JEVTANA devai
nepieciesami 4,5 ml koncentrata-skidinataja
maisfjuma, kas sagatavots atbilstosi
noradijumiem 1. darbiba.

Ta ka uz $1 Skiduma flakona sieninam péc
sagatavoSanas atbilstos$i noradijumiem

1. darbiba var saglabaties putas, vElams
atvilkSanas bridi novietot §lirces adatu vida.
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2.2. darbiba

5% glikozes skidumu vai natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) skidumu infuzijam. Infizijas
Skiduma koncentracijai jabtt no 0,10 mg/ml lidz
0,26 mg/ml.

.

NepiecieSamais 5% glikozes
koncentrata-Skidinataja Skidums vai
maisfjuma tilpums natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%)
skidums
infuzijam

2.3. darbiba

Nonemiet §lirci un samaisiet infiizijas maisa vai
pudeles saturu manuali ar kratiSanu.

2.4. darbiba

Tapat ka visu parenterali ievadamu zalu
gadijuma, sagatavotais infuziju Skidums pirms
lietosanas vizuali japarbauda. Ta ka infuzijas
Skidums ir parsatinats, taja laika gaita var rasties
kristali. Tada gadijuma $kidumu nedrikst lietot
un tas jaiznicina.

Skidums inflizijam jaizmanto nekavéjoties. Tadu noteiktos apstaklos, kas noraditi 6.3. apak$punkta,
uzglabasanas laiks pec infuziju skiduma sagatavoSanas var bt ilgaks.

IevadiSanas laika ieteicams izmantot infliziju sistémas filtru ar nominalo poru izméru 0,22 mikrometri
(sauc ar par 0,2 mikrometru izméru).

Sagatavojot JEVTANA lietoSanai un to ievadot, neizmantojiet PVH infuzijas maisus/pudeles vai
poliuretana infiizijas sist€émas.

JEVTANA nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/676/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 17. marts.

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 14. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A.

II PIELIKUMS
RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo droguma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

28



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

JEVTANA 60 mg koncentrats un $kidinatajs infiiziju skiduma pagatavoSanai
cabazitaxelum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml koncentrata satur 40 mg kabazitaksela.

Viens flakons ar 1,5 ml koncentrata satur 60 mg kabazitaksela.

Koncentrata flakona (pildijums: 73,2 mg kabazitaksela/1,83 ml) un skidinataja flakona (5,67 ml) ir
vairak §kiduma, lai kompensétu ta zudumu sagatavosanas laika. Sis liekais daudzums nodrosina, ka
pec sakotnéjas atSkaidiSanas ar VISU pievienota Skidinataja flakona daudzumu kabazitaksela
koncentracija ir 10 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Koncentrata flakons: polisorbats 80 un citronskabe.
Skidinataja flakons: 96% etilspirts un fidens injekcijam.
Vairak informacijas lasiet lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un $kidinatajs infiiziju $kiduma pagatavosSanai.
1 flakons ar 1,5 ml koncentrata un 1 flakons ar 4,5 ml skidinataja.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreiz lietojami flakoni.
UZMANIBU: javeic divu posmu at$kaidisana. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai ievadisanai (inflizijai) PEC galigas atSkaidisanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS LIDZEKLIS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Informaciju par atSkaidita $kiduma uzglabasanas laiku skatit lietoSanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Neatdzesét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/676/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE uz KONCENTRATA FLAKONA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

JEVTANA 60 mg sterils koncentrats
cabazitaxelum

2. LIETOSANAS VEIDS

Atskaidit ar VISU iepakojumam pievienoto $kidinataju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5 ml
10 mg/ml péc pirmas atSkaidiSanas.

6. CITA

Skidums i.v. infiizijai péc galigas at$kaidisanas (skatit lietoSanas instrukciju).
Satur lieku tilpumu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE uz SKIDINATAJA FLAKONA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

JEVTANA SKIDINATAJS

2.  LIETOSANAS VEIDS

Skiduma sagatavo$anai izmantojiet VISU tilpumu (skatit lietosanas instrukciju).

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4,5 ml (96% etilspirts un tdens injekcijam).

6. CITA

Sis flakons satur lieku tilpumu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

JEVTANA 60 mg koncentrats un Skidinatajs infiiziju $kiduma pagatavoSanai
cabazitaxelum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir JEVTANA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms JEVTANA lietoSanas
3. Ka lietot JEVTANA

4, Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat JEVTANA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Jevtana un kadam noliukam to lieto

Jusu zalu nosaukums ir JEVTANA. To starptautiskais nosaukums ir kabazitaksels. Tas pieder zalu
grupai, ko sauc par "taksaniem" un ko izmanto véZa arst€Sanai.

JEVTANA lieto, lai arstétu priek$dziedzera vézi, kas progresgjis pec cita veida kimijterapijas
lietoSanas. Tas darbojas, apstadinot §tinu augSanu un dali$anos.

Jsu terapijas sastavdala bis arT iekskiga kortikosteroidu zalu (prednizona vai prednizolona) lietoSana
katru dienu. Sikaku informaciju par §im zalém jautajict savam arstam.
2. Kas Jums jazina pirms Jevtana lietoSanas

Nelietojiet JEVTANA $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kabazitakselu, citiem taksaniem, polisorbatu 80 vai
kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

o ja Juasu leikocitu skaits ir parak mazs (neitrofilo leikocTtu skaits ir mazaks par vai vienads ar
1500/mm?>);

. ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

o ja Jums nesen ievadita vai drizuma tiks ievadita vakcina pret dzelteno drudzi.

Ja kads no iepriek§ mingtiem faktiem attiecas uz Jums, JEVTANA nedrikst ievadit. Ja neesat
parliecinats, pirms JEVTANA ievadisanas konsultgjieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms katras JEVTANA ievadiSanas reizes Jums tiks veiktas asins analizes, lai parliecinatos, ka asins
Stnu skaits ir pietickams, ka arT aknu un nieru darbiba ir pietickami laba, lai varétu lietot JEVTANA.

Nekavgjoties informgjiet savu arstu §ados gadijumos:

o ja Jums ir drudzis. JEVTANA lietosanas laika ir liclaka iesp€ja, ka Jums biis samazinats
leikocTtu skaits. Arsts kontrolés Jiisu asins analizu rezultatus un vispargjo stavokli, lai
noskaidrotu, vai Jums nav infekcijas pazimju. Pietickama asins $iinu skaita uzturé$anai vins var
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nozimé&t Jums citas zales. Ja leikocttu skaits ir mazs, var rasties dzivibai bistama infekcija.
Pirma infekcijas izpausme var biit drudzis, tadé] tad, ja Jums rodas drudzis, nekavgjoties
pazinojiet par to savam arstam;

. ja Jums jebkad ir bijusi alergija. JEVTANA terapijas laika var rasties nopietnas alergiskas
reakcijas;

. ja Jums ir smaga vai ilgstoSa caureja, slikta diisa (Skebinasana) vai vemsana. Visas §1s paradibas
var izraisit smagu organisma attidenosanos. lesp&jams, ka arstam bis janozZime Jums terapija;

o ja Jums ir tirpSanas, durstiSanas, dedzinasanas sajiita vai pazeminata jutiba plaukstas vai pedas;

o ja Jums ir jebkada zarnu asinosana vai izkarnijumu krasas izmainas, vai sapes veédera. Ja
asinoSana vai sapes ir stipras, arsts partrauks Jusu arst€Sanu ar JEVTANA, jo JEVTANA var
paaugstinat asinosanas vai zarnas sienas plisuma risku;

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

° ja Jums rodas adas un acu baltumu dzelte, tumsaks urins, izteikta slikta diSa vai vemsana, jo tas
ir pazimes un simptomi, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem;

o ja Jums nozimigi palielinas vai samazinas diena izdalita urina tilpums;
o ja Jums urina ir asinis.

Ja kads no ieprieks mingtajiem faktiem attiecas uz Jums, nekavgjoties pazinojiet par to savam arstam.
Arsts var samazinat Jisu JEVTANA devu vai partraukt ta lietoSanu.

Citas zales un JEVTANA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tas attiecas ari uz zalém, ko var iegadaties bez receptes. Tas nepiecieSams, jo citas zales var

ietekmét JEVTANA darbibu vai JEVTANA var ietekmét citu zalu darbibu. Sadas zales ir:

- ketokonazols, rifampicins (infekciju arstesanai);

- karbamazepins, fenobarbitals vai fenitoins (krampju arstéSanai);

- asinszales (Hypericum perforatum) preparati (arstniecibas augu preparati depresijas un citu
stavoklu arst€sanai);

- statini (piem&ram, simvastatins, lovastatins, atorvastatins, rosuvastatins vai pravastatins;
holesterina Iimena pazeminasanai asinis);

- valsartans (hipertensijas arst€Sanai);

- repaglinids (diab&ta arst€Sanai).

JEVTANA terapijas laika pirms vakcinu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

JEVTANA nav paredzgta lietoSanai sievietem.

Dzimumattiecibu laika izmantojiet prezervativu, ja Jiisu partnerei ir vai ir iesp&jama griitnieciba.
JEVTANA var biit Jisu sperma un ietekmét augli. Jums ieteicams nekliit par t€vu terapijas laika un

lidz ¢etrus ménesus pec terapijas beigam, ka arT konsultéties par spermas saglabasanu pirms terapijas,
jo JEVTANA var ietekmé&t virieSu auglibu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

So zalu lietosanas laika Jums var rasties nogurums vai reibonis. Ja §adas paradibas rodas, nevadiet
transportlidzekli, nelietojiet darbarikus un neapkalpojiet mehanismus, lidz Jums nav kluvis labak.

JEVTANA satur etilspirtu (alkoholu)

Katra $o zalu $kidinataja flakona ir 573 mg etilspirta (alkohola). Viena So zalu deva esoSais etilspirta

daudzums atbilst mazak neka 11 ml alus vai 5 ml vina. Sajas zal€s eso$ajam nelielajam etilspirta

daudzumam nav nekadas ieverojamas iedarbibas. Ja Jums ir atkariba no alkohola, aknu slimiba vai

epilepsija, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

3. Ka lietot JEVTANA

Noradijumi par lietoSanu

Lai mazinatu alergisku reakciju risku, pirms JEVTANA ievadiSanas Jums nozimés pretalergijas zales.

o JEVTANA Jums ievadis arsts vai medicinas masa.

o Pirms ievadi$anas JEVTANA jasagatavo lictosanai (jaatskaida). Saja lietosanas instrukcija
arstiem, medicinas masam un farmaceitiem sniegta praktiska informacija par rikoSanos ar

JEVTANA un ta ievadiSanu.

. JEVTANA ievadis ar pilienu infiiziju Jiisu véna (intravenoza ievadiSana) slimnica, un infiizijas
ilgums biis aptuveni viena stunda.

o Terapijas laika Jums katru dienu biis iekskigi jalieto arT kortikosteroidu lidzeklis (prednizons vai
prednizolons).

Cik daudz un cik biezZi javeic JEVTANA infuzija

o Parasta deva atkariga no Jusu kermena virsmas laukuma. Arsts aprékinas Jiisu kermena virsmas
laukumu kvadratmetros (m?) un izlems, kada deva Jums nepiecieSama.

o Parasti infliziju Jums ievadis vienu reizi ik p&c 3 nedélam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arsts ar
Jums parrunas to un izskaidros Jusu terapijas iesp&jamo risku un sniegto ieguvumu.

Nekavéjoties apmeklgjiet arstu, ja Jums rodas kada no $§tm blakusparadibam:
. drudzis (paaugstinata temperatiira). Tas rodas biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem).

o smags kermena Skidruma zudums (dehidratacija). Tas rodas biezi (var rasties ne vairak ka 1 no
10 cilvekiem). Tas var rasties, ja Jums ir smaga vai ilgstosa caureja, drudzis vai vemsana.

o stipras vai neparejosas sapes védera. Tas var rasties, ja Jums ir kunga, baribas vada vai zarnu
plisums (kunga-zarnu trakta perforacija). Tas var izraisit navi.
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Ja kads no augstak minétajiem faktiem attiecas uz Jums, nekavéjoties informgjiet par to savu arstu.

Citas blakusparadibas ir §adas.

e o o ..ri

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

samazinats eritrocttu (ané€mija) vai leikocttu (kas svarigi infekcijas noveérSana) skaits,
samazinats trombocitu skaits (ka rezultata paaugstinas asinosanas risks),

gstgribas zudums (anoreksija),

gremosanas traucgjumi, tai skaita slikta doisa (SkebinaSana), vemsana, caureja vai
aizcietejums,

muguras sapes,

asinis urina,

noguruma sajiita, vajums vai energijas trakums.

BiezZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

garSas sajiitas izmainas,

elpas trikums,

klepus,

sapes vedera,

1slaiciga matu izkriSana (vairuma gadijumu biitu jaatjaunojas normalai matu augsanai),
locitavu sapes,

urincelu infekcija,

ar drudzi un infekciju saistits leikocTtu trukums,

tirpSana, durstiSanas sajiita, dedzinaSana vai pazeminata jutiba plaukstas un pedas,
reibonis,

galvassapes,

pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens,

nepatikama sajtita kungi, dedzinasana aiz krii$u kaula vai atraugas,
sapes vedera augsdala,

hemoroidi,

muskulu spazmas,

sapiga vai bieza urinéSana,

urina nesaturésana,

nieru slimiba vai darbibas traucgjumi,

¢tla mutes dobuma vai uz lipam,

infekcija vai infekcijas risks,

paaugstinats cukura ITmenis asinis,

bezmiegs,

apjukums,

trauksme,

patologiskas sajiitas vai jusanas zudums plaukstas un p&das,
lidzsvara traucgjumi,

paatrinata vai neregulara sirdsdarbiba,

trombs kaja vai plausas,

sajuta, ka ada ir pietvikusi,

sapes mutes dobuma vai r1klg,

asinos$ana no taisnas zarnas,

nepatikama sajiita muskulos, muskulu smelgSana, vajums vai sapes,
potisu vai kaju pietuksSana,

drebuli,

nagu bojajumi (nagu krasas izmainas; nagi var atdalities no gultnes).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

pazeminats kalija [imenis asinis,
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dzinkstéSana ausis,

sajuta, ka ada ir karsta,

adas apsartums,

urinpusla iekaisums, kas var rasties, ja Jusu urinpiislis bijis paklauts staru terapijai (cistits
starojuma atsitiena fenomena del).

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
e intersticiala plauSu slimiba (plausu ickaisums, kas izraisa klepu un elposanas traucgjumus).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Jevtana
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakonu etiketes pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Neatdzes&t.

Informacija par uzglabasanu un laiku, kada JEVTANA péc Skiduma sagatavoSanas ir jaizlieto, sniegta
apaksSpunkta "Praktiska informacija medicinas vai veselibas apriipes specialistiem par JEVTANA
sagatavoSanu lietoSanai un rikoSanos ar to".

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko JEVTANA satur
Aktiva viela ir kabazitaksels. Viens ml koncentrata satur 40 mg kabazitaksela. Viena flakona
koncentrata ir 60 mg kabazitaksela.

Citas sastavdalas koncentrata ir polisorbats 80 un citronskabe, bet skidinataja ir 96% etilspirts un
tidens injekcijam (skatit 2. punkta “JEVTANA satur etilspirtu (alkoholu)).

Piezime: gan JEVTANA 60 mg/1,5 ml koncentrata flakona (pildijuma tilpums: 73,2 mg
kabazitaksela/1,83 ml), gan skidinataja flakona (pildijuma tilpums: 5,67 ml) ir vairak skiduma, lai
kompensétu ta zudumu sagatavosanas laika. Sis liekais daudzums nodrogina, ka p&c atskaidianas ar
VISU pievienota skidinataja daudzumu skidums satur 10 mg/ml kabazitaksela.

JEVTANA aréjais izskats un iepakojums

JEVTANA ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Koncentrats ir dzidrs, dzeltens lidz briingandzeltens ellains skidums.
Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains $kidums.

Katra JEVTANA iepakojuma ir:
— Viens vienreizgjai lictoSanai paredzéts caurspidiga stikla flakons, kas noslégts ar peléku
gumijas aizbazni un aizvakots ar aluminija vacinu, kam ir gaisi zal§ nopleéSams plastmasas
vacins; flakons satur 1,5 ml (nominalais tilpums) koncentrata.
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— Viens vienreizgjai lietoSanai paredz&ts caurspidiga stikla flakons, kas noslégts ar peleku
gumijas aizbazni un aizvakots ar zelta krasas aluminija vacinu, kam ir bezkrasains noplésams
plastmasas vacins; flakons satur 4,5 ml (nominalais tilpums) skidinataju.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus 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.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.,
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39.800.536389
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
EAirGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
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France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: +39.800.536389

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

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http/www,ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

PRAKTISKA INFORMACIJA MEDICINAS VAI VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM
PAR JEVTANA 60 mg KONCEN'I:RATA UN SK;DINATAJA INFI UZ1JU SKIDUMA
PAGATAVOSANAI SAGATAVOSANU, LIETOSANU UN RIKOSANOS AR TO

Si informacija papildina lieto$anas instrukcijas 3. un 5. punktu.
Ir svarigi, lai pirms infiiziju Skiduma sagatavosSanas lietoSanai Jus izlasitu visu procediiras aprakstu.

Nesaderiba

Sis zales nedrikst lietot maisTjuma (sajaukt) ar citam zalém, iznemot atSkaidijumu sagatavoSanai
izmantotos infiiziju Skidumus.

Deriguma termins$ un ipas$i noradijumi par uzglabasanu
JEVTANA 60 mg koncentrata un $kidinataja iepakojums

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
Neatdzesgt.

P&c iepakojuma atv&rSanas

Koncentrata un $kidinataja flakoni jaizlieto nekavgjoties. Ja tie netiek izlietoti nekavgjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli péc iepakojuma atvérSanas ir lietotaja atbildiba. No mikrobiologiska
viedokla divpakapju skiduma sagatavoSanas procediirai janotiek kontroleta un aseptiska vide (skattt
talak "Piesardziba Skiduma sagatavoSanas un ievadiSanas laika").

Péc sakotnéjas JEVTANA 60 mg koncentrata atSkaidiSanas ar visu skidinataja flakona tilpumu
kimiska un fiziska stabilitate pieradita 1 stundu ilgi istabas temperatiira.

Péc galigas atSkaidiSanas infuizijas maisa/pudelé
Pieradita infuiziju skiduma kimiska un fiziska stabilitate 8 stundas istabas temperatiira (15 — 30 °C) tai
skaita 1 stundu ilga infuzija un 48 stundas ledusskapi, tai skaita 1 stundu ilgas inflzijas laika.

No mikrobiologiska viedokla infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izmantots
nekavgjoties, uzglabasanas laiks un apstakli ir lietotaja atbildiba un parasti nedrikst parsniegt

24 stundas 2 — 8 °C temperattra, ja vien Skiduma sagatavoSana nav notikusi kontroléta un validéta
aseptiska vide.

Piesardziba, sagatavojot un ievadot Skidumu

Tapat ka visu citu pretvéza lidzeklu gadijuma, ari rikojoties ar JEVTANA Skidumiem un sagatavojot
tos lietoSanai, jaievero piesardziba un jaizmanto piesarnojumu norobezojosas ierices, personiskie
aizsarglidzekli (piem&ram, cimdi) un sagatavoSanas proceduras.

Ja, rikojoties ar JEVTANA, tas kada bridi nonak saskar€ ar adu, ta nekavgjoties ripigi janomazga ar

ziepem un Gideni. Ja Iidzeklis saskaries ar glotadu, ta nekavgjoties ripigi janomazga ar tideni.

JEVTANA drikst sagatavot lietoSanai un ievadit tikai darbinieki, kas apmaciti rikoties ar
citotoksiskiem Iidzekliem. Ar to nedrikst rikoties griitnieces.

Pirms pievienoSanas infiiziju skidumam koncentratu infuzijas $kiduma pagatavoSanai vienmer
atSkaidiet ar visu iepakojumam pievienoto Skidinataju.

SagatavoSanas darbibas

Pirms samaisiSanas un atSkaidiSanas uzmanigi izlasiet VISU apak$punktu. Pirms ievadiSanas
JEVTANA jaatskaida DIVAS reizes. leverojiet talak sniegtos noradijumus par pagatavosanu.
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Piezime: gan JEVTANA 60 mg/1,5 ml koncentrata flakona (pildijuma tilpums: 73,2 mg
kabazitaksela/1,83 ml), gan skidinataja flakona (pildijuma tilpums: 5,67 ml) ir vairak $kiduma, lai
kompensétu ta zudumu sagatavosanas laika. Sis liekais daudzums nodrogina, ka p&c atskaidianas ar

VISU pievienota skidinataja daudzumu skidums satur 10 mg/ml kabazitaksela.

Pagatavojot infuziju Skidumu, javeic $ads divpakapju atSkaidiSanas process, ieverojot aseptiskas

procediiras.

e 1. darbiba. koncentrata infuiziju Skiduma pagatavosSanai sakotnéja atSkaidiSana ar

______

1.1. darbiba

Apskatiet koncentrata flakonu un pievienoto
Skidinataju. Koncentrata Skidumam un
Skidinatajam jabut dzidram.

1.2. darbiba

Ar §lirci, kam piestiprinata adata, aseptiski
atvelciet visu pievienota skidinataja
daudzumu, dal&ji sasverot flakonu.

1.3. darbiba

Visu saturu injic&jiet atbilstoSaja koncentrata
flakona.

Lai péc iespgjas vairak ierobezotu putosanos,
injicgjot Skidinataju, versiet adatu pret
koncentrata skiduma flakona ieksgjo sieninu un
injicgjiet lenam.

P&c atskaidiSanas iegiitais skidums satur
10 mg/ml kabazitaksela.

Koncentrata flakons
(60 mg — 1,5 ml)

Skidinataja
flakons
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1.4. darbiba

Izvelciet Slirci ar adatu un manuali uzmanigi
samaisiet, atkartoti apgriezot flakonu, Iidz iegiits
dzidrs un viendabigs Skidums. Tas varétu
aiznemt aptuveni 45 sekundes.

Koncentrata-skidinataja
maisjums 10 mg/ml

1.5. darbiba

Laujiet skidumam pastavet aptuveni 5 mintites
un tad parbaudiet, vai $kidums ir viendabigs un
dzidrs.

Tas ir normali, ka pé&c §1 laika joprojam ir putas.

Koncentrata-skidinataja
maisfjums 10 mg/ml

legitais koncentrata-Skidinataja maistjums satur 10 mg/ml kabazitaksela (vismaz 6 ml ievadama
tilpuma). Otra atSkaidiSana javeic nekavgjoties (1 stundas laika), ka noradits 2. darbiba.

Parakstitas devas ievadiSanai var bt nepiecieSams vairak neka viens koncentrata-skidinataja
maistjuma flakons.

2. darbiba. otra (galiga) atSkaidiSana infiiziju Skiduma sagatavoSanai

2.1. darbiba

Aseptiski atvelciet nepiecieSamo koncentrata-
$kidinataja maistjuma (10 mg/ml kabazitaksela)
tilpumu ar gradugtu $lirci, kam piestiprinata
adata. Piem@ram, 45 mg JEVTANA devai
nepieciesami 4,5 ml koncentrata-skidinataja
maisijuma, kas sagatavots atbilstosi
noradijumiem 1. posma.

Ta ka uz §1 Skiduma flakona sieninam péc
sagatavoSanas atbilstosi noradfjumiem 1. posma
var saglabaties putas, velams atvilkSanas bridi
ievietot Slirces adatu vida.

Koncentrata-skidinataja
maisijums 10 mg/ml
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2.2. darbiba

5% glikozes skidumu, vai natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumu infuzijam. Infizijas

Skiduma koncentracijai jabiit no 0,10 mg/ml lidz _T

0,26 mg/ml.
NepiecieSamais 5% glikozes skidums
koncentrata- vai natrija hlorida
Skidinataja maisijuma || 9 mg/ml (0,9%)
tilpums Skidums infiizijam

2.3. darbiba

Nonemiet §lirci un samaisiet infiizijas maisa vai
pudeles saturu manuali ar kratiSanu.

2.4. darbiba

Tapat ka visu parenterali ievadamu Iidzek]u
gadijuma, sagatavotais infuziju skidums pirms
lietoSanas vizuali japarbauda. Ta ka infuziju
Skidums ir parsatinats, laika gaita var veidoties
kristali. Tada gadijuma Skidumu nedrikst lietot
un tas jaiznicina.

Skidums inflizijam jaizmanto nekavgjoties. Tadu noteiktos apstaklos, kas noraditi ieprieks
apaksSpunkta Deriguma termins un ipasi noradijumi par uzglabasanu, uzglabasanas laiks p&c
infuziju skiduma sagatavoSanas var bt ilgaks.

Neizlietotas zales un izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

IevadiSanas metode

JEVTANA ievada 1 stundu ilgas inflizijas veida.

IevadiSanas laika ieteicams izmantot infliziju sisteémas filtru ar nominalo poru izmeru 0,22 mikrometri
(sauc arT par 0,2 mikrometru izméru).

Infliziju $kiduma sagatavo$anai un ievadiSanai nedrikst izmantot PVH infliziju maisus vai poliuretana
infuziju sist€mas.
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