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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JEVTANA 60 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 40 mg kabazytakselu.

Kazda fiolka z 1,5 ml koncentratu zawiera 60 mg kabazytakselu.

Po wstgpnym rozcienczeniu catg objgtoscia rozpuszczalnika, kazdy ml roztworu zawiera 10 mg
kabazytakselu.

Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 573,3 mg etanolu 96%.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).
Koncentrat jest przejrzystym, oleistym roztworem o barwie zo6ttej do brazowozotte;j.
Rozpuszczalnik jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt JEVTANA w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia
pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt JEVTANA nalezy stosowac wytacznie w oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
lekow cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrola lekarza majacego odpowiednie
kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt mozna podawac jedynie w
przypadku dysponowania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem zapewniajacym
mozliwos$¢ leczenia cigzkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak niedocis$nienie i skurcz oskrzeli (patrz
punkt 4.4).

Premedykacja
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat

premedykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem produktu
JEVTANA poprzez dozylne podanie nastepujacych produktow leczniczych:
* lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek o
réwnowaznej sile dzialania)
» kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o rownowaznej sile dzialania) oraz
» antagonista receptora H, (ranitydyna albo lek o rownowaznej sile dziatania) (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig stosowac profilaktycznie leki przeciwwymiotne, ktére mozna podawac doustnie lub
dozylnie, w zaleznosci od potrzeby.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta, aby zapobiec powiklaniom,
takim jak niewydolno$¢ nerek.



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu JEVTANA wynosi 25 mg/m” pc., podawana w 1-godzinnym wlewie
dozylnym co 3 tygodnie, w potaczeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg
podawanym codziennie podczas leczenia.

Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zmodyfikowac, jesli u pacjentdw pojawia si¢ nastepujace dziatania niepozadane
[stopnie odnosza sig do klasyfikacji zdarzen niepozadanych wg Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE 4.03)]:

Tabela 1: Zalecana modyfikacja dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych u pacjentow
otrzymujacych kabazytaksel

Dzialania niepozadane Modyfikacja dawki
Dhugotrwala (powyzej 1 tygodnia) neutropenia Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu osiagnigcia
stopnia >3. pomimo zastosowania odpowiedniego | liczby neutrofilow >1500 komérek/mm®, a
leczenia, w tym G-CSF nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z

25 mg/m’ pe. do 20 mg/m” pc.
Goraczka neutropeniczna lub zakazenie w Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy,
przebiegu neutropenii badz ustapienia objawow oraz osiagnigcia liczby

neutrofilow >1500 komorek/mm’, a nastgpnie
zmniejszyé dawke kabazytakselu z 25 mg/m” pe.

do 20 mg/m’ pc.
Biegunka stopnia >3. albo biegunka utrzymujaca | Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy,
si¢ pomimo zastosowania odpowiedniego badz ustapienia objawow, a nastgpnie zmniejszy¢
leczenia, w tym uzupehienia niedoboréw ptynui | dawke kabazytakselu z 25 mg/m” pc. do
elektrolitow 20 mg/m’ pe.
Obwodowa neuropatia stopnia >2. Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, a

nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z
25 mg/m’” pc. do 20 mg/m’ p.

Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta nadal wystepuja ktorekolwiek z opisanych dziatan
niepozadanych po zastosowaniu dawki 20 mg/m’ pc.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Dotychczas nie przeprowadzono badan u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgleddw ostroznosci, nie nalezy podawaé
kabazytakselu pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny >1 x gérnej granicy
normy (GGN), lub AspAT i (lub) AIAT >1,5 x GGN) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CLcR):

50-80 ml/min]. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcg: 30-50 ml/min) oraz brak danych dotyczacych pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) i schytkowa niewydolnos$cia nerek. Z tego wzgledu
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentdow i uwaznie ich monitorowac w trakcie
leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki kabazytakselu u pacjentow w podesztym
wieku (patrz rowniez punkty 4.4, 4.8 15.2).




Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych bedacych silnymi induktorami Iub
inhibitorami CYP3A (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego JEVTANA
u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania
Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
Nie nalezy uzywaé¢ workow infuzyjnych wykonanych z PVC i poliuretanowych zestawow do infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na kabazytaksel, inne taksany lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
produktu, w tym polisorbat 80.

e Liczba neutrofiléow ponizej 1500/mm?’.

e Zaburzenia czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny >1 x GGN lub AspAT i (lub)
AlAT >1,5 x GGN).

e Jednoczesne szczepienie szczepionka przeciwko zoltej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Wszyscy pacjenci powinni otrzyma¢ premedykacj¢ przed rozpoczeciem wlewu kabazytakselu (patrz
punkt 4.2).

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow w kierunku wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego i drugiego wlewu dozylnego. Poniewaz reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ w
ciagu kilku minut po rozpoczgciu wlewu dozylnego kabazytakselu, nalezy zabezpieczy¢ dostgpnosé¢
pomieszczen i wyposazenia niezbednego do leczenia niedocis$nienia i skurczu oskrzeli. Moga wystapi¢
cigzkie reakcje nadwrazliwosci, ktore moga obejmowac uogoélniona wysypke i (lub) rumien,
niedocisnienie i skurcz oskrzeli. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci wymagaja natychmiastowego
przerwania wlewu kabazytakselu i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Nalezy przerwac stosowanie
produktu JEVTANA u pacjentow, u ktorych wystapi reakcja nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).

Ryzyko neutropenii

Pacjenci leczeni kabazytakselem moga profilaktycznie otrzymywaé G-CSF, zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej (ang. ASCO, American Society of Clinical
Oncology) i (lub) aktualnymi wytycznymi osrodka prowadzacego leczenie, w celu zmniejszenia
ryzyka lub opanowania powiktan neutropenii (goraczka neutropeniczna, przedtuzona neutropenia lub
zakazenie w przebiegu neutropenii). Pierwotna profilaktyke przy uzyciu G-CSF nalezy rozwazy¢ u
pacjentow z cechami klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek >65 lat, zty stan czynnosciowy,
wczesniejsze epizody goraczki neutropenicznej, rozlegle obszary ciala poddane wczesniej
napromienianiu, zty stan odzywienia lub inne ci¢zkie choroby wspotistniejace), ktore predysponuja do
zwigkszenia powiktan wynikajacych z przedluzonej neutropenii. Wykazano, ze zastosowanie G-CSF
ogranicza czg¢sto$¢ wystepowania i stopien cigzkosci neutropenii.

Neutropenia jest najczestszym dzialaniem niepozadanym wystepujacym po zastosowaniu
kabazytakselu (patrz punkt 4.8). Niezbedne jest wykonywanie badan petnej morfologii krwi, co
tydzien podczas 1. cyklu leczenia, oraz przed kazdym kolejnym cyklem tak, aby w razie potrzeby
mozna bylo dostosowac dawkg.

Nalezy zmniejszy¢ dawke w przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej lub przedtuzajacej sig
neutropenii, pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.2).

Ponowne leczenie pacjentéw mozna rozpoczaé jedynie w przypadku, gdy liczba neutrofilow powrdci
do poziomu >1500/mm’ (patrz punkt 4.3).




Ryzyko nudnos$ci, wymiotdéw, biegunki i odwodnienia

Jesli u pacjentéw wystapi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie
stosowanymi lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci w celu
przywrocenia stanu nawodnienia pacjentow. Biegunka moze wystgpowac czgsciej u pacjentow, ktorzy
uprzednio poddani byli napromienianiu okolicy brzucha i miednicy. Odwodnienie dotyczy czgsciej
pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Nalezy podja¢ odpowiednie kroki w celu ponownego
nawodnienia pacjentdéw oraz monitorowania i skorygowania st¢zenia elektrolitow w surowicy krwi,
szczegoOlnie potasu. W przypadku biegunki stopnia >3. moze by¢ konieczne odroczenie leczenia, albo
zmniejszenie dawki kabazytakselu (patrz punkt 4.2). Jesli u pacjentow wystapia nudnosci lub
wymioty, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi lekami przeciwwymiotnymi.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujacych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej, obwodowe;j
neuropatii czuciowej (np. parestezje, dystezje) i obwodowej neuropatii ruchowej. Pacjentow
leczonych kabazytakselem nalezy pouczy¢ o koniecznosci poinformowania lekarza przed
kontynuowaniem leczenia o wystapieniu objawow neuropatii, takich jak bol, pieczenie, mrowienie,
dretwienie lub ostabienie. Lekarz powinien oceni¢ obecno$¢ lub pogorszenie neuropatii przed kazdym
leczeniem. Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy objawow. Nalezy zmniejszy¢ dawke
kabazytakselu z 25 mg/m” pc. do 20 mg/m” pc. w przypadku utrzymujacej sie neuropatii obwodowej
stopnia >2. (patrz punkt 4.2).

Ryzyko niewydolnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynno$ci nerek w potaczeniu z sepsa, cigzkim odwodnieniem spowodowanym
biegunka, wymiotami oraz zaporowa uropatia. Odnotowano niewydolno$¢ nerek, w tym przypadki
zgonow. Jesli powyzsze objawy wystapia, nalezy podja¢ odpowiednie srodki w celu okreslenia ich
przyczyny oraz intensywnie leczy¢ pacjentow.

Podczas stosowania kabazytakselu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjentéw. Pacjentow
nalezy pouczy¢ o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania lekarzowi kazdej znaczacej zmiany
objetosci moczu wydalanego w ciagu doby. Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia, podczas wszystkich badan morfologii krwi oraz kazdorazowo w przypadku
zgloszenia przez pacjenta zmiany objetosci moczu. Nalezy przerwac stosowanie kabazytakselu w
przypadku wystapienia niewydolnosci nerek stopnia >3. wg CTCAE 4.0.

Ryzyko zaburzen rytmu serca
Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najcz¢sciej tachykardi¢ i migotanie przedsionkow (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat) sa zazwyczaj narazeni na zwigkszone ryzyko pewnych dziatah
niepozadanych, w tym neutropenii i goraczki neutropenicznej (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Stosowanie produktu JEVTANA jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Pacjenci z anemia
Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw ze ste¢zeniem hemoglobiny <10 g/dl i zastosowaé
odpowiednie §rodki wynikajace ze wskazan klinicznych.

Interakcje
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, poniewaz moga zwigkszac

stezenie kabazytakselu w osoczu (patrz punkty 4.2 1 4.5).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4, poniewaz moga zmniejszac
stezenie kabazytakselu w osoczu (patrz punkty 4.2 and 4.5).



Substancje pomocnicze

Rozpuszczalnik zawiera 573,3 mg etanolu 96% (15% v/v), co odpowiada 14 ml piwa lub 6 ml wina.
Alkohol jest szkodliwy dla 0séb z chorobg alkoholowa.

Zawartos¢ alkoholu nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku osob z grup wysokiego ryzyka, takich jak
pacjenci z chorobami watroby lub padaczka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Badania in vitro wykazaly, ze kabazytaksel jest metabolizowany gtéwnie za posrednictwem CYP3A
(80% do 90%) i hamuje aktywnos¢ CYP3A.

Inhibitory CYP3A

Pomimo, ze dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kabazytakselu, jednoczesne
stosowanie silnych inhibitorow CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna, atazanawir,
indynawir, nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, worykonazol)
przypuszczalnie zwigksza stgzenia kabazytakselu. Z tego wzgledu nalezy unikac jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP3A. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A (patrz punkt 5.2).

Induktory CYP3A

Pomimo, ze dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kabazytakselu, jednoczesne
stosowanie silnych indukutorow CYP3A (np. fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, ryfabutyna,
ryfapentyna, fenobarbital) przypuszczalnie zmniejsza st¢zenia kabazytakselu. Z tego wzgledu nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A (patrz punkt 5.2). Ponadto, pacjenci nie
powinni przyjmowaé preparatow zawierajacych ziele dziurawca.

Szczepienia
Stosowanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek, u pacjentdw z obnizona odpornoscia na

skutek podawania chemioterapii, moze prowadzi¢ do cigzkich lub $miertelnych zakazen. Nalezy
unikaé szczepienia za pomoca zywej atenuowanej szczepionki u pacjentéw otrzymujacych
kabazytaksel. Mozna stosowa¢ martwe lub inaktywowane szczepionki, ale reakcja na takie
szczepionki moze by¢ ostabiona.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania kabazytakselu u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic
(patrz punkt 5.3) oraz przenikanie kabazytakselu przez barierg tozyskowa (patrz punkt 5.3). Podobnie
jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, kabazytaksel moze powodowac uszkodzenie ptodu u
narazonych cigzarnych kobiet.

Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u zwierzat wykazaty przenikanie kabazytakselu i jego
metabolitéw do mleka samic (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego
dziecka.

Nie nalezy stosowac¢ kabazytakselu podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Badania na zwierz¢tach wykazaty wptyw kabazytakselu na uktad rozrodczy samcoéw szczurdw i psow,
bez zadnego oddzialywania funkcjonalnego na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Biorac jednak pod uwage
wlasciwosci farmakologiczne taksandw, ich potencjat genotoksyczny i wptyw kilku zwiazkow z tej
grupy na ptodno$¢ w badaniach na zwierzgtach, nie mozna wykluczy¢ wpltywu kabazytakselu na
ptodnos¢ u mezezyzn.



Ze wzgledu na potencjalny wptyw kazbazytakselu na gamety meskie i mozliwo$¢ wptywu na
organizm za posrednictwem nasienia, mgzczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni stosowac
skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do 6 miesigcy od podania ostatniej dawki
kabazytakselu. Mgzczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni zapobiega¢ kontaktowi innych osob ze
swoim ejakulatem w trakcie leczenia, ze wzgledu na potencjalny wptyw kabazytakselu na organizm za
posrednictwem nasienia. Mezczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni zwrdci¢ si¢ o porade w
sprawie przechowania swojego nasienia przed rozpoczgciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W oparciu o profil bezpieczenstwa, kabazytaksel moze umiarkowanie wptywac na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn, poniewaz powoduje zmgczenie 1 zawroty glowy.
Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn w przypadku
pojawienia si¢ powyzszych dziatan niepozadanych w trakcie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu JEVTANA w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem oceniano w
badaniu klinicznym III fazy, prowadzonym z randomizacja metoda otwartej proby, z udziatem
371 pacjentdow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, otrzymujacych
kabazytaksel w dawce 25 mg/m’ pc. co trzy tygodnie. Sredni czas trwania leczenia produktem
JEVTANA wynosit 6 cykli.

Najczesciej wystepujacymi (>10%) dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni byly: anemia
(97,3%), leukopenia (95,6%), neutropenia (93,5%), trombocytopenia (47,4%) i biegunka (46,6%).
Najczgsciej wystgpujacymi (=5%) dziataniami niepozadanymi stopnia >3. w grupie otrzymujacej
produkt JEVTANA byly: neutropenia (81,7%), leukopenia (68,2%), anemia (10,5%), goraczka
neutropeniczna (7,5%), biegunka (6,2%).

U 68 pacjentow (18,3%) przerwano stosowanie produktu JEVTANA z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych. Najczgstszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania stosowania
produktu JEVTANA bytla neutropenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli 2 wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA i konwencja czegstosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sig
nasileniem. Nasilenie dziatan niepozadanych sklasyfikowano wg CTCAE 4.0 (stopien >3 = G>3).
Czestos¢ wystgpowania dotyczy wszystkich stopni cigzkosci i jest zdefiniowana nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).




Tabela 2: Zglaszane dziatania niepozadane i zaburzenia hematologiczne u pacjentdw otrzymujacych
produkt JEVTANA w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w badaniu TROPIC (n=371)

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladéw i narzadéw n (%)
Bardzo cze¢sto | Czesto
Zakazenia i zarazenia | Wstrzas septyczny 4(1,1) 4(1,1)
pasozytnicze Sepsa 4(1,1) 4(1,1)
Zapalenie tkanki tacznej 6 (1,6) 2(0,5)
Zakazenia drog moczowych 27 (7,3) 4(1,1)
Grypa 11 (3) 0
Zapalenie pecherza moczowego 10 (2,7) 1(0,3)
Zakazenie gornych drog 10 (2,7) 0
oddechowych
Potpasiec 5(1,3) 0
Grzybica 4 (1,1) 0
Zaburzenia krwi i Neutropenia® 347 (93,5) 303 (81,7)
uktadu chtonnego Anemia® 361 (97.,3) 39 (10,5)
Leukopenia® 355(95,7) 253 (68,2)
Matoptytkowos¢” 176 (47,4) 15 (4)
Goraczka neutropeniczna 28 (7,5) 28 (7,5)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ 5(1,3) 0
immunologicznego
Zaburzenia Jadlowstret 59 (15,9) 3(0,8)
metabolizmu i Odwodnienie 18 (4,9) 8(2,2)
odzywiania Hiperglikemia 4(1,1) 3(0.8)
Hipokaliemia 4(1,1) 2 (0,5)
Zaburzenia Niepokoj 11 (3) 0
psychiczne Stan splatania 5(1,3) 0
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku 41 (11,1) 0
nerwowego Obwodowa neuropatia 30 (8,1) 2 (0,5)
Obwodowa neuropatia czuciowa 20 (5,4) 1(0,3)
Zawroty gtowy pochodzenia 30 (8,1) 0
osrodkowego
Bol glowy 28 (7,5) 0
Parestezje 17 (4,6) 0
Letarg 5(1,3) 1(0,3)
Niedoczulica 5(1,3) 0
Rwa kulszowa 4(1,1) 1(0,3)
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek 5(1,3) 0
Zwigkszone tzawienie 5(1,3) 0
Zaburzenia ucha i Szumy uszne 5(1,3) 0
btednika Zawroty gtowy pochodzenia 5(1,3) 0
obwodowego (btednikowego)
Zaburzenia serca* Migotanie przedsionkéw 4 (1,1) 2 (0,5)
Tachykardia 6 (1,6) 0
Zaburzenia Niedocisnienie 20 (5,4) 2 (0,5)
naczyniowe Zakrzepica zyt glebokich 8(2,2) 7(1,9)
Nadci$nienie tetnicze 6 (1,6) 1(0,3)
Niedoci$nienie ortostatyczne 5(1,3) 1(0,3)
Uderzenia goraca 5(1,3) 0
Napadowe zaczerwienienie 4 (1,1) 0

skory




Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladéw i narzadéw n (%) n (%)
Bardzo czg¢sto | Czesto
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ 44 (11,9) 5(1,3)
oddechowego, klatki Kaszel 40 (10,8) 0
piersiowej i Bol jamy ustnej i gardia 1335 |0
srodpiersia Zapalenie ptuc 9(2,4) 6 (1,6)
Zaburzenia zotadka i Biegunka 173 (46,6) 23 (6,2)
jelit Nudnosci 127 (34,2) 7(1,9)
Wymioty 84 (22,6) 7(1,9)
Zaparcie 76 (20,5) 4(1,1)
Bl brzucha 43 (11,6) 7(1,9)
Niestrawnos$¢ 25 (6,7) 0
Bo6l w nadbrzuszu 20 (5,4) 0
Guzki krwawnicze 14 (3,8) 0
Choroba refluksowa przetyku 12 (3,2) 0
Krwawienie do odbytnicy 8(2,2) 2(0,5)
Suchos$¢ w ustach 8(2,2) 1(0,3)
Wzdecia 5(1,3) 1(0,3)
Zaburzenia skory i Lysienie 37 (10) 0
tkanki podskorne;j Sucho$¢ skory 9124 0
Rumien 5(1,3) 0
Zaburzenia Bol plecow 60 (16,2) 14 (3,8)
mig§niowo- Bol stawow 39 (10,5) 4 (1,1)
szkieletowe i tkanki Bol konczyn 30 (8,1) 6 (1,6)
tacznej Skurcz mieéni 27 (7,3) 0
Bol migéni 14 (3,8) 1(0,3)
Bol w klatce piersiowe;j 11 (3) 1(0,3)
pochodzenia mig§niowo-
szkieletowego
Bol w bocznej czg$ci ciata 7(1,9) 3(0,8)
Zaburzenia nerek i Ostra niewydolnos¢ nerek 8(2,2) 6 (1,6)
drég moczowych Niewydolnos$¢ nerek 7(1,9) 6 (1,6)
Trudno$ci w oddawaniu moczu 25 (6,7) 0
Kolka nerkowa 5(1,3) 1(0,3)
Krwiomocz 62 (16,7) 7(1,9)
Czgstomocz 13 (3,5) 1(0,3)
Wodonercze 9(2,4) 3(0,8)
Zatrzymanie moczu 9(2,4) 3(0,8)
Nietrzymanie moczu 924 0
Niedrozno$¢ moczowodow 7(1,9) 5(1,3)
Zaburzenia uktadu Bo6l miednicy 7(1,9) 1(0,3)
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie 136 (36,7) 18 (4,9)
stany w miejscu Astenia 76 (20,5) 17 (4,6)
podania Goraczka 45 (12,1) 4 (1,1)
Obrzegk obwodowy 34 (9,2) 2(0,5)
Zapalenie §luzowek 22 (5,9) 1(0,3)
Bol 20 (5,4 4 (1,1)
Bol w klatce piersiowej 924 2(0,5)
Obrzek 7(1,9) 1(0,3)
Dreszcze 6 (1,6) 0
Zte samopoczucie 5(1,3) 0




Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladéw i narzadéw n (%) n (%)
Bardzo czg¢sto | Czesto

Badania Zmniejszenie masy ciala 32 (8,6) 0

diagnostyczne Wazrost aktywnosci AspAT 4(1,1) 0
Wazrost aktywnosci 4(1,1) 0
aminotransferaz

“ na podstawie badan laboratoryjnych
* patrz szczeg6towy punkt ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia i towarzyszqce jej zaburzenia kliniczne

Czgsto$¢ wystgpowania neutropenii stopnia >3. na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
wynosila 81,7%. Czgsto$¢ wystgpowania klinicznej neutropenii i goraczki neutropenicznej stopnia >3.
wynosita odpowiednio 21,3% i 7,5%. Neutropenia byta najczgstszym dzialaniem niepozadanym
prowadzacym do przerwania stosowania produktu leczniczego (2,4%).

Powiktania neutropeniczne obejmowaty zakazenia neutropeniczne (0,5%), seps¢ neutropeniczna
(0,8%) 1 wstrzas septyczny (1,1%), ktéry w niektérych przypadkach prowadzit do zgonu.

Wykazano, ze G-CSF ogranicza czg¢sto$¢ wystgpowania i stopien cigzko$ci neutropenii (patrz punkty
4.214.4).

Zaburzenia czynnosci serca i zaburzenia rytmu serca

Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni dotyczace zaburzen czynnosSci serca wystgpowaty czesciej w
przypadku kabazytakselu, z czego u 6 pacjentow (1,6%) wystepowaly zaburzenia rytmu serca

stopnia >3. Czgstos¢ wystgpowania tachykardii po zastosowaniu kabazytakselu wynosita 1,6% 1 zadna
nie byla stopnia >3. Czgsto$¢ wystgpowania migotania przedsionkow w grupie kabazytakselu
wynosita 1,1%. Po zastosowaniu kabazytakselu czgéciej zglaszano przypadki niewydolnosci serca;
zdarzenie zgloszono u 2 pacjentow (0,5%). Jeden pacjent z grupy leczonej kabazytakselem zmart z
powodu niewydolnosci serca. U 1 pacjenta (0,3%) odnotowano migotanie komor zakonczone zgonem,
a u 2 pacjentéw (0,5%) zatrzymanie akcji serca. Zadne z powyzszych nie zostato uznane przez
badacza za zwiazane ze stosowaniem kabazytakselu.

Inne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Czestos¢ wystegpowania niedokrwisto$ci stopnia >3., zwigkszonej aktywnosci AspAT, AIAT i stezenia
bilirubiny na podstawie wynikoéw badan laboratoryjnych wynosita odpowiednio 10,6%, 0,7%, 0,9% i
0,6%.

Dzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2)

Inne specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Wsrod 371 pacjentow otrzymujacych produkt JEVTANA w badaniu dotyczacym raka gruczotu
krokowego, 240 pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, w tym 70 pacjentow powyzej 75 lat.
Nastgpujace dziatania niepozadane wystgpujace z czgstoscia >5% zglaszano czgsciej u pacjentow w
wieku 65 lat lub starszych w poréwnaniu do mtodszych pacjentow: zmgczenie (40,4% vs 29,8%),
kliniczna neutropenia (24,2% vs 17,6%), astenia (23,8% vs 14,5%), goraczka (14,6% vs 7,6%),
zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego (10,0% vs 4,6%), zakazenia drog moczowych (9,6% vs
3,1%) i odwodnienie (6,7% vs 1,5%).

Czestos¢ wystegpowania nastgpujacych dziatan niepozadanych stopnia >3. byta wigksza u pacjentow w
wieku > 65 lat w poréwnaniu do mtodszych pacjentow: neutropenia na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych (86,3% vs 73,3%), kliniczna neutropenia (23,8% vs 16,8%) i goraczka neutropeniczna
(8,3% vs 6,1%) (patrz punkty 4.2 1 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla produktu JEVTANA. Potencjalne powiktania po przedawkowaniu moga
obejmowac zaostrzenie dziatan niepozadanych w postaci supresji szpiku kostnego oraz zaburzenia
zotadka i jelit.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy umiescic¢ na specjalistycznym oddziale i Scisle
monitorowaé. W przypadku rozpoznania przedawkowania, nalezy najszybciej jak to mozliwe podac
pacjentowi dawke lecznicza G-CSF. Nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, Taksany, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Mechanizm dziatania

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajacym przez zaktocenie sieci potaczen
mikrotubul w komorkach. Kabazytaksel wiaze si¢ z tubuling i pobudza proces odktadania sig tubuliny
do mikrotubul, hamujac rownoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co
powoduje zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatéw komorki.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Kabazytaksel wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego przeciwko
zaawansowanym nowotworom ludzkim wszczepionym myszom. Kabazytaksel wykazuje aktywnos¢
wobec nowotworow podatnych na dziatanie docetakselu. Ponadto, kabazytaksel wykazuje aktywnos¢
w modelach nowotworow niewrazliwych na chemioterapi¢ zawierajaca docetaksel.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu JEVTANA w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem oceniano w mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu III fazy, prowadzonym z
randomizacja metoda otwartej proby, w grupie pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami leczonych wczesniej schematem leczenia zawierajacym docetaksel.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci badania byto catkowite przezycie (ang. OS,
Overall Survival).

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty przezycie bez progresji choroby (ang. PFS, Progression
Free Survival) [definiowane, jako czas od randomizacji do progresji guza, progresji wg stezenia
swoistego antygenu sterczowego (ang. PSA, Prostatic Specific Antigen), progresji bolu lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, bez wzgledu na to, ktory pojawit si¢ pierwszy], wskaznik odpowiedzi
terapeutycznej ze strony guza wg klasyfikacji RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours), progresje wg PSA (definiowana, jako wzrost >25% u pacjentéw, u ktérych poczatkowo nie
stwierdzono spadku PSA lub >50% u pacjentow, u ktorych stezenie antygenu zmniejszyto si¢),
odpowiedz PSA na leczenie (zmniejszenie st¢zenia PSA w surowicy przynajmniej o 50%), progresj¢
bolu [oceniang przy uzyciu skali aktualnego nasilenia bolu (ang. PP1, Present Pain Intensity) wg
kwestionariusza McGilla i Melzacka oraz skali uwzgledniajacej rodzaj lekow przeciwbolowych

(ang. AS, Analgesic Score)] oraz odpowiedz bolowa (definiowana, jako zmniejszenie nasilenia w
porownaniu do warto$ci wyjsciowych o ponad 2 punkty wg PPI bez rownoczesnego zwigkszenia AS,
albo zmniejszenie stosowanych lekow przeciwbolowych o >50% w poroéwnaniu do warto$ci
wyjsciowych AS bez rownoczesnego zwigkszenia bolu).

W badaniu uczestniczylo tacznie 755 pacjentdéw, ktorych losowo przydzielono do grupy otrzymujace;j

produkt JEVTANA w dawce 25 mg/m” pc. dozylnie co 3 tygodnie przez maksymalnie 10 cykli, z
doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce dobowej 10 mg (n=378), albo mitoksantron w
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dawce 12 mg/m” pc. dozylnie co 3 tygodnie przez maksymalnie 10 cykli, z doustnym prednizonem lub
prednizolonem w dawce dobowej 10 mg (n=377).

Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku powyzej 18 lat z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktorych choroba byta mierzalna wg kryteriow RECIST lub niemierzalna,
z réwnoczesnym wzrostem st¢zenia PSA albo pojawieniem si¢ nowych zmian, i wskaznikiem
sprawnosci 0 do 2 wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group). Pacjenci musieli
réwniez spetni¢ nastepujace kryteria laboratoryjne: liczba neutrofilow >1500/mm’, plytek krwi

>100 000/mm’, stezenie hemoglobiny >10 g/dl, kreatyniny <1,5 x GGN, catkowitej bilirubiny

<1 x GGN, aktywno$¢ AspAT i AIAT <1,5 x GGN.

Do badania nie kwalifikowano pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca w wywiadzie, zawatem
migénia sercowego w ciagu ostatnich 6 miesigcy, pacjentow z nieleczonymi zaburzeniami rytmu serca,
dusznica bolesna i (lub) nadcis$nieniem tgtniczym.

Cechy demograficzne, w tym wiek, rasa i stan sprawno$ci wg ECOG (0 do 2) byly podobne w
obydwu grupach. Srednia wieku w grupie pacjentow otrzymujacych produkt JEVTANA wynosita
68 lat, zakres (46-92) a dystrybucja rasowa wynosita 83,9% osob rasy kaukaskiej, 6,9% rasy
azjatyckiej 1 (lub) orientalnej, 5,3% rasy czarnej i 4% inne;j.

Mediana liczby cykli wynosita 6 w grupie JEVTANA i 4 w grupie mitoksantronu. Liczba pacjentow,
ktorzy ukonczyli leczenie w ramach badania (10 cykli) wynosit odpowiednio 29,4% i 13,5%.

Calkowite przezycie byto znamiennie dtuzsze u pacjentow przyjmujacych produkt JEVTANA w
poréwnaniu do mitoksantronu (odpowiednio 15,1 vs 12,7 miesiaca), z 30% zmniejszeniem ryzyka
zgonu w porownaniu do mitoksantronu (patrz tabela 3 i rycina 1).

Podgrupa 59 pacjentéw otrzymywata wezesniej skumulowana dawke docetakselu <225 mg/m” pe.
(29 pacjentow w grupie JEVTANA, 30 pacjentow w grupie mitoksantronu). Nie odnotowano
znamiennej roznicy w catkowitym przezyciu [HR (95%CI) 0,96 (0,49-1,86)].

Tabela 3: Skuteczno$¢ produktu JEVTANA w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami

JEVTANA + prednizon mitoksantron + prednizon
n=378 n=377

Calkowite przezycie
Liczba zgonow (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Mediana przezycia (miesiace) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Wspotczynnik ryzyka (ang. HR, Hazard 0,70 (0,59-0,83)
Ratio)' (95% CI)
p-warto$¢ <0,0001

"HR oszacowany przy uzyciu modelu Coxa; wspotczynnik ryzyka ponizej 1 przemawia na korzys¢ produktu
JEVTANA
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Rycina 1: Krzywe przezycia calkowitego wg Kaplana i Meiera
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W grupie otrzymujacej produkt JEVTANA odnotowano poprawg przezycia bez progresji choroby
(PFS) w poréownaniu do grupy otrzymujacej mitoksantron, odpowiednio 2,8 (2,4-3,0) miesiaca vs 1,4
(1,4-1,7) miesiaca, HR (95%CI) 0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.

Odnotowano znamiennie wigkszy odsetek odpowiedzi guza wynoszacy 14,4% (95%CI: 9,6-19,3) u
pacjentow otrzymujacych produkt JEVTANA w poréwnaniu do 4,4% (95%CI: 1,6-7,2) u pacjentow w
grupie mitoksantronu, p=0,0005.

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace PSA byly korzystne w grupie otrzymujacej produkt
JEVTANA. Mediana czasu progresji wg PSA wynosita 6,4 miesiaca (95%CI: 5,1-7,3) u pacjentow w
grupie produktu JEVTANA w poréwnaniu do 3,1 miesiaca (95%CI: 2,2-4,4) w grupie mitoksantronu,
HR 0,75 miesiaca (95%CI 0,63-0,90), p=0,0010. Odpowiedz wg stezenia PSA wynosita 39,2% u
pacjentow w grupie JEVTANA (95%CI: 33,9-44,5) vs 17,8% u pacjentow otrzymujacych
mitoksantron (95% CI: 13,7-22,0), p=0,0002.

Pomigdzy obiema grupami nie stwierdzono znamiennych statystycznie ré6znic w progresji bolu i
odpowiedzi bélowe;.

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu JEVTANA we
wszystkich populacjach dzieci i mtodziezy we wskazaniu rak gruczotu krokowego (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Populacyjna analiz¢ farmakokinetyki przeprowadzono w grupie 170 pacjentdw, wlaczajac pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami litymi (n=69), rakiem piersi z przerzutami (n=34) i rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami (n=67). Pacjenci otrzymywali kabazytaksel w dawkach od 10 mg/m” pc. do
30 mg/m” pe. co tydzien lub co 3 tygodnie.
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Wochtanianie

Po 1-godzinnym wlewie dozylnym kabazytakselu w dawce 25 mg/m” pc. u pacjentoéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami (n=67), C,,.x Wynosito 226 ng/ml [wspoétczynnik zmiennos$ci (ang.
CV, Coefficient of Variation): 107%] 1 warto$¢ ta zostata osiagnigta pod koniec trwania 1-godzinnego
wlewu (tme). Srednia wartos¢ AUC wynosita 991 ng-h/ml (CV: 34%).

Nie obserwowano wigkszych odchylen od proporcjonalnosci dawki w zakresie dawek od 10 do

30 mg/m? pc. u pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami litymi (n=126).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (V) wynosita 4870 1 (2640 I/m? pc. dla pacjenta z mediana

powierzchni ciata 1,84 m?).

W warunkach in vitro, wiazanie kabazytakselu z ludzkimi biatkami surowicy wynosito 89-92% i
proces ten nie osiagnat stanu wysycenia do 50 000 ng/ml, co odpowiada najwyzszemu stgzeniu
odnotowanemu w badaniach klinicznych. Kabazytaksel wiaze si¢ glownie z ludzkimi albuminami
surowicy (82,0%) i lipoproteinami (87,9% dla HDL, 69,8% dla LDL i 55,8% dla VLDL).
Wspotczynnik stezenia we krwi i osoczu w badaniach in vitro w ludzkiej krwi wahat sig od 0,90 do
0,99, co wskazuje na rownomierng dystrybucje kabazytakselu we krwi i osoczu.

Metabolizm

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie (>95%), glownie za posrednictwem
izoenzymu CYP3A4 (80 do 90%). Kabazytaksel jest glownym zwiazkiem krazacym w osoczu u ludzi.
W osoczu stwierdzono obecnos¢ 7 metabolitow (w tym 3 aktywne metabolity powstate w wyniku
O-demetylacji), z ktorych gtowny stanowit 5% wpltywu substancji czynnej na organizm. Okoto

20 metabolitow kabazytakselu jest wydalanych u ludzi z moczem i katem.

Badania in vitro wskazuja, ze kabazytaksel w klinicznie istotnych st¢zeniach moze potencjalnie
hamowa¢ metabolizm produktéw leczniczych, gléwnie bedacych substratami CYP3A. Jednak nie
istnieje potencjalne ryzyko zahamowania przemian metabolicznych produktow bedacych substratami
innych enzymow CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 i 2D6) ani indukcji przez kabazytaksel
metabolizmu produktéw leczniczych bedacych substratami CYP1A, CYP2C9 i CYP3A. Kabazytaksel
nie hamowat w warunkach in vitro gtdbwnego szlaku biotransformacji warfaryny do
7-hydroksywarfaryny, zachodzacego za posrednictwem CYP2C9. Dlatego nie przewiduje si¢
interakcji farmakokinetycznych kabazytakselu i warfaryny w warunkach in vivo. Silny induktor lub
inhibitor CYP3A moze wptywac na st¢zenia kabazytakselu, poniewaz kabazytaksel jest
metabolizowany glownie przez CYP3A. Prednizon ani prednizolon podawany w dawce dobowe;j

10 mg nie wptywat na farmakokinetyke kabazytakselu.

W badaniach in vitro kabazytaksel nie hamowal bialek opornosci wielolekowej (ang. MRP,
Multidrug-Resistant Proteins): MRP1 i MRP2. Kabazytaksel hamowat transport za posrednictwem
P-glikoproteiny (P-gp) (digoksyna, winblastyna) i biatek opornos$ci raka piersi (ang. BRCP,
Breast-Cancer-Resistant-Proteins) (metotreksat) w stezeniach przynajmniej 38-krotnie wigkszych od
obserwowanych w warunkach klinicznych. Z tego wzgledu ryzyko interakcji z substratami MRP, P-gp
i BCRP w warunkach in vivo po podaniu dawki 25 mg/m’ pc jest mato prawdopodobne.

Eliminacja

Po 1-godzinnym wlewie dozylnym ['*C]-kabazytakselu w dawce 25 mg/m” pc., okoto 80% podanej
dawki zostato wydalone w ciagu 2 tygodni. Kabazytaksel jest gtownie wydalany z kalem w postaci
licznych metabolitow (76% dawki), podczas gdy wydalanie kabazytakselu i metabolitow przez nerki
stanowi mniej niz 4% dawki (2,3% w postaci niezmienionego leku w moczu).

Kabazytaksel wykazuje wysoki klirens osoczowy wynoszacy 48,5 1/h (26,4 1/h/m? pc. dla pacjenta o

medianie powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?) i dlugi okres pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacy 95 godzin.

14



Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

W populacyjnej analizie farmakokinetyki obejmujacej 70 pacjentow w wieku 65 lat i starszych
(57 pacjentow w wieku od 65 do 75 lat i 13 pacjentow powyzej 75 lat), nie stwierdzono wplywu
wieku na farmakokinetyke kabazytakselu.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczosci produktu JEVTANA u dzieci i
mtodziezy ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Dotychczas nie przeprowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz
kabazytaksel jest wydalany gtéwnie za posrednictwem przemian metabolicznych, nalezy oczekiwac
zwigkszonego wptywu na organizm.

Zaburzenia czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki (2,3% dawki). Nie przeprowadzono
badan dotyczacych farmakokinetyki kabazytakselu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Jednak populacyjna analiza farmakokinetyki przeprowadzona z udzialem 170 pacjentow, w tym

14 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i

59 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) wykazata,
ze fagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja znaczaco na
farmakokinetyke kabazytakselu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych, lecz obserwowane u psow po
podaniu pojedynczej dawki, po zastosowaniu kabazytakselu przez 5 dni i w odstgpach tygodniowych,
przy poziomach ekspozcyji nizszych niz kliniczne poziomy ekspozycji i mogace mie¢ znaczenie w
stosowaniu klinicznym, obejmowaty: zmiany martwicze tgtniczek watrobowych lub w ich sasiedztwie,
hiperplazjg nabtonka kanalikow zotciowych i (lub) martwicg hepatocytow (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych, lecz obserwowane u szczurow w
badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, przy poziomach ekspozycji wyzszych niz kliniczne
poziomy ekspozycji i mogace mie¢ znaczenie przy stosowaniu klinicznym, obejmowaly zaburzenia
oka charakteryzujace si¢ podtorebkowym obrzekiemi (lub) zwyrodnieniem widkien soczewki. Te
zmiany byly czgsciowo odwracalne po 8 tygodniach.

Dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego kabazytakselu.
Kabazytaksel nie indukowal mutacji w tescie rewersji mutacji u bakterii (Amesa). Nie stwierdzono
dziatania klastogennego w badaniu in vitro przy uzyciu limfocytow ludzkich (brak indukc;ji
strukturalnych aberracji chromosomalnych, ale wzrosta liczby komoérek poliploidalnych). Odnotowano
natomiast wzrost liczby mikrojaderek w tescie in vivo u szczuréw. Jednak ustalenia dotyczace
genotoksycznosci sg naturalnym elementem aktywnosci farmakologicznej zwiazku (hamowanie
depolimeryzacji tubuliny) i byly obserwowane takze w przypadku produktow leczniczych
wykazujacych analogiczna aktywno$¢ farmakologiczna.

Kabazytaksel nie wptywal na kopulacje¢ i ptodno$¢ u samcoé6w szczurow. Jednak w badaniu
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, obserwowano zwyrodnienie pecherzykéw nasiennych i atrofig
kanalikow wyprowadzajacych jader u szczuréw oraz zwyrodnienie jader (niewielkiego stopnia
martwica pojedynczych komorek nablonka najadrza) u psow. Ekspozycja u zwierzat byta podobna lub
nizsza od obserwowanej u ludzi otrzymujacych klinicznie odpowiadajace dawki kabazytakselu.

Kabazytaksel podawany dozylnie raz dziennie w okresie od 6. do 17. dnia ciazy wywierat toksyczny
wplyw na zarodki i plody u samic szczura, a takze toksyczny wplyw na samice, prowadzac do
obumarcia ptodoéw i spadku $redniej masy ciata ptodu z towarzyszacym opdznieniem procesu
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kostnienia szkieletu. Ekspozycja u zwierzat byta nizsza od obserwowanej u ludzi otrzymujacych
klinicznie odpowiadajace dawki kabazytakselu. Kabazytaksel przechodzit przez barierg tozyskowa u
SZCZUrow.

U szczurow kabazytaksel i jego metabolity przenikaja do mleka samic w ilosci do 1,5% dawki podane;j
w ciagu 24 godzin.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Wyniki badan nad ryzykiem dla srodowiska wykazaly, ze produkt JEVTANA nie bgdzie powodowat
znaczacego ryzyka dla srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6 dotyczacy usuwania niezuzytego
produktu).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Koncentrat

Polisorbat 80
Kwas cytrynowy

Rozpuszczalnik

Etanol 96 %

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6

Nie nalezy uzywaé¢ workow infuzyjnych wykonanych z PVC i poliuretanowych zestawow do infuzji.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki: 2 lata.

Po otwarciu:
Fiolki z koncentratem i rozpuszczalnikiem nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. W przeciwnym
wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania.

Po wstepnym rozcienczeniu koncentratu przy uzyciu rozpuszczalnika:

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez okres 1 godziny w temperaturze otoczenia
(15°C-30°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, mieszaning koncentratu i rozpuszczalnika
nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki przechowywania i zwykle czas przechowywania nie powinien
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C, jesli rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Po ostatecznym rozcienczeniu w worku i (Iub) butelce do infuzji:

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczna roztworu do infuzji przez okres 8 godzin w temperaturze
otoczenia (wlaczajac czas wlewu wynoszacy 1 godzing) oraz przez 48 godzin w warunkach
chtodniczych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki
przechowywania i zwykle czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C-8°C, jesli rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w lodowce.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera jedna fiolke z koncentratem i jedna fiolke z rozpuszczalnikiem:

o Koncentrat: 1,5 ml koncentratu w fiolce o objgtosci 15 ml z przezroczystego szkta (typ 1),
zamknigtej szarym korkiem z gumy chlorobutylowe;j i zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem, na ktorym znajduje si¢ plastikowe zdejmowane wieczko koloru jasnozielonego.

o Rozpuszczalnik: 4,5 ml rozpuszczalnika w fiolce o objetos$ci 15 ml z przezroczystego szkta
(typ D), zamknigtej szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem koloru zlotego, na ktorym znajduje si¢ bezbarwne plastikowe zdejmowane
wieczko.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt JEVTANA powinien by¢ przygotowywany i podawany jedynie przez personel przeszkolony
w obchodzeniu si¢ z substancjami cytotoksycznymi. Kobiety w ciazy nalezace do personelu nie
powinny mie¢ kontaktu z produktem. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnowotworowych, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas obchodzenia sig z produktem
JEVTANA i przygotowywania jego roztworoéw, biorac pod uwage uzycie wyposazenia
ograniczajacego ekspozycje na produkt leczniczy, sSrodkdéw ochrony osobistej (np. rekawiczki) i
procedur przygotowania produktu leczniczego do uzycia. W przypadku kontaktu produktu JEVTANA
ze skora na dowolnym etapie obchodzenia si¢ z nim, nalezy natychmiast doktadnie umy¢
zanieczyszczone miejsce woda z mydlem. W przypadku kontaktu z btona sluzowa, miejsce
zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy zawsze rozcienczy¢ zatagczonym
rozpuszczalnikiem przed dodaniem do roztworu do infuzji.

Opisany ponizej dwuetapowy proces rozcienczania musi by¢ przeprowadzony w sposob aseptyczny w
celu przygotowania roztworu do infuzji.

Etap 1: Wstepne rozcienczenie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji przy uzyciu
zalaczonego rozpuszczalnika.

e Utozy¢ obok siebie fiolkg z koncentratem produktu JEVTANA i zalaczony rozpuszczalnik.
Roztwér koncentratu w fiolce powinien by¢ przezroczysty.

e Pobra¢ cata zawartos¢ zataczonej fiolki z rozpuszczalnikiem za pomoca strzykawki,
ustawiajac czgSciowo fiolke dnem do gory, a nastgpnie wstrzyknaé zawartos$c strzykawki do
odpowiedniej fiolki z koncentratem produktu JEVTANA. Aby w miar¢ mozliwosci
ograniczy¢ powstawanie piany podczas wstrzykiwania rozpuszczalnika, nalezy skierowac igte
w kierunku wewngtrznej powierzchni $ciany fiolki z roztworem koncentratu i powoli
wstrzykiwaé zawartos¢ strzykawki.

e Usuna¢ strzykawke z igla, a nastepnie recznie zmiesza¢ zawartos¢ fiolki delikatnie obracajac
ja kilkakrotnie do gory dnem az do uzyskania przejrzystego, homogennego roztworu.
Mieszanie powinno trwac okoto 45 sekund.

e Pozostawi¢ roztwor na okoto 5 minut, a nastgpnie sprawdzi¢ jego homogennos$¢ i
przejrzystos¢. Utrzymywanie si¢ piany po tym czasie jest zjawiskiem normalnym.

Otrzymana mieszanina koncentratu i rozpuszczalnika zawiera 10 mg/ml kabazytakselu (co najmnie;j
6 ml objetosci do podania). Mieszaning nalezy natychmiast rozcienczy¢ w sposob opisany w etapie 2.
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Etap 2: Przygotowanie roztworu do infuzji.

e W zaleznos$ci od dawki wymaganej dla okreslonego pacjenta, pobrac¢ za pomoca strzykawki z
podziatka odpowiednia objetos¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika zawierajace;j
10 mg/ml produktu JEVTANA. Dla przyktadu: dawka 45 mg produktu JEVTANA wymaga
pobrania 4,5 ml mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika przygotowanego w sposob opisany
w etapie 1. Przygotowanie odpowiedniej dawki moze wymagaé uzycia wigcej niz jednej fiolki
mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika.

e Poniewaz po zakonczeniu etapu przygotowania roztworu opisanego w etapie 1 na §ciankach
fiolki moze utrzymywac si¢ piana, podczas pobierania mieszaniny zaleca si¢ umiescic iglg
potaczona ze strzykawka w §rodkowej czesci fiolki.

e Stosowac worki do infuzji inne niz wykonane z PVC i wstrzykna¢ pobrana objetos¢ do
5% roztworu glukozy albo 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji. St¢zenie
roztworu do infuzji powinno wynosi¢ od 0,10 mg/ml do 0,26 mg/ml.

e Usuna¢ strzykawke i wymiesza¢ recznie zawarto$¢ worka lub butelki do infuzji wykonujac
ruchy kotysania.

Roztwor do infuzji produktu JEVTANA nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Czas
przechowywania przygotowanego roztworu moze by¢ jednak dtuzszy w okreslonych warunkach
opisanych w punkcie 6.3. Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow przeznaczonych do
podawania pozajelitowego, roztwor do infuzji nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Poniewaz roztwér do
infuzji jest przesycony, w miarg uptywu czasu moze krystalizowaé. W takim przypadku roztworu nie
wolno uzywac i nalezy go usunac.

Podczas podawania produktu leczniczego zaleca sig stosowac filtr o nominalnej wielkos$ci porow
0,22 mikrona, zatozony na zestawie do infuz;ji.

Do przygotowywania i podawania produktu JEVTANA nie nalezy uzywaé¢ workéw do infuzji
wykonanych z PVC i poliuretanowych zestawow do infuzji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

sanofi-aventis

174, avenue de France

F - 75013 Paryz
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw http:// www. ema.europa.eu/
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham, Essex RM10 7XS,
Wielka Brytania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
e INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzkiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaly wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.4 Planu Zarzadzania Ryzkiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Commitee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzkiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu ryzyka;

e wciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JEVTANA 60 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kabazytaksel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml koncentratu zawiera 40 mg kabazytakselu.
Kazda fiolka z 1,5 ml koncentratu zawiera 60 mg kabazytakselu.

Po wstgpnym rozcienczeniu, stgzenie kabazytakselu wynosi 10 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Fiolka z koncentratem: polisorbat 80 i kwas cytrynowy.
Fiolka z rozpuszczalnikiem: 15% v/v etanolu 96% 1 woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
1 fiolka z 1,5 ml koncentratu i 1 fiolka z 4,5 ml rozpuszczalnika.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Fiolki jednorazowego uzytku.
UWAGA: do rozcienczenia nalezy uzyé CALA zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne (wlew) PO ostatecznym rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla matych dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LEK CYTOTOKSYCZNY
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja w ulotce dotyczaca okresu waznosci rozcienczonego roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

sanofi-aventis

174, avenue de France
F - 75013 Paryz
Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE Z KONCENTRATEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

JEVTANA 60 mg jatowy koncentrat
kabazytaksel
Lv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ w rozpuszczalniku (patrz ulotka).

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

ROZPUSZCZALNIK produktu JEVTANA

2. SPOSOB PODAWANIA

Do rozcienczenia nalezy uzy¢ CALA zawarto$¢.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4,5 ml 15% etanolu w wodzie.

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

JEVTANA 60 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kabazytaksel

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek JEVTANA i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku JEVTANA
Jak stosowac lek JEVTANA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek JEVTANA

Inne informacje

ANl e

1. CO TO JEST LEK JEVTANA 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Nazwa leku to JEVTANA. Nalezy on do grupy lekow zwanych ,taksanami”, ktore sa stosowane w
leczeniu raka.

Lek JEVTANA stosuje si¢ w leczeniu raka gruczotu krokowego (prostaty), gdy stwierdzono postgp
choroby po zastosowaniu innej chemioterapii. Lek dziala poprzez zatrzymanie wzrostu i podziatu
komorek.

Czgscia leczenia jest rowniez codzienne, doustne przyjmowanie kortykosteroidu (prednizon lub
prednizolon). Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza w celu uzyskania informacji na temat tego leku.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU JEVTANA

Kiedy nie stosowaé leku JEVTANA:

o Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na kabazytaksel, inne taksany lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku, w tym polisorbat 80.

o Jesli liczba biatych krwinek jest za mata (liczba neutrofilow mniejsza lub rowna 1500/mm?’).

o Jesli pacjent ma zaburzenia czynno$ci watroby.

o Jesli pacjent otrzymat ostatnio lub ma otrzymac¢ szczepionke przeciwko zottej febrze.

Nie nalezy przyjmowac leku JEVTANA, jezeli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta. W
przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku JEVTANA.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek JEVTANA
Przed kazdym podaniem leku JEVTANA przeprowadza si¢ badania krwi pacjenta, aby sprawdzi¢ czy
liczba komorek krwi oraz czynno$¢ watroby i nerek sa odpowiednie do podania leku JEVTANA.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku:

. Woystapienia goraczki. Podczas stosowania leku JEVTANA istnieje prawdopodobienstwo
zmniejszenia liczby bialych krwinek. Lekarz bedzie badat krew i monitorowat ogdlny stan
pacjenta w kierunku wystapienia objawow zakazenia. Moze takze zleci¢ zastosowanie innych
lekéw w celu utrzymania prawidlowej liczby biatych krwinek. U pacjentow z niskimi
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parametrami morfologii krwi moga pojawi¢ si¢ zakazenia zagrazajace zyciu. Najwczesniejszym
objawem zakazenia moze by¢ goraczka, dlatego jezeli wystapi, nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza.

o Wecezesniejszego wystgpowania jakichkolwiek uczulen (alergii). Podczas stosowania leku
JEVTANA moga wystapi¢ ciezkie reakcje uczuleniowe.

. Wystapienia cigzkiej lub dtugotrwalej biegunki, nudnosci lub wymiotow. Wszystkie z
wymienionych objawdw moga prowadzi¢ do cigzkiego odwodnienia. Moga takze wymagac

leczenia.
. Problemoéw z nerkami.
. Problemow z watroba wystepujacymi podczas leczenia.
. Znacznego zwigkszenia lub zmniejszenia objetosci moczu wydalanego w ciagu doby.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jezeli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta.
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku JEVTANA albo przerwac leczenie.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich przyjmowanych aktualnie
lub ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Wynika to stad, ze niektore leki
moga wptywaé na dziatanie leku JEVTANA, albo lek JEVTANA moze wptywac na dziatanie innych
lekow. Dotyczy to nastgpujacych lekow:

- ketokonazol, ryfampicyna — leki stosowane w leczeniu zakazen;

- karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina — leki stosowane w leczeniu drgawek;

- ziele dziurawica (Hypericum perforatum) — ziotowy lek na depresje¢ i inne stany.

Przed poddaniem sig szczepieniom nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku JEVTANA.

Plodnosé, cigza i karmienie piersia

Pacjent powinien uzywac prezerwatyw podczas stosunkdéw plciowych, jezeli jego partnerka jest w
ciazy lub moze zaj$¢ w ciaz¢. Lek JEVTANA moze by¢ obecny w nasieniu i moze wptywac na ptod.
Pacjenci przyjmujacy lek JEVTANA nie powinni zostawac ojcami w okresie do 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia, a przed rozpoczgciem leczenia powinni uzyska¢ poradg w sprawie
przechowania swojego nasienia, poniewaz lek JEVTANA moze zmienia¢ ptodnos$¢ u mezezyzn.

Leku JEVTANA nie pwinny stosowac kobiety w ciazy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Nie nalezy stosowac leku JEVTANA podczas karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku moze pojawi¢ si¢ uczucie zmeczenia lub zawroty glowy. W takim przypadku
nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstugiwa¢ maszyn ani postugiwac si¢ narzedziami do czasu
ustgpienia tych objawow.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku JEVTANA
Lek zawiera 15% v/v etanolu (alkoholu), co odpowiadal4 ml piwa lub 6 ml wina. Lek moze by¢

szkodliwy dla 0s6b z choroba alkoholowa.

Zawarto$¢ alkoholu nalezy wzia¢ pod uwage u 0sob z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z
choroba watroby lub padaczka.
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3. JAK STOSOWAC LEK JEVTANA

Instrukcja stosowania

Przed zastosowaniem leku JEVTANA pacjentom podaje si¢ leki przeciwuczuleniowe aby zmniejszy¢

ryzyko reakcji alergicznych.

o Lek JEVTANA jest podawany przez lekarza lub pielggniarke.

o Lek JEVTANA musi by¢ odpowiednio przygotowany (rozcienczony) przed podaniem. W tej
ulotce znajduja sig¢ praktyczne informacje dla lekarzy, pielggniarek i farmaceutow dotyczace
obchodzenia sig z lekiem JEVTANA i sposobu jego podawania.

o Lek JEVTANA podaje si¢ w szpitalu w postaci wlewu kroplowego (kroplowka) trwajacego
okoto godzing do jednej z zyt pacjenta (podanie dozylne).

o Elementem leczenia jest rOwniez codzienne, doustne przyjmowanie przez pacjenta
kortykosteroidu (prednizon lub prednizolon).

Dawka i czesto$é stosowania

. Zwykle stosowana dawka zalezy od powierzchni ciata pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia
pola powierzchni ciata pacjenta w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okre$la
wielko$¢ dawki do podania.

. Wlewu dokonuje si¢ zwykle co 3 tygodnie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrécic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, JEVTANA moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Lekarz powinien omoéwi¢ z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni¢
potencjalne ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia.

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z

ponizszych dzialan niepozadanych:

. Goraczka (wysoka temperatura ciala). Wystepuje bardzo czgsto (dotyczy wigeej niz 1 na
10 pacjentow).

o Cigzka utrata plynow z organizmu (odwodnienie). Wystgpuje czgsto (dotyczy mniej niz 1 na
10 pacjentow). Odwodnienie moze wystapi¢ w wyniku cigzkiej lub dlugotrwatej biegunki,
goraczki albo wymiotow.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jezeli ktdrekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta.

Inne dzialania niepozadane obejmuja:

Bardzo czesto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10):

. zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢) lub biatych krwinek (waznych dla
zwalczania zakazen)

zmniejszenie liczby ptytek krwi (co zwigksza ryzyko krwawienia)

utrata apetytu (jadlowstret)

zmiany odczuwania smaku

duszno$¢

kaszel

podraznienie zotadka, w tym nudnosci, wymioty, biegunka lub zaparcia

bol brzucha

krotkotrwata utrata wtosow (w wigkszosci przypadkdéw normalny wzrost wlosow powinien
powrocic)

bol plecow

o bol stawow

o obecnos$¢ krwi w moczu
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o uczucie zmeczenia, ostabienie lub brak energii.

Czesto (dotyczy mniej niz 1 pacjenta na 10):

zakazenie drog moczowych

brak biatych krwinek zwiazany z goraczka i zakazeniem
uczucie drgtwienia, klucia, pieczenia, lub pogorszenie czucia w rekach i stopach
zawroty glowy

bol glowy

zmniegjszenie lub zwigkszenie ci$nienia krwi

uczucie dyskomfortu w zotadku, zgaga, lub odbijania
bol zotadka

guzki krwawnicze (hemoroidy)

skurcze migsni

boél podczas oddawania moczu, lub czgste oddawanie moczu
nietrzymanie moczu

choroba nerek, lub zaburzenia czynnosci nerek
owrzodzenie ust lub warg

zakazenia lub ryzyko zakazen

podwyzszone stgzenie cukru we krwi

obnizone stg¢zenie potasu we krwi

splatanie

uczucie leku

nieprawidlowe czucie, utrata czucia, albo uczucie bolu w dtoniach i stopach
dzwonienie w uszach

trudnosci w utrzymaniu rownowagi

szybkie lub nieregularne bicie serca

zakrzep krwi w nogach

uczucie goraca albo napadowe zaczerwienienie skory
bol jamy ustnej lub gardia

krwawienie z odbytnicy

zaczerwienie skory

dyskomfort lub béle migsni

obrzek stop lub nog

dreszcze.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK JEVTANA

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku JEVTANA po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i naklejce na
fiolke po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w lodowce.

Informacje dotyczace warunkow i czasu przechowywania leku JEVTANA po rozcienczeniu i
przygotowaniu do uzycia opisano w punkcie ,,Praktyczne informacje dotyczace obchodzenia sig z
lekiem i sposobu jego podawania”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek JEVTANA

Substancja czynna leku jest kabazytaksel. Jeden mililitr koncentratu zawiera 40 mg kabazytakselu.
Kazda fiolka koncentratu zawiera 60 mg kabazytakselu.

Ponadto lek zawiera polisorbat 80 i kwas cytrynowy w koncentracie oraz etanol 96% i wodg do
wstrzykiwan w rozpuszczalniku.

Jak wyglada lek JEVTANA i co zawiera opakowanie

Lek JEVTANA jest koncentratem i rozpuszczalnikiem do sporzadzania roztworu do infuzji (sterylny
koncentrat).

Koncentrat jest przejrzystym, oleistym roztworem o barwie zottej do brazowozotte;.

Rozpuszczalnik jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

Jedno opakowanie leku JEVTANA zawiera:

— Jedna fiolkg jednorazowego uzytku z 1,5 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkla,
zamknigtej szarym korkiem z gumy chlorobutylowe;j i zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem, na ktorym znajduje si¢ plastikowe zdejmowane wieczko koloru
jasnozielonego.

— Jedna fiolkg jednorazowego uzytku z 4,5 ml rozpuszczalnika w fiolce z przezroczystego szkta,
zamknigtej szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem koloru zlotego, na ktorym znajduje si¢ bezbarwne plastikowe zdejmowane
wieczko.

Podmiot odpowiedzialny
sanofi-aventis

174, avenue de France

F - 75013 Paryz

Francja

Wytworca

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham

Essex RM10 7XS

Anglia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

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

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel.: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis Malta Ltd.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022
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Danmark Nederland

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 10 71 00

Eesti Osterreich

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 627 34 88 Tel: +43 1 80 185 -0

EALGoa Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 16 00 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roménia

sanofi-aventis France sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100

Italia Suomi/Finland

sanofi-aventis S.p.A. sanofi-aventis Oy

Tel: +39 02 393 91 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis

Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http:// www. ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

PRAKTYCZNE INFORMACJE DLA LEKARZY I PRACOWNIKOW OPIEKI
ZDROWOTNEJ DOTYCZACE PRZYGOTOWYWANIA I OBCHODZENIA SIE Z
PRODUKTEM JEVTANA 60 mg KONCENTRAT I ROZPUSZCZALNIK DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI

Ponizsza informacja stanowi uzupetnienie punktu 3 i 5 dla uzytkownika.
Przed przygotowaniem roztworu do infuzji nalezy przeczyta¢ caty opis przedstawionej procedury.

Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz produktow
uzywanych do rozcienczenia.

Okres waznoS$ci i specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Dla opakowania produktu JEVTANA 60 mg koncentrat i rozpuszczalnik:
Nie przechowywa¢ w lodowce.

Po otwarciu:

Fiolki z koncentratem i rozpuszczalnikiem nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. W przeciwnym
wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia, dwuetapowy proces rozcienczania leku musi by¢ wykonany w
kontrolowanych i aseptycznych warunkach (patrz ponizej ,,Srodki ostroznosci podczas
przygotowywania i podawania”).

Po wstepnym rozcienczeniu produktu JEVTANA 60 mg koncentrat przy uzyciu rozpuszczalnika:
Wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemicznag przez okres 1 godziny w temperaturze otoczenia.

Po ostatecznym rozcienczeniu w worku i (lub) butelce do infuzji:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna roztworu do infuzji przez okres 8 godzin w temperaturze
otoczenia(15°C-30°C) (wlaczajac czas wlewu wynoszacy 1 godzing) oraz przez 48 godzin w
warunkach chtodniczych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki
przechowywania i zwykle czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C-8°C, jesli rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Srodki ostroznosci podczas przygotowywania i podawania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas obchodzenia si¢ z produktem JEVTANA i przygotowywania jego roztworow, biorac pod
uwage uzycie wyposazenia ograniczajacego ekspozycje na produkt leczniczy, srodkow ochronny
osobistej (np. rekawiczki) i procedur przygotowywania produktu leczniczego do uzycia.

W przypadku kontaktu produktu JEVTANA ze skéra na dowolnym etapie obchodzenia si¢ z nim,
nalezy natychmiast doktadnie umy¢ zanieczyszczone miejsce woda z mydtem. W przypadku kontaktu
z btona $luzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Produkt JEVTANA powinien by¢ przygotowywany i podawany jedynie przez personel przeszkolony
w obchodzeniu si¢ z substancjami cytotoksycznymi. Kobiety w ciazy nalezace do personelu nie

powinny mie¢ kontaktu z produktem.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy zawsze rozcienczy¢ zalaczonym
rozpuszczalnikiem przed dodaniem do roztworu do infuz;ji.
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Etapy przygotowywania

Opisany ponizej dwuetapowy proces rozcienczania musi by¢ przeprowadzony w sposob aseptyczny w
celu przygotowania roztworu do infuz;ji.

Etap 1: Wstepne rozcienczenie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji przy pomocy
zalaczonego rozpuszczalnika.

e Utozy¢ obok siebie fiolkg z koncentratem produktu JEVTANA i zataczonym
rozpuszczalnikiem. Roztwor koncentratu w fiolce powinien by¢ przezroczysty.

e Pobrac¢ calg zawarto$¢ zalaczonej fiolki z rozpuszczalnikiem za pomoca strzykawki,
ustawiajac czgsciowo fiolkg dnem do gory, a nastgpnie wstrzykna¢ zawarto$¢ strzykawki do
odpowiedniej fiolki z koncentratem produktu JEVTANA. Aby w miar¢ mozliwosci
ograniczy¢ powstawanie piany podczas wstrzykiwania rozpuszczalnika, nalezy skierowac igle
w kierunku wewngtrznej powierzchni $ciany fiolki z roztworem koncentratu i powoli
wstrzykiwaé zawartos¢ strzykawki.

e Usuna¢ strzykawke z igla, a nastepnie recznie zmiesza¢ zawarto$¢ fiolki delikatnie obracajac
ja kilkakrotnie do gory dnem az do uzyskania przejrzystego, homogennego roztworu.
Mieszanie powinno trwac okoto 45 sekund.

e Pozostawi¢ roztwor na okoto 5 minut, a nastgpnie sprawdzi¢ jego homogennos¢ i
przejrzystos$¢. Utrzymywanie si¢ piany po tym czasie jest zjawiskiem normalnym.

Otrzymana mieszanina koncentratu i rozpuszczalnika zawiera 10 mg/ml kabazytakselu (co najmniej
6 ml objetosci do podania). Mieszaning nalezy natychmiast rozcienczy¢ w sposob opisany w etapie 2.

Etap 2: Przygotowanie roztworu do infuzji.

e W zaleznos$ci od dawki wymaganej dla okreslonego pacjenta, pobrac¢ za pomoca strzykawki z
podziatka odpowiednia objetos¢ mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika zawierajacej
10 mg/ml produktu JEVTANA. Dla przyktadu: dawka 45 mg produktu JEVTANA wymaga
pobrania 4,5 ml mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika przygotowanego w sposob opisany
w etapie 1. Przygotowanie odpowiedniej dawki moze wymagaé uzycia wigcej niz jednej fiolki
mieszaniny koncentratu i rozpuszczalnika.

e Poniewaz po zakonczeniu etapu przygotowania opisanego w etapie 1 na $ciankach fiolki moze
utrzymywac sig piana, podczas pobierania mieszaniny zaleca si¢ umiesci¢ igl¢ polaczona ze
strzykawka w centralnej czesci fiolki.

e Stosowac worki do infuzji inne niz wykonane z PVC i1 wstrzykna¢ pobrana obje¢tos¢ do
5% roztworu glukozy albo 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji. St¢zenie
roztworu do infuzji powinno wynosi¢ od 0,10 mg/ml do 0,26 mg/ml.

e Usuna¢ strzykawke i wymieszac recznie zawarto$¢ worka lub butelki do infuzji wykonujac
ruchy kotysania.

Roztwor do infuzji produktu JEVTANA nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Czas
przechowywania przygotowanego roztworu moze by¢ jednak dtuzszy w okreslonych warunkach
opisanych powyzej w punkcie ,,OKkres waznosci i specjalne sSrodki ostroznosci podczas
przechowywania”.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw przeznaczonych do podawania pozajelitowego,
roztwor do infuzji nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Poniewaz roztwor do infuzji jest przesycony, w
miar¢ uptywu czasu moze krystalizowac. W takim przypadku roztworu nie wolno uzywac i nalezy go

usunag.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Sposob podawania

Produkt JEVTANA podaje si¢ w postaci 1-godzinnej infuzji.
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Podczas podawania produktu zaleca si¢ stosowac filtr o nominalnej wielkosci poréw 0,22 mikrona,
zatozony na zestawie do infuzji.
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