ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 40 mg kabazytakselu.

Jedna fiolka z 1,5 ml (objeto$¢ nominalna) koncentratu zawiera 60 mg kabazytakselu.

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

Uwaga: zaréwno fiolka z koncentratem produktu leczniczego JEVTANA 60 mg/1,5 ml (objetos¢
napehienia: 73,2 mg kabazytakselu/1,83 ml) oraz fiolka z rozpuszczalnikiem (objetos¢ napetnienia:
5,67 ml) zawieraja nadmiar ptynu w celu wyréwnania jego strat podczas przygotowania. Nadmiar ten
zapewnia, ze po rozcienczeniu CALA zawarto$ciag dotgczonego rozpuszczalnika, otrzymany roztwor
zawiera 10 mg/ml kabazytakselu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Jedna 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 brgzowozotte;j.
Rozpuszczalnik jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy JEVTANA w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do
leczenia pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych wczeséniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy JEVTANA nalezy stosowa¢ wytacznie w oddziatach wyspecjalizowanych

w podawaniu lekdw cytotoksycznych i nalezy go podawac¢ tylko pod kontrolg lekarza majgcego
odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt leczniczy
mozna podawac¢ jedynie w przypadku dysponowania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem
zapewniajagcym mozliwos¢ leczenia cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, takich jak niedoci$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
leczniczego JEVTANA poprzez dozylne podanie nastepujacych produktow leczniczych:
 lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek
0 rownowaznej sile dzialania)
 kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o rownowaznej sile dziatania) oraz
 antagonista receptora H; (ranitydyna albo lek o rGwnowaznej sile dziatania) (patrz punkt 4.4).



Zaleca si¢ stosowac profilaktycznie leki przeciwwymiotne, ktore mozna podawac doustnie lub

dozylnie, w zaleznos$ci od potrzeby.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta, aby zapobiec powiktaniom,

takim jak niewydolno$¢ nerek.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego JEVTANA wynosi 25 mg/m? pc., podawana w 1-godzinnej
infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce

10 mg podawanym codziennie podczas leczenia.

Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zmodyfikowac, jesli u pacjentdw pojawig si¢ nastgpujace dziatania niepozadane
(stopnie odnosza si¢ do klasyfikacji zdarzen niepozadanych wedtug Common Terminology Criteria for

Adverse Events [CTCAE 4.0]):

Tabela 1: Zalecana modyfikacja dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych u pacjentow

otrzymujacych kabazytaksel

Dzialania niepozadane

Modyfikacja dawki

Dlugotrwata (powyzej 1 tygodnia) neutropenia
stopnia >3. pomimo zastosowania odpowiedniego
leczenia, w tym G-CSF

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu osiagnigcia
liczby neutrofiléw >1500 komorek/mm?,

a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu

z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.

Goraczka neutropeniczna lub zakazenie
w przebiegu neutropenii

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy badz
ustgpienia objawOw oraz osiggni¢cia liczby
neutrofilow >1500 komorek/mm?, a nastepnie
zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc.
do 20 mg/m? pc.

Biegunka stopnia >3. albo biegunka utrzymujaca
si¢ pomimo zastosowania odpowiedniego
leczenia, w tym uzupelnienia niedoborow ptynu
i elektrolitow

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy badz
ustapienia objawow, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do

20 mg/m? pc.

Obwodowa neuropatia stopnia >2.

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy,
a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu
z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.

Jesli u pacjentow nadal wystepuja ktorekolwiek z opisanych dziatan niepozadanych po zastosowaniu
dawki 20 mg/m? pc., nalezy rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki do 15 mg/m? pc. lub przerwanie
leczenia produktem leczniczym JEVTANA. Dane dotyczace pacjentéw stosujacych dawke mniejsza

niz 20 mg/m? pc. sg ograniczone.

Szcezegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie. U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stgzenie bilirubiny catkowitej od >1 do <1,5 goérnej granicy normy (GGN) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) >1,5 x GGN), nalezy zmniejszy¢ dawke kabazytakselu
do 20 mg/m? pc. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowaé
ostrozno$¢ i doktadnie monitorowac bezpieczenstwo stosowania podczas podawania kabazytakselu.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej

od >1,5 do <3x GGN), maksymalna tolerowana dawka to 15 mg/m? pc. W przypadku leczenia

U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby dawka kabazytakselu nie powinna
by¢ wieksza niz 15 mg/m? pc. Dane dotyczace skuteczno$ci leczenia z zastosowaniem tej dawki sg

ograniczone.




Nie nalezy podawa¢ kabazytakselu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej >3 x GGN) (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, niewymagajacych hemodializy. U pacjentow ze
schytkowg niewydolnoscig nerek (Klirens kreatyniny (CLcr<15 ml/min/1,73 m?) ze wzgledu na ich
stan oraz ograniczone dane, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia i uwaznie ich monitorowaé
w trakcie leczenia (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki kabazytakselu u pacjentoéw w podesztym
wieku (patrz rowniez punkty 4.4, 4.8 5.2).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow leczniczych bedacych silnymi induktorami lub
silnymi inhibitorami CYP3A. Jednak, jesli pacjent wymaga jednoczesnego przyjmowania silnego
inhibitora CYP3A, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki kabazytakselu o 25% (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy JEVTANA nie ma istotnego zastosowania u dzieci i mtodziezy.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego JEVTANA
u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy JEVTANA jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Nie nalezy uzywa¢ workow infuzyjnych wykonanych z PVC i poliuretanowych zestawow do infuzji.
Produktu leczniczego JEVTANA nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwo$¢ na kabazytaksel, inne taksany, na polisorbat 80 lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg Wymieniong w punkcie 6.1.

e  Liczba neutrofiléw ponizej 1500/mmé,

e Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Wszyscy pacjenci powinni otrzyma¢ premedykacje przed rozpoczeciem infuzji kabazytakselu

(patrz punkt 4.2).

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow w kierunku wystapienia reakcji nadwrazliwosci, zwlaszcza

w trakcie pierwszej i drugiej infuzji dozylnej. Poniewaz reakcje nadwrazliwosci moga wystapic¢

w ciggu kilku minut po rozpoczeciu infuzji dozylnej kabazytakselu, nalezy zabezpieczy¢ dostgpnosé
pomieszczen 1 wyposazenia niezbednego do leczenia niedoci$nienia i skurczu oskrzeli. Moga wystapié
cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, ktére moga obejmowac uogdlniona wysypke i (lub) rumien,
niedocisnienie i skurcz oskrzeli. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci wymagaja natychmiastowego
przerwania infuzji kabazytakselu i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego JEVTANA u pacjentéw, u ktorych wystapi reakcja nadwrazliwosci

(patrz punkt 4.3).




Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

Podczas stosowania produktu leczniczego moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
objawiajace si¢ neutropenia, niedokrwisto$cig, matoptytkowoscig lub pancytopenig (patrz ponizej
,»Ryzyko neutropenii” i ,,Niedokrwisto$§¢” w punkcie 4.4).

Ryzyko neutropenii

Pacjenci leczeni kabazytakselem moga profilaktycznie otrzymywac¢ 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 pacjentéw z cechami klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek >65 lat, zty stan czynno$ciowy,
wczesniejsze epizody goraczki neutropenicznej, rozlegle obszary ciata poddane wczesniej
napromienianiu, zty stan odzywienia lub inne cigzkie choroby wspotistniejace), ktore predysponuja do
zwigkszenia powiktan wynikajacych z przedtuzonej neutropenii. Wykazano, ze zastosowanie G-CSF
ogranicza czesto$¢ wystepowania i stopien cigzkosci neutropenii.

Neutropenia jest najczgstszym dzialaniem niepozadanym wystgpujacym 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 byto dostosowaé dawke.

Nalezy zmniejszy¢ dawke w przypadku wystapienia gorgczki neutropenicznej lub przedtuzajace;j sie
neutropenii, pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.2).

Ponowne leczenie pacjentdéw mozna rozpocza¢ jedynie w przypadku, gdy liczba neutrofilow powroci
do poziomu >1500/mm? (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia zotadka i jelit

Objawy takie jak bol i tkliwo$¢ brzucha, gorgczka, uporczywe zaparcie, biegunka z towarzyszaca
neutropenig lub bez moga by¢ wczesnymi objawami cigzkiej toksycznosci uktadu pokarmowego,
ktora nalezy niezwlocznie oceni¢ oraz leczy¢. Moze zaj$¢ konieczno$¢ odroczenia lub zaprzestania
leczenia kabazytakselem.

Ryzyko nudnosci, wymiotow, biegunki i odwodnienia

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

Ryzyko cigzkich zaburzen zotqdka i jelit

U pacjentow leczonych kabazytakselem zgtaszano krwotok z przewodu pokarmowego oraz perforacje
przewodu pokarmowego, niedrozno$¢ porazenng jelit, zapalenie jelita grubego, w tym zakonczone
zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca sie¢ zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia pacjentéw najbardziej
zagrozonych wystgpieniem powiktan ze strony przewodu pokarmowego: u pacjentéw z neutropenig,
w podesztym wieku, stosujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, leczenie
przeciwptytkowe, leczenie przeciwzakrzepowe, u pacjentow z uprzednig radioterapig miednicy lub

U pacjentdow z choroba przewodu pokarmowego taka jak owrzodzenie i krwawienie z przewodu
pokarmowego.

Neuropatia obwodowa

U pacjentow otrzymujacych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej, obwodowe;j
neuropatii czuciowej (np. parestezje, dyzestezje) i obwodowej neuropatii ruchowe;j. Pacjentow
leczonych kabazytakselem nalezy pouczy¢ o koniecznosci poinformowania lekarza przed
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kontynuowaniem leczenia o wystgpieniu 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 si¢ neuropatii obwodowe;j
stopnia >2. (patrz punkt 4.2).

Niedokrwistos§¢

Obserwowano wystepowanie niedokrwisto$ci u pacjentow przyjmujacych kabazytaksel

(patrz punkt 4.8). Nalezy skontrolowa¢ wartos¢ hemoglobiny i hematokrytu przed rozpoczgciem
stosowania kabazytakselu oraz u pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
niedokrwistosci lub utraty krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow ze stezeniem hemoglobiny
<10 g/dl i zastosowac odpowiednie srodki wynikajace ze wskazan klinicznych.

Ryzyko niewydolnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynno$ci nerek w potaczeniu z sepsa, ciezkim odwodnieniem spowodowanym
biegunka, wymiotami oraz zaporowg uropatig. Odnotowano niewydolno$¢ 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 pacjentow. Pacjentow
nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi kazdej znaczacej zmiany
objetosci moczu wydalanego w ciggu 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 jakiegokolwiek zaburzenia czynnosci nerek prowadzacego do wystapienia
niewydolnos$ci nerek stopnia >3. wedtug CTCAE 4.0.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego zglaszano przypadki wystgpowania srodmigzszowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz srédmigzszowych chorob ptuc, ktore
czasem konczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8).

Jezeli u pacjenta wystapia lub nasilg si¢ objawy niepozadane ze strony ptuc, nalezy uwaznie
monitorowa¢ stan pacjenta, a w razie konieczno$ci niezwlocznie przeprowadzi¢ odpowiednie badania
i podjac leczenie. Zalecane jest zaprzestanie leczenia kabazytakselem do czasu postawienia
rozpoznania. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.
Nalezy staranie rozwazy¢ korzys$ci wynikajace z wznowienia leczenia kabazytakselem.

Ryzyko zaburzen rytmu serca
Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najczesciej tachykardie i migotanie przedsionkow
(patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku
Osoby w podesztym wieku (>65 lat) sa zazwyczaj narazone na zwigkszone ryzyko pewnych dziatan
niepozadanych, w tym neutropenii i goraczki neutropenicznej (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Stosowanie produktu leczniczego JEVTANA jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN) (patrz punkty 4.3 5.2)
Nalezy zmniejszy¢ dawke u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej >1 do <1,5 x GGN lub AspAT >1,5 x GGN) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Interakcje
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, poniewaz moga zwigkszac¢

stezenie kabazytakselu w osoczu (patrz punkty 4.2 i 4.5). Je$li nie mozna unikng¢ jednoczesnego
stosowania z silnym inhibitorem CYP3A, nalezy rozwazy¢ uwazne monitorowanie W celu wykrycia
toksycznos$ci oraz zmniejszenie dawki kabazytakselu (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unikac



jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4, poniewaz mogg zmniejszaé stezenie
kabazytakselu w osoczu (patrz punkty 4.2 and 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 573 mg alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce z rozpuszczalnikiem. Tlo$¢
alkoholu w dawce tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 11 ml piwa lub 5 ml wina.
Mata iloé¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.
Jednak nalezy zachowac¢ szczego6lng ostrozno$¢ w przypadku oséb z grup wysokiego ryzyka, takich
jak pacjenci z chorobami watroby, padaczka oraz pacjenci z chorobg alkoholowa w wywiadzie.

Srodki antykoncepcyjne
Mezczyzni powinni stosowa¢ srodki antykoncepcyjne W trakcie oraz przez 4 miesigce po zaprzestaniu
leczenia kabazytakselem (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty, ze kabazytaksel jest metabolizowany gtownie za po$rednictwem CYP3A
(80% do 90%) (patrz punkt 5.2).

Inhibitory CYP3A

Wielokrotne przyjmowanie ketokonazolu (400 mg raz na dobg), ktory jest silnym inhibitorem CYP3A
prowadzito do zmniejszenia klirensu kabazytakselu 0 20%, co odpowiada zwigkszeniu AUC o 25%.
Dlatego, z uwagi na mozliwo$¢ zwickszenia stezenia kabazytakselu w osoczu nalezy unikac
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna,
indynawir, nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, worykonazol)

(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie aprepitantu, umiarkowanego inhibitora CYP3A nie miato wptywu na klirens
kabazytakselu.

Induktory CYP3A

Wielokrotne przyjmowanie ryfampicyny (600 mg raz na dobg), ktéra jest silnym induktorem CYP3A
prowadzito do zwigkszenia klirensu kabazytakselu o 21%, co odpowiada zmniejszeniu AUC o 17%.
Dlatego, z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia stezenia kabazytakselu w 0soczu nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A (np. fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna,
ryfabutyna, ryfapentyna, fenobarbital) (patrz punkty 4.2 i 4.4). Ponadto, pacjenci nie powinni
przyjmowac preparatow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego.

OATP1B1

Wykazano réwniez, ze w warunkach in vitro kabazytaksel hamuje biatka transportowe z grupy
polipeptydow transportujacych aniony organiczne OATP1B1. Ryzyko interakcji z substratami
OATP1BL1 (np. statyny, walsartan, repaglinid) jest mozliwe, zwtaszcza w czasie trwania infuzji

(1 godzina) i az do 20 minut po zakonczeniu infuzji. Zalecany jest 12-godzinny odstep czasu przed
infuzja i przynajmniej 3-godzinny po zakonczeniu infuzji przed podaniem substratu OATP1B1.

Szczepienia
Stosowanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek, u pacjentéw z obnizong odpornoscia na

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



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Srodki antykoncepcyjne

Ze wzgledu na ryzyko genotoksycznosci kabazytakselu (patrz punkt 5.3), mg¢zczyzni powinni
stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie oraz przez 4 miesiace po zakonczeniu leczenia
kabazytakselem.

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych stosowania kabazytakselu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw 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 ci¢zarnych kobiet.

Kabazytaksel nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Karmienie piersig
Dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u zwierzat wykazaty przenikanie kabazytakselu i jego
metabolitow do mleka samic (patrz punkt 5.3).

Ptodnos¢

Badania na zwierz¢tach wykazaty wplyw kabazytakselu na uktad rozrodczy samcow szczurdw i psow,
bez zadnego oddziatywania funkcjonalnego na ptodno$é¢ (patrz punkt 5.3). Biorac jednak pod uwage
wiasciwosci farmakologiczne taksanow, ich potencjat genotoksyczny poprzez mechanizm
aneugeniczny i wptyw kilku zwigzkow z tej grupy na ptodnos$¢ w badaniach na zwierzetach, nie
mozna wykluczy¢ wptywu kabazytakselu na ptodno$¢ u mezczyzn.

Mezczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni si¢ poradzi¢ w sprawie przechowania swojego nasienia
przed rozpoczgciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kabazytaksel wywiera umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, poniewaz powoduje zmeczenie i 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 niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego JEVTANA w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
oceniano w 3 randomizowanych, prowadzonych metoda otwartej proby, kontrolowanych badaniach
(TROPIC, PROSELICA oraz CARD), z udziatem 1092 pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, otrzymujacych kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc. co 3 tygodnie.
Srednio pacjenci otrzymywali 6 do 7 cykli leczenia kabazytakselem.

Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych, ustalone na podstawie zbiorczej analizy danych z
tych 3 badan, przedstawiono ponizej oraz w tabelarycznym zestawieniu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni byty: niedokrwistos¢ (99,0%),
leukopenia (93,0%), neutropenia (87,9%), trombocytopenia (41,1%), biegunka (42,1%), zmeczenie
(25,0%) i astenia (15,4%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia >3. wystepujacymi U CO
najmniej 5% pacjentéw byty: neutropenia (73,1%), leukopenia (59,5%), niedokrwistos¢ (12,0%),
goraczka neutropeniczna (8,0%) i biegunka (4,7%).

Przerwanie stosowania kabazytakselu z powodu wystgpienia u pacjentéw dziatan niepozadanych
odnotowano z podobna czesto$cig we wszystkich 3 badaniach (18,3% w badaniu TROPIC, 19,5% w



PROSELICA i 19,8% w CARD). Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (>1,0%) prowadzacymi
do przerwania stosowania kabazytakselu byty: krwiomocz, zmeczenie i neutropenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli 2 wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow

i narzadow MedDRA i czestoscia wystepowania. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Nasilenie dziatan niepozadanych sklasyfikowano wg CTCAE 4.0 (stopien >3 = G>3). Czegstos¢
wystepowania dotyczy wszystkich stopni cigzkosci i jest zdefiniowana nastepujgco: bardzo czesto
(>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 2: Zgtaszane dziatania niepozadane i zaburzenia hematologiczne u pacjentow otrzymujacych
kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem, pochodzace ze zbiorczej
analizy danych (n=1092)

Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladow i niepozadane n (%) n (%)
narzadow
Bardzo czesto | Czesto Niezbyt
czesto
Zakazenie 48 (4,4) 42 (3,8)
neutropeniczne/
posocznica
Wstrzas 10 (0,9) 10 (0,9)
septyczny
Sepsa 13(1,2) 13(1,2)
Zapalenie tkanki 8(0,7) 3(0,3)
lacznej
Zakazenia i Zakazenia drog 103 (9,4) 19 (1,7)
zarazenia moczowych
pasozytnicze Grypa 22 (2,0) 0
Zapalenie 22 (2,0) 2(0,2)
pecherza
mOoczowego
Zakazenie 23 (2,1) 0
gornych drog
oddechowych
Potpasiec 14 (1,3) 0
Grzybica 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropenia® 950 (87,9) 790 (73,1)
Niedokrwistos¢® | 1073 (99,0) 130 (12,0)
Zaburzenia krwi Leukopeniaa 1008 (93,0) 645 (59,5)
i uktadu chlonnego | Matoptytkowos¢® | 4478 (44,1) 44 (4,1)
Gorgczka 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwosé 7 (0,6) 0
immunologicznego
Zmniejszony 192 (17,6) 11 (1,0
Zaburzenia apetyt
metabolizmu Odwodnienie 27 (2,5) 11 (1,0)
i odzywiania Hiperglikemia 11 (1,0) 7 (0,6)
Hipokaliemia 8 (0,7) 2(0,2)




Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladow i niepozadane n (%) n (%)
narzadow
Bardzo czesto | Czesto Niezbyt
czesto
) Bezsenno$¢ 45 (4,1) 0
Zaburzenia Niepokoj 13 (1,2) 0
psychiczne Stan splatania 12 (1,1) 2(0,2)
Utrata smaku 64 (5,9) 0
Zaburzenia 56 (5,1) 0
smaku
Obwodowa 40 (3,7) 2(0,2)
neuropatia
Obwodowa 89 (8,2) 6 (0,5)
Zaburzenia uktadu gsﬂéfmga
nerwowego Polineuropatia 9(0,8) 2(0,2)
Parestezje 46 (4,2) 0
Niedoczulica 18 (1,6) 1(<0,1)
Zawroty glowy 63 (5,8) 0
pochodzenia
osrodkowego
Bol gtowy 56 (5,1) 1(<0,1)
Letarg 15 (1,4) 1(<0,1)
Rwa kulszowa 9(0,8) 1(<0,1)
Zapalenie 11 (1,0 0
. spojowek
Zaburzenia oka Zwiekszone 22 (2,0) 0
lzawienie
Szumy uszne 7 (0,6) 0
Zaburzenia ucha | Zawroty glowy 15 (L4 1(<0D)
i blednika pochodzenia
obwodowego
(blednikowego)
Migotanie 14 (1,3) 5(0,5)
Zaburzenia serca* | przedsionkow
Tachykardia 11 (1,0) 1(<0,1)
Niedoci$nienie 38 (3,5) 5(0,5)
Zakrzepica zyt 12 (1,1) 9(0,8)
glebokich
Nadcisnienie 29 (2,7) 12 (1,1)
Zaburzenia t@chze. —
. Niedoci$nienie 6 (0,5) 1(<0,1)
naczyniowe
ortostatyczne
Uderzenia goraca 23 (2,1) 1(<0,1)
Napadowe 9(0,8) 0
zaczerwienienie
skory
Duszno$é 97 (8,9) 9(0,8)
Zaburzenia uktadu | Kaszel 79 (7,2) 0
E::Ide(':h(-)we-go, . B0l jamy ustnej 26 (24) 1(<0.1)
atki piersiowej .
i $rodpiersia | gardia
Zapalenie phuc 26 (2,4) 16 (1,5)
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Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladow i niepozadane n (%) n (%)
narzadow
Bardzo czesto | Czesto Niezbyt
czesto
Zatorowos¢ 30 (2,7) 23 (2,1)
ptucna
Biegunka 460 (42,1) 51 (4,7)
Nudno$ci 347 (31,8) 14 (1,3)
Wymioty 207 (19,0) 14 (1,3)
Zaparcie 202 (18,5) 8(0,7)
Bol brzucha 105 (9,6) 15 (1,4)
Niestrawno$¢ 53 (4,9) 0
B6l w nadbrzuszu 46 (4,2) 1(<0,1)
Guzki 22 (2,0) 0
krwawnicze
Choroba 26 (2,4) 1(<0,1)
refluksowa
przelyku
Krwawienie 14 (1,3) 4 (0,4)
z odbytnicy

Zaburzenia Zolqdka Sucho$¢ w ustach 19 (1,7) 2 (0,2)

i jelit Wzdecia 14 (1,3) 1(<0,1)
Zapalenie jamy 46 (4,2) 2(0,2)
ustnej
Niedrozno$é 7 (0,6) 5(0,5)
porazenna jelit*

Zapalenie 10 (0,9) 0
zotadka

Zapalenie jelita 10 (0,9) 5(0,5)
grubego*

Perforacja 3(0,3) 1(<0,1)
przewodu

pokarmowego

Krwawienia z 2(0,2) 1(<0,1)
przewodu

pokarmowego

Lysienie 80 (7,3) 0
Suchos$¢ skory 23 (2,1) 0

Zaburzenia skory  [Rumien 8(0,7) 0

i tkanki podskérnej Zaburzenia 18 (1,6) 0
paznokci
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Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladow i niepozadane n (%) n (%)
narzadow
Bardzo czesto | Czesto Niezbyt
czesto
Bol plecow 166 (15,2) 24 (2,2)
Bol stawow 88 (8,1) 9(0,8)
Bol Konczyn 76 (7,0) 9(0,8)
Skurcz migéni 51 (4,7) 0
Bol miegsni 40 (3,7) 2(0,2)
Zaburzenia Bo6l w klatce 34 (3,1) 3(0,3)
mig$niowo- piersiowej
szkieletowe pochodzenia
i tkanki tacznej mig$niowo-
szkieletowego
Ostabienie mig$ni 31(28) 1(02)
Bo6l w bocznej 17(16) 5(05)
czedci ciata
Ostra 21 (1,9) 14 (1,3)
niewydolno$¢
nerek
Niewydolnosé 8(0,7) 6 (0,5)
nerek
Trudnosci 52 (4,8) 0
w oddawaniu
moczu
Zaburzenia nerek | Kolka nerkowa 14 (1,3 2(0,2
i drég moczowych | Krwiomocz 205 (18,8) 33 (3,0)
Czgstomocz 26 (2,4) 2(0,2)
Wodonercze 25 (2,3) 13 (1,2)
Zatrzymanie 36 (3,3) 4(0,4)
moczu
Nietrzymanie 22 (2,0) 0
moczu
Niedrozno$é 8(0,7) 6 (0,5
moczowodow
Zaburzenia ukladu Bo6l miednicy 20 (1,8) 5(0,5)
rozrodczego i piersi
Zmeczenie 333 (30,5) 42 (3,8)
Astenia 227 (20,8) 32(2,9)
Gorgczka 90 (8,2) 5(0,5)
Obrzek 96 (8,8) 2(0,2)
obwodowy
Zaburzenia ogolne [ zapalenje 23 (2,1) 1 (<0,1)
i stany W migjscu | gluzowek
podania Bol 36 (3,3) 7(0,6)
Bol w klatce 11 (1,0) 2(0,2)
piersiowej
Obrzek 8(0,7) 1(<0,1)
Dreszcze 12 (1,1) 0
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Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien >3
ukladow i niepozadane n (%) n (%)
narzadow
Bardzo czesto | Czesto Niezbyt
czesto

Zte 21 (1,9) 0

samopoczucie

Zmniejszenie 81 (7,4) 0

masy ciala

Wzrost 13(1,2) 1(<0,1)
Badania aktywnosci
diagnostyczne AsSpAT

Wzrost 7 (0,6) 1(<0,1)

aktywnosci

aminotransferaz

2 na podstawie badan laboratoryjnych
* szczegotowe informacje patrz punkt ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia i towarzyszqce jej zaburzenia kliniczne

Wykazano, ze G-CSF ogranicza cz¢sto$¢ wystepowania i stopien cigzkos$ci neutropenii

(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia >3. na podstawie wynikow badan laboratoryjnych réznita
si¢ W zaleznosci od zastosowania G-CSF od 44,7% do 76,7%, z najnizsza odnotowang czestoscia, gdy
zastosowano profilaktycznie G-CSF. Podobnie, czestos¢ wystgpowania goraczki neutropeniczne;j
stopnia >3. wahata si¢ od 3,2% do 8,6%.

Powiktania neutropeniczne (w tym goraczka neutropeniczna, zakazenie neutropeniczne/posocznica i
neutropeniczne zapalenie okr¢znicy), ktore w niektorych przypadkach prowadzity do zgonu, wystapity
u 4,0% pacjentoéw, u ktorych zastosowano profilaktycznie G-CSF oraz u 12,8% pozostatych
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci serca i zaburzenia rytmu serca

W zbiorczej analizie danych, przypadki zaburzen czynnosci serca odnotowano u 5,5% pacjentow z
czego u 1,1% wystepowaly zaburzenia rytmu serca stopnia >3. Czesto$¢ wystepowania tachykardii po
zastosowaniu kabazytakselu wynosita 1,0%, z czego u mniej niz 0,1% byta stopnia >3. Czesto$é
wystepowania migotania przedsionkow wynosita 1,3%. Zgloszono przypadki niewydolnosci serca u

2 pacjentow (0,2%), z ktorych jeden zakonczyt sie zgonem. U 1 pacjenta (0,3%) odnotowano
migotanie komor zakoficzone zgonem, a u 3 pacjentow (0,5%) zatrzymanie akcji serca. Zadne z
powyzszych nie zostalo uznane przez badacza za zwiazane ze stosowaniem kabazytakselu.

Krwiomocz

W zbiorczej analizie danych, czesto$é wystepowania krwiomoczu wszystkich stopni wynosita 18,8% z
zastosowaniem dawki 25 mg/m? pc. (patrz punkt 5.1). W blisko potowie przypadkow zidentyfikowano
czynniki sprzyjajace, takie jak progresja choroby, jej nasilenie, infekcja lub leczenie
antykoagulantami/NLPZ/kwasem acetylosalicylowym.

Inne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

W zbiorczej analizie danych, czesto$¢é wystepowania niedokrwistosci stopnia >3., zwigkszone;j
aktywnosci AspAT, AIAT i stezenia bilirubiny na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
wynosita odpowiednio 12,0%, 1,3%, 1,0% i 0,5%.
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Obserwowano wystepowanie: zapalenia jelita grubego (w tym zapalenia jelit i neutropenicznego
zapalenia jelit) oraz zapalenia zotadka. Zgtaszano takze krwotok z przewodu pokarmowego, perforacje
przewodu pokarmowego oraz niedroznos¢ porazenna jelit (niedroznos¢ jelit) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego zgtaszano przypadki wystepowania (czesto$é wystgpowania
nieznana - nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych) srédmigzszowego nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz srodmigzszowych chorob ptuc, ktore czasem konczyty si¢
zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto zgtaszano wystgpowanie zapalenia pecherza moczowego spowodowane nawrotem
objawow popromiennych (ang. radiation recall phenomenon), w tym krwotoczne zapalenie pgcherza
mOoCczowego.

Dzieci i mlodziez
Patrz punkt 4.2

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 1092 pacjentdow otrzymujacych kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc. w badaniach
dotyczacych raka gruczotu krokowego, 755 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub starszych, w tym

238 pacjentow powyzej 75 lat.

Nastepujace niehematologiczne dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig >5% zglaszano
czesciej u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych w poréwnaniu do mtodszych pacjentéw: zmeczenie
(33,5% vs 23,7%), astenia (23,7% vs 14,2%), zaparcia (20,4% vs 14,2%) i dusznos¢ (10,3% vs 5,6%).
Neutropenia (90,9% vs 81,2%) i matoptytkowosc¢ (48,8% vs 36,1%) takze byty dziataniami
niepozadanymi Wystepujacymi z 5% czestoscia, ktore zglaszano czgéciej u pacjentow w wieku 65 lat
lub starszych w porownaniu do mtodszych. Neutropenia stopnia >3. i gorgczka neutropeniczna byty
zglaszane z wigkszg roznicg w czestosci wystepowania migdzy obiema grupami pacjentow
(odpowiednio 14% i 4% wiekszg u pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu do pacjentoéw <65 roku
zycia) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy umiesci¢ na specjalistycznym oddziale i $cisle
monitorowa¢. W przypadku rozpoznania przedawkowania, nalezy najszybciej jak to mozliwe podaé
pacjentowi dawke leczniczg G-CSF. Nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, taksany, kod ATC: L01CD04

Mechanizm dziatania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego JEVTANA w skojarzeniu

z prednizonem lub prednizolonem oceniano w migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu I1I fazy
(badanie EFC6193), prowadzonym z randomizacjg metoda otwartej proby, w grupie pacjentow

z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych wczes$niej schematem
leczenia zawierajgcym docetaksel.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci badania byto catkowite przezycie

(OS, ang. Overall Survival).

Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression
free survival) [definiowane, jako czas od randomizacji do progresji guza, progresji wg stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA, ang. 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), progresj¢ wg PSA (definiowana, jako wzrost >25% u pacjentow, u ktorych poczatkowo nie
stwierdzono spadku PSA lub >50% u pacjentoéw, u ktorych ste¢zenie antygenu zmniejszyto sig),
odpowiedz PSA na leczenie (zmniejszenie stezenia PSA w surowicy przynajmniej o 50%), progresje
bolu [oceniang przy uzyciu skali aktualnego nasilenia bolu (PP, ang. Present Pain Intensity) wedtug
kwestionariusza McGilla i Melzacka oraz skali uwzgledniajacej rodzaj lekéw przeciwbolowych
(AS, ang. analgesic score)] oraz odpowiedz bolowa (definiowana jako zmniejszenie nasilenia

W poroéwnaniu do wartosci wyjsciowych o ponad 2 punkty wedtug PPI bez réwnoczesnego
zwigkszenia AS, albo zmniejszenie stosowanych lekow przeciwbolowych o >50% w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych AS bez rownoczesnego zwigkszenia bolu).

W badaniu uczestniczylto tgcznie 755 pacjentéw, ktorych losowo przydzielono do grupy otrzymujace;j
produkt leczniczy 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 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 opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktorych choroba byta mierzalna wg kryteriow RECIST lub
niemierzalna, z rownoczesnym wzrostem ste¢zenia PSA albo pojawieniem si¢ nowych zmian,

i wskaznikiem sprawnosci 0 do 2 wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group).
Pacjenci musieli rowniez spetnié nastepujace kryteria laboratoryjne: liczba neutrofilow >1500/mm?3,
ptytek krwi >100 000/mm?3, stezenie hemoglobiny >10 g/dl, kreatyniny <1,5 x GGN, catkowitej
bilirubiny <1 x GGN, aktywno$¢ AspAT i AIAT <1,5 x GGN.
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Do badania nie kwalifikowano pacjentow z zastoinowa niewydolno$cig serca w wywiadzie, zawatem
mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, pacjentéw z nieleczonymi zaburzeniami rytmu serca,
dusznica bolesna i (lub) nadci$nieniem tgtniczym.

Cechy demograficzne, w tym wiek, rasa i stan sprawnosci wg ECOG (0 do 2) byty podobne

w obydwu grupach. Srednia wieku w grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA
wynosita 68 lat, zakres (46-92) a dystrybucja rasowa wynosita 83,9% osob rasy kaukaskiej, 6,9% rasy
azjatyckiej i (lub) orientalnej, 5,3% rasy czarnej i 4% innej.

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%.

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

Podgrupa 59 pacjentéw otrzymywata wcze$niej skumulowang dawke docetakselu <225 mg/m? pc.
(29 pacjentow w grupie JEVTANA, 30 pacjentow w grupie mitoksantronu). Nie odnotowano
Znamiennej roznicy w catkowitym przezyciu [HR (95%CTI) 0,96 (0,49-1,86)].

Tabela 3: Skuteczno$¢ produktu leczniczego JEVTANA w badaniu EFC6193, w leczeniu pacjentow z
opornym na Kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

JEVTANA + prednizon mitoksantron + prednizon

n=378 n=377
Calkowite przezycie
Liczba zgonow (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Mediana przezycia (miesigce) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Wspotczynnik ryzyka (HR, ang. Hazard 0,70 (0,59-0,83)
Ratio)! (95% ClI)
p-warto$¢ <0,0001

'HR oszacowany przy uzyciu modelu Coxa; wspotczynnik ryzyka ponizej 1 przemawia na korzy$¢ produktu
leczniczego JEVTANA
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Rycina 1: Krzywe przezycia catkowitego wg Kaplana i Meiera (EFC6193)
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W grupie otrzymujacej produkt leczniczy JEVTANA odnotowano poprawe przezycia bez progresji
choroby (PFS) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej mitoksantron, odpowiednio
2,8 (2,4-3,0) miesigca 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%Cl: 9,6-19,3)
U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w porownaniu do 4,4% (95%CI: 1,6-7,2)
U pacjentow w grupie mitoksantronu, p=0,0005.

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace PSA byty korzystne w grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy JEVTANA. Mediana czasu progresji wg PSA wynosita 6,4 miesiagca (95%ClI: 5,1-7,3)

u pacjentow w grupie produktu leczniczego JEVTANA w poréwnaniu do 3,1 miesiaca (95%CI: 2,2-
4,4) w grupie mitoksantronu, HR 0,75 miesigca (95%CI: 0,63-0,90), p=0,0010. Odpowiedz wedtug
stezenia PSA wynosita 39,2% u pacjentow w grupie JEVTANA (95%Cl: 33,9-44,5) vs 17,8%

U pacjentow otrzymujacych mitoksantron (95% CI: 13,7-22,0), p=0,0002.

Pomiedzy obiema grupami nie stwierdzono znamiennych statystycznie roéznic w progresji bolu
i odpowiedzi bolowe;.

W migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu 111 fazy (EFC11785) typu non-inferiority (badanie
typu badana interwencja nie jest gorsza), prowadzonym z randomizacja metoda otwartej proby,

1200 pacjentéw z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej schematem leczenia zawierajacym docetaksel, przydzielono losowo do dwoch grup
otrzymujacych albo dawke 25 mg/m? pc. (n=602) kabazytakselu lub dawke 20 mg/m? pc. (n=598).
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto catkowite przezycie (ang. OS). Badanie
osiggneto podstawowy cel wskazujacy, ze dawka 20 mg/m? pc. kabazytakselu nie jest gorsza

w poréwnaniu do dawki 25 mg/m? pc. (patrz tabela 4). Statystycznie istotny, wiekszy procent
(p<0,001) pacjentow wykazat odpowiedz PSA na leczenie w grupie otrzymujgcej dawke 25 mg/m? pc.
(42,9%) w pordwnaniu z grupg otrzymujaca dawke 20 mg/m? pc. (29,5%). Zaobserwowano
statystycznie istotne, wieksze ryzyko progresji wg PSA u pacjentéw otrzymujacych
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dawke 20 mg/m?pc. w poréwnaniu do dawki 25 mg/m? pc. (HR 1,195; 95% CI: 1,025 do 1,393). Nie
stwierdzono znamiennych statystycznych réznic w odniesieniu do innych drugorzedowych punktow
koncowych (PFS, odpowiedzi guza i bélowej, progresji guza i bolu oraz czterech podkategorii FACT-
P [ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate]).

Tabela 4: Catkowite przezycie w badaniu EFC11785 w grupie otrzymujacej kabazytaksel w dawce
25 mg/m? pc. vs grupa otrzymujaca kabazytaksel w dawce 20 mg/m? pc. (analiza Intent-to-treat) —
Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

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

Calkowite przezycie
Liczba zgonow, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Mediana przezycia (95% CI) 13,4 (12,19 do 14,88) 14,5 (13,47 do 15,28)
(miesigce)
Wspotczynnik ryzyka?

vs CBZ25+PRED 1,024 -

1-stronny 98,89% UCI 1,184 -

1-stronny 95% LCI 0,922 -

CBZ20=Kabazytaksel 20 mg/m? pc., CBZ25=Kabazytaksel 25 mg/m? pc.,

PRED=Prednizon/Prednizolon

Cl=przedziat ufnosci, LCI=dolna granica przedziatu ufnosci, UCI=gdrna granica przedziatu ufnosci

a Wspolczynnik ryzyka oszacowany pryz uzyciu modelu Regresji Proporcjonalnego Ryzyka Coxa.
Wspotczynnik ryzyka < 1 wskazuje na nizsze ryzyko kabazytakselu 20 mg/m? pc. w odniesieniu do
25 mg/m? pc.

Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniu EFC11785 dla kabazytakselu 25 mg/m? pc. byt

jakosciowo i ilosciowo podobny do zaobserwowanego w badaniu EFC6193. Badanie EFC11785
wykazato lepszy profil bezpieczenstwa kabazytakselu w dawce 20 mg/m? pc.
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Tabela 5: Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w badaniu EFC11785
W grupie otrzymujacej kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc. vs grupa otrzymujaca kabazytaksel
w dawce 20 mg/m? pc.

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Srednia liczba cykli/ $rednia 6/ 18 tygodni 7/ 21 tygodni
dtugos¢ leczenia
Liczba pacjentow z redukcja z 25 do 20 mg/m? pc.: 128 (21,5%)
dawki z 20 do 15 mg/m? pc.: 58 (10,0%) 20 do 15 mg/m? pc.: 19 (3,2%)
n (%) z 15 do2 mg/m? pc.: 9 (1,6%) z 15 do 12 mg/m? pc.: 1 (0,2%)

Dzialania niepozadane wszystkich stopni? (%)

Biegunka 30,7 39,8
Nudnosci 24,5 32,1
Zmeczenie 24,7 27,1
Krwiomocz 141 20,8
Astenia 15,3 19,7
Zmniejszony apetyt 13,1 18,5
Wymioty 14,5 18,2
Zaparcia 17,6 18,0
Bol plecow 11,0 13,9
Kliniczna neutropenia 3,1 10,9
Zakazenia uktadu 6,9 10,8
moczowego

Obwodowa neuropatia 6,6 10,6
czuciowa

Zaburzenia smaku 7,1 10,6

Dzialania nipozadane stopnia > 3° (%)
Kliniczna neutropenia 2,4 9,6

Goraczka neutropeniczna 2,1 9,2

Nieprawidlowosci hematologiczne® (%)

Neutropenia stopnia > 3 41,8 73,3
Niedokrwisto$¢ stopnia > 3 9,9 13,7
Matoptytkowos¢ stopnia > 3 2,6 4,2

CBZ20=Kabazytaksel 20 mg/m? pc., CBZ25=Kabazytaksel 25 mg/m? pc.,
PRED=Prednizon/Prednizolon

a. Dziatania niepozadane wszystkich stopni wystepujace z czestoscig wigksza niz 10%
b. Dzialania niepozadane stopnia > 3 wystepujace z czestosciag Wigksza niz 5%

c. Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
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W prospektywnym, miedzynarodowym, randomizowanym, aktywnie kontrolowanym i prowadzonym
metodg otwartej proby badaniu 1V fazy (badanie LPS14201/CARD) 255 pacjentow z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC, ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer), wczesniej leczonych w dowolnej kolejnosci schematem leczenia zawierajgcym
docetaksel i lekiem dziatajacym na receptory androgenowe (AR, ang. androgen receptor) (abirateron
lub enzalutamid, z progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia), przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej produkt leczniczy JEVTANA w dawce 25 mg/m? pc. dozylnie co 3
tygodnie i prednizon/prednizolon w dawce 10 mg na dobg (n=129) lub lek dziatajacy na AR (1000 mg
abirateronu raz na dobg i prednizon/prednizolon w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub 160 mg
enzalutamidu raz na dobg¢) (n=126). Przezycie bez progresji choroby potwierdzonej radiologicznie
(rPFS ang. radiographic progression free survival) zdefiniowane przez grup¢ robocza ds. badan
Klinicznych raka prostaty (PCWGZ2, ang. Prostate Cancer Working Group-2) byto pierwszorzgdowym
punktem koncowym. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty catkowite przezycie, przezycie bez
progresji choroby, odpowiedz PSA oraz odpowiedz ze strony guza.

Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byty podobne w obydwu grupach. Przed
rozpoczeciem leczenia ogdlna mediana wieku wynosita 70 lat, 95% pacjentéw miato stan sprawnos$ci
wg punktacji skali ECOG wynoszacy 0 lub 1 i $rednig punktacj¢ w skali Gleasona wynoszaca 8.
Szescdziesiat jeden procent (61%) pacjentdw byto wezesniej leczonych lekiem dziatajacym na AR, po
wczesniejszym leczeniu docetakselem.

W badaniu osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy: rPFS byto znamiennie dtuzsze u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu do lekoéw dziatajacych na AR
(odpowiednio 8,0 miesigey vs 3,7 miesigca), z 46% zmniejszonym ryzykiem progresji choroby
potwierdzonej radiologicznie w porownaniu do tego obserwowanego u pacjentow otrzymujacych lek
dziatajacy na AR (patrz Tabela 6 i Rycina 2).

Tabela 6: Skuteczno$¢ produktu leczniczego JEVTANA w badaniu CARD, w leczeniu pacjentow z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (analiza populacji zgodnej z
zamiarem leczenia, ang. Intent-to-treat analysis) - Przezycie bez progresji choroby
potwierdzonej radiologicznie (rPFS)

JEVTANA Lek dziatajacy na AR:
+ prednizon/prednizolon abirateron +
+ G-CSF prednizon/prednizolon
lub
enzalutamid
n=129 n=126
Liczba zdarzen w dniu granicznym 95 (73,6%) 101 (80,2%)
(%)
Mediana rPFS (miesiace) (95% CI) 8,0 (5,7d09,2) 3,7(2,8do5,1)
Wspotczynnik ryzyka (HR) (95% CI) 0,54 (0,40 do 0,73)
p-wartosé! <0,0001

Istratyfikowany test log-rank, prog istotnosci=0,05
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Rycina 2 — Pierwszorzgdowy punkt koncowy: Wykres potwierdzonego radiologicznie PFS (populacja
zgodna z zamiarem leczenia, ITT ang. intent-to-treat)

rPFS (miesiace) — Krzywe Kaplana-Meiera dla badanych grup — populacja ITT
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Znaczniki oznaczaja ocenzorowane dane.

Planowane analizy podgrup dla rPFS oparte na czynnikach stratyfikacyjnych podczas randomizacji
daty wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,61 (95% CI: 0,39 do 0,96) u pacjentow, ktorzy otrzymali
wczesniej lek dziatajacy na AR przed podaniem docetakselu i wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,48
(95% CI: 0,32 do 0,70) u pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymali lek dziatajacy na AR po podaniu
docetakselu.

Produkt leczniczy JEVTANA wykazat statystycznie istotng wyzszo$¢ nad lekiem porownawczym
dziatajacym na AR pod wzglgdem kazdego z alfa-kontrolowanych, kluczowych drugorzgdowych
punktow koncowych, w tym catkowitego przezycia (13,6 miesigca u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu do 11,0 miesigcy u pacjentéw otrzymujacych lek
dziatajacy na AR, HR 0,64, 95% CTI: 0,46 do 0,89; p=0,008), przezycia bez progresji choroby (4,4
miesigca u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu do 2,7 miesigcy u
pacjentow otrzymujacych lek dziatajacy na AR, HR 0,52, 95% CI: 0,40 do 0,68), potwierdzonej
odpowiedzi PSA (36,3% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu z
14,3% u pacjentéw otrzymujacych lek dziatajacy na AR, p=0,0003) i lepszej odpowiedzi ze strony
guza (36,5% u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu z 11,5% u
pacjentéw otrzymujacych lek dziatajacy na AR, p=0,004).
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Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego JEVTANA w dawce 25 mg/m? pc.
zaobserwowany w badaniu CARD byt zgodny z zaobserwowanym w badaniach TROPIC i
PROSELICA (patrz punkt 4.8). Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia >3 wynosita
53,2% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w porownaniu z 46,0% u pacjentow
otrzymujacych lek dziatajacy na AR. Czgsto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych stopnia
>3 wynosita 31,7% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w porownaniu z 37,1%
u pacjentow otrzymujacych lek dziatajacy na AR. Czestos¢ odnotowanych trwatych rezygnacji
pacjentow z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, wynosita 19,8% u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu z 8,1% u pacjentéw otrzymujacych lek
dziatajacy na AR. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu pacjenta
wynosita 5,6% u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy JEVTANA w poréwnaniu z 10,5% u
pacjentéw otrzymujacych lek dziatajacy na AR.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
JEVTANA we wszystkich populacjach dzieci i mtodziezy we wskazaniu rak gruczotu krokowego
(patrz punkt 4.2, informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy).

Produkt leczniczy JEVTANA oceniano w otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy 1/2
przeprowadzonym na grupie 39 pacjentdéw pediatrycznych (w wieku pomiedzy 4 do 18 lat w fazie 1.
cze$ci badania oraz pomigdzy 3 do 16 lat w fazie 2. czg¢séci badania). W fazie 2. nie wykazano
skutecznoéci kabazytakselu W monoterapii u dzieci i mtodziezy leczonych dawkg 30 mg/m?pc.

W nawracajacym lub opornym na leczenie rozlanym glejaku pnia mézgu (DIPG, ang. diffuse intrinsic
pontine glioma) oraz glejaku o wysokim stopniu ztosliwosci (HGG, ang. high grade glioma).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Analize farmakokinetyki populacji przeprowadzono w grupie 170 pacjentéw, wiaczajac 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.

Wchtanianie

Po 1-godzinnej infuzji dozylnej kabazytakselu w dawce 25 mg/m? pc. u pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami (n=67), Cmax wynosito 226 ng/ml (wspotczynnik zmiennosci [ang. CV,
Coefficient of Variation]: 107%) i warto$¢ ta zostata osiagnigta pod koniec trwania 1-godzinnej infuzji
(tmax). Srednia warto$¢ AUC wynosita 991 ng-h/ml (CV: 34%).

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

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

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybuciji w stanie rownowagi (Vss) Wynosita 4870 | (2640 1/m? pc. dla pacjenta z mediang

powierzchni ciata 1,84 m?).

W warunkach in vitro, wigzanie kabazytakselu z ludzkimi biatkami surowicy wynosito 89-92%

I proces ten nie osiagnat stanu wysycenia do 50 000 ng/ml, co odpowiada najwyzszemu stezeniu
odnotowanemu w badaniach klinicznych. Kabazytaksel wiaze si¢ gtéwnie z ludzkimi albuminami
surowicy (82,0%) i lipoproteinami (87,9% dla HDL, 69,8% dla LDL i 55,8% dla VVLDL).
Wspotezynnik stgzenia we krwi i 0soczu w badaniach in vitro w ludzkiej krwi wahat si¢ od 0,90 do
0,99, co wskazuje na rownomierng dystrybucje kabazytakselu we krwi i osoczu.
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Metabolizm

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie (>95%), glownie za posrednictwem
izoenzymu CYP3A (80 do 90%). Kabazytaksel jest gldwnym zwigzkiem krazagcym w osoczu u ludzi.
W osoczu stwierdzono obecno$¢ 7 metabolitow (w tym 3 aktywne metabolity powstate w wyniku
O-demetylacji), z ktorych glowny stanowit 5% wptywu 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 stezeniach moze potencjalnie
hamowa¢ metabolizm produktéw leczniczych, gtdéwnie bedacych substratami CYP3A.

Jednakze badanie kliniczne wykazato, ze kabazytaksel (w dawce 25 mg/m? pc. podawany

w pojedynczej infuzji trwajacej 1 godzing) nie zmienial w osoczu st¢zenia midazolamu, ktory jest
substratem wzorcowym dla CYP3A. Dlatego tez u pacjentow otrzymujacych w dawkach
terapeutycznych jednoczesnie substraty CYP3A razem z kabazytakselem nie jest spodziewany zaden
wptyw kliniczny.

Nie istnieje potencjalne ryzyko zahamowania przemian metabolicznych produktow leczniczych
bedacych substratami innych enzyméw CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 i 2D6) ani indukcji
przez kabazytaksel metabolizmu produktow leczniczych bedacych substratami CYP1A, CYP2C9

i CYP3A. Kabazytaksel nie hamowat w warunkach in vitro gtéwnego szlaku biotransformacji
warfaryny do 7-hydroksywarfaryny, zachodzacego za posrednictwem CYP2C9. Dlatego nie
przewiduje si¢ interakcji farmakokinetycznych kabazytakselu i warfaryny w warunkach in vivo.

W badaniach in vitro kabazytaksel nie hamowat biatek opornosci wielolekowej (ang. MRP,
Multidrug-Resistant Proteins): MRP1 i MRP2 lub organicznych transporteréw kationéw (OCT1).
Kabazytaksel hamowat transport za posrednictwem P-glikoproteiny (P-gp) (digoksyna, winblastyna),
biatek opornosci raka piersi (ang. BCRP, Breast-Cancer-Resistant-Proteins) (metotreksat)

i polipeptydow transportujacych aniony organiczne OATP1B3 (CCK8) w stezeniach przynajmniej
15-krotnie wigkszych od obserwowanych w warunkach klinicznych, podczas gdy transport OATP1B1
(estradiolu-17B-glukuronid) hamowat w stezeniu tylko 5-krotnie wyzszym od obserwowanych

w warunkach klinicznych. Z tego wzgledu ryzyko interakcji z substratami MRP, OCT1, Pgp, BCRP
oraz OATP1B3 w warunkach in vivo po podaniu dawki 25 mg/m? pc jest mato prawdopodobne.
Ryzyko interakcji z transporterami OATP1B1 jest mozliwe, zwlaszcza w czasie trwania infuzji

(1 godzina) i az do 20 minut po zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Po 1-godzinnej infuzji dozylnej [**C]-kabazytakselu w dawce 25 mg/m? pc., okoto 80% podanej dawki
zostato wydalone w ciggu 2 tygodni. Kabazytaksel jest gtéwnie wydalany z katem w postaci licznych
metabolitow (76% dawki), podczas gdy wydalanie kabazytakselu i metabolitdéw przez nerki stanowi
mniej niz 4% dawki (2,3% w postaci niezmienionego leku w moczu).

Kabazytaksel wykazuje wysoki klirens osoczowy wynoszacy 48,5 I/h (26,4 1/h/m? pc. dla pacjenta
0 medianie powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?) i dtugi okres pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacy 95 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

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

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego JEVTANA
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kabazytaksel jest wydalany gtownie w wyniku metabolizmu watrobowego.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 43 pacjentow chorych na raka z tagodnymi (st¢zenie
bilirubiny catkowitej od > 1do < 1,5 GGN lub AspAT >1,5 x GGN) lub umiarkowanymi (st¢zenie
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bilirubiny catkowitej od >1,5 do < 3 x GGN) zaburzeniami czynno$ci watroby nie wykazano, aby
wywieraly one wptyw na farmakokinetyke kabazytakselu. Maksymalna tolerowana dawka
kabazytakselu to odpowiednio 20 mg/m? pc. i 15 mg/m? pc.

U 3 pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN),
zaobserwowano zmniejszenie klirensu o 39% w poréwnaniu do pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby, co wskazuje na pewien wplyw cigezkich zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke¢ kabazytakselu. Nie ustalono wielkosci maksymalnej tolerowanej dawki dla
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci Watroby.

Bazujac na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz tolerancji kabazytakselu, jego dawka
powinna zosta¢ zmniejszona u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby

(patrz punkty 4.2 i 4.4). Produkt leczniczy JEVTANA jest przeciwskazana do stosowania u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki (2,3% dawki). Analiza
farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona z udziatem 170 pacjentow, w tym 14 pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i 59 pacjentow

Z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (Klirens kreatyniny 50-80 ml/min) wykazata, ze tagodne
do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywajg znaczaco na farmakokinetyke
kabazytakselu. Zostato to potwierdzone w dedykowanych, porownawczych badaniach
farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem narzadoéw miagzszowych, z prawidtowa czynnoscig nerek
(8 pacjentéw), umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (8 pacjentow) i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (9 pacjentow), ktorzy otrzymali Kilka cykli leczenia kabazytakselem w pojedynczych
infuzjach, w dawce do 25 mg/m?2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych, lecz obserwowane u pséw po
podaniu pojedynczej dawki, po zastosowaniu kabazytakselu przez 5 dni i w odstepach tygodniowych,
przy poziomach ekspozycji nizszych niz kliniczne poziomy ekspozycji i mogace mie¢ znaczenie

w stosowaniu klinicznym, obejmowaty: zmiany martwicze t¢tniczek watrobowych lub w ich
sasiedztwie, hiperplazje nabtonka kanalikow zotciowych i (lub) martwice hepatocytow

(patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych, lecz obserwowane u szczuréw
w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przy poziomach ekspozycji wyzszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji i mogace mie¢ znaczenie przy stosowaniu klinicznym, obejmowaty
zaburzenia oka charakteryzujace si¢ podtorebkowym obrzgkiem i (lub) zwyrodnieniem wiokien
soczewki. Te zmiany byty czesciowo odwracalne po 8 tygodniach.

Dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego kabazytakselu.
Kabazytaksel nie indukowat mutacji w tescie rewersji mutacji u bakterii (Amesa). Nie stwierdzono
dziatania klastogennego w badaniu in vitro przy uzyciu limfocytow ludzkich (brak indukcji
strukturalnych aberracji chromosomalnych, ale wzrosta liczby komérek poliploidalnych). Odnotowano
natomiast wzrost liczby mikrojaderek w tescie in vivo u szczurow. Ustalenia dotyczace
genotoksycznosci (poprzez mechanizm aneugeniczny) sa naturalnym elementem aktywnos$ci
farmakologicznej zwigzku (hamowanie depolimeryzacji tubuliny).

Kabazytaksel nie wplywat na kopulacje¢ i ptodnos¢ u samcow szczurdéw. Jednak w badaniu
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, obserwowano zwyrodnienie pecherzykow nasiennych i atrofig
kanalikow wyprowadzajacych jader u szczuréw oraz zwyrodnienie jader (niewielkiego stopnia
martwica pojedynczych komorek nabtonka najadrza) u psow. Ekspozycija 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 cigzy wywierat toksyczny
wplyw na zarodki i plody u samic szczura, a takze toksyczny wplyw na samice, prowadzac do
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obumarcia ptodow i spadku $redniej masy ciata ptodu z towarzyszacym opdznieniem procesu
kostnienia szkieletu. Ekspozycja u zwierzat byta nizsza od obserwowanej u ludzi otrzymujacych
klinicznie odpowiadajace dawki kabazytakselu. Kabazytaksel przechodzit przez bariere tozyskowsa
U szczurow.

U szczurdéw kabazytaksel i jego metabolity przenikaja do mleka samic w ilosci do 1,5% dawki podanej
w ciaggu 24 godzin.

Ocena ryzyka dla srodowiska

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

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 uzywa¢ workow infuzyjnych wykonanych z PVC lub poliuretanowych zestawow do
infuzji.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

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

Po wstepnym rozcienczeniu koncentratu przy uzyciu rozpuszczalnika

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng 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
odpowiedzialnos¢ 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 (lub) butelce do infuzji:

Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng roztworu do infuzji przez okres 8 godzin w temperaturze
otoczenia (wlaczajac czas infuzji wynoszacy 1 godzing) oraz przez 48 godzin w warunkach
chtodniczych (wlgczajac czas infuzji wynoszacy 1 godzine).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwér do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas oraz warunki

25



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.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie przechowywaé w loddwce.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Jedno opakowanie zawiera jedna fiolke z koncentratem i jedna fiolke z rozpuszczalnikiem:

o Koncentrat: 1,5 ml koncentratu w fiolce o objetosci 15 ml z przezroczystego szkta (typ 1),
zamknigtej szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem, na ktorym znajduje si¢ plastikowe zdejmowane wieczko koloru jasnozielonego.
Kazda fiolka zawiera 60 mg kabazytakselu w 1,5 ml obj¢tosci nominalnej (objeto$¢ napeknienia:
73,2 mg kabazytakselu/1,83 ml). Objeto$¢ napelnienia zostata ustalona w trakcie rozwoju
produktu leczniczego JEVTANA w celu wyrownania strat ptynu podczas przygotowywania
roztworu wstepnego. Nadmiar ten gwarantuje, ze po rozcienczeniu cala zawarto$cia
rozpuszczalnika towarzyszacego produktowi leczniczemu JEVTANA w fiolce znajduje si¢
minimalna ekstrahowalna obj¢tos¢ 6 ml roztworu wstepnego, zawierajaca 10 mg/ml produktu
leczniczego JEVTANA, co odpowiada oznakowane;j ilosci 60 mg na fiolkg.

o Rozpuszczalnik: 4,5 ml rozpuszczalnika w fiolce 0 objetosci 15 ml z przezroczystego szkta
(typ I), zamknigtej szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem koloru ztotego, na ktorym znajduje si¢ bezbarwne plastikowe zdejmowane
wieczko. Kazda fiolka zawiera 4,5 ml objetosci nominalnej (objetos¢ napetnienia: 5,67 ml).
Objetos$¢ napelnienia zostata ustalona w trakcie rozwoju, a nadmiar zapewnia, ze po dodaniu
calej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawartosci fiolki produktu leczniczego
JEVTANA, 60 mg koncentrat, stezenie roztworu wstepnego produktu leczniczego JEVTANA
wynosi 10 mg/ml.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy JEVTANA powinien by¢ przygotowywany i podawany jedynie przez personel
przeszkolony w obchodzeniu sie z substancjami cytotoksycznymi. Kobiety w cigzy nalezace do
personelu nie powinny mie¢ kontaktu z produktem leczniczym. Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwnowotworowych, nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem
leczniczym JEVTANA i przygotowywania jego roztworow, biorac pod uwage uzycie wyposazenia
ograniczajacego ekspozycje na produkt leczniczy, srodkéw ochrony osobistej (np. rekawiczki)

i procedur przygotowania produktu leczniczego do uzycia. W przypadku kontaktu produktu
leczniczego JEVTANA ze skorg na dowolnym etapie obchodzenia sie z nim, nalezy natychmiast
doktadnie umy¢ zanieczyszczone miejsce wodg z mydtem. W przypadku kontaktu z btong §luzowa,
miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy zawsze rozcienczy¢ przy pomocy calego
zalgczonego rozpuszczalnika przed dodaniem do roztworu do infuzji.

Przed mieszaniem i rozcieficzeniem nalezy uwaznie przeczyta¢ CALY punkt. Przygotowanie
produktu leczniczego JEVTANA przed podaniem wymaga DWOCH etapow rozcienczenia. Nalezy
postepowac zgodnie z zamieszczong ponizej instrukcja.

Uwaga: zaréwno fiolka z koncentratem produktu leczniczego JEVTANA 60 mg/1,5 ml (objgtos¢
napetnienia: 73,2 mg kabazytakselu/1,83 ml) oraz fiolka z rozpuszczalnikiem (objeto$¢ napetnienia:
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5,67 ml) zawieraja nadmiar ptynu w celu wyréwnania jego strat podczas przygotowania. Nadmiar ten
zapewnia, ze po rozcienczeniu CALA zawarto$cia dotaczonego rozpuszczalnika, otrzymany roztwor

zawiera 10 mg/ml kabazytakselu.

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.

Etap 1.1

Nalezy uwaznie obejrze¢ fiolke

z koncentratem

oraz fiolke z dotaczonym
rozpuszczalnikiem. Roztwoér koncentratu
i rozpuszczalnik powinny by¢ przejrzyste.

Etap 1.2

Uzywajac strzykawki z przymocowang igla,
z zachowaniem jatowosci nalezy pobra¢ cala
zawartos¢ dotagczonego rozpuszczalnika,
obracajac czesciowo fiolke.

Etap 1.3

Wstrzykna¢ cala zawarto$¢ do
odpowiedniej fiolki z koncentratem.

Aby podczas wstrzykiwania
rozpuszczalnika w jak najwigkszym
stopniu ograniczy¢ powstawanie piany,
nalezy skierowac igl¢ na wewngtrzng
$ciane fiolki z roztworem koncentratu

i wstrzykiwac powoli.

Po pierwszym rozcienczeniu, otrzymany
roztwor zawiera 10 mg/ml kabazytakselu.

Fiolka z koncentratem
(60 mg - 1,5 ml)

Fiolka
z rozpuszczalnikiem

Fiolka

z rozpuszczalnikiem

Mieszanina koncentratu
i rozpuszczalnika 10 mg/ml
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Etap 1.4

Usung¢ strzykawke i igle oraz wymieszac
delikatnie r¢cznie poprzez wielokrotne
odwracanie do momentu otrzymania
przejrzystego i jednorodnego roztworu. Moze to
trwac okoto 45 sekund.

Mieszanina koncentratu
i rozpuszczalnika 10 mg/ml

Etap 1.5

Zostawi¢ roztwor na okoto 5 minut i nastgpnie
sprawdzi¢, czy roztwor jest jednorodny
I przejrzysty.

Utrzymywanie si¢ piany po tym czasie jest
zjawiskiem normalnym.

Mieszanina koncentratu
i rozpuszczalnika 10 mg/ml

Otrzymana mieszanina koncentratu i rozpuszczalnika zawiera 10 mg/ml kabazytakselu (co najmniej
6 ml objetosci do podania). Drugie rozcieficzenie nalezy wykonaé natychmiast (w ciggu 1 godziny)
zgodnie z opisem w punkcie Etap 2.

Do podania przepisanej dawki moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka mieszaniny koncentratu
i rozpuszczalnika.

Etap 2: Drugie (ostatnie) rozcienczenie roztworu do infuzji

Etap 2.1

Przenies$¢ z zachowaniem jatowoS$ci wymagana
objeto$¢ mieszaniny koncentratu

i rozpuszczalnika (10 mg/ml kabazytakselu)
uzywajac strzykawki z podziatka

i przymocowana igla. Na przyktad, dawka

45 mg produktu leczniczego JEVTANA bedzie
wymagac¢ podania 4,5 ml mieszaniny
koncentratu i rozpuszczalnika przygotowanej
zgodnie z opisem w punkcie Etap 1.

Podczas ekstrakcji zaleca si¢ umiescic igte
strzykawki wewnatrz, postepujac zgodnie

z opisem w punkcie Etap 1, poniewaz piana Mieszanina koncentratu
moze utrzymywac si¢ na $ciankach fiolki i rozpuszczalnika 10 mg/ml
Z roztworem.
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Etap 2.2

Wstrzykna¢ do jatowego worka innego niz
wykonanego z PVC zawierajacego 5% roztwor
glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztwor sodu
chlorku do infuzji. Stgzenie roztworu do infuzji
powinno wynosi¢ od 0,10 mg/ml do

0,26 mg/ml.
Wymagana ilo¢ 5% roztwor glukozy
mieszaniny lub 9 mg/ml (0,9%)
koncentratu roztworu sodu chlorku
i rozpuszczalnika do infuzji

Etap 2.3

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

Etap 2.4

Tak jak w przypadku kazdego produktu
leczniczego do podawania pozajelitowego,
otrzymany roztwor do infuzji nalezy obejrzec
przed uzyciem. Poniewaz roztwor do infuzji jest
przesycony, w miare uptywu czasu moze
krystalizowa¢. W takim przypadku roztworu nie
wolno uzywac i nalezy go usuna¢.

Roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Czas przechowywania
przygotowanego roztworu moze by¢ jednak dtuzszy w okreslonych warunkach opisanych

w punkcie 6.3.

Podczas podawania produktu leczniczego zaleca si¢ stosowac filtr o nominalnej wielko$ci porow
0,22 mikrona (okreslany takze jako 0,2 mikrona), zatozony na zestawie do infuzji.

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

Produktu leczniczego JEVTANA nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi niz
wymieniono.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/676/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 Marca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
03/2023

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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