KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JEVTANA 60 mg/1,5 mL infiizyonluk konsantre cozelti ve coziicii
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Bir mL konsantre 40 mg kabazitaksel igerir.

1,5 mL (nominal hacim) konsantre ¢ozelti iceren bir sise 60 mg kabazitaksel igerir.
(Coziicliniin tamamu ile seyreltilmesi sonrasinda, ¢ozeltinin kabazitaksel konsantrasyonu 10
mg/mL’dir

Not: Hem JEVTANA 60 mg/1,5 mL konsantre sisesi (doldurma hacmi: 73,2 mg
kabazitaksel/1,83 mL) hem de ¢6ziicii sisesi (doldurma hacmi: 5,67 mL), hazirlama sirasinda
s1vi kaybini telafi etmek i¢in fazla dolum igerir. Bu fazla dolum, beraberindeki solventin tiim
icerigiyle seyreltildikten sonra 10 mg/mL kabazitaksel i¢eren soliisyonun olugmasini saglar.

Yardimci maddeler:
Tek kullanimlik ¢oziicii flakonu 573,3 mg % 96’lik etanol igerir.

Yardime1 maddeler i¢in, bkz. Boliim 6.1
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢dzelti (steril) ve ¢dziicii.
Konsantre acik sari-kahverengimsi sar1 renkte yaglh ¢ozeltidir.
Coziicii berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

JEVTANA, prednizon veya prednizolon ile kombine olarak, daha 6nce dosetaksel igeren bir
rejim ile tedavi edilmis metastatik kastrasyona direncli prostat kanserli hastalarin tedavisi i¢in
endikedir (bkz.Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

JEVTANA kullanimi sitotoksik uygulamasinda uzmanlagmis birimlerde ve antikanser
kemoterapi kullaniminda deneyimli bir hekimin gozetiminde yiirtitiilmelidir. Hipotansiyon ve
bronkospazm gibi ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik uygun kosullar ve
ekipman hazir bulundurulmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Premedikasyon
Hipersensitivite riskini ve siddetini azalmak amaciyla her JEVTANA uygulamasindan en az 30
dakika once asagidaki intravendz ilaglarla dnerilen premedikasyon rejimi uygulanmalidir:

* Antihistaminik (deksklorfeniramin 5 mg ya da difenhidramin 25 mg ya da esdegeri),
» Kortikosteroid (deksametazon 8 mg ya da esdegeri) ve



» H2 antagonisti (ranitidin ya da esdegeri) (bkz. Boliim 4.4).
Antiemetik profilaksi onerilir; oral ya da gerektiginde intravendz olarak uygulanabilir.

Bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlarin 6niine gegcmek i¢in, tedavi siiresince hastada yeterli
hidratasyon saglanmalidir.

Pozoloji
Onerilen JEVTANA dozu 25 mg/m? olup, tedavi boyunca giinde 10 mg prednizon ya da
prednizolon kombinasyonu ile birlikte, 3 hafta araliklarla 1 saatlik inflizyon seklinde uygulanir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi
Asagidaki advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir (Dereceler,

Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Olgiitlerine (CTCAE 4.0) gore verilmistir:

Tablo 1 - Kabazitaksel ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyona gore doz ayarlamasi

Advers Reaksiyonlar Doz Ayarlamasi
Grantilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF) Nétrofil sayis1 >1.500 hiicre/mm? olana dek
dahil uygun tedaviye karsin 1 haftadan daha | tedavi ertelenir; daha sonra kabazitaksel
uzun sliren derece > 3 notropeni dozu 25 mg/m?’den 20 mg/m?*’ye diisiiriiliir
Febril notropeni veya nétropenik enfeksiyon | Diizelme veya rezoliisyon goriilene kadar ve
nétrofil sayis1 >1.500 hiicre/mm? olana dek
tedavi ertelenir; daha sonra kabazitaksel
dozu 25 mg/m?’den 20 mg/m*’ye diisiiriiliir.
Derece > 3 diyare veya uygun tedavi, sivi ve | Gelisme veya rezoliisyon goriilene kadar
elektrolit replasmanina karsin devam eden tedavi ertelenir; daha sonra kabazitaksel
diyare dozu 25 mg/m?*’den 20 mg/m?’ye diisiiriiliir.
Derece > 2 periferik noropati Diizelme gortilene kadar tedavi ertelenir;
daha sonra dozun 25 mg/m*’den
20 mg/m?’ye azaltilmas1 diisiiniilir.

Eger hastalar bu reaksiyonlardan herhangi birini 20 mg/m? dozda yasamaya devam ederse,
dozun 15 mg/m?’ye kadar azaltilmas1 veya JEVTANA uygulamasinin kesilmesi diisiiniilebilir.
20 mg/m*’nin altinda doz alan hastalarda veriler sinirlidir.

Uygulama sekli
JEVTANA intraven6z kullanim i¢indir.

Tibbi {irtiniin hazirlanmasi ve uygulanmasi ile iliskili yonergeler i¢in bkz. Boliim 6.6.

PVC infiizyon kab1 ve poliiiretan inflizyon setleri kullanilmamalidir.

JEVTANA Bo6liim 6.6’da belirtilen iiriinler disinda baska bir tibbi iiriin ile karistirilmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Kabazitaksel yaygin olarak karacigerde metabolize olur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda

resmi klinik calismalar yiiriitiilmemistir. Onlem olarak, kabazitaksel karaciger yetmezligi olan
hastalara uygulanmamalidir.

2



Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar (total bilirubin > 1 ile < 1,5 x Normalin Ust Sinir1
(NUS) ya da aspartat aminotransferaz (AST) > 1,5 x NUS) 20 mg/m?*’ye azaltilmis kabazitaksel
dozu almalidir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalara kabazitaksel uygulamasi dikkatle ve
giivenlilik yakindan takip edilerek yapilmalidir.

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (total bilirubin > 1,5 ile < 3,0 x NUS)
maksimum tolere edilebilir doz (MTD) 15 mg/m? olmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda tedavi planlanacaksa kabazitaksel dozu 15 mg/m?’yi asmamalidir. Ancak, bu
doz icin kisith etkililik verisi mevcuttur.

Kabazitaksel siddetli karacier yetmezligi olan hastalara (total bilirubin > 3 x NUS)
verilmemelidir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Kabazitaksel ¢cok az miktarda bobreklerden atilir. Hemodiyaliz gerektirmeyen hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez. Mevcut durumlari ve sinirlt miktardaki veriler nedeniyle son evre bobrek
hastalig1 [kreatinin klerensi (CLCR< 15 mL/dak/1,73 m?)] olan hastalar dikkatli bir sekilde
tedavi edilmeli ve tedavi siiresi boyunca dikkatli bir sekilde izlenmelidir (bkz. B6lim 4.4 ve
5.2).

Tibbi tirtinlerin es zamanli kullanimi

CYP3A'min giiglii indiikleyicileri veya giiclii inhibitorleri olan tibbi {iriinlerin birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir. Bununla birlikte, hastalara giiclii bir CYP3A inhibitori
uygulanmasi gerekiyorsa kabazitaksel dozunun % 25 oraninda azaltilmasi diisliniilmelidir.
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Pediyatrik popiilasyon:

JEVTANA’nin pediyatrik popiilasyona yonelik bir kullanimi  yoktur. Kabazitakselin
cocuklardaki ve 18 yasin altindaki ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi saptanmamaistir (bkz.
Bolim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda kabazitaksel i¢in 6zel bir doz ayarlanmasi 6nerilmez. (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve
5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Kabazitaksele, diger taksanlara polisorbat 80’e veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Notrofil sayisinin < 1.500/mm?* den az olmas1

e Siddetli hepatik yetmezlik (toplam bilirubin >3 x NUS)Ayni1 anda sar1 humma asis1 ile
bagisiklama (bkz. Boliim 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Tiim hastalara, kabazitaksel inflizyonuna baslamadan 6nce premedikasyon yapilmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Ozellikle ilk ve ikinci infiizyon sirasinda olmak {izere hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonlar
acisindan yakindan izlenmelidir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 kabazitaksel infiizyonuna
baslanmasindan sonra birka¢ dakika i¢inde meydana gelebilir, bu nedenle hipotansiyon ve
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bronkospazm tedavisi i¢in uygun kosullar ve ekipman hazir bulunmalidir. Ciddi asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 ortaya cikabilir ve yaygin dokiintii/eritem, hipotansiyon ve bronkospazmi
icerebilir. Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda kabazitaksel infiizyonu hemen kesilmeli ve
uygun tedaviye baglanmalidir. Asir1 duyarlilik reaksiyonu goriilen hastalarda JEVTANA
tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Kemik iligi baskilanmasi
Kemik iligi baskilanmas1 nétropeni, anemi, trombositopeni veya pansitopeni seklinde ortaya
cikabilir (bkz. Bolim 4.4 “Notropeni riski” ve “Anemisi olan hastalar™.)

Notropeni riski

Kabazitaksel tedavisi goren hastalar, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzlari

ve/veya giincel kurumsal kilavuzlara gore nétropeni komplikasyonlari (febril nétropeni, uzamis
ndtropeni veya notropenik infeksiyon) riskinin diisiiriilmesi i¢in profilaktik G-CSF alabilir.
Klinik 6zellikleri agisindan yiiksek riskli olan (> 65 yas, zayif performans diizeyi, 6nceden
gecirilmig febril ndtropeni ataklari, dnceden yapilan yogun radyasyon uygulamalari, zayif
beslenme diizeyi veya eslik eden diger ciddi hastaliklar) ve bu 6zellikleri nedeniyle uzamis
ndtropeninin komplikasyonlarina daha yatkin olan hastalarda, G-CSF ile primer profilaksi
diistintilmelidir. G-CSF kullaniminin nétropeni insidans ve siddetini sinirladigr gosterilmistir.
Notropeni kabazitaksel tedavisinde goriilen en yaygin advers reaksiyondur (bkz. B6liim 4.8).

Ik siklus boyunca haftalik olarak ve daha sonraki sikluslarin basinda tam kan sayimiin

izlenmesi gerekir; buna gore gerektiginde doz ayarlamasi yapilir.

Febril nétropeni ya da uygun tedaviye karsin uzamis ndtropeni durumunda doz azaltilmalidir
(bkz. Boliim 4.2).

Ancak hastanin nétrofil sayis1 1.500/mm? ve iizerine ¢iktiginda tedaviye tekrar baslanir (bkz.
Boliim 4.3).

Gastrointestinal bozukluklar

Notropeni ile birlikte veya nétropeni olmaksizin karin agrisi, hassasiyet, ates, inatci kabizlik ve
ishal gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri olabilir ve derhal
degerlendirilip derhal tedavi edilmelidir. Kabazitaksel tedavisinin geciktirilmesi veya kesilmesi
gerekli olabilir.

Bulanti, kusma, diyare ve dehidratasyon riski

Kabazitaksel uygulamasinin ardindan diyare goriilen hastalar, yaygin kullanilan antidiyareik
ilaglarla tedavi edilebilir. Hastanin rehidratasyonu i¢in uygun 6nlemler alinmalidir. Diyare,
onceden abdominopelvik radyasyon uygulanmis olan hastalarda daha sik goriilebilir.
Dehidratasyon 65 yas ve iizerindeki hastalarda daha siktir. Hastalarin rehidratasyonu ve basta
potasyum olmak {izere, serum elektrolit diizeylerinin takibi ve diizeltilmesi i¢in gereken
onlemler alinmalidir. Derece > 3 diyarede tedavinin ertelenmesi ya da doz azaltilmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.2). Bulant1 ve kusmasi olan hastalar yaygin kullanilan antiemetiklerle
tedavi edilebilir.

Ciddi gastrointestinal reaksiyon riski

Kabazitakselle tedavi edilen hastalarda, 6liimle sonuglanabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon, ileus ve kolit bildirilmistir (bkz Boliim 4.8). Gastrointestinal komplikasyon
gelisme riski en yiiksek olan hastalarin (ndtropenisi olanlar, yashlar, aym1 anda NSAII,
antiagregan veya antikoagiilan kullananlar, 6nceden pelvik radyoterapi almis olanlar, iilser veya
gastrointestinal kanama gibi gastrointestinal bir hastalik hikayesi olanlar) tedavisi sirasinda
dikkatli olunmalidir.




Periferik noropati

Kabazitaksel alan hastalarda, periferik noropati, periferik duyusal ndropati (6rn. paresteziler,
dizesteziler) ve periferik motor noropati olgular1 bildirilmistir. Kabazitaksel tedavisi alan
hastalar, agri, yanma, karincalanma, uyusma veya kuvvetsizlik gibi ndropati semptomlarinin
gelismesi halinde, tedaviye devam etmeden oOnce doktorlarimi bu durum hakkinda
bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir. Noropatinin varlig1 veya ilerleyip ilerlemedigi, her
tedaviden once hekim tarafindan degerlendirilmelidir. Tedavi, semptomlar diizelene kadar
ertelenmelidir. Persistan derece > 2 periferik noropatide, kabazitaksel dozu 25 mg/m?’den
20 mg/m?*’ye diisiiriilmelidir (bkz. Béliim 4.2).

Bobrek yetmezligi riski

Sepsis, diyareye bagli ciddi dehidratasyon, kusma ve obstriiktif {iropati ile iliskili renal
bozukluklar bildirilmistir. Oliimciil sonlanimlar1 olan olgular da olmak iizere bobrek yetmezligi
gozlenmistir. Bu durumda, nedenin saptanmasi i¢in uygun onlemler alinmali ve gézlenmesi
durumunda hasta yogun bigimde tedavi edilmelidir. Bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Kabazitakselle tedavi sirasinda yeterli hidratasyon saglanmalidir. Hastalar, giinliik idrar
cikisinda anlamli bir degisiklik olmasi halinde bu durumu hemen bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir. Serum kreatinini baslangicta, her kan sayiminda ve hastanin idrar ¢ikisinda bir
degisiklik oldugunu bildirmesi halinde 6lciilmelidir. Kabazitaksel tedavisi Advers Olaylar I¢in
Ortak Terminoloji Olgiitleri 4 uyarinca > Evre 3 bobrek yetmezligi gelismesi halinde
kesilmelidir.

Solunum hastaliklari
Interstisyel pndmoni/pnémonit ve interstisyel akciger hastaligi raporlanmistir ve oSliimciil
sonuglanma ile iligkili olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Eger yeni pulmoner semptomlar gelisirse veya pulmoner semptomlar kdtiilesirse, hastalar
yakindan takip edilmeli, hizla aragtirilmali ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. Destekleyici
bakim onlemlerinin erken kullanimi durumun iyilesmesine yardimci olabilir. Teshis konana
kadar kabazitaksel tedavisinin gecici olarak durdurulmasi tavsiye edilir. Kabazitaksel tedavisini
yeniden baslatmanin faydasi dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kardiyak aritmi riski
En sik tasikardi ve atrial fibrilasyon olmak iizere, kardiyak aritmiler bildirilmistir (bkz. Bélim
4.8).

Yaslilar
Yagslh hastalarda (> 65 yas) ndtropeni veya febril nétropeni dahil olmak {izere bazi advers

reaksiyonlar daha fazla goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Karaciger yetmezligi olan hastalar
) Siddetli karaciger yetmezligi (toplam bilirubin > 3 x NUS) olan hastalarda JEVTANA
tedavisi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 5.2).

Hafif (toplam bilirubin >1 ila <1,5 x NUS veya AST >1,5 x NUS) ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz azaltilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Anemisi olan hastalar




Kabazitaksel alan hastalarda anemi gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Kabazitaksel tedavisinden
once ve eger hastalar anemi belirti veya semptomlar1 gosteriyorsa ya da kan kaybi varsa
hemoglobin ve hematokrit kontrol edilmelidir. Hemoglobin diizeyi <10 g/dl olan hastalarda
dikkatli olunmal1 ve klinik olarak gereken uygun dnlemler alinmalidir.

Etkilesmeler
Kabazitakselin plazma konsantrasyonlarini artirabilecegi i¢in giiglii CYP3A inhibitorleriyle

birlikte uygulanmasindankag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5). Giiglii bir CYP3A inhibitorii
ile birlikte uygulama kaginilmazsa, toksisite agisindan yakin izleme ve kabazitaksel dozunun
azaltilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Kabazitakselin plazma konsantrasyonlarini azaltabileceginden giiglit CYP3A indiikleyicileri ile
birlikte uygulamadan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Yardimci1 maddeler

Bu ilag, her ¢oziicii flakonunda 573 mg alkol (etanol) igermektedir. Bu ilacin dozundaki miktar,
11 mL bira veya 5 mL saraptan daha azdir. Bu ilacin igindeki az miktardaki alkoliin fark
edilebilir bir etkisi olmayacaktir. Ancak karaciger hastalig1 olan, epilepsi ve alkolizm ge¢misi
olan hastalar gibi yiiksek risk gruplarinda 6zel 6nlem alinmasi gerekmektedir.

Dogum kontrol 6nlemi
Erkekler kabazitaksel tedavi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6 ay boyunca
dogum kontrol énlemleri almalidir (bkz. Bolim 4.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In vitro ¢aligmalar kabazitakselin esas olarak CYP3A enzimi ile (% 80-90) metabolize
oldugunu gostermistir(bkz.Bolim 5.2).

CYP3A inhibitorleri

Gticli bir CYP3A inhibitorii olan ketokonazoliin (giinde bir kez 400 mg) tekrarli uygulanmasi,
kabazitaksel klerensinde % 20'lik bir azalmaya yol agmistir. Bu, EAA'da % 25'lik bir artisa
karsilik gelmektedir. Bu nedenle, kabazitakselin plazma konsantrasyonlarinda bir artis
meydana gelebilecegi i¢in giicli CYP3A inhibitorlerinin (6r. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromisin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromisin, vorikonazol)
es zamanli uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Orta derecede bir CYP3A inhibitorii olan aprepitantin es zamanli uygulanmasinin kabazitaksel
klerensi tizerinde hicbir etkisi bulunmamaktadir.

CYP3A indiikleyicileri

Giiclii bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampinin (glinde bir kez 600 mg) tekrarlayan
uygulanmasi, kabazitaksel kleNSAlirensinde % 21'lik bir artisla sonuglanmistir. Bu artis
EAA'da % 17'lik bir azalmaya karsilik gelmektedir. Bu nedenle, kabazitakselin plazma
konsantrasyonlarinda bir azalma meydana gelebilecegi icin , gii¢clii CYP3A indiikleyicilerinin
(6rn. fenitoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital) es zamanl
uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4). Ayrica hastalarin St. John's Wort
(Sar1 kantaron) kullanimindan da kaginmalar1 gerekir.

OATPIBI1



In vitro ¢alismalarda, kabazitakselin Organik Anyon Tastyic1 Polipeptidlerinin (OATP1B1)
tasima proteinlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Ozellikle infiizyon sirasinda (1 saat) ve
inflizyonun tamamlanmasin izleyen 20 dakika i¢inde, OATP1B1 substratlar1 (6rn. statinler,
valsartan, repaglinid) ile etkilesim riski s6z konusu olabilir. OATP1B1 maddelerinin kullanimi
icin infiizyondan 6nce 12 saat ve inflizyondan sonra en az 3 saatlik bir ara olmasi onerilir.

Asilamalar
Kemoterapotik ajanlarla bagisikligi zayiflamis olan hastalara canli veya zayiflatilmis canli

asilarin uygulanmasi ciddi veya 6liimciil enfeksiyonlara yol agabilir. Kabazitaksel uygulanan
hastalarin bir zayiflatilmis canli astyla asilanmasindan kaginilmalidir. Olii veya inaktive asilar
uygulanabilir; bununla beraber, bu asilara yanit zayif olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda yiiriitiilmiis etkilesim ¢alismalarina iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis etkilesim ¢alismalarina iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Kabazitakselin kontrasepsiyon kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanilmasi dnerilmez. Erkek hastalarin tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 6 ay boyunca
prezervatif kullanmasi 6nerilir (bkz.Boliim 4.6).

Dogum kontrolii 6nlemi

Kabazitakselin genotoksik riski nedeniyle (bkz. Boliim 5.3), erkekler kabazitaksel tedavisi
sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasini izleyen 6 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir.

Gebelik donemi

Kabazitakselin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan calismalar, maternotoksik dozlarda iireme toksisitesi (bkz. Bolim 5.3) ve
kabazitakselin plasenta engelini gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Diger sitotoksik tibbi
iirlinler gibi kabazitaksel de, iirline maruz kalan gebe kadinlarda fetiise zarar verebilir.

Kabazitakselin kadinlarda kullanimi endike degildir.

Laktasyon donemi
Hayvanlarda mevcut farmakokinetik veriler kabazitaksel ve metabolitlerinin siite gegtigini
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Ureme yetenegi (fertilite)

Hayvan c¢alismalar1 kabazitakselin erkek sicanlarda ve kopeklerde, fertilite iizerinde
fonksiyonel bir etkiye neden olmadan iireme sistemini etkiledigini gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Bununla beraber, taksanlarin farmakolojik etkililigi, anojenik bir mekanizma yoluyla
genotoksik potansiyelleri ve bu siniftaki ¢esitli bilesiklerin hayvan calismalarinda fertilite



iizerinde gozlenen etkileri géz oniinde bulunduruldugunda, insanlarda erkeklerin iireme
yetenegi lizerindeki etkisi dislanamaz.

Erkek gametler {izerindeki potansiyel etkiler ve seminal sivi yoluyla potansiyel maruziyet
nedeniyle, kabazitaksel ile tedavi edilen erkekler tedavi boyunca etkili kontrasepsiyon
kullanmalidir ve son kabazitaksel dozundan sonra 6 aya kadar buna devam etmeleri Onerilir.
Seminal siv1 yoluyla potansiyel maruziyet nedeniyle, kabazitaksel ile tedavi edilen erkekler,
tedavi boyunca baska bir kisi tarafindan ejakiilat ile temas1 onlemelidir.

Kabazitakselle tedavi edilen erkeklerin, tedavi Oncesinde sperm saklanmasiyla ilgili
danismanlik almasi 6nerilir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Kabazitaksel, yorgunluk ve bas donmesine yol acabilecegi i¢in , arag ve makine kullanma
yetenegi lizerinde orta derecede bir etkiye sahiptir. Tedavi sirasinda bu advers reaksiyonlarin
goriildiigli hastalarin ara¢ veya makine kullanmamasi 6nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

JEVTANA’nin prednizon ya da prednizolon ile kombinasyon halinde kullaniminin giivenliligi,
metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri olan ve her ii¢ haftada bir 25 mg/m? kabazitaksel
ile tedavi edilen toplam 1.092 hastay1 kapsayan 3 randomize, acik etiketli, kontrollii galismada
(TROPIC, PROSELICA ve CARD)degerlendirilmistir. Hastalara ortalama 6 ila 7 kiir
kabazitaksel verilmistir.

Bu 3 c¢alismanin toplu analizinden elde edilen olaylar asagida ve tablo halindeki listede
sunulmaktadir.

En sik goriilen tiim derecelerdeki advers reaksiyonlar anemi (% 99 ), 16kopeni (% 93) nétropeni
(% 87.,9), trombositopeni (% 41,1), diyare (% 42,1), yorgunluk (% 25) ve asteni (% 15,4)
olmustur. Hastalarin en az % 5’inde meydana gelen en yaygin > 3 advers reaksiyonlar
nétropeni (% 73,1), lokopeni (% 59,5 ), anemi (% 12), febril nétropeni (% 8) ve diyare (% 4,7 )
olmustur.

Kabazitaksel alan hastalarda advers reaksiyonlar nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi, 3
calismada da benzer siklikta meydana gelmistir (TROPIC'te % 18,3, PROSELICA'da % 19,5
ve CARD'da % 19,8). Kabazitakselin sonlandirilmasina yol agan en yaygin advers reaksiyonlar
(> % 1) hematiiri, yorgunluk ve nétropeni olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ smifi ve siklik kategorilerine gore Tablo 2°de
listelenmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar siddetliden hafife dogru siralanmistir.
Advers reaksiyonlarin yogunlugu CTCAE 4’a gore (derece >3 = G > 3) derecelendirilmistir.
Tiim derecelerdeki sikliklar asagidaki gibi tanimlanmistir: cok yaygin (> 1/10), yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerle hesaplanamryor).

Tablo 2: Toplu analizden kabazitakselin prednizon veya prednizolon ile kombinasyonu
bildirilen advers reaksiyonlar ve hematolojik anormallikler (n=1092)



Sistem Organ Advers reaksiyon Tiim smiflar Derece >3
Sinifi n(%) n (%)
Cok Yaygin Yaygin
Yaygin olmayan
Notropenik 48 (4,4) 42 (3,8)
enfeksiyon/sepsis*
Septik sok 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepsis 13 (1,2) 13 (1,2)
Seliilit 8(0,7) 3(0,3)
Idrar yolu 103 (9.,4) 19 (1,7)
Enfeksiyonlar ve | enfeksiyonu
infestasyonlar .
Influenza 22 (2) 0
Sistit 22 (2) 2(0,2)
Ust solunum yolu 23 (2,1) 0
enfeksiyonu
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Kandidiyazis 11(1) 1(<0,1)
Notropeni®* 950 (87,9) 790 (73,1)
Anemi ? 1.073 (99) 130 (12)
Kan ve lenf Lokopent® 1.008 (93) 645 (59.5)
sistem hastaliklart 1= o0 G openi® 478 (44.1) 44 (4.1
Febril notropeni 87 (8) 87(8)
Bagisiklik sistemi | Asir1 duyarlilik 7 (0,6) 0
hastaliklar
. Istah azalmas1 192 (17,6) 11(1)
Metabolizmave Iy pigrasyon 27 2.5) 11(1)
beslenme - ——
bozukluklar Hiperglisemi 11(1) 7 (0,6)
Hipokalemi 8 (0,7) 2(0,2)
Psikolojik Kﬁ“?“ﬂ“k 4 @1 0
bozukluklart - '51yete = 13(12) 0
Zihin bulaniklig 12 (1.1) 2(0,2)
Disguzi 64 (5,9) 0
Tat alma bozuklugu 56 (5,1) 0
Periferik noropati 40 (3,7) 2(0,2)
Periferik duyusal 89 (8,2) 6 (0,5)
C . ndropati
Sinir sistemi Polindropati 9 (0,8) 2(02)
hastaliklar Parestezi 46 (4.2) 0
Hipoestezi 18 (1,6) 1(<0,1)
Bas donmesi 63 (5,8) 0
Bas agrisi 56 (5,1) 1(<0,1)
Letarji 15 (1,4) 1(<0,1)
Siyatik agrist 9(0,8) 1(<0,1)
. Konjonktivit 11 (1) 0
G0z hastaliklart Gozyas: artist 20 0
Kulak ve labirent | Tinnitus (kulak 7(0,6) 0
hastaliklar ¢inlamasi)




Sistem Organ Advers reaksiyon Tiim smiflar Derece >3
Simifi n(%) n (%)
Cok Yaygin Yaygin
Yaygin olmayan
Vertigo 15(1,4) 1 (<0,1)
Kardiyak Atriyal fibrilasyon 14 (1,3) 5(0,5)
hastaliklart™® Tasikardi 11 (1) 1 (<0.1)
Hipotansiyon 38 (3,9) 5(0,5)
Derin ven trombozu 12 (1,1) 9(0,8)
. Hipertansiyon 29 (2,7) 12 (1,1)
X;ﬁﬁﬁ;ﬂ Ortostatik 6(0.5) 1(<0.1)
hipotansiyon
Sicak basmast 23 (2,1) 1 (<0,1)
Kizarma 9(0,8) 0
Solunum, gogus Nefes darhgl 97 (8,9) 9 (0,8)
bozukluklar Oksiiriik 79 (7,2) 0
ve Orofaringeal agr 26 (2,4) 1(<0,1)
mediastinal Akciger Pnomoni 26 (2,4) 16 (1,5)
hastaliklar1 Pulmoner emboli 30 (2,7) 23 (2,1)
Ishal 460 (42,1) 51 (4,7)
Mide bulantisi 347 (31,8) 14 (1,3)
Kusma 207 (19) 14 (1,3)
Kabizlik 202 (18,5) 8(0,7)
Karin agrist 105 (9,6) 15(1,4)
Dispepsi 53 (4,9) 0
Ust karin agrist 46 (4,2) 1(<0,1)
Hemoroid 22 (2) 0
Gastroozofageal reflii 26 (2,4) 1(<0,1)
Gastrointestinal hastalig
hastaliklar Rektal kanama 14 (1,3) 4(0,4)
Kuru agiz 19 (1,7) 2(0,2)
Karm sisligi 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatit 46 (4,2) 2(0,2)
lleus* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastrit 10 (0,9)
Kolit* 10 (0,9) 5(0,5)
Gastrointestinal 3(0,3) 1 (<0,1)
perforasyon
Gastrointestinal 2(0,2) 1 (<0,1)
kanama
Alopesi 80 (7,3) 0
Deri ve deri alti | Kuru cilt 23 (2,1) 0
doku hastaliklar1 | Eritem 8(0,7) 0
Tirnak bozuklugu 18 (1,6) 0
) Sirt agrisi 166 (15,2) 24 (2,2)
Kas-iskelet A 88 (3.1) 9(0,8)
bozukluklar, bag Ekstremitede agr 76 (7) 9(0.8)
doku ve kemik
hastaliklar KE.IS 5D gzmlan >1 (4,7) 0
Miyalji 40 (3,7) 2(0,2)
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Sistem Organ Advers reaksiyon Tiim siniflar Derece >3
Simifi n(%) n (%)
Cok Yaygin Yaygin
Yaygin olmayan
Kas-iskelet gogiis 34 (3,1) 3(0,3)
agrisi
Kas zayifligi 31 (2,8) 1(0,2)
Yan agrisi 17 (1,6) 5(0,5)
Akut bobrek 21 (1,9) 14 (1,3)
yetmezligi
Bobrek yetmezligi 8 (0,7) 6 (0,5)
Disiiri 52 (4,8) 0
, : Renal kolik 14 (1,3) 2(0,2)
Bobrek veidrar 1o o 205 (18.8) 3 03)
yolu hastaliklart 5 e e e 26 (2.4) 2(02)
Hidronefroz 25(23) 13 (1,2)
Idrar retansiyonu 36 (3,3) 4(0,4)
Idrar kacirmak 22 (2) 0
Ureter tikanikl131 8 (0,7) 6 (0,5)
Ureme sistemi ve |Pelvik agr 20 (1,8) 5(0,5)
meme
bozukluklar
Yorgunluk 333 (30,5) 42 (3,8)
Asteni 227 (20,8) 32(2,9)
Pireksi 90 (8,2) 5(0,5)
Genel Periferik 6dem 96 (8.8) 2(0,2)
b:;lfkluklar ve Mukozal 2@ 1(=0.1)
. inflamasyond
Eyg“lllama e Agnm 36 3.3) 7(0.6)
osutiarnt Gogiis agrist 11 (D) 2(0,2)
Odem 8 (0,7) 1 (<0,1)
Titreme 12 (1,1) 0
Kirgilik 21(1,9) 0
Kilo kaybi1 81 (7,4) 0
Aspartat 13 (1,2) 1 (<0,1)
Arastirmalar aminotransferaz artigi
Transaminaz 7 (0,6) 1 (<0,1)
seviyelerinde artig

 Laboratuvar degerlerine dayal
* Asagidaki ayrintili boliime bakiniz
Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Notropeni ve ilgili klinik olaylar
G-CSF kullaniminin nétropeni insidansini ve siddetini sinirladig1 gosterilmistir (bkz. Boliim

4.2 ve 4.4).

Laboratuvar verilerine gore derece > 3 notropeni insidansi, G-CSF kullanimina bagl olarak %
44,7 ile % 76,7 arasinda degismektedir; en diisiik insidans G-CSF profilaksisi kullanildiginda
rapor edilmistir. Benzer sekilde, derece > 3 febril nétropeni insidanst % 3,2 ila % 8,6 arasinda

degismektedir.
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Bazi vakalarda oliimciil sonuglara yol acan ndtropenik komplikasyonlar (febril ndtropeni,
noétropenik enfeksiyon/sepsis ve ndtropenik kolit dahil), birincil G-CSF profilaksisi
kullanildiginda hastalarin % 4'iinde, aksi durumda hastalarin % 12,8'inde rapor edilmistir.
Kardiyak hastaliklar ve aritmiler

Birlestirilmis analizde hastalarin % 5,5'inde kardiyak olaylar rapor edilmistir ve bunlarin %
1,1'inde derece > 3 kardiyak aritmiler gdzlenmistir. Kabazitakselde tasikardi insidans1 % 1 olup,
bunlarin % 0,1'inden az1 derece >3' tiir. Atriyal fibrilasyon goriilme siklig1 % 1,3idi. 2 hastada
(% 0,2) kalp yetmezligi vakasi rapor edilmis olup, bunlardan biri 6liimciil sonuca neden
olmustur.

Bir hastada (% 0,3) oliimciil ventrikiiler fibrilasyon, 3 hastada (% 0,5) kalp durmasi
bildirilmistir. Arastirmacilar tarafindan yapilan c¢alismalarda higbirinin akraba oldugu
diistintilmemistir.

Hematiiri

Birlestirilmis analizde hematiiri performansi tiim derecelerde 25 mg/m*de % 18,8 olmustur
(bkz. Bolim  5.1). Hastaligin  ilerlemesi, enstriimantasyon, enfeksiyon veya
antikoagiilan/NSAll/asetilsalisilik asit tedavisi gibi karisiklik yaratan nedenler vakalarm
neredeyse yarisinda gézlenmistir.

Laboratuvar bulgular
Birlestirilmis analizde derece > 3 anemi, AST, ALT ve bilirubin artis1 insidansi sirasiyla % 12
% 1,3, % 1 ve % 0,5 olmustur.

Gastrointestinal bozukluklar

Kolit (enterokolit ve ndtropenik enterokolit dahil) ve gastrit gézlemlenmistir. Gastrointestinal
kanama, gastrointestinal perforasyon ve ileus (bagirsak tikaniklig1) da rapor edilmistir (bkz.
Bolim 4.4).

Solunum hastaliklar
Bazen 6liimciil olan interstisyel pndmoni/pndmonit ve interstisyel akciger hastalig1 vakalari
bilinmeyen (eldeki veriler ile tahmin edilemeyen) siklikta raporlanmistir (bkz. Bolim 4.4).

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar
Hemorajik sistit de dahil olmak iizere radyasyon hatirlatma fenomenine bagl sistit nadir olarak
rapor edilmistir.

Pediatrik popiilasyon
bkz. Bolim 4.2

Diger 6zel popiilasyonlar
Yash popiilasyon

Prostat kanseri ¢alismalarinda kabazitaksel 25 mg/m? ile tedavi edilen 1.092 hastadan 755'i 65
yas lizeri, 238'1 ise 75 yasin iizerindedir.

Asagidaki hematolojik olmayan advers reaksiyonlar, gen¢ hastalara kiyasla 65 yas ve lizeri
hastalarda > % 5 daha yiiksek oranlarda rapor edilmistir: Yorgunluk (% 33,5'e kars1 % 23,7),
asteni (% 23,7'ye karst % 14,2), kabizlik (% 20,4 ve % 14,2), nefes darligi (% 10,3 ve % 5,6),
klinik nétropeni (% 90,9'a kars1 %81,2) ve trombositopeni (% 48,8'e karst % 36,1).
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Derece >3 notropeni ve febril ndtropeni, her iki yas grubu arasinda en yiiksek fark oranlartyla
rapor edilmistir (< 65 yasindaki hastalarla karsilastirildiginda > 65 yasindaki hastalarda
sirastyla % 14 ve % 4 daha yiiksek) (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Kabazitakselin bilinen bir antidotu yoktur. Doz asiminin beklenen komplikasyonlar1 kemik
iligi baskilanmasi ve gastrointestinal bozukluklar gibi advers reaksiyon alevlenmesinden
olusur.

Doz agiminda hasta 6zel bir birime alinmali ve yakindan izlenmelidir. Doz agimi1 saptandiktan
sonra hastalara hemen terapdtik G-CSF uygulanmalidir. Diger uygun semptomatik onlemler
alinmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar , bitkisel alkaloidler ve diger dogal iiriinler,
taksanlar

ATC Kodu: LO1CD04
Etki mekanizmasi

Kabazitaksel bir antineoplastik ilag olup hiicrelerin mikrotiibiiler agimi bozarak etki
gostermektedir. Kabazitaksel tubulin’e baglanir ve tiibiilinin mikrotiibiillere girisini destekler
ve ayni zamanda bu beraberligin bozulmasini engeller. Bu durum mitotik ve interfaz hiicresel
islevlerin inhibisyonuna yol acacak bigimde mikrotiibiil stabilizasyonuna yola agar.

Farmakodinamik etkiler

Kabazitaksel, farelerde ileri insan tiimorii ksenograflarinda genis bir antitiimor aktivite
gostermistir. Kabazitaksel dosetaksele duyarli tiimorlere karsi aktiftir. Ilave olarak,
kabazitaksel dosetaksel dahil olmak iizere kemoterapiye duyarsiz tiimér modellerinde de
aktivite géstermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Prednizon ya da prednizolon kombinasyonunda JEVTANA etkililik ve giivenliligi, dnceden
dosetaksel iceren rejim ile tedavi gdérmiis metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri
hastalarinda yiiriitiillen randomize, agik etiketli, uluslararasi, ¢ok merkezli bir faz III
calismasinda (EFC6193) degerlendirilmistir.

Genel sagkalim (GS), calismanin etkililik sonlanim noktasidir. ikincil sonlanim noktalari
arasinda progresyonsuz sagkalim [PFS (randomizasyondan tiimdriin ilerlemesine, prostatik
spesifik antijenin (PSA) ilerlemesine, agrinin ilerlemesine veya herhangi bir nedene baglh
oliime (hangisi dnce meydana gelirse) kadar gecen siire olarak tanimlanir)], solid tiimorlerde
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yanit degerlendirme kriterlerine (RECIST) dayali tiimor yanit orani, PSA ilerlemesi (PSA'ya
yanit vermeyenlerde veya yanit verenlerde sirasiyla > % 25 artis veya > % 50 olarak tanimlanir)
PSA yanit1 (serum PSA seviyelerinde en az % 50 azalma), agr ilerlemesi [McGill-Melzack
anketindeki mevcut agr1 yogunlugu (PPI) 6lcegi ve bir analjezik skoru (AS) kullanilarak
degerlendirilir] ve agri yanit1 (2- olarak tanimlanir) AS'de es zamanli bir artis olmadan
baslangic medyan UFE'sinden 2 puan daha fazla bir azalma veya veya es zamanli agr1 artisi
olmaksizin analjezik kullaniminda baslangic ortalama AS'sine gore > % 50 azalma olarak
tanimlanir.

Toplam 755 hasta, en fazla 10 dongii boyunca 3 hafta ara ile giinde 10 mg oral prednizon ya
da prednizolon esliginde JEVTANA 25 mg/m? L.V. ( n = 378 ) ya da mitoksantron 12 mg/m?
[.V.v tedavilerine randomize edilmistir ( n=377 ).

Calismaya 18 yasindan biiyiik, metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri olup RECIST
olgiitleri ile dlctilebilir ya da dl¢lilemeyen hastaligi olup PSA diizeyinde yiikselme ya da yeni
lezyon saptanmis olan ve Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 0- 2
arasindaki hastalar katilmistir. Hastalarm nétrofil sayist > 1.500/mm?, trombosit sayisi
>100.000 /mm?, hemoglobin > 10 gr/dL, kreatinin < 1,5 x NUS, total bilirubin < 1 x NUS, AST
ve ALT < 1,5 x NUS olmas: istenmistir.

Son 6 ayda konjestif kalp yetmezligi ya da miyokard enfarktiisii 6ykiisii olan hastalar ya da
kontrolsiiz kardiyak aritmi, anjina pektoris ve/veya hipertansiyonu olan hastalar ¢alismaya
alinmamustir.

Yas, irk ve Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumunu (0-2) igeren
demografik veriler tedavi gruplar1 arasinda dengelenmistir. JEVTANA grubunda ortalama yas
68 (46-92) dir. Irksal dagilim % 83,9 Kafkas, % 6,9 Asyali/Dogulu, % 5,3 Siyah ve % 4
Digerleri seklindedir.

Medyan siklus sayis1 JEVTANA grubunda 6 ve mitoksantron grubunda 4 olmustur. Calisma
tedavisini tamamlayan (10 siklus) hasta oran1 JEVTANA grubunda % 29,4 ve karsilagtirma
grubunda % 13,5 olmustur.

Toplam sagkalim JEVTANA grubunda mitoksantron grubuna gore anlamli derecede uzun
bulunmusgtur (15,1 aya 12,7 ay); oliim riskinde mitoksantron grubuna goére % 30 azalma
saptanmistir.

59 hastadan olusan bir alt grup daha 6nce < 225 mg/m? kiimiilatif dozda dosetaksel almistir
(JEVTANA kolunda 29 hasta, mitoksantron kolunda 30 hasta). Bu hasta grubunda genel
sagkalim acisindan anlaml bir fark yoktur [TO (% 95 GA) 0,96 (0,49-1,86)].

Tablo 2 - EFC6193 ¢alismasinda metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinin
tedavisinde JEVTANA etkililigi

JEVTANA + prednizon mitoksantron + prednizon
n=378 n=377
Toplam sagkalim
Olen hasta say1s1 ( % ) 234 (% 61.9) 279 (% 74)
Medyan sagkalim (ay) 15,1 (14,1-16,3 12,7 (11,6-13,7
(% 95 Giivenlilik aralig1) -1 (14,1-16,3) o7 (11,6-13,7)
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oran1 (TO)!

0,7 (0,59-0,83
(% 95 Givenlilik aralig1) 70908

p degeri <0,0001

!Cox modeline gore hesaplanan TO; tehlike oraninin 1°den kiigiik olmas1 JEVTANA lehinedir.

Sekil 1: Kaplan Meier toplam sagkalim egrileri (EFC6193)

100 1
901
Toplam
sagkalim
orani
201
101
01, . .
0 6 12 18 24 30
Risk altindaki hasta sayisi Zaman (ay)
Mitoksantron 377 300 188 67 11 1
+prednizon
Kabazitaksel 378 321 231 90 28 4
+prednizon

JEVTANA kolunda mitoksantron koluna gore anlamli PFS diizelmesi saptanmastir, 2,8 (2,4-3)
aya 1,4 (1,4-1,7), TO (% 95 GA) 0,74 (0,64-0,86), p< 0,0001.

JEVTANA kolunda mitoksantron koluna gore tiimor yanit1 orani anlamli derecede yiiksek
bulunmustur: % 14,4 (% 95 GA: 9,6-19,3 ) - % 4, 4 (% 95 GA: 1,6-7,2) (p=0, 0005).

JEVTANA kolunda PSA ikincil sonlanimlar1 pozitif bulunmustur. JEVTANA kolundaki
hastalarda 6,4 ay (% 95 GA: 5,1-7,3) ve mitoksantron kolundaki hastalarda 3,1 ay (% 95 GA:
2,2-44) olup TO 0,75 ay (% 95 GA: 0,63-0,90) bulunmustur, p= 0,0010. PSA yanitt
JEVTANA kolunda % 39,2 (% 95 GA: 33,9-44,5) ve mitoksantron kolunda % 17,8 (% 95 GA:
13,7-22) bulunmustur ( p = 0,0002).

Agn progresyonu ve agri yanitinda tedavi kollar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamaigtir.
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Cok merkezli, ¢cok uluslu, randomize, acgik etiketli bir faz III esit etkililik caligmasinda
(EFC11785 c¢alismasi), dnceden dosetaksel igeren bir rejim ile tedavi edilen metastatik
kastrasyona direncli prostat kanserli 1.200 hasta 25 mg/m? (n = 602) veya 20 mg / m? (n = 598)
kabazitaksel alacak sekilde randomize edilmistir. Primer etkililik sonlanim noktasi genel
sagkalim (GS) olmustur.

Bu calisma, 25 mg/m? ile karsilastirildiginda kabazitaksel 20 mg/m>'nin esit etkinliligini
gosterme konusundaki primer amaci karsilamistir (bkz. Tablo 3). 20 mg/m? grubuna (% 29,5)
kiyasla 25 mg/m? grubunda (% 42,9) istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek bir hasta
yiizdesi (p < 0,001) PSA yanit1 gdstermistir. 25 mg/m?*’lik doza gore 20 mg/m? alan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek PSA progresyon riski gézlenmistir (TO 1.195;
% 95 GA: 1.025 ila 1.393). Diger sekonder sonlanim noktalar1 (PFS, timor ve agr1 yaniti, timdr
ve agr progresyonu ve dort FACT-P alt kategorisi) bakimindan istatistiksel olarak bir fark
saptanmamistir.

Tablo 3 - EFC11785 ¢alismasinda kabazitaksel 25 mg/m? kolu ile kabazitaksel 20 mg/m? kolu
icin genel sagkalim (tedavi amacl analiz) — Primer etkililik sonlanim noktasi

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

Genel sagkalim
Oliim sayis1, n (%) 497 (% 83,1) 501 (% 83,2)
Medyan sagkalim (% 95 GA) (ay) 13,4(12,19°dan 14,88’¢) 14,5(13,47°den 15,28’¢)

Tehlike Oram?
CBZ25+PRED’e kars1 1.024 -
1 yanl % 98,89 UCI 1.184 -
1 yanl % 95 LCI 0,922 -

CBZ20=Kabazitaksel 20 mg/m?, CBZ25= Kabazitaksel 25 mg/m?,

PRED=Prednizon/Prednizolon GA=Giiven araligi, LCI=Giiven araligmin alt sinir1, UCI=

Giiven araliginin {ist sinir1

¢ Tehlike oran1 Cox Oransal Tehlikeler regresyon modeli kullanilarak tahmin edilir. 1°’den
kiigiik bir tehlike oram1 25 mg/m*’ye kiyasla 20 mg/m? ile riskin daha diisiik oldugunu
gosterir

Kabazitaksel 25 mg/m?’nin EFC11785 calismasinda gozlenen giivenlilik profili, EFC6193
caligmasinda gozlemlenene kalitatif ve kantitatif olarak benzer bulunmustur. EFC11785
calismasi, kabazitaksel 20 mg/m? dozu i¢in daha iyi bir giivenlilik profili gdstermistir.

Tablo 4 - EFC11785 galigmasinda kabazitaksel 25 mg/m? kolu ile kabazitaxel 20 mg/m?
kolu i¢in giivenlilik verilerinin 6zeti

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Medyan kiir 6/ 18 hafta 7/ 21 hafta

say1si/medyan
tedavi siiresi
25 mg/m*’den 20 mg/ m*’ye :
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Doz azaltimi yapilan 20 mg/m*’den 15 mg/m*’ye: 128 (% 21,5)

hasta sayis1 58 (% 10) 20 mg/m*’den 15 mg/ m*’ye: 19
n (%) 15 mg/m*’den 12 mg/ m*’ye: (% 3,2)
9 (% 1,6) 15 mg/m?’den 12 mg/ m*’ye
1(%0,2)
Tiim derecelerdeki advers reaksiyonlar? (%)
Diyare 30,7 39,8
Bulant1 24,5 32,1
Yorgunluk 24,7 27,1
Hematiiri 14,1 20,8
Asteni 15,3 19,7
Istah azalmasi 13,1 18,5
Kusma 14,5 18,2
Konstipasyon 17,6 18
Sirt agrisi 11 13,9
Klinik nétropeni 3,1 10,9
Idrar yollar1 6,9 10,8
enfeksiyonu
Periferik 6,6 10,6
duyusal
ndropati
Disguzi 7,1 10,6

Derece > 3 advers reaksiyonlar® (%)
Klinik nétropeni 24 9,6

Febril nétropeni 2,1 9,2

Hematolojik anormallikler® (%)

Derece > 3 notropeni 41,8 73,3
Derece > 3 anemi 9,9 13,7
Derece > 3 trombositopeni 2,6 42

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

a Insidans1 % 10’un iizerinde olan tiim derecelerdeki advers reaksiyonlar
b Insidans1 % 5’ten yiiksek olan derece > 3 advers reaksiyonlar
¢ Laboratuvar degerlerine gore

Prospektif, ¢cok uluslu, randomize, aktif kontrollii ve acik etiketli bir faz IV caligmasinda
(LPS14201/CARD c¢aligmasi), metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC) olan
ve daha once herhangi bir sirayla dosetaksel igeren bir rejim ve bir AR ile tedavi edilmis olan
255 hasta -hedefe yonelik ajan (abirateron veya enzalutamid, tedavi baslangicindan sonraki 12
ay icinde hastalik ilerlemesi ile), 3 haftada bir JEVTANA 25 mg/m? art1 giinlik 10 mg
prednizon/prednizolon (n=129) veya AR-hedefli ajanlar (n=129) almak iizere randomize
edilmistir ( abirateron 1.000 mg giinde bir kez art1 prednizon/prednizolon 5 mg giinde iki kez
veya enzalutamid 160 mg giinde bir kez) (n=126). Prostat Kanseri Calisma Grubu-2 (PCWG2)
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tarafindan tanimlanan radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS), birincil son noktasidir.
Ikincil son noktalar arasinda genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, PSA yanit1 ve timor
yanit1 yer almaktadir.

Tedavi kollar1 arasinda demografi ve hastalik 6zellikleri dengelenmistir. Baglangigta genel
ortalama yas 70 ve hastalarin % 95'inin ECOG PS'si 0 ila 1 arasindadir. Ortalama Gleason skoru
ise 8'dir. Hastalarin ytlizde altmis biri (% 61) dnceki dosetaksel dozundan sonra daha énce AR
hedefli bir ajanla tedavi gormiistiir.

Calisma etkinlilik sonlanim noktasina ulagmistir: rPFS, AR hedefli ajanla karsilastirildiginda
JEVTANA ile anlamli derecede daha uzundur (sirasiyla 8 ay ve 3,7 ay), AR hedefli ajanla
karsilastirildiginda radyografik ilerleme riskinde % 46 azalma gozlenmistir (bkz. Tablo 5 ve
Sekil) 2).

Tablo-6 Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri olan hastalarin tedavisinde CARD
caligmasinda JEVTANA'nin etkinliligi (Tedaviye yoOnelik analiz) — Radyografik
progresyonsuz hayatta kalma (Rpfs)

JEVTANA AR- hedeflenen ajan:
+ prednizon / prednizolon Abirateron + prednizon /
+ G-CSF prednizolon
or
Enzalutamid

n=129 n=126
Sonlandirma tarihindeki etkililik 95 (% 73.6) 101 (% 80,2)
say1st (%)
Medyan rPFS (ay) (% 95 GA) 8 (5,7 1le 9,2) 3,7 (2,81le 5,1)
Tehlike orani1 (TO) (% 95 GA) 0,54 (0,4 ve 0,73)
p-deger! <0,0001

! Katmanli log-sira testi, anlamlilik esigi = 0,05

Sekil 2- Etkinlilik sonlanim noktasi: Radyografik PFS'nin Kaplan-Meier grafigi (ITT
Popiilasyonu)
rPFS (ay) - Tedavi grubuna gore Kaplan-Meier egrileri - ITT popiilasyonu

g l e
= 0.8 \ + Sansiirli
- I =< 0001
= : %
o 0.6 - b P
O “-_ E,
E& 0.4 - I".,, \Lk\
< : e = —ty,
= oy T
< 0.2 - 1 e 398
N e, e
__.-.___I_"............
0.0
o 3 1] =] 12 18 24 30
Zaman (ay)
1: Kabazitaksel - — 2: Enzalutamid veya abirateron
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Risk altindaki hasta sayisi

1 129 &1 a3 41 3 e Py 1

2 128 a1 & L] 22 7 3 1 a

Onay isaretleri sansiirlenmis verileri belirtir.

Randomizasyondaki siiflandirma faktorlerine dayali olarak rPFS i¢in planlanmis alt grup
analizleri, kabazitakselden daha 6nce AR-hedefli bir ajan almis olan hastalar ve daha once
docetaxel'den sonra AR-hedefli bir ajan almis olan hastalarda tehlike orani 0,48 (% 95 GA:
0,32 ila 0,70) seklindedir.

JEVTANA, genel sagkalim da dahil olmak {izere alfa korumali anahtar ikincil son noktalarin
her biri i¢in AR hedefli karsilastiricilardan istatistiksel olarak iistiindiir. (JEVTANA kolu i¢in
13,6 ay, AR hedefli ajan kolu i¢in 11 ay, TO 0,64, % 95 GA: 0,46 ila 0,89; p=0,008),
Progresyonsuz sagkalim (JEVTANA kolu i¢in 4,4 ay, AR hedefli ajan kolu i¢in 2,7 ay, TO
0,52; % 95GA: 0,4 ila 0,68), dogrulanmig PSA yanit1 (JEVTANA kolu i¢in % 36,3 ve AR-
hedefli ajan kolu i¢in % 14,3) AR-hedefe yonelik ajan kolu, p=0,0003) ve en iyi tiimor yaniti
(JEVTANA kolu i¢cin % 36,5'e karsilik AR-hedefli ajan kolu i¢in % 11,5, p= 0,004).
JEVTANA 25 mg/m*nin CARD c¢alismasinda gozlemlenen giivenlilik profili genel olarak
TROPIC ve PROSELICA c¢aligsmalarinda gozlemlenenlerle tutarli olmustur (bkz. Boliim 4.8).
Derece > 3 advers olaylarin goriilme sikligit JEVTANA kolunda % 53,2 iken AR hedefli ajan
kolunda % 46°dir. Derece > 3 ciddi advers olaylarin goriilme sikligt JEVTANA kolunda % 31,7
iken AR hedefli ajan kolunda % 37,1 dir. Advers olaylar nedeniyle calisma tedavisini kalici
olarak birakan hastalarin goriilme sikligt JEVTANA kolunda % 19,8 iken AR hedefli ajan
kolunda % 8,1 idi. Oliimle sonuglanan advers olay yasayan hastalarin goriilme siklig
JEVTANA kolunda % 5,6 iken AR hedefli ajan kolunda % 10,5°dir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda prostat kanseri
endikasyonunda JEVTANA ile yapilan calismalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinden
feragat etmistir (Pediyatrik kullanima y6nelik bilgi i¢in bkz. B6liim 4.2).

JEVTANA, toplam 39 pediyatrik hastada (¢caligmanin faz 1 kism1 i¢in 4 ila 18 yaslar1 arasinda
ve faz 2 kismi i¢in 3 ila 16 yaslar1 arasindaki hastalar) yapilmis bir acik etiketli, cok merkezli
Faz 1/2 ¢alismasinda degerlendirilmistir. Faz 2 kismi, 30 mg/m? ile tedavi edilen ve tekrarlayan
veya refrakter diffiiz intrinsik pontin gliyomu (DIPG) ve yiiksek dereceli gliyom (HGG) izlenen
pediyatrik popiilasyonda tek ajan olarak kabazitakselin etkililigini gostermemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Ileri solid tiimér (n=69), metastatik meme kanseri (n=34) ve metastatik prostat kanseri (n=67)
hastalarini iceren 170 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yiiriitiilmiistiir. Bu hastalar
haftada bir veya 3 haftada bir 10 -30 mg/m? dozda kabazitaksel kullanmustir.

Emilim

25 mg/m? kabazitakselin 1 saatlik IV uygulamasi ardindan metastatik prostat kanseri
hastalarinda (n=67), Cmaks 226 ng/ml (Degisim katsayisi (CV): % 107) olup, bu degere 1 saatlik
inflizyon sonunda ulagilmistir (Tmaks). Ortalama EAA 991 ng.saat/mL (CV: % 34) olmustur.
Ileri solid tiimérii olan hastalarda (n=126) 10-30 mg/m? doz araliginda doz oransalliginda major
sapma gozlenmemistir.
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Dagilim
Kararli durumda dagilim hacmi (V) 4870 litre olarak (2640 L/m? medyan viicut yiizey alant

(VYA)1,84 m? olan bir hasta i¢in) bulunmustur.

In vitro, kabazitakselin insanda serum proteinlerine baglanma oran1 % 89-92 olup 50.000 ng/ml
konsantrasyona dek satiirasyon saglanmamistir. Kabazitaksel esas olarak insanda serum
albiiminine (% 82) ve lipoproteinlerine (% 87,9 HDL, % 69,8 LDL ve % 55,8 VLDL) baglanur.
In vitro kosullarda insan kaninda kan-plazma konsantrasyon orani1 0,9 - 0,99 olup kabazitakselin
kan ve plazmaya dagiliminin esit oldugunu gdstermistir.

Biyotransformasyon

Kabazitaksel karacigerde yaygin bicimde metabolize olur (>% 95), esas olarak CYP3A4
izoenzimi metabolizmadan sorumludur (% 80-90). Kabazitaksel insan plazmasinda
dolasimdaki temel bilesiktir. Plazmada yedi metabolit saptanmistir (O-demetilasyondan ortaya
cikan 3 aktif metaboliti de iceren); temel bir metabolit ana ilag maruziyetinin % 5’inden
sorumludur. Insanda idrar ve feces ile yaklasik 20 kabazitaksel metaboliti atilmaktadir.

In vitro ¢alismalara dayanarak, kabazitaksel ile klinik olarak iliskili konsantrasyonlarda esas
olarak CYP3A’nin substrati olan tibbi iirlinler i¢in potansiyel inhibisyon riski mevcuttur. Ancak
bir klinik calisma kabazitakselin (1 saatlik tek infiizyon olarak uygulanan 25 mg/m?)
CYP3A’nin bir prob substrati olan midazolamin plazma seviyelerini degistirmedigini
gostermistir. Bu nedenle, terapdtik dozlarda CYP3A substratlarinin kabazitaksel ile birlikte
hastalara uygulanmasinin herhangi bir klinik etkiye sahip olmasi beklenmemektedir.

Diger CYP enzimlerinin (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 ve 2D6) substratlar1 olan tibbi
diriinlerin inhibisyonuna iligkin potansiyel bir risk bulunmadig1 gibi, CYP1A, CYP2C9 ve
CYP3A substratlar1 olan tibbi iiriinlerde kabazitakselin potansiyel indiiksiyon riski yoktur.
Kabazitaksel, in vitro kosullarda varfarinin CYP2C9 'un aracilik ettigi ve 7-hidroksivarfarine
dontistiigii major transformasyon yolagini baskilamamistir. Bu nedenle in vivo kosullarda
kabazitaksel ile varfarin arasinda farmakokinetik etkilesim beklenmez.

Kabazitakselin Coklu Ila¢g Direng Proteinleri (CDP), Organik Katyon Tasiyicis1 OKTI,
P-glikoprotein (PgP) (digoksin, vinblastin), meme kanseri rezistan proteinler (metotreksat) ve
Organik Anyon Tas1yic1 Polipeptidler (OATP1B3) (CCKS) ile etkilesim riski in vivo kosullarda
25 mg/m? dozda olas1 degildir. OATP1B1 (Estradiol-17p-glukuronit) tasiyicisi ile etkilesim
riski, 6zellikle inflizyon siiresi (1 saat) ve inflizyon tamamlandiktan sonraki 20 dakika i¢inde
s0z konusudur.

In vitro kabazitaksel, ¢oklu ilaca direngli proteinleri (MRP) [MRP1 ve MRP2 veya organik
katyon tastyici (OCT1)] inhibe etmemistir. Kabazitaksel, klinikte gdzlemlenenin en az 15 kati
konsantrasyonlarda P-glikoprotein (PgP) (digoksin, vinblastin), meme kanserine direngli
proteinler (BCRP) (metotreksat) ve organik anyon tasiyici polipeptit OATP1B3'lin (CCKS)
taginmasini inhibe etmistir. OATP1B1'in (estradiol-17p-glukuronid) tasinmasini klinik ortamda
gdzlemlenenin yalnizca 5 kati konsantrasyonlarda inhibeetmistir. . Bu nedenle; 25 mg/m?
dozunda in vivo olarak MRP, OCT1, PgP, BCRP ve OATP1B3 substratlariyla etkilesim riski
pek olast degildir. OATP1BI1 tastyicisiyla etkilesim riski, 6zellikle infiizyon siiresi boyunca (1
saat) ve inflizyonun bitiminden sonraki 20 dakikaya kadar miimkiindiir (bkz. Boliim 4.5).

Eliminasyon
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25 mg/m? dozda 1 saatlik IV ['*C]-kabazitaksel infiizyonunda verilen dozun yaklasik % 80’i 2
hafta i¢inde atilmistir. Kabazitaksel esas olarak fecesten farkli metabolitler halinde atilir (dozun
% 76’s1); kabazitaksel ve metabolitlerinin renal atilim1 dozun % 4’iinden azdir (idrarda
degismemis {iriin oran1 % 2,3).

Kabazitakselin 48,5 L/saatlik yiiksek bir plazma klerensi (ortalama BSA's1 1,84 m? olan bir
hasta i¢in 26,4 L/saat/m?) ve 95 saatlik uzun bir terminal yar1 6mrii vardi.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashilar

65 yas ve lizeri 70 hastada (65 ila 75 yas aras1 57 hasta ve 75 yas lstlii 13 hasta) yapilan
popiilasyon farmakokinetik analizinde, kabazitakselin farmakokinetigi lizerinde yasin herhangi
bir etkisi gozlenmemistir.

Pediyatrik hastalar
JEVTANA’nin c¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir.

Karaciger yetmezligi

Kabazitaksel esas olarak karaciger metabolizmasi yoluyla elimine edilir. Karaciger yetmezligi
olan 43 kanser hastasinda yapilan 6zel bir calisma, hafif (toplam bilirubin > 1 ila < 1,5 x NUS
veya AST > 1,5 x NUS) veya orta derecede (toplam bilirubin > 1,5 ila < 3,0 x NUS) karaciger
yetmezliginin kabazitaksel farmakokinetigi tizerinde hicbir etkisi olmadigini kanitlamistir.
Kabazitakselin maksimum tolere edilen dozu (MTD) sirasiyla 20 ve 15 mg/m? olmustur.
Siddetli karaciger yetmezligi olan (toplam bilirubin > 3 ULN) 3 hastada, hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda klerenste % 39'luk bir azalma gozlemlenmistir.
Bu durum siddetli karaciger yetmezliginin kabazitaksel farmakokinetigi ilizerindeki bazi
etkilerine isaret etmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kabazitakselin MTD'si
belirlenmemistir.

Giivenlilik ve tolere edilebilirlik verilerine dayanarak, hafif derecede karaciger yetmezIligi olan
hastalarda kabazitaksel dozu azaltilmalidir (Boliim 4.2 ve 4.4). JEVTANA, siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi

Kabazitakselin bobrekler yolu ile atilimi ¢ok diisiik diizeydedir (dozun % 2,3°11). Orta derecede
bobrek yetmezligi olan 14 hastay1 (kreatinin klerensi 30 ila 50 mL/dak araliginda) ve hafif
bobrek yetmezligi olan 59 hastay1 (kreatinin klerensi 50 ila 80 mL/dak araliginda) iceren 170
hastada gergeklestirilen bir popiilasyon farmakokinetik analizinde hafif ila orta siddette bobrek
yetmezliginin  kabazitakselin ~ farmakokinetigi  lizerinde anlamli  etkilere  sahip
olmadigigosterilmistir. Bu, bobrek fonksiyonu normal (8 hasta), orta (8 hasta) ve siddetli (9
hasta) bobrek yetmezligi olan ve 25 mg/m? a kadar tek IV infiizyonunda birkag kiir kabazitaksel
alan kat1 kanser hastalarinda yapilan 6zel bir karsilastirmali farmakokinetik caligma ile
dogrulanmustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Klinik ¢aligmalarda gézlenmeyen fakat kdpeklerde tek doz, 5 giin ve haftalik uygulamalarda
klinik maruziyet diizeyi altindaki maruziyetlerde gézlenen ve klinik ile iliskili olabilecek advers
reaksiyonlar karacigerde arteriolar/periarterolar nekroz, safra kanali hiperplazisi ve/veya
hepatoselliiler nekrozdur (bkz. Boliim 4.2).

Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen fakat siganlarda c¢oklu siklus uygulamalarinda klinik
maruziyet diizeyi lizerindeki maruziyetlerde gozlenen ve klinik ile iligkili olabilecek advers
reaksiyonlar subkapsiiler lens lifi sismesi/dejenerasyonu ile karakterize g6z bozukluklardir.
Bu etkiler 8 hafta sonra diizelmemistir.

Kabazitaksel ile karsinojenisite ¢caligmalari yiiriitilmemistir.

Kabazitaksel bakteriyal ters mutasyon (Ames) testinde mutasyona yol agmamustir. Insan
lenfositlerinde yapilan bir in vitro testte klastojenik bulunmamistir.(yapisal kromozom
kirilmasina yol agmamus, fakat polipoid hiicre sayisini artirmistir)ve siganlarda yapilan in vivo
testlerde mikrontikleus artisina neden olmustur. Ancak bbu genotoksisite bulgular1 (andjenik
bir mekanizma yoluyla) bilesigin farmakolojik aktivitesine Ozgiidiir  (tiibiilin
depolimerizasyonunun inhibisyonu).

Kabazitaksel tedavi edilen erkek sicanlarda c¢iftlesme performansini ya da fertiliteyi
etkilememistir. Bununla birlikte, tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda siganlarda testiste
seminal vezikiil dejenerasyonu ve seminifer tiip atrofisi, kopeklerde minimal testikiiler
dejenerasyon (epididimiste minimal epiteliyal tek hiicre nekrozu) gézlenmistir. Hayvanlardaki
maruziyet, kabazitakseli klinik dozlarda kullanan insanlardaki maruziyet ile ayn1 ya da daha
diisiik olmustur.

Gebeligin 6.gilinlinden 17. giiniine kadar giinde bir kez intravendz olarak tedavi edilen disi
sicanlarda kabazitakselin neden oldugu embriyofoetal toksisite, maternal toksisite ile
baglantilidir ve iskelet kemiklesmesinde gecikme ile iliskili olarak fetal 6liimler ve ortalama
fetal agirlikta azalmadan kaynaklanmistir. Hayvanlardaki maruziyetler, klinik olarak anlaml
dozlarda kabazitaksel alan insanlarda goriilenlerden daha diisiiktiir. Kabazitaksel si¢anlarda
plasenta engelini gegmistir.

Sicanlarda kabazitaksel ve metabolitleri 24 saatte verilen dozun % 1,5’1 oraninda siite gegmistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA)

Cevresel risk degerlendirme c¢alismalarinin sonuglart JEVTANA kullaniminin akuatik ¢cevrede
(su ortaminda) anlamli bir riske yol agmayacagin1 géstermistir (bkz. Bolim 6.6 kullanilmamis
tibbi {irtinlerin atilmasi).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Konsantre:

Polisorbat 80

Sitrik asit

Coziict:
Etanol % 96
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {irtin Boliim 6.6.’da verilenlerin disinda baska higbir tibbi iiriin ile karigtirilmamalidir.

Infiizyonluk ¢dzeltinin hazirlanmasi ve uygulanmast i¢in PVC infiizyon kaplar1 veya poliiiretan
infiizyon setleri kullanmayiniz.

6.3. Raf omrii

Acilmamus flakonlar: 36 ay

Acildiktan sonra:
Konsantre ve c¢oziicii flakonlar1 agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmayacak ise, saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

Konsantrenin ¢dziicii ile ilk seyreltilmesi sonrasinda:

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi oda sicakliginda (15°C-30°C) 1 saattir. Mikrobiyolojik
acidan, konsantre-¢oziicii karisimi hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig: takdirde,
saklama siiresi ve kosullart kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme islemi kontrollii ve
gecerli aseptik kosullar altinda yapilmadigi takdirde, normalde 2°C — 8°C’de 24 saati
asmamalidir.

Infiizyon posetinde/torbasinda final seyreltme sonrasinda:

Infiizyonluk ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel stabilitesinin oda sicakliginda 8 saate kadar devam
ettigi (1 saatlik inflizyon siiresi dahil) ve buzdolabi kosullarinda 48 saat (1 saatlik infilizyon
siiresi dahil) kadar devam ettigi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, infiizyonluk ¢ozelti hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig:
takdirde, saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme islemi
kontrollii ve gecgerli aseptik kosullar altinda yapilmadig: takdirde, normalde 2°C — 8°C’de 24
saati agsmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Seyreltilmis tibbi iirliniin agilmasindan ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari igin
bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutu bir konsantre flakonu ve bir ¢oziicii flakonu igerir:

e Konsantre iceren flakon, agik yesil renkli plastik flip-off kapak ile kaplanmig
aliminyum kapiison ve gri renkli klorobiitil kauguk tapa igeren 15 mL’lik berrak cam
(Tip I) flakon seklindedir. Her flakon 1,5 mL nominal hacim i¢inde 60 mg kabazitaksel
igerir (dolum hacmi: 1,83 mL/73,2 mg kabazitaksel). Bu dolum hacmi, 6nkarisimin
hazirlanmasi sirasindaki s1vi kaybini telafi etmek amaciyla, kabazitakselin gelistirilmesi
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sirasinda belirlenmistir. Bu fazladan eklenen miktar, kabazitakselle birlikte verilen
¢oziicli igeriginin tamami kullanilarak sulandirma sonrasinda, flakondan 10 mg/mL (bir
flakonda 60 mg) kabazitaksel iceren en az 6 mL Onkarisim cekilebilmesini saglamak
igindir.

e (ozicii igeren flakon, renksiz, plastik flip-off kapak ile kaplanmis altin renkli
aliminyum kapiison ve gri renkli klorobiitil kauguk tapa igeren 15 mL’lik berrak cam
(Tip I) flakon seklindedir. Her flakon 4,5 mL nominal voliim igerir (dolum hacmi: 5,67
mL). Bu dolum hacmi, 6nkarigimin hazirlanmasi sirasindaki sivi kaybini telafi etmek
amaciyla, kabazitakselin gelistirilmesi sirasinda belirlenmistir. Bu fazladan eklenen
miktar, ¢oziicli iceriginin tamaminin 60 mg konsantre ¢ozelti flakonuna eklenmesinden
sonra, 10 mg/mL konsantrasyonunda kabazitaksel igeren bir onkarigimi garantilemek
igindir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

JEVTANA yalnizca sitotoksik ilaclarin hazirlanmasi konusunda egitilmis personel tarafindan
hazirlanmali ve kullamlmalidir. Uriin, gebe personel tarafindan hazirlanmamalidir. Diger
antineoplastik ilaglarda oldugu gibi, JEVTANA ¢d6zeltisinin hazirlanmasi sirasinda koruyucu
ara¢ kullanimi, kisisel koruyucu malzeme (eldiven vb.) ve hazirlama islemleri dikkate
alinmalidir. Hazirlama sirasinda JEVTANA deri ile temas ettiginde hemen su ve sabun ile iyice
yikanmalidir. Mukoza membranlarina temasi halinde hemen ve iyice su ile yikanmalidir.

Infiizyon c¢ozeltisi konsantresi inflizyon ¢dzeltisine eklenmeden once daima saglanan
¢ozlicliniin tamamiyla seyreltilmelidir.

Karigtirma ve seyreltme oncesinde bu boliimiin TAMAMINI dikkatlice okuyunuz. JEVTANA
uygulama dncesinde 1K1 kez seyreltilmelidir. Asagida sunulan hazirlama talimatlarina uyunuz.

DIKKAT: Hem JEVTANA hem de ¢dziicii flakonu, karisimin hazirlanmas: sirasinda olusan
stvi kaybmi telafi etmek amaciyla fazladan eklenmis bir miktar ¢ozelti icermektedir. Bu
fazladan eklenen miktar, ¢6ziicli igeriginin TAMAMI ile seyreltme sonrasinda, 10 mg/mL
konsantrasyonunda kabazitaksel iceren bir 6nkarigimi garantilemek i¢indir.

Inflizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmasinda asagidaki iki adimli seyreltme islemi aseptik kosullarda
yuritiilmelidir.

Adim 1: infiizyonluk konsantre cozeltinin tedarik edilen coziicii ile ilk seyreltilmesi islemi

Adim 1.1

JEVTANA konsantre flakonu ve ¢oziiciisii incelenir.
Konsantre ¢ozelti flakonu i¢indeki ¢ozelti berrak olmalidir.

Konsantre flakon Coziicii flakon

(60 mg —1,5mL)
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Adim 1.2

Bir enjektor ile aseptik olarak geri ¢cekilme iceriginin tiimii
flakon kismen ters ¢evrilerek ¢ekilir.

Adim 1.3

Tiim igerik JEVTANA konsantre flakonuna
enjekte edilir.

Coziicii enjeksiyonu sirasinda kdpiiklenmeyi
onlemek i¢in igne konsantre flakonunun duvarina
dogru tutularak yavasca enjekte edilir.

Coziicii flakon
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Elde edilen konsantre-¢6ziicii karisimi 10 mg/mL
kabazitaksel igerir.

Konsantre-¢oziicii
karigimi 10
mg/mL

Adim 1.4
Enjektor ve igne cikarilir, el ile yavasca,
birkag kez ters ¢evrilerek ve berrak/homojen

bir ¢ozelti elde edilinceye dek karistirilir.
Bu islem yaklasik 45 saniye siirmelidir.

Adim 1.5

(Cozelti yaklasik 5 dakika dinlendirilir ve
tekrar berrak/homojen olup olmadigi kontrol edilir.

Bu siirenin sonunda kopiigiin olmasi normaldir.

Coziicii flakon

Konsantre-¢oziicii
karigim1 10 mg/mL
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Konsantre-¢oziicii
karigimi 10 mg/mL
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Elde edilen konsantre-¢oziicii karistmi 10 mg/mL kabazitaksel icermektedir (en az 6 mL
cekilebilir hacimli). Ardindan hemen (1 saat iginde) ikinci adimdaki seyreltme islemine gegilir.
Recete edilen dozu uygulamak i¢in birden fazla konsantre-¢6ziicii flakon gerekebilir.

Adim 2: infiizyonluk (final) ¢cozeltinin hazirlanmasi

Adim 2.1

Hasta icin gerekli olan doza uygun hacimde

ve 10 mg/mL konsantrasyonundaki konsantre-¢oziicii
karisimi dereceli bir enjektor ile aseptik olarak ¢ekilir.
Ornegin, 45 mg JEVTANA i¢in Adim 1’i takiben
hazirlanmis 4,5 mL konsantre-¢oziicii karigimi
gerekmektedir.

Bu ¢o6zelti flakonunun duvarinda kopiik olabilecegi igin
enjektor ignesi ¢ekilirken kapagin orta kismindan yerlestirilmesi
tercih edilir.

Adim 2.2

PVC igermeyen infiizyon torbasi kullanilir

ve c¢ekilen miktar % 5 glikoz ¢ozeltisi veya

% 0,9 (9 mg/mL) sodyum kloriir infiizyon ¢6zeltisi
icine enjekte edilir . Infiizyonluk ¢dzeltinin
konsantrasyonu 0,1 -0,26 mg/mL olmalidir.

Konsantre-¢oziicii
karigimi 10 mg/mL

Adim 2.3

Enjektor ¢ikarilir ve infiizyon poseti/torbasi
icerigi el ile dondiiriilerek karistirilir.

Adim 2.4

Tiim parenteral iiriinlerde oldugu gibi,

elde edilen inflizyonluk ¢ozelti kullanilmadan
once gorsel olarak incelenmelidir. Infiizyonluk
cozelti asirt doymus oldugu icin zaman

i¢cinde kristallize olabilir. . Bu durumda ¢ozelti
kullanilmamali ve imha edilmelidir.

Konsantre-cozelti Infiizyon igin % 5

karigiminin gerekli glikoz ¢ozeltisi veya

miktari 9 mg/mL (% 0,9) sodyum
klortir ¢ozeltisi
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JEVTANA infiizyonluk ¢6zelti hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, kullanim sirasindaki
saklama siiresi Boliim 6.3’de belirtilen 6zel kosullarda daha uzun olabilir.

JEVTANA ’nin hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in PVC infiizyon kaplar1 ve poliiiretan inflizyon
setleri kullanilmamalidir.

Uygulama sirasinda 0,22 pm’lik (0,2 mikrometre olarak da adlandirilir) dahili filtre
kullanilmasi1 6nerilmektedir.

JEVTANA belirtilenler disinda herhangi bir tibbi iiriinle karistirllmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
135/51

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 13.02.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
20.03.2025
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