SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
JEVTANA 60 mg, koncentrat i rastvarac za rastvor za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 40 mg kabazitaksela.
Jedna bocica s 1,5 ml (nominalni volumen) koncentrata sadrzi 60 mg kabazitaksela.

Nakon inicijalnog rezrjedivanja sa cjelokupnom koli¢inom rastvaraca, jedan ml rastvora sadrzi 10 mg
kabazitaksela.

Napomena: Obje bocice lijeka JEVTANA i bocica sa 60 mg/1.5 mL koncentratom (volumen punjenja: 73,2 mg
kabazitaksela /1.83 mL) i boCica sa rastvaratem (volumen punjenja: 5,67 mL) sadrzi dodatnu koli¢inu punjenja
(,,overfill”) kako bi se nadoknadio gubitak tekucine tokom pripreme. Ovaj viSak obezbjeduje da se nakon
razblazivanja sa CJELOKUPNOM koli¢inom prilozenog rastvarata, dobije rastvor koji sadrzi 10 mg/ml
kabazitaksela.

Pomoc¢na supstanca s potvrdenim djelovanjem

Polisorbat 80 (E 433) 1,56 g u jednoj bocici sa 60 mg koncentrata, $to odgovara 1,04 g/ml (vidjeti dio 4.4).

Jedna bocica rastvaraca sadrzi 573,3 mg 96%-tnog etanola. Za kompletan spisak pomoc¢nih supstanci pogledajte
dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat i rastvarac za rastvor za infuziju (sterilni koncentrat).
Koncentrat je bistar, zut do smedezut uljani rastvor. Rastvarac je bistar i bezbojni rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

JEVTANA je u kombinaciji sa prednizonom ili prednizolonom indicirana za lije€enje odraslih pacijenata sa
kastracijski rezistentnim metastatskim karcinomom prostate, a koji su prethodno bili na rezimu lijeCenja
docetakselom (pogledajte dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

JEVTANA se moze primjenjivati samo na odjeljenjima specijaliziranim za primjenu citotoksicnih supstanci i to
isklju€¢ivo pod nadzorom ljekara sa iskustvom u primjeni antitumorske hemoterapije. Prostorije i oprema za
lijeCenje teSkih reakcija preosjetljivosti, kao 5to je hipotenzija i bronhospazam moraju biti dostupni (pogledajte
dio 4.4).

Premedikacija
Radi smanjivanja rizika i ozbiljnosti reakcija preosjetljivosti, treba sprovesti preporuceni rezim premedikacije
najmanje 30 minuta prije svake primjene lijeka JEVTANA i to intravenskom primjenom sljedecih lijekova:

¢ antihistaminik (dekshlorfeniramin 5 mg ili difenhidramin 25 mg ili ekvivalent),

o kortikosteroid (deksametazon 8 mg ili ekvivalent) i

o H2 antagonisti ( pogledajte dio 4.4).

Preporucuje se profilaksa antiemeticima koji se mogu uzeti oralno ili intravenski, prema potrebi.

Tokom lije€enja pacijentima treba obezbijediti adekvatnu hidrataciju, kako bi se sprijeCile komplikacije kao sto je
insuficijencija bubrega.

Doziranje

Preporu¢ena doza lijeka JEVTANA iznosi 25 mg/m?, primjenjena kao jednosatna intravenska infuzija na 3
sedmice i to u kombinaciji sa 10 mg prednizona ili prednizolona koji se uzimaju oralno svakodnevno tokom
terapije.

Prilagodavanje doze
Dozu treba prilagoditi ako se kod pacijenta pojave sliedeéi nezeljeni efekti (stepeni se odnose na CTCAE 4,0 -
engl. "Common Terminology Criteria for Adverse Events"):
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Tablica 1. - Preporuc¢eno prilagodavanje doze prema nezeljenim efektima kod pacijenata lijeCenih kabazitakselom

Nezeljene reakcije

Prilagodavanje doze

Produzena neutropenija stepena = 3 (duze od
1 sedmice), uprkos odgovarajucoj terapiji koja
ukljuéuje G-CSF

Odloziti lije€enje dok broj neutrofila ne dostigne
>1500 celija/mm3, zatim smanijiti dozu
kabazitaksela sa 25 mg/m? na 20 mg/m?

Febrilna  neutropenija ili  neutropenijska
infekcija

Odloziti lije¢enje do poboljSanja ili prestanka i
dok broj neutrofila ne dosegne >1500
¢elija/mm3, zatim smanjiti dozu kabazitaksela
sa 25 mg/m2 na 20 mg/m?

Dijareja stepena =3 ili kontinuirana dijareja
uprkos odgovarajucoj terapiji koja ukljucuje

Odloziti lijeCenje do poboljSanja ili prestanka,
zatim smanijiti dozu kabazitaksela sa 25 mg/m?

te€nost i nadoknadu elektrolita na 20 mg/m?

Periferna neuropatija stepena > 2 Odloziti lijeCenje do poboljSanja, zatim smanijiti

dozu kabazitaksela sa 25 mg/m? na 20 mg/m?

Ako bolesnik i dalje ima bilo koji od navedenih neZeljenih efekata pri dozi od 20 mg/m?, doza se treba dodatno
smanijiti na 15 mg/m? ili lije¢enje treba prekinuti. Podaci za bolesnike koji primaju doze nize od 20 mg/m? su
ograniceni.

Posebne populacije

Pacijenti s ostecenom funkcijom jetre

Kabazitaksel se ekstenzivno metabolizira u jetri. Kod pacijenata s blagim oSte¢enjem jetre (ukupan bilirubin >1 do
<1,5 x iznad gornje granice normalnih vrijednosti (ULN) ili vrijednosti aspartat aminotransferaze (AST) > 1,5 x
ULN), potrebno je smanijiti dozu kabazitaksela na 20 mg/m?2. Potreban je oprez i pazljivo praéenje sigurnosti kod
primjene kabazitaksela kod pacijenata s blagim oSte¢enjem jetre.

Kod pacijenata s umjerenim oStecenjem jetre (ukupan bilirubin >1,5 do < 3,0 x ULN), najviSa tolerirana doza je
iznosila 15 mg/m2. Ako je lije¢enje predvideno za pacijente s umjerenim o$te¢enjem jetre, doza kabazitaksela
ne smije prije¢i 15 mg/m2. Medutim, podaci o efikasnosti lijeka pri ovoj dozi su ograniceni.

Kabazitaksel se ne smije davati pacijentima s teSkim oStecenjem jetrene funkcije (ukupan bilirubin >3 x ULN)
(vidjeti sekcije 4.3, 4.415.2).

Pacijenti s ostecenom funkcijom bubrega

Kabazitaksel se minimalno izluCuje putem bubrega. Nije potrebno prilagodavanje doze za pacijente sa
oStecenjem funkcije bubrega kojima nije potrebna hemodijaliza. Pacijenti koji su u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti (klirens kreatinina (CLCR< 15 mL/min/1,73 m?), prema njihovom stanju i ograni¢enoj dostupnosti
podataka, treba lijeCiti uz oprez i monitoring tokom lijeCenja (pogledajte dio 4.4 i 5.2).

Stariji pacijentii
Nije preporuceno nikakvo specificno prilagodavanje doze za primjenu kabazitaksela kod starijih pacijenata
(pogledajte takode dio 4.4, 4.8 i 5.2).

Istovremena upotreba drugih ljjekova

Istovremenu upotrebu drugih lijekova koji su snazni induktori ili snazni inhibitori enzima CYP3A treba
izbjegavati. Medutim, ukoliko je pacijenima neophodna istovremena primjena snaznih CYP3A inhibitora
potrebno je razmotriti smanjenje doze kabazitaksela za 25% (pogledaijte dijelove 4.4 i 4.5).

Pedijatrijska populacija

Ne postoji relevantna primjena lijeka JEVTANAuU pedijatrijskoj populaciji.

Sigurnost i efikasnost lijeka JEVTANA kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu joS utvrdene (vidjeti
dio 5.1).

Nacin primjene
JEVTANA se primjenjuje intravenski.

Za uputstvo o pripremi i primjeni lijeka pogledaijte dio 6.6.
Ne smiju se koristiti PVC infuzioni kontejneri i poliuretanski infuzioni setovi.

Jevtanu se ne smije mije3ati sa bilo kojim drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
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4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na kabazitaksel, druge taksane, polisorbat 80 ili na bilo koju pomoénu supstancu navedenu u
sekciji 6.1.

Vrijednost neutrofila manja od 1.500 ¢elija/ mm3.

TeSko oStecenje jetre (ukupan bilirubin >3 x ULN).

Istovremena vakcinacija protiv Zute groznice (pogledajte dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Reakcije preosjetljivosti
Za sve pacijente potrebno je sprovesti premedikaciju prije poCetka primjene infuzije kabazitaksela (pogledajte dio
4.2).

Pacijente treba pazljivo pratiti zbog reakcija preosijetljivosti, naroCito tokom prve i druge infuzije. Reakcije
preosjetljivosti mogu se pojaviti unutar nekoliko minuta nakon pocetka primjene infuzije kabazitaksela, pa treba
imati dostupnu opremu i sredstva za lijeCenje hipotenzije i bronhospazma. Moguca je pojava teSkih reakcija
preosjetljivosti, koje uklju€uju generalizovani osip/eritem, hipotenziju i bronhospazam. Ako se pojave ozboljne
reakcije preosjetljivosti potrebno je odmah prekinuti primjenu kabazitaksela i primjeniti odgovarajucu terapiju.
Pacijenti kod kojih su se razvile ozbiljne reakcije preosjetljivosti moraju prekinuti terapiju lijekom JEVTANA
(pogledajte dio 4.3).

Supresija koStane srzi
Moze doc¢i do supresije koStane srzi koja se manifestuje kao neutropenija, anemija, trombocitopenija ili
pancitopenija (vidjeti ,Rizik od neutropenije" i ,Anemija“ u sekciji 4.4 ispod).

Rizik od neutropenije

Pacijenti koji se lijeCe kabazitakselom mogu profilaktiCki primiti G-CSF, prema smjernicama ASCO-a ("American
Society of Clinical Oncology") i/ili vaze¢im smjernicama ustanove u kojoj se pacijent lijec€i, radi smanjenja rizika
ili kontrole neutropenijskih komplikacija (febrilna neutropenija, produzena neutropenija ili neutropenijska
infekcija). Primarnu G-CSF profilaksu treba razmotriti kod pacijenata sa visoko rizi¢nim klini¢kim stanjima (starost
>65 godina, slabo funkcionalno stanje, prethodne epizode febrilne neutropenije, prethodno ekstenzivno
zraCenje, slaba uhranjenost ili neki drugi ozbiljni komorbiditeti) koji imaju predispoziciju za ozbiljne komplikacije
od produzene neutropenije. Dokazano je da primjena G-CSF-a smanjuje incidencu i ozbiljnost neutropenije.
Neutropenija je najceSci nezeljeni efekat kabazitaksela (pogledajte dio 4.8). Kontrola kompletne krvne slike je
neophodna na sedmi¢nom nivou tokom 1. ciklusa i prije svakog sljedeceg ciklusa lije¢enja, kako bi se, ako je to
potrebno, doza prilagodila.

Dozu treba smanijiti u slu€aju febrilne neutropenije ili produzene neutropenije, prisutne uprkos odgovaraju¢em
lije€enju (pogledajte dio 4.2).

Terapija se moze nastaviti tek kada se broj neutrofila vrati na nivo 21500 éelija/mm3 (pogledajte dio 4.3).

Gastrointestinalni poremecaji

Simptomi kao $to su bolovi i osjetljivost abdomena, groznica, perzistentni zatvor, proljev, sa ili bez neutropenije,
mogu biti rana manifestacija ozbiljne gastrointestinalne toksi¢nosti koju treba procijeniti i odmah lijeciti. Mozda ¢e
biti neophodno odlaganje ili prekid terapije kabazitakselom.

Rizik od muénine, povraéanja, dijareje i dehidracije

Ako pacijenti nakon primjene kabazitaksela dobiju dijareju, mogu se lijeciti lijekovima koji se obi¢no uzimaju
protiv dijareje. Potrebno je preduzeti odgovaraju¢e mjere za rehidrataciju pacijenta. Dijareja se moze CeSc¢e
pojaviti kod pacijenata koji su ranije imali abdominalno/karli¢no zraCenje. Dehidracija je ¢eSc¢a kod pacijenata od
65 godina i starijih. Potrebno je preduzeti odgovaraju¢e mjere za rehidrataciju pacijenta i pra¢enje i korekciju
nivoa elektrolita u serumu, posebno kalija. Odlaganje terapije ili smanjenje doze moze biti neophodno u slucaju
dijareje nivoa 23 (pogledajte dio 4.2). Ako se kod pacijenta javi mucnina ili povracanje, mogu se lijeciti
antiemeticima.

Rizik od pojave ozbilinih gastrointestinainih reakcija

Gastrointestinalna (Gl) hemoragija i perforacije, ileus, kolitis, uklju€ujuci fatalni ishod, su zabiljezeni kod
pacijenata lijec¢enih kabazitakselom (pogledajte deo 4.8). Savjetuje se oprez pri lijec¢enju pacijenata sa najveéim
rizikom od razvoja gastrointestinalnih komplikacija: pacijenata sa neutropenijom, starijih osoba, pacijenata koji
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istovremeno primjenjuju NSAIL, anti-trombocitnu terapiju ili antikoagulanse, i pacijenata sa radioterapijom karlice
ili gastrointestinalnim bolestima, kao 5to su ulceracije i krvarenja, u anamnezi.

Periferna neuropatija

SluCajevi periferne neuropatije, periferne senzorne neuropatije (npr. paraestezija, dizestezija) i periferne
motorne neuropatije uoceni su kod pacijenata koji su primali kabazitaksel. Pacijente koji su na terapiji
kabazitakselom treba savjetovati da obavijeste svog ljekara pre nastavka terapije ako se razviju simptomi
neuropatije, kao Sto su bol, osjecaj pec€enja ili peckanja, obamrlost ili slabost. Prije svake terapije ljekari treba da
procijene postojanje ili pogorSanje neuropatije. LijeCenje treba odloziti do poboljSanja simptoma. U slucaju
perzistentne periferne neuropatije stepena =2 dozu kabazitaksela treba smanjiti s 25 mg/m2 na 20 mg/m?
(pogledajte dio 4.2).

Anemija

Anemija je uo¢ena kod pacijenata koji su primali kabazitaksel (vidjeti dio 4.8). Prije lijeCenja sa kabazitakselom
treba provjeriti hemoglobin i hematokrite i ako pacijent razvije znak simptome anemije ili gubitak krvi.v Kod
pacijenata s vrijednoS¢u hemoglobina <10 g/dl preporuCuje se oprez i potrebno je preduzeti odgovarajuc¢e mjere
u skladu sa klinicCkom slikom.

Rizik od bubrezne insuficijencije

Prijavljeni su slu¢ajevi poremecaja funkcije bubrega povezani sa sepsom, teSkom dehidracijom zbog dijareja,
povracanjem i opstruktivnom uropatijom. Takode su uocCeni sluCajevi insuficijencije bubrega, ukljuCujuci
slu¢ajeve sa smrtnim ishodom. Ako se pojave takvi poremecaji, potrebno je preduzeti odgovaraju¢e mjere za
identifikaciju uzroka i preduzeti intenzivnu terapiju.

Tokom cijelog perioda lijeCenja kabazitakselom treba da se osigura odgovaraju¢a hidratacija. Pacijente treba
savjetovati da odmah prijave bilo kakvu znacajnu promjenu u dnevhom volumenu urina. Potrebno je provijeriti
nivo kreatinina u serumu na pocetku terapije, prilikom svake kontrole broja krvnih ¢elija i uvijek kada pacijent
prijavi promjenu u volumenu urina. LijeCenje kabazitakselom treba prekinuti u slu€aju bilo kakvog pogor3anja
bubrezne funkcije do zatajenja bubrega =CTCAE 4,0 stepena 3.

Respiratorni poremecaji
Prijavljene su intersticijska upala plu¢a/pneumonitis i intersticijska bolest pluéa i mogu biti povezane sa
smrtonosnim ishodom (vidjeti dio 4.8).

Ako se razviju novi ili se pogorSaju postojeci plucni simptomi, bolesnike treba pazljivo pratiti, odmah uraditi
neophodne pretrage i prikladno lijeciti. Preporucuje se prekid terapije kabazitakselom dok se ne uspostavi
dijagnoza. Rano uvodenje suportivnih mjera moze pomoci u poboljSanju stanja. Mora se pazljivo procijeniti
korist eventualnog nastavka lijeCenja kabazitakselom.

Rizik od sr€anih aritmija
Prijavljeni su slu€ajevi sr¢anih aritmija, naj¢eSce tahikardija i atrijalna fibrilacija (pogledajte dio 4.8).

Stariji pacijenti
Za starije pacijente (=65 godina) veca je vjerovatnoCa razvoja odredenih nezeljenih efekata, ukljucujuci

neutropeniju i febrilnu neutropeniju (pogledajte dio 4.8).

Pacijenti s oSte¢enom funkcijom jetre
LijeCenje sa JEVTANA je kontraindicirano za pacijente s teSkim oSte¢enjem jetre (ukupan bilirubin > 3 x ULN)
(vidjeti dio 4.3 5.2).

Dozu treba smanijiti kod bolesnika s blagim oSte¢enjem jetre (ukupan bilirubin >1 do <1,5 x ULN ili AST >1,5 x
ULN) (vidjeti dio 4.2 5.2).

Interakcije
Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu sa snaznim CYP3A inhibitorima jer oni mogu uzrokovati

povecanje koncentracije kabazitaksela u plazmi (pogledajte dijelove 4.2 i 4.5). Ukoliko se istovremena primjena
snaznih CYP3A inhibitora ne moze izbjeci treba razmotriti pazljivo pracenje pacijenata kao i smanjenje doze
kabazitaksela (videti dijelove 4.2 i 4.5).

Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu sa snaznim CYP3A induktorima jer oni mogu smanijiti koncentraciju
kabazitaksela u plazmi (pogledajte dijelove 4.2 i 4.5).
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Pomocéne supstance
Ovaj lijek sadrzi 573 mg alkohola (etanola), u jednoj bocici rastvarac¢a. Koli¢ina u dozi ovog lijeka odgovara
koli€ini manjoj od 11 ml pivaiili 5 ml vina.

Mala koli¢ina alkohola pristuna u ovom lijeku ne¢e imati nikakav primjetan efekat. Medutim, potrebno je poduzeti
posebne mjere opreza kod visoko rizi¢nih grupa pacijenata, kao $to su pacijenti s boleScu jetre, epilepsijom i
bolesnici s alkoholizmom u anamnezi.

Polisorbat 80 (E 433)

Ovaj lijek sadrzi 1,56 g polisorbata 80 u jednoj bocici sa 60 mg koncentrata, $to odgovara 1,04 g/ml. Polisorbati
mogu uzrokovati alergijske reakcije. Polisorbati mogu imati kardiovaskularni ucinak (hipotenzija/sr€ana
depresija). Kako bi se smanjio rizik od kardiovaskularnih ucinaka potrebno je razmotriti smanjenje brzine
infuzije.

Potencijal polisorbata za produzenje QT intervala i forsades de pointes mora se uzeti u obzir kada se koristi
istovremeno s lijekovima koji produzuju QT/QTc interval ili kod pacijenata s kongenitalnim sindromom.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija
/n vitroispitivanja pokazala su da se kabazitaksel ve¢inom metabolizira pomoc¢u CYP3A enzima (80% do 90%)
(pogledajte dio 5.2).

CYP3A inhibitori

Ponovljena primjena ketokonazola (400mg jednom dnevno), snaznog inhibitora CYP3A, dovodi do smanjenja
klirensa cabazitaksela za 20% 5to odgovara povecanju PIK za 25%. Zato, istovremenu primjenu sa shaznim
inhibitorima CYP3A (npr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, telitromicin, vorikonazol) treba izbjegavati jer moze doc¢i do povecanja koncentracije kabazitaksela u
plazmi. (pogledajte dijelove 4.2 i 4.4).

Istovremena primjena aprepitanta, umjerenog CYP3A inhibitora, nema uticaja na klirens kabazitaksela.

CYP3A induktori

Ponovljena primjena rifampina (600mg jednom dnevno), snaznog induktora CYP3A, dovodi do povecanja
klirensa kabazitaksela za 21% $to odgovara smanjenju PIK za 17%. Stoga je potrebno izbjegavati istovremenu
primjenu sa snaznim induktorima CYP3A (npr. fenitoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital)
jer moze do¢i do smanjenja koncentracije kabazitaksela u plazmi (pogledajte dijelove 4.2 i 4.4). Osim toga,
pacijenti ne bi smjeli da uzimaju kantarion.

OATP1B1

In vitro, kabazitaksel je takode pokazao da inhibira transportne proteine organskog anionskog transportnog
polipeptida OATP1B1. Rizik od interakcije sa OATP1B1 supstratima (npr. statinima, valsartanom, repaglinidom)
je mogué¢, posebno tokom trajanja infuzije (1 sat), pa do 20 minuta nakon zavrSetka infuzije. Preporucuje se da se
OATP1B1 supstrati ne daju u vremenskom intervalu od 12 sati prije infuzije i najmanje 3 sata nakon zavr3etka
infuzije.

Vakcinisanje

Primjena zivih ili zivih-atenuisanih vakcina kod pacijenata ciji je imuni sistem kompromitovan primjenom
hemoterapeutika moze rezultirati teSkim ili fatalnim infekcijama. Vakcinisanje zivim atenuisanim vakcinama
treba izbjegavati kod pacijenata koji primaju kabazitaksel. Mrtva ili inaktivisana vakcina moze se primijeniti;
odgovor na takve vakcine, medutim, moze biti oslabljen.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni kabazitaksela kod trudnica. Studije na zivotinjama pokazale su reproduktivnu
toksi¢nost u dozama toksi¢nim za zenku (pogledajte dio 5.3) i da kabazitaksel prelazi kroz placentu (pogledajte
dio 5.3). Kao i drugi citostatici, kabazitaksel moze oStetiti fetus kad se daje trudnicama.

Primjena kabazitaksela se ne preporucuje tokom trudnoce i kod zena u reproduktivnom periodu koje ne koriste
kontracepciju.

Dojenje
Dostupni farmakokineti¢ki podaci pokazuju da se kod Zivotinja kabazitaksel i njegovi metaboliti izlu€uju putem
majcinog mleka (pogledajte dio 5.3). Rizik za dojenCe se ne moze iskljuciti. Kabazitaksel se ne smije koristiti za
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vrijeme dojenja.

Plodnost

Studije na Zivotinjama pokazale su da kabazitaksel uti¢e na reproduktivni sistem kod muzjaka pacova i pasa,
bez funkcionalnog efekta na plodnost (pogledajte dio 5.3). Bez obzira na navedeno, a uzimajuéi u obzir
farmakoloSku aktivnost taksana, njihov genotoksi¢ni potencijal i efekat nekoliko supstanci iz te grupe na
plodnost tokom studija na zivotinjama, ucinak na plodnost kod muskaraca ne moze se iskljuditi.

Zbog mogucéeg efekta na muSke gamete i mogucu izlozenost putem sjemene tecnosti, muskarci lijeCeni
kabazitakselom trebaju koristitu efikasnu metodu kontracepcije sve vrijeme terapije i preporucuje se da nastave
sa kontracepcijom do 6 mjeseci nakon zadnje doze kabazitaksela. Zbog moguce izloZzenosti putem sjemene
teCnosti, muskarci lijeCeni kabazitakselom treba da sprijeCe da druge osobe dolaze u kontakt s ejakulatom za
vrijeme trajanja lije¢enja. Muskarcima lijeCenim kabazitakselom preporuCuje se da potraze savjet o
konzerviranju sperme prije poCetka terapije.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na masinama

Na osnovu sigurnosnog profila, kabazitaksel ima umjereni uticaj na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanje
masinama, jer moze izazvati umor i vrtoglavicu. Pacijente treba savjetovati da ne upravljaju vozilima ili masSinama
ako imaju ove nezeljene efekte tokom terapije.

4.8 Nezeljeni efekti

Sazetak siguronosnog profila

Sigurnost primjene lijeka JEVTANA u kombinaciji sa prednizonom ili prednizolonom ocijenjena je u 3
randomizirana, otvorena, kontrolirana klini¢ka ispitivanja (TROPIC, PROSELICA i CARD) na ukupno 1092

bolesnika sa metastatskim kastracijskim rezistentnim karcinomom prostate, koji su dobijali 25 mg/m2
kabazitaksela jednom na svake 3 sedmice. Medijana trajanja terapije ljekom JEVTANA iznosio je 6 do 7
ciklusa.

Incidenca iz objedinjene analize ova 3 klini¢ka ispitivanja prikazane su ispod te u tabli€cnom prikazu.

Najces¢i nezeljeni efekti svih stepeni tezine bili su anemija (99,0%), leukopenija (93,0%), neutropenija (87,9%),
trombocitopenija (41,1%), proljev (42,1%), umor (25,0%) i astenija (15,4%). NajceS¢i nezeljeni efekti stepena =
3 koje su se javili u najmanje 5% bolesnika bili su neutropenija (73,1%), leukopenija (59,5%), anemija (12,0%),
febrilna neutropenija (8,0%) i proljev (4,7%).

LijeCenje je prekinuto zbog razvoja nezeljenih efekata sa slicnim ucestalostima u sva 3 kliniCka ispitivanja
(18,3% u ispitivanju TROPIC, 19,5% u ispitivanju PROSELICA i 19,8% u ispitivanju CARD) u bolesnika koji su
primali kabazitaksel. NajéeSc¢i nezeljeni efekti (> 1,0%) koji su uzrokovali prekid lije¢enja kabazitakselom bili su
hematurija, umor i neutropenija.

Tabelarni prikaz sazetka nezeljenih efekata

Nezeljeni efekti su navedeni u tablici 2 prema MedDRA klasifikaciji i kategoriji frekvence. U svakoj grupi
frekvenca nezeljenih efekata je prikazana kao opadajuci niz prema ozbiljnosti. Intenzitet nezeljenih efekata
podijeljen je prema CTCAE 4,0 (stepen =3 = G =3). Frekvenca je podijeljena prema stepenima i definisana na
sljede¢i nacin: vrlo Cesta (=21/10); Cesta (=1/100, <1/10); manje Cesta (=1/ 1000, <1/100); rijetka (=1/10000,
<1/1000); vrlo rijetka (<1/10000); nepoznata (frekvenca se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2: Nezeljeni efekti i hematoloSki poremecaji prijavljeni za Jevtanu u kombinaciji sa prednizonom ili
prednizolonom iz objedinjene analize (n=1092)

Klasifikacija Nezeljeni efekat Svi stepeni n (%) Stepe
organskih nz3
sistema n (%)
Vrlo Cest Manj
Cesti i e
Cesta
Neutropenijska 48 42
infekcija/sepsa* (4.4) (3.8)
| . . Septicki Sok 10 10
Infekcije ' (0.9) (0.9)
infestacije Sepsa 13 13
(1.2) (1.2)
Celulitis 8 3(0.3)
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(0.7)
Infekcija 103 19
urinarnog trakta (9.4) (1.7)
Gripa 22 0
(2.0)
Cistitis 22 2(0.2)
(2.0)
Infekcija gornjih 23 0
disajnih puteva (2.1)
Herpes zoster 14 0
(1.3)
Kandidijaza 11 1
(1.0) (<0.1)
Neutropenija** 950 790
(87.9 (73.1)
)
Anemija? 1073 130
(99.0 (12.0)
)
Poremecaiji krvi i Leukopenia? 1008 645
limfnog sistema (93.0 (59.5)
)
Trombocitopenija 478 44
a (441 4.1)
)
Febrilna 87 87
neutropenija (8.0) (8.0)
Poremecaiji Hipersenzitivhost 7 0
imunoloskog (0.6)
sistema
Smanjen apetit 192 11
(17.6 (1.0
)
Poremecaiji Dehidratacija 27 11
metabolizma i (2.5) (1.0)
ishrane Hiperglikemija 11 7 (0.6)
(1.0
Hipoglikemija 8 2(0.2)
(0.7)
Nesanica 45 0
4.1)
Psihijatrijski Anksioznost 13 0
poremecaji (1.2
Stanje konfuzije 12 2(0.2)
(1.1)
Disgeuzija 64 0
(5.9
Poremecaj okusa 56 0
(5.1)
Periferalna 40 2(0.2)
neuropatija (3.7)
Periferalna 89 6 (0.5)
senzorna (8.2)
Poremecaiji neuropatija
nervnog sistema Polineuropatija 9 2(0.2)
(0.8)
Parestezija 46 0
(4.2
Hipoestezija 18 1
(1.6) (<0.1)
Vrtoglavica 63 0
(5.8)
Glavobolja 56 1
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(5.1) (<0.1)
Letargija 15 1
(1.4) (<0.1)
ISijas 9 1
(0.8) (<0.1)
Konjuktivitis 11 0
Poremecaiji oka (1.0)
Pojacano 22 0
suzenje (2.0)
Tinitus 7 0
Poremecaji uha i (0.6)
labirinta Vertigo 15 1
(1.4) (<0.1)
Atrijalna fibrilacija 14 5(0.5)
Sr&ani (1.3)
poremeca;ji* Tahikardija 11 1
(1.0) (<0.1)
Hipotenzija 38 5(0.5)
(3.5
Duboka venska 12 9 (0.8)
tromboza (1.1)
Hipertenzija 29 12
Vaskularni (2.7) (1.1)
poremecaiji Ortostatska 6 1
hipotenzija (0.5) (<0.1)
Valovi vrucine 23 1
(2.1) (<0.1)
Crvenilo lica 9 0
(0.8)
Dispneja 97 9(0.8)
(8.9
Kasalj 79 0
Respiratorni, (7.2)
torakalni i Orofacijalna bol 26 1
medijastinalni (2.4) (<0.1)
poremecaiji Pneumonija 26 16
(2.4) (1.5)
Plu¢na embolija 30 23
(2.7) (2.1)
Dijareja 460 51
(421 (4.7)
)
Mucnina 347 14
(31.8 (1.3)
)
Povracanje 207 14
(19.0 (1.3)
)
Konstipacija 202 8 (0.7)
(18.5
Gastrointestinaln )
i poremecaiji Bol u abdomenu 105 15
(9.6) (1.4)
Dispepsija 53 0
4.9
Bol u gornjem 46 1
dijelu abdomena (4.2) (<0.1)
Hemoroidi 22 0
(2.0)
GERB 26 1
(2.4) (<0.1)
Rektalna 14 4 (0.4)
hemoragija (1.3)
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Suhoca usta 19 2(0.2)
(1.7)
Nadimanje 14 1
(1.3) (<0.1)
Stomatitis 46 2(0.2)
(4.2
lleus* 7 5(0.5)
(0.6)
Gastritis™ 10
(0.9)
Kolitis* 10 5(0.5)
(0.9
Gastrointestinaln 3 1
a perforacija (0.3) (<0.1)
Gastrointestinaln 2 1
a hemoragija (0.2) (<0.1)
Alopecija 80 0
(7.3)
Suha koza 23 0
Poremecaji koze (2.1)
i potkoznog tkiva Eritem 8 0
(0.7)
Poremecaj 18 0
noktiju (1.6)
Bol u ledima 166 24
(15.2 (2.2)
)
Artralgija 88 9(0.8)
(8.1)
Bolovi u 76 9(0.8)
Poremecaii ekstremitetima (7.0)
s J MiSicni spazam 51 0
misiéno-
skeletnog i — (4.7)
vezivnog tkiva Mijalgija ??? 7) 2(0.2)
MiSi¢no-skeletna 34 3(0.3)
bol u prsima (3.1)
Slabost miSi¢a 31 1(0.2)
(2.8)
Bol u boku 17 5(0.5)
(1.6)
Akutno zatajenje 21 14
bubrega (1.9) (1.3)
Bubrezna 8 6 (0.5)
insuficijencija (0.7)
Dizurija 52 0
(4.8)
Bubrezni kolik 14 2(0.2)
(1.3)
Hematurija 205 33
Poremecaiji (18.8 (3.0)
bubrega i )
urinarnog trakta Polakiurija 26 2(0.2)
(2.4)
Hidronefroza 25 13
(2.3) (1.2)
Retencija urina 36 4 (0.4)
(3.3)
Urinarna 22 0
inkontinencija (2.0)
Opstrukcija 8 6 (0.5)
uretera (0.7)
Poremecaiji Bol u zdjelici 20 5(0.5)
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dojke i (1.8)
reproduktivnog
sistema
Iscrpljenost 333 42
(30.5 (3.8)
)
Astenija 227 32
(20.8 (2.9)
)
Pireksija 90 5(0.5)
(8.2)
Periferni edem 96 2(0.2)
Opsti o (8.8)
~PsStl poremecai Upala sluznice 23 1
| _promjene na (2.1) (<0.1)
mjestu primjene Bol 36 7(0.6)
(3.3)
Bol u prsima 11 2(0.2)
(1.0)
Edem 8 1
(0.7) (<0.1)
Drhtanje 12 0
(1.1
Uznemirenost 21 0
(1.9
Pretrage Gubitak tjelesne 81 0
tezine (7.4)
Povecane 13 1
vrijednosti (1.2) (<0.1)
aspartat
aminotransferaze
Povecéane 7 1
vrijednosti (0.6) (<0.1)
transaminaza

@na osnovu laboratorijskih vrijednosti
*vidjeti opSirnije u nastavku teksta

Opis izdvojenih nezeljenih efekata

Neutropenija i povezani kilinicki dogadaji

Pokazalo se da primjena G-CSF-a smanjuje incidencu i ozbiljnost neutropenije (pogledajte dio 4.2 i 4.4).
Incidenca neutropenije stepena = 3 prema laboratorijskim nalazima razlikovala se ovisno o primjeni G-CSF-a od
44,7% do 76,7% s najnizom prijavljenom incidencom kada je koristena profilaksa G-CSF-om. Sliéno tome,
incidenca febrilne neutropenije stepena = 3 kretala se u rasponu od 3,2% do 8,6%. Komplikacije neutropenije
(ukljuujuci febrilnu neutropeniju, neutropenijsku infekciju/sepsu i neutropenijski kolitis), koje su u nekim
slu¢ajevima rezultirale smrtnim ishodom, prijavijene su 4,0% bolesnika kada je koriStena primarna profilaksa G-
CSF-om, a kada ona nije koriStena u 12,8% bolesnika.

Srcani poremecaji i aritmije

U objedinjenoj analizi, sréani su dogadaji prijavijeni u 5,5% bolesnika od kojih je 1,1% imalo sréanu aritmiju
stepena

> 3. Incidencija tahikardije u bolesnika lijecenih kabazitakselom iznosila je 1,0%, od kojih je manje od 0,1% bilo
stepena = 3. Incidenca fibrilacije atrija iznosila je 1,3%. SluCajevi zatajenja srca zabiljezeni su u 2 bolesnika
(0,2%), od kojih je jedan rezultirao smrtnim ishodom. Smrtonosna ventrikularna fibrilacija prijavijena je u 1
bolesnika (0,3%), a sr€ani zastoj u 3 bolesnika (0,5%). Prema miSljenju ispitivaca, niti jedan slu€aj nije bio
povezan s primjenom lijeka.

Hematurija

U objedinjenoj analizi, uCestalost hematurije svih stepena bila je 18,8% pri dozi od 25 mg/m? (vidjeti dio 5.1).
Kada su zabiljezeni, ometajuc¢i uzroci kao Sto su progresija bolesti, instrumentarij, infekcija ili terapija
antikoagulansima/NSAIL lijekovima/acetilsalicilathom kiselinom utvrdeni su u gotovo polovici slu¢ajeva.

Ostale laboratorijske nepravilnosti
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U objedinjenoj analizi, na temelju odstupanja laboratorijskih vrijednosti, incidencija anemije stepena = 3 iznosila
je 12,0%, incidenca poviSenih vrijednosti AST-a 1,3%, incidenca poviSenih vrijednosti ALT-a 1,0%, a incidenca
poviSenih vrijednosti bilirubina 0,5%.

Gastrointestinalni poremecaji
Zabiljezeni su kolitis, enterokolitis, gastritis i neutropenijski enterokolitis. Gastrointestinalno krvarenje i perforacije,
ileus i intestinalna opstrukcija su takode zabiljezeni (pogledajte dio 4.4).

Respiratorni poremecaji
Prijavljeni su slucajevi intersticijske upale plu¢a/pneumonitisa i intersticijske bolesti plu¢a, ponekad smrtonosni, s
nepoznatom ucestalo$¢u (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) (vidjeti sekciju 4.4).

BubrezZni i urinarni poremecaji
Kao manje Cesto, prijavljena je pojava cistitisa zbog fenomena povlaenja radijacije, ukljuCuju¢i hemoragijski
cistitis.

Pedijatrijska populacija
Pogledajte dio 4.2

Ostale posebne populacije

Starije osobe

Od 1092 bolesnika lije¢enih s 25 mg/m? kabazitaksela u ispitivanjima karcinoma prostate, 755 bolesnika je bilo u
dobi od 65 ili viSe godina, ukljucujuci 238 bolesnika starijih od 75 godina. Sljede¢i nehematoloSke nezeljeni
efekti prijavljeni su s ucestaloS¢u koja je bila = 5% vec¢a u bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina nego u mladih
bolesnika: umor (33,5% u odnosu na 23,7%), astenija (23,7% u odnosu na 14,2%), konstipacija (20,4% u
odnosu na 14,2%) i dispneja (10,3% u odnosu na 5,6%). Neutropenija (90,9% u odnosu na 81,2%) i
trombocitopenija (48,8% u odnosu na 36,1%) bile su 12 takoder 5% viSe u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina
u usporedbi s mladim bolesnicima. Neutropenija stepena =3 i febrilna neutropenija prijavljene su s najve¢im
stopama razlike medu objema dobnim skupinama (14%, odnosno 4% viSe u bolesnika u dobi = 65 godina u
usporedbi s bolesnicima u dobi < 65 godina) (vidjeti dijelove 4.2i 4.4).

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene odnosa
korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi
kontinuiranom pracéenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih
struCnjaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji
se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nema poznatog antidota za Jevtanu. OcCekivane komplikacije kod predoziranja mogle bi da dovedu do
pogorsanja nezeljenih efekata kao $to su supresija koStane srzi i gastrointestinalni poremecaji.

U slucaju predoziranja, pacijenta treba zadrzati na specijaliziranom odjeljenju i pod strogim nadzorom. Pacijenti
treba da prime terapiju G-CSF-om §to je moguce prije nakon otkrivanja predoziranja. Treba preduzeti i ostale
mijere lijeCenja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1 Farmakodinamicki podaci
Farmakoterapijska grupa: Antineoplasti¢ni agensi, taksani; ATC Sifra: LO1CD04

Mehanizam djelovanja

Kabazitaksel je antineoplastik koji djeluje razaranjem mikrotubularne mreze u ¢elijama. Kabazitaksel se vezuje
na tubulin i podsti¢e sakupljanje tubulina u mikrotubulama uz istovremeno inhibiranje njihovog razdvajanja. To
dovodi do stabilizacije mikrotubula, $to ima za posljedicu inhibiciju mitotiCkih i interfaznih Celijskih funkcija.

Farmakodinamicki efekti

Kabazitaksel je pokazao Siroki spektar antitumorske aktivhosti prema uznapredovalim humanim tumorima
presadenim kod miSeva. Kabazitaksel je aktivan prema tumorima osjetliivim na docetaksel. Osim
toga, kabazitaskel je pokazao aktivhost prema tumorskim modelima neosjetljivim na hemoterapiju koja
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uklju€uje
docetaksel.

Klinicka efikasnost i sigurnost primjene

Efikasnost i sigurnost primjene lijeka JEVTANA u kombinaciji sa prednizonom ili prednizolonom procenjena je u
randomiziranoj, otvorenoj, internacionalnoj, multicentri¢noj studiji faze Ill (EFC6193 studiji), na pacijentima sa
kastracijskim rezistentnim metastatskim karcinomom prostate, koji su prethodno bili na rezimu lijeCenja koji je
ukljucivao docetaksel.

Ukupno prezivljavanije bilo je primarni pokazatelj efikasnosti studije.

Sekundarni efekti ukljucivali su prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS; definisano kao vrijeme od
randomizacije do progresije tumora, progresije PSA, progresije boli ili smrti zbog bilo kog uzroka, $ta god da se
desilo prvo), stopa tumorskog odgovora na temelju kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl.
response evaluation criteria in solid tumours, RECIST), progresiju PSA (definisanu kao poveéanje 225% kod
pacijenata kod kojih nema odgovora ili pove¢anje >50% kod pacijenata kod kojih ima odgovora na terapiju),
efekat na nivo PSA (snizenje nivoa PSA u serumu od najmanje 50%), progresiju bola [ocijenjeno koriStenjem
PPI ljestvice (engl. "Present Pain Intensity") iz McGill-Melzack upitnika i analgetskog bodovanja (AS, engl.
"Analgesic Score")] i odgovor na bol (definisano kao smanjenje za 2 poena u odnosu na pocetnu srednju
vrednost PPl-a bez istovremenog povecanja AS, ili smanjenje upotrebe analgetika od 50% u odnosu na
prosjecnu pocetnu vrijednost AS, bez istovremenog povecanja bola).

Ukupno je randomizirano 755 pacijenata koji su primali Jevtanu 25 mg/m? intravenski svake 3 sedmice do
maksimalno 10 ciklusa, uz prednizon ili prednizolon 10 mg dnevno primjenjen oralno (n=378) ili mitoksantron 12
mg/ m2 intravenski svake 3 sedmice do maksimalno 10 ciklusa, uz prednizon ili prednizolon 10 mg dnevno
primenjen oralno (n=377).

Navedena studija ukljucivala je pacijente starije od 18 godina sa kastracijskim rezistentnim metastatskim
karcinomom prostate, bilo mjeriljvim prema kriterijima RECIST ili nemjerljivim sa rastu¢im nivoima PSA ili sa
pojavom novih lezija i s ECOG ("Eastern Cooperative Oncology Group") funkcionalnim statusom od 0 do 2.
Pacijenti su morali da imaju broj neutrofila >1500/mm3, trombocita >100.000/mm3, hemoglobin >10 g/dl,
kreatinin

<1,5 x ULN, ukupni bilirubin <1 x ULN, nivoa AST i ALT <1,5 x ULN.

Pacijenti sa kongestivnim zatajenjem srca u historiji bolesti, pacijenti koji su imali infarkt miokarda u zadnjih 6
mjeseci i pacijenti sa nekontrolisanim sréanim aritmijama, anginom pektoris i/ili hipertenzijom nisu bili uklju¢eni u
studiju.

Demografske karakteristike, uklju€ujuci starost, rasu i ECOG status (0 do 2) bile su ravhomjerno rasporedene
izmedu terapijskih grupa. U grupi koja je primala Jevtanu, prosjeCna starost bila je 68 godina (raspon od 46 do
92), a distribucija rasa sljedeca: 83,9% bijelci, 6,9% azijati, 5,3% crnci i 4% ostali.

Medijana broja ciklusa bila je 6 u grupi koja je primala Jevtanu, a 4 u grupi koja je primala mitoksantron. Procenat
pacijenata u studiji koji su zavrsili terapiju iznosio je 29,4% za Jevtanu i 13,5% za drugu grupu.

Ukupno prezivljavanje bilo je znaCajno duze u grupi koja je primala Jevtanu u poredenju sa grupom koja je
primala mitoksantron (15,1 mjesec prema 12,7 mjeseci), uz 30%-tno smanjenje rizika od smrti u poredenju sa
mitoksantronom (pogledajte tablicu 3. i sliku 1.).

Podgrupa od 59 pacijenata prethodno je primila kumulativhu dozu docetaksela <225 mg/m? (29 pacijenata u
JEVTANA grupi i 30 pacijenata u mitoksantron grupi). Nije bilo znacajne razlike u ukupnom prezivljavanju u toj
grupi pacijenata (SR (95%Cl) 0,96 (0,49-1,86)).

Tablica 3. Efikasnost JEVTANA u EFC6193 studiji u lijeCenju pacijenata sa kastracijskim rezistentnim
metastaskim karcinomom prostate

JEVTANA + prednizon mitoksantron + prednizon
n=378 n=377
Ukupno prezivljavanje
Broj smrtnih slucajeva (%) 234 (61.9%) 279 (74%)
Srednja vrijednost 15.1 (14.1-16.3) 12.7 (11.6-13.7)
prezivljavanja (mijeseci)
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(95% Cl)

Stepen rizika (SR)' (95% 0.70 (0.59-0.83)
Cl)
p-vrijednost <0.0001

stepen rizika procjenjen pomoc¢u Cox modela, stepen rizika manji od 1 ukazuje da je JEVTANA u prednosti

Slika 1: Kaplan Meierova kriva ukupnog prezivljenja
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U grupi koja je primala Jevtanu u odnosu na grupu koja je primala mitoksantron zabiljezeno je poboljSanje u
prezivljavanju bez progresije bolesti (PFS) i to 2,8 (2,4-3,0) mjeseci prema 1,4 (1,4-1,7) mjeseci, SR (95%Cl)
0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.

Zabiljezen je znacajno visSi nivo odgovora na tumorsku terapiju, 14,4% (95%CI: 9,6-19,3) kod pacijenata u
JEVTANA grupi, u odnosu na 4,4% (95%Cl: 1,6-7,2) za pacijente u mitoksantron grupi, p=0,0005.

Sekundarni PSA ishodi bili su pozitivni u grupi koja je primala Jevtanu. Srednja vrijednost progresije PSA
iznosila je 6,4 mjeseci (95%CI: 5,1-7,3) za pacijente u JEVTANA grupi, u poredenju sa 3,1 mjesecom (95%CI:
2,2-4,4) u mitoksantron grupi, SR 0,75 mjeseci (95%CI 0,63-0,90), p=0,0010. Terapijski odgovor u pogledu nivoa
PSA iznosio je 39,2% kod pacijenata na lijeku JEVTANA (95%CI: 33,9-44,5) prema 17,8% kod pacijenata na
mitoksantronu (95% CI: 13,7-22,0), p=0,0002.

Medu lijeCenim grupama pacijenata nisu zabiljezene statisticke razlike u progresiji bola i terapijskom odgovoru
na bol.

Hiljadu i dvjesto (1200) bolesnika s hormonski rezistentnim metastatskim karcinomom prostate, koji su prethodno
lijeCeni hemoterapijskim protokolom koji je uklju€ivao docetaksel randomizirano je u neinferiorno, multicentri¢no,
medunarodno, otvoreno ispitivanje faze Il (EFC11785 studija) da primi ili kabazitaksel u dozi od 25 mg/m? (n=602)
ili dozi od 20 mg/m? (n=598). Primarni ishod efikasnosti studije bilo je ukupno preZivljenje (engl. overall survival,
0S).

Ispitivanje je ispunilo svoje primarni cilj i pokazalo da kabazitaksel u dozi od 20 mg/m? nije inferioran u odnosu
na dozu od 25 mg/m? (vidjeti tabelu 4). StatistiCki znacajno visi postotak (p<0,001) bolesnika je pokazalo odgovor
na nivo PSA u skupini koja je primala 25 mg/m?2 (42,9%) u odnosu na skupinu koja je primala 20 mg/m2(29,5%).
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Primijecen je statisticki znacajano visi rizik od progresije PSA kod pacijenata koji su primali dozu od 20 mg/m2u
odnosu na one koji su primali dozu od 25 mg/m? (SR 1,195 ; 95%CIl: 1,025 do 1,393). Nije primije¢ena statisticki
znacCajna razlika u odnosu na druge sekundarne ishode s (PFS, tumorski odgovor i smanjenje bola, progresija
tumora i povecanje bola, te Cetiri podkategorije FACT-P).

Tabela 4 - Ukupno prezivljavanje u studiji EFC11785 sa skupinom koja je primala kabazitaksel u dozo od 25
mg/m?2 u odnosu na skupinu koja je primala kabazitaksel u dozi od 20 mg/m?2 (analiza namjere lije¢enja (eng.
Intent-to-treat analysis) - pracenje primarne efikasnosti

KBZ20 + PRED CBZ25 + PRED
n=598 n=602
Ukupno prezivljavanje
Broj smrtnih sluCajeva, n 497 (83.1%) 501 (83.2%)
(%)
Srednja vrijednost 13.4 (12.19 do 14.88) 14.5 (13.47 do 15.28)
prezivljavanja (95% ClI)
(mjeseci)
Stepen rizika?
naspram KBZ25 +
PRED 1.024 -
1-strano  98.89% 1.184 -
UCl 0.922 -
1-strano 95% LCI

KBZ20 = kabazitaksel u dozi od 20 mg/m2, KBZ25 = kabazitaksel u dozi od 25 mg/m?, PRED =
prednizon/prednizolon

Cl = interval pouzdanosti, LCI = donja granica intervala pouzdanosti, UCI = gornja granica intervala pouzdanosti
aOmijer rizika izraCunat koriste¢i se Coxovom regresijom proporcionalnih rizika. Omijer rizika <1 upucéuje na maniji
rizik kod kabazitaksela u dozi od 20 mg/m?, u odnosu na dozu od 25 mg/m?Z.

Sigurnosni profil kabazitaksela u dozi od 25 mg/m2 pra¢en u studiji EFC11785 je kvalitativno i kvantitativno
sli¢an onom zabiljezenom u studiji EFC6193. Studija EFC11785 je pokazala bolji sigurnosni profil kabazitaksela
u dozi od 20 mg/m?2.

Tabela 5 - Sazetak podataka o sigurnosti primjene kabazitaksela u skupini koja je primala dozu od 25 mg/m2 u
odnosu na skupinu koja je primala kabazitaksel u dozi od 20 mg/m2 u studiji EFC11785

KBz20 + PRED KBZ25 + PRED
n=580 n=595
Srednja vrijednost  broj 6/18 sedmica 7/21 sedmica
ciklusa/srednja vrijednost
trajanja terapije
Broj pacijenata sa sa 20 na 15 mg/m2 58 sa 25 na 20 mg/m2 128
smanjenom dozom (%) (10.0%) (21.5%)
sa 15 na 12 mg/m2 9 (1.6%) sa 20 na 15 mg/m2 19
(3.2%)
sa 15 na 12 mg/m2 1
(0.2%)
NeZeljeni efekti svakog
stepena? (%)
Dijareja 30.7 39.8
Mucnina 245 321
Iscrplienost 247 271
Hematurija 141 20.8
Astenija 15.3 19.7
Smanjen apetit 13.1 18.5
Povracanje 14.5 18.2
Konstipacija 17.6 18.0
Bol u ledima 11.0 13.9
Klini¢ka neutropenija 3.1 10.9
Infekcija urinarnog trakta 6.9 10.8
Periferalna senzorna 6.6 10.6
neuropatija
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Disgeuzija 7.1 10.6
NezZeljeni efekti stepena

23 (%)
Klinicka neutropenija 24 9.6
Febrilna neutropenija 2.1 9.2

Hematoloske
abnormalnostic (%)

Neutropenija stepena =3 41.8 73.3
Anemija stepena 23 9.9 13.7
Trombocitopenija stepena 2.6 4.2
>3

KBZ20 = kabazitaksel u dozi od 20 mg/m2, KBZ25 = kabazitaksel u dozi od 25 mg/m2, PRED =
prednizon/prednizolon

aNezeljeni efekti svakog stepena sa incidencom ve¢om od 10%

bNezZeljeni efekti stepena =3 sa incidencom ve¢om od 5%

°Na osnovu laboratorijskih vrijednosti

U prospektivnom, multinacionalnom, randomiziranom, aktivnho kontroliranom i otvorenom klinicCkom ispitivanju
faze IV (ispitivanje LPS14201/CARD) 255 bolesnika s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na
kastraciju (engl. metastatic castration resistant prostate cancer, mMCRPC), prethodno lije¢enih hemoterapijskim
protokolom koji je ukljuCivao docetaksel i lijekom koji cilja androgeni receptor (abirateron ili enzalutamid, s
progresijom bolesti unutar 12 mjeseci od pocetka lijeCenja) u bilo kojem redoslijedu, randomizirani su tako da
primaju ili lijek JEVTANA u dozi od 25 mg/m? svake 3 sedmice + prednizon/prednizolon 10 mg dnevno (n=129)
ili lijekove koji ciljaju androgeni receptor (abirateron 1000 mg jednom dnevno + prednizon/prednizolon 5 mg dva
puta dnevno ili enzalutamid 160 mg jednom dnevno) (n=126). Prezivljenje bez radiografske progresije bolesti
(engl. radiographic progression-free survival, rPFS), definirano kriteriima PCWG2 (engl. Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group 2), bilo je primarna mjera ishoda. Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su ukupno
prezivljenje, prezivljenje bez progresije bolesti, uinak na razinu PSA i tumorski odgovor. Demografska obiljezja
i znacajke bolesti bile su ujednacene medu lije€enim skupinama. Na pocetku ispitivanja ukupan medijan dobi
iznosio je 70 godina, 95% bolesnika imalo je ECOG status od 0 do 1, a medijan Gleasonova zbira iznosio je 8.
Sezdeset jedan posto (61%) bolesnika prethodno je lije¢eno lijekom koji cilia androgeni receptor, nakon lijeéenja
docetakselom. Ispitivanje je zadovoljilo svoju primarnu mjeru ishoda: prezivljenje bez radiografske progresije
bolesti bilo je zna¢ajno dulje kod primjene lijeka JEVTANA nego kod primjene lijeka koji cilja androgeni receptor
(8,0 mjeseci u odnosu na 3,7 mjeseci), uz smanjenje rizika od radiografske progresije za 46% u usporedbi s
lijekom kaiji cilja androgeni receptor (vidjeti Tablicu 6 i Sliku 2).

Tabela 6 - Djelotvornost lijeka JEVTANA u ispitivanju CARD u lije€enju bolesnika s metastatskim karcinomom
prostate rezistentnim na kastraciju (analiza populacije predvidene za lijeCenje) - prezivljenje bez radiografske
progresije bolesti (rPFS)

JEVTANA + Lijek koji cilia androgeni
prednizon/prednizolon + receptor: abirateron +
G-CSF prednizon/prednizolon ili
enzalutimid

n=129 n=126

Broj dogadaja na datum 95 (73.6%) 101 (80.2%)

zavrSetka  prikupljanja

podataka (cut-off date)

(%)

Srednja vrijednost rPFS- 8.0 (5.7do 9.2) 3.7(2.8do 5.1)

a (mjeseci) (95% ClI)

Stepen rizika (SR) (95% 0.54 (0.40 do 0.73)

CI)

p-vrijednost' < 0.0001

Tstratificirani log-rang test, prag signifikantnosti = 0,05
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Slika 2 — Primarna mjera ishoda: Kaplan Meierov prikaz prezivljenja bez radiografske progresije
bolesti (ITT populacija)
Prefivljenje bez radiografske progresije bolesti - Kaplan Meierove
krivulje prema skupini lijefenja - ITT populacija
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Planirane analize podskupina za prezivljenje bez radiografske progresije bolesti na temelju faktora za
stratifikaciju prilikom randomizacije dale su omjer hazarda od 0,61 (95% CI: 0,39 do 0,96) u bolesnika koji su
prethodno primili lijek koji cilja androgeni receptor prije primjene docetaksela te omjer hazarda od 0,48 (95% CI:
0,32 do 0,70) u bolesnika koji su prethodno primili lijek koji cilja androgeni receptor nakon primjene docetaksela.

JEVTANA je statistiCki bila superiorna u odnosu na komparatore koji ciljaju androgeni receptor za svaki od alfa-
zasti¢enih klju¢nih sekundarnih mjera ishoda ukljucujuéi ukupno prezivljenje (13,6 mjeseci u skupini koja je
primala lijek JEVTANA u usporedbi s 11,0 mjeseci u skupini koja je primala lijek koji cilja androgeni receptor; SR
0,64; 95% CI: 0,46 do 0,89; p=0,008), prezivlienje bez progresije bolesti (4,4 mjeseci u skupini koja je
primala lijek JEVTANA u usporedbi s 2,7 mjeseci u skupini koja je primala lijek koji cilja androgeni receptor; SR
0,52; 95% CI: 0,40 do 0,68), potvrdeni uCinak na razinu PSA (36,3% u skupini koja je primala lijek JEVTANA u
usporedbi s 14,3% u skupini koja je primala lijek koji cilja androgeni receptor, p=0,0003) i najbolji tumorski
odgovor (36,5% u skupini koja je primala lijek JEVTANA u usporedbi s 11,5% u skupini koja je primala lijek koji
cilja androgeni receptor; p=0,004).

Sigurnosni profil 25 mg/m2 lijeka JEVTANA zabiljezen u ispitivanju CARD sveukupno je bio u skladu s onim
zabiljezenim u ispitivanjima TROPIC i PROSELICA (vidjeti dio 4.8). Incidenca nezZeljenih efekata stepena = 3
iznosila je 53,2% u skupini koja je primala lijek JEVTANA u usporedbi s 46,0% u skupini koja je primala lijek koji
cilja androgeni receptor. Incidencija ozbiljnih nezeljenih efekata stepena = 3 iznosila je 31,7% u skupini koja je
primala lijek JEVTANA u usporedbi s 37,1% u skupini koja je primala lijek koji cilia androgeni receptor.
Incidenca bolesnika u ispitivanju koji su trajno prekinuli lijeCenje zbog Stetnih dogadaja iznosila je 19,8% u
skupini koja je primala lijek JEVTANA u usporedbi s 8,1% u skupini koja je primala lijek koji cilja androgeni
receptor. Incidenca Stetnih dogadaja koji su uzrokovali smrt iznosila je 5,6% u skupini koja je primala lijek
JEVTANA u usporedbi s 10,5% u skupini koja je primala lijek koji cilja androgeni receptor.
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Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lijekove dala je saglasnost o oslobadanju proizvodata od obaveze predaje rezultata
ispitivanja lijeka JEVTANA u svim podgrupama pedijatrijske populacije za indikaciju karcinom prostate
(pogledajte dio 4.2.).

JEVTANA je procijenjena u otvorenom, multicentricnom klinickom ispitivanju faze 1/2 provedenom na ukupno
39 pedijatrijskih pacijenata (u dobi od 4 do 18 godina u fazi 1 ispitivanja te u dobi od 3 do 16 godina u fazi 2
ispitivanja). Faza 2 ispitivanja nije pokazala efikasnost kabazitaksela kao monoterapije u pedijatrijskoj populaciji
sa rekurentnim ili refraktornim difuznim intrinzicnim gliomom ponsa i gliomom visokog stepena malignosti
liie¢enog s dozom od 30 mg/m?2.

5.2 Farmakokineticki podaci

Populaciona farmakokoneticka analiza sprovedena je na 170 pacijenata, ukljuCuju¢i pacijente sa
uznapredovalim solidnim tumorima (n=69), metastatskim karcinomom dojke (n=34) i metastatskim karcinomom
prostate (n=67). Pacijenti su dobijali kabazitaksel u dozi od 10 do 30 mg/m? sedmic¢no ili svake tri sedmice.

Apsorpcija
Nakon jednosatne intravenske primjene 25 mg/m? kabazitaksela kod pacijenata sa metastatskim karcinomom

prostate (n=67), Cmax iznosila je 226 ng/ml (koeficijent varijacije (CV): 107%) i bio je dostignut na kraju
jednosatne infuzije (Tmax). Srednja vrijednost AUC iznosila je 991 ngh/ml (CV: 34%). Nije uoCeno veliko
odstupanje od proporcionalnosti doza u rasponu doza od 10 do 30 mg/m? kod pacijenata sa uznapredovalim
solidnim tumorima (n=126).

Distribucija
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vss) iznosi 4870 | (2610 I/m2 za pacijente sa srednjom

vrijedno$éu BSA od 1,84 m?).

Vezivanje kabazitaksela na humane serumske proteine iznosi 89-92% /n vitroi nije bilo zasic¢enja do nivoa od
50.000 ng/ml, Sto pokriva maksimalne koncentracije zabiljezene u klinickim studijama. Kabazitaksel se
uglavhom vezuje za humani serumski albumin (82,0%) i lipoproteine (87,9% za HDL, 69,8% za LDL i 55,8% za
VLDL). /n vitronivo koncentracije krv-plazma u ljudskoj krvi bio je u rasponu od 0,90 do 0,99, Sto pokazuje da se
kabazitaksel ravhomjerno rasporeduje izmedu krvi i plazme.

Biotransformacija

Kabazitaksel se ekstenzivho metabolizira u jetri (>95%), uglavhom pomocéu izoenzima CYP3A (80% do 90%).
Kabazitaksel je glavni cirkuliSu¢i metabolit u ljudskoj plazmi. Otkriveno je sedam metabolita u plazmi (ukljuujuci
3 aktivha metabolita O-demetiliranog oblika), ali je procenat glavnog metabolita iznosio 5% izlozenosti poCetne
supstance. Oko 20 metabolita kabazitaksela izluCuje se u ljudski urin i feces.

Na osnovu rezultata /n vitro studija, postoji potencijalni rizik da kabazitaksel u klini¢ki relevantnim
koncentracijama inhibira djelovanje lijekova koji su veéinom supstrati CYP3A. Medutim, klinicka studija je
pokazala da kabazitaksel (25 mg/m?2 primijenjen jednom, putem jednosatne infuzije) nije modifikovao
koncentraciju midazolama, probnog supstrata CYP3A, u plazmi. Stoga se, pri istovremenoj primjeni supstrata za
CYP3A i kabazitaksela, u terapeutskim dozama, kod pacijenata ne ocekuje klini¢ki uticaj. Nema rizika od
inhibicije lijekova koji su supstrati ostalih enzima CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1, i 2D6), kao ni rizika da
kabazitaksel indukuje djelovanje lijekova koji su supstrati CYP1A, CYP2C9 i CYP3A enzima. U ispitivanjima /n
vitro, kabazitaksel nije inhibirao glavni biotransformacioni put varfarina u 7-hidroksivarfarin, sto je posredovano
enzimom CYP2C9. Zato se ne ocekuje farmakokoineti¢ka interakcija kabazitaksela i varfarina /in vivo.

U studijama /n vitro, kabazitaksel nije inhibirao MRP proteine (engl. "Multidrug-Resistant Proteins"): MRP1 i
MRP2 ili organski katjonski transporter (OCT1). U koncentracijama koje su najmanje 15 puta veée od
zapazenih u klinikim uslovima kabazitaksel je inhibirao transport P-glikoproteina (PgP) (digoksin, vinblastin) i
BCRP proteina (engl. "Breast-Cancer-Resistant-Proteins") (metotreksat) ) i organskog anionskog transportnog
polipeptida OATP1B1, dok je transport OATP1B1 (estradiol-17B-glukuronid) inhibiran u koncentracijama samo 5
puta ve¢im od zapazenih u klini¢kim uslovima.. Zato, rizik od interakcije sa supstratima MRP, OCT1, PgP, BCRP i

transportera OATP1B3 nije vjerovatan u dozama od 25 mg/m2 /n vivo. Rizik od interakcije sa OATP1B1
transporterom je moguc, naroc€ito za vrijeme trajanja infuzije (1 sat), pa do 20 minuta nakon zavrSetka infuzije
(pogledaj dio 4.5).

Izlu€ivanje
Nakon 1-satne intravenske infuzije [14 C]-kabazitaksela pri ¢emu su pacijenti primili dozu od 25 mg/m?2, oko 80%
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primjenjene doze izlucilo se unutar 2 sedmice. Kabazitaksel se uglavnom izlu€uje putem fecesa u obliku brojnih
metabolita (76% doze), a renalno izlu€ivanje kabazitaskela i metabolita iznosi manje od 4% doze (2,3% u obliku
nepromenjenog lijeka u urinu).

Kabazitaksel ima visoki klirens iz plazme od 48,5 I/h (26,4 I/h/m? za pacijente sa srednjom vredno$¢u BSA od
1,84 m?) i dugo terminalno poluvrijeme Zivota od 95 sati.

Posebne populacije

Starije osobe

U populacionoj farmakokineti¢koj analizi na 70 pacijenata starosti od 65 godina i starijih (57 pacijenata starih od
65 do 75 godina i 13 starih iznad 75 godina), nije zapazen efekat godina na farmakokinetiku kabazitaksela.

Pedijjatrijski pacijenti
Sigurnost primjene i efikasnost lijeka JEVTANA nije utvrdena kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Ostecenje funkcije jetre

Kabazitaksel se primarno eliminira metabolizacijom u jetri.

Posebna studija na 43 onkolo$ka pacijenta sa oStecenjem jetre je pokazala da blago (ukupan bilirubin >1 do <
1,5 x ULN ili AST >1,5 x ULN) ili umjereno (ukupan bilirubin >1,5 do < 3 x ULN) oStecenje jetrene funkcije ne
utiCe na farmakokinetiku kabazitaksela. Najvi$a tolerirana doza kabazitaksela je iznosila 20, odnosno 15 mg/m?.

Kod 3 pacijenta s teSkim o3tecenjem jetre (ukupan bilirubin >3 ULN), primije¢eno je smanjenje klirensa od 39%
u poredenju s pacijentima s blagim oStecenjem jetre, $to upucuje na odredeni uticaj teSkog ostecenja jetre na
farmakokinetiku kabazitaksela. Nije utvrdena najveca tolerirana doza kabazitaksela kod pacijenta s teSkim
oStecenjem jetrene funkcije.

Prema podacima o sigurnosti i podnosljivosti, doza kabazitakselase treba smanijiti kod pacijenata s blagim
oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2, 4.4). JEVTANA je kontraindicirana kod pacijenata s teSkim oSte¢enjem jetre
(vidjeti dio 4.3).

Ostecenfe funckije bubrega

Kabazitaksel se minimalno izlu¢uje putem bubrega (2,3% doze)., Populaciona farmakokokinetiCka analiza
sprovedena kod 170 pacijenata, medu kojima je bilo 14 pacijenata s umjerenim oStec¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina u rasponu od 30 do 50 ml/min) i 59 pacijenata sa blagim oStecenjem bubrega (klirens
kreatinina u rasponu od 50 do 80 ml/min), pokazala je da blago do umjereno oStec¢enje funkcije bubrega nema
znaCajan efekat na farmakokinetiku kabazitaksela. To je potvrdeno u posebnoj uporednoj farmakokinetickoj
studiji kod pacijenata sa solidnim tumorom, s normalnom bubreznom funkcijom (8 pacijenata) te umjerenim
(8 pacijenata) i teSkim (9 pacijenata) oSte¢enjem bubrezne funkcije, koji su primili nekoliko ciklusa kabazitaksela
u jednoj intravenskoj infuziji do 25 mg/m2.

5.3 PretkliniCki podaci o sigurnosti lijeka

NeZeljeni efekti koji nisu primjeceni u Klinickim studijama, ali su zabiljezeni kod pasa nakon primjene
pojedinatne doze, 5-dnevne i sedmiCne pri stepenu izlozenosti nizoj od kliniCke i sa moguc¢im znacajem za
klinicku primjenu, bile su arteriolarna/periarterolarna nekroza jetre, hiperplazija zuénih puteva i/ili
hepatocelularna nekroza (pogledajte dio 4.2).

Nezeljeni efekti koji nisu zabiljezeni u klinickim studijama, ali su zabilezeni kod pacova tokom studija toksi¢nosti
ponovljenih doza, pri stepenu izlozenosti vecoj od kliniCke i sa mogucim znacajem za kliniCku primjenu, bili su
poremecaji oka koji se karakteriSu oticanjem/ degeneracijom subkapsularnog tkiva socCiva. Efekti su bili
djelimi¢no reverzibilni nakon 8 sedmica.

Studije kancerogenosti sa kabazitakselom nisu sprovedene.

Kabazitaksel nije inducirao mutacije kod testa bakterijske reverzibilne mutacije (Ames test). Nije pokazao
klastogenu aktivhost u ispitivanjima /7 witro na ljudskim limfocitima (nije bilo indukcije strukturalnih
hromosomskih aberacija, ali se povecao broj poliploidnih ¢elija), a inducirao je povec¢anje mikronukleusa kod
ispitivanju na pacovima /n vivo. Medutim, nalazi genotoksiCnosti inherentni su farmakoloskoj aktivnosti
supstance (inhibicija depolimerizacije tubulina) i zapazeni su kod lijekova koji imaju istu farmakolo$ku aktivnost.

Kabazitaksel nije uticao na sposobnost parenja ili plodnost tretiranih muzjaka pacova. Medutim, u studijama
toksicnosti ponovljenih doza primjeCena je degeneracija sjemenog vezikuluma i atrofija sjemenih tubula u
testisima pacova i testikularna degeneracija (minimalna nekroza jedne epitelne ¢elije u epididimisu) kod pasa.
Izlozenost lijeku kod zivotinja bila je slicna ili niza od one kod ljudi koji primaju klini¢ki relevantne doze
kabazitaksela.
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Kabazitaksel je kod zenki pacova tretiranih intravenski jednom dnevno od 6 do 17-og gestacionog dana
inducirao embriofetalnu toksi¢nost, $to je bilo povezano sa toksi¢noS¢u za majku i uklju€ivalo smrt fetusa i
smanjenu prosjecnu tezinu fetusa povezanu sa zastojem osifikacije kostura. lIzloZzenost lijeku kod zZivotinja bila je
niza od one kod ljudi koji primaju klinicki relevantne doze kabazitaksela. Pokazalo se da kabazitaksel prelazi
placentalnu barijeru kod pacova.

Kod pacova, kabazitaksel i njegovi metaboliti izlu€uju se u maj€ino mlijeko u koli€ini do 1,5% primjenjene doze
tokom 24 sata.

Procjena rizika za okolinu
Rezultati studija procjene rizika za okolinu pokazuju da primjena lijeka JEVTANA ne predstavlja znacajan rizik
za vode u okolini (za uklanjanje neiskoriStenog lijeka pogledajte dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Spisak pomoénih supstanci
Koncentrat

Polisorbat 80

Limunska kiselina

Rastvarac
Etanol 96%
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek ne smije mijeSati sa drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Infuzioni kontejneri od PVC-a i poliuretanski infuzioni setovi ne smiju se koristiti za pripremu i primjenu rastvora
za infuziju.

6.3 Rok trajanja

Neotvorena bocica
3 godine

Nakon otvaranja
Bocice sa koncentratom i rastvaraCem moraju se odmah upotrijebiti. Ako se ne primjene odmah, vrijeme i uslovi
¢uvanija lijeka u upotrebi su odgovornost korisnika.

Nakon pocetnog razblazenja koncentrata rastvaracem

Hemijska i fizitka stabilnost lijeka u upotrebi dokazana je do 1 sata, uz ¢uvanje na sobnoj temperaturi (15°C -
30°C). Sa mikrobioloSkog aspekta, pripremljeni rastvor koncentrata i rastvaraca treba se odmah upotrijebiti. Ako
se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uslovi Cuvanja lijeka u upotrebi su odgovornost korisnika, a uobiCajeno ne smiju
biti duzi od 24 sata uz ¢uvanje pri 22C-8°C, osim ako se razblazivanje nije sprovelo u kontrolisanim i validiranim
asepti¢kim uslovima.

Nakon finalnog razblazivanja u infuzionoj vrecici/boci

Hemijska i fizicka stabilnost rastvora za infuziju dokazana je do 8 sati, uz Cuvanje pri sobnoj temperaturi
(uklju€ujuci u to i jednosatnu infuziju) i do 48 sati, uz Cuvanje u frizideru. S mikrobioloSkog stanovista, rastvor za
infuziju treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uslovi Cuvanja lijeka u upotrebi su
odgovornost korisnika, a uobi¢ajeno ne bi smijeli biti duzi od 24 sata uz C¢uvanje na 2°C-8°C, osim ako se
razblazivanje nije sprovelo u kontrolisanim i validiranim aseptic¢kim uslovima.

6.4 Posebne mjere pri Guvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi vioj od 30°C. Ne Cuvati u frizderu.
Za uslove Cuvanja nakon otvaranja i razrjedivanja lijeka, pogledajte dio 6.3.

6.5 Priroda i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera
Jedno pakovanje sadrzi jednu bocicu sa koncentratom i jednu bocicu sa rastvaratem:

e koncentrat: 1,5 ml koncentrata u providnoj staklenoj boc€ici od 15 ml (staklo tipa 1), zatvorenoj sa sivim
gumenim zatvaraCem (hlorobutil guma), aluminijskim prstenom i svijetlo zelenim plasti¢nim "flip-off"
poklopcem. Svaka bocica sadrzi 60 mg kabazitaksela u 1,5 ml nominalnog volumena (volumen
punjenja: 73,2 mg kabazitaksela/1,83 ml). Ovaj volumen punjenja utvrden je tokom razvoja lijeka
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JEVTANA kako bi se nadoknadio gubitak te¢nosti tokom pripreme pocetnog rastvora. Ova dodatna
koli€¢ina osigurava da se nakon razriedivanja s cjelokupnom koli¢inom prilozenog rastvarata za
JEVTANU iz bocice moze izvu¢i minimalni volumen od 6 ml pripremljenog rastvora koji sadrzi 10 mg/ml
lijeka JEVTANA, Sto odgovara deklarisanoj kolicini lijeka od 60 mg po bocici.

e rastvaraC: 4,5 ml rastvaraCa u prozirnoj staklenoj bocici od 15 ml (staklo tipa 1), sa sivim gumenim
zatvaracem (hlorobutil guma), aluminijskim prstenom zlatne boje i bezbojnim "flip-off" poklopcem.
Svaka bocica sadrzi nominalni volumen od 4,5 ml (volumen punjenja: 5,67 ml). Ovaj volumen punjenja
utvrden je tokom razvoja lijeka i ta dodatna koliina osigurava da se nakon dodavanja cjelokupnog
sadrzaja bocice s rastvaraCem u sadrzaj bocice s koncentratom JEVTANE 60 mg postigne koncentracija
pripremljenog rastvora od 10 mg/ml JEVTANE.

6.6 Posebne mjerer pri odlaganju ili druga rukovanja lijekom

Jevtanu smije pripremati i primjenjivati samo osoblje obueno za rukovanje citotoksi¢nim supstancama.
Zdravstvene radnice koje su u drugom stanju ne smiju rukovati ovim lijekom. Kao i kod svih drugih
antineoplasti¢nih supstanci potreban je oprez prilikom rukovanja i pripreme rastvora lijeka JEVTANA, §to se
odnosi na primjenu mjera zastite od zagadenja, upotrebu personalne zastitne opreme (rukavice) i postupke
pripreme. Ako JEVTANA u bilo kojoj fazi rukovanja dode u dodir sa kozom, to mjesto treba odmah dobro i
detaljno isprati sapunom i vodom. Ako JEVTANA dode u dodir sa sluznicom, mjesto treba odmah dobro i
detaljno isprati vodom.

Prije dodavanja lijeka u infuzioni rastvor potrebno je uvijek razblaziti koncentrat za rastvor za infuziju
cjelokupnim prilozenim rastvaracem.

Pazljivo procitajte ovaj dio uputstva DO KRAJA prije mijeSanja i razblazivanja. JEVTANA se prije primjene
mora
DVA puta razblaziti. Pridrzavajte se dole navedenih uputstava za pripremu.

Napomena: Obje bocice lijeka JEVTANA i bocica sa 60 mg/1,5 ml koncentrata (volumen punjenja: 73,2
mg

kabazitaksela /1,83 ml) i boCica s rastvaraCem (volumen punjenja: 5,67 ml) sadrze dodatnu koli€inu punjenja
(,,overfill”) kako bi se nadoknadio gubitak tekucine tokom pripreme. Ovaj viSak obezbjeduje da se nakon
razriedenja sa CJELOKUPNOM kolicinom prilozenog rastvaraca, postigne rastvor koncentracije 10 mg /ml
kabazitaksela.

Sljedeci postupak razblazivanja za pripremu rastvora za infuziju u dva koraka, potrebno je sprovesti u aseptickim
uslovima.

Korak 1: Pocéetno razblazivanje koncentrata za rastvor za infuziju prilozenim rastvaracem

Korak 1.1

Pregledajte bocicu sa koncentratom i
prilozeni rastvara¢. Rastvor u bocici sa
koncentratom treba biti bistar.

Bocica sa Bocica sa
koncentratom rastvaratem
(60 mg /1 5ml )

Bodica sa

rastvaraem
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Korak 1.2

Aseptiénom tehnikom, koristenjem Sprica
sa  odgovarajucom iglom izvucite
cjelokupan sadrzaj prilozenog rastvaraca
djelimi¢no okrecéuci bocicu.

Korak 1.3

Ubrizgajte  cjelokupan sadrzaj u
odgovarajucu bocicu sa koncentratom.

Ogranicite pojavu pjene koliko god je to
moguce tako Sto cete, dok ubrizgavate
rastvara€, usmijeriti iglu na unutrasnju
stranu bocice sa koncentratom i polako
ubrizgavati.

Jednom rekonstituisan, dobijeni rastvor
sadrzi 10 mg/mL kabazitaksela.

Korak 1.4

Uklonite Spricu i iglu i ru¢no promije3ajte rastvor,
blagim, uzastopnim okretanjem bocice, dok ne

dobijete bistar i homogen rastvor.
To moze trajati oko 45 sekundi.

Smijesa
koncentrata
i rastvaraca

Bodica sa
rastvaratem
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Korak 1.5
Ostavite rastvor da stoji oko 5 minuta, a zatim
provjerite da li je rastvor homogen i bistar.

Normalno je da pjena ostane u rastvoru i
nakon ovog vremenskog perioda.

Smjesa koncentrata i
rastvaraca 10 mg/ml

Tako pripremljena smjesa koncentrata i rastvaraca sadrzi 10 mg/ml kabazitaksela (najmanje 6 mi
zapremine koja se moze primijeniti). Rastvor treba odmah razblaZziti kao Sto je opisano u koraku 2.

Ponekad je potrebno viSe od jedne bocice sa smjesom koncentrata i rastvaraca kako bi se primijenila

propisana doza.

Korak 2: Drugo (finalno) razblaZivanje za infuziju

Korak 2.1

Aseptitnom tehnikom, izvucite odgovarajucu koli€inu
mjeSavine koncentrata i rastvaraca koja sadrzi

10 mg/mL JEVTANE, koristeci graduiranu Spricu sa
odgovarajuc¢om iglom. Na primjer, za dozu od 45 mg
JEVTANE potrebno je 4,5 ml mjeSavine koncentrata i
rastvaraca pripremljenih prema Koraku 1.

Kako je moguce da pjena ostane na zidovima bocice ovog
rastvora, nakon pripreme opisane u Koraku 1, pozeljno

je da iglu sa Spricom usmijerite u sredinu rastvora prilikom
izvlacenja.

Korak 2.2

Koristite infuzione kontejnere bez PVC-a i ubrizgajte izvuceni

volumen rastvora u 5% rastvor glukoze ili 0,9% (9 mg/mL)
rastvor natrij hlorida za infuziju. Koncentracija rastvora
za infuziju treba biti izmedu 0,10 mg/ml i 0,26 mg/ml.

Korak 2.3
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Odgovarajuca 5% rastvor glukoze ili 0,9%
koli¢ina smjese (9 mg/mL) rastvor natrij
koncentrata i hlorida za infuziju




Uklonite Spricu i promijeSajte sadrzaj infuzione
vrecice ili boce ruéno, pokretima ljuljanja.

Korak 2.4

Kao §to je slu€aj sa svim parenteralnim preparatima,
pripremljeni rastvor za infuziju mora se vizuelno provijeriti
prije upotrebe. Rastvor koji sadrzi precipitat se treba ukloniti.

Rastvor za infuziju mora se odmah primijeniti. Medutim, vrijeme Cuvanja lijeka u upotrebi moze biti duze pod
specificnim uslovima navedenim u dijelu 6.3.

Tokom primjene lijeka preporucuje se koriStenje linijskog filtera veli€ine pora od 0,22 mikrometra.

Nemojte koristiti PVC infuzione kontejnere niti poliuretanske infuzione setove za pripremu i primjenu lijeka
JEVTANA.

JEVTANA se ne smije mijeSati sa bilo kojim drugim lijekovima osim navedenih.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.

6.7 Rezim izdavanja lijeka
ZU-Lijek se izdaje na recept i primjenjuje se samo u zdravstvenoj ustanovi prilikom pruzanja zdravstvenih usluga od
strane zdravstvenog radnika.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjedite),
PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanija lijeka u promet) |
NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U BiH

Proizvoda€ (administrativno sjediste)
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda€ (mjesto pustanja lijeka u promet)
Sanofi- Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst,

65926 Frankfurt am Main

Njemacka

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet u BiH
Amicus Pharma d.o.o.

Fra Andela Zvizdovic¢a 1

71000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM IZDAVANJA ODBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U BiH
JEVTANA 60 mg/1,5 ml, koncentrat i rastvarac za rastvor za infuziju,
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1 bocica sa 1,5 ml koncentrata i 1 boCica sa 4,5 ml rastvaraca: 04-07.3-2-10543/21 od 18.04.2023.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
17.04.2026.godine
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