Ifiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/57/vitax-100-mg-16-7-ml-inf-icin-konsantre-coz-icere

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01CDO01

KISA URUN BILGIsi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VITAX 100 mg/ 16.7 ml iV inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren flakon.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi
Her 1 ml ¢ozeltide;

Etkin madde:

Paklitaksel ..............ccoooovveveennann., 6mg

Yardimeir maddeler:

Makrogolgliserol risinoleat ........... 527 mg

Susuz etanol..............cocceeevene.... 0.5 ml

Diger yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyon i¢in konsantre cozelti

Berrak, renksizden hafif sariya dogru, viskoz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapétik endikasyonlar
Over kanseri:

e VITAX, platin iceren bir ilag ile kombine olarak ilerlemis veya metastatik over
kanserinin ilk se¢enek tedavisinde endikedir.

o VITAX, ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci secenek tedavisinde
endikedir.

Meme kanseri:
Erken evre adjuvan tedavide :

* VITAX'mn nod pozitif meme kanserinin adjuvant tedavisinde Antrasiklin ve
Siklofosfamid tedavisini takiben kullanimi endikedir.

[lk secim tedavide :
e VITAX, ilerlemis ya da metastatik meme kanserinin ilk segenek tedavisinde;
* Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak veya
* Antrasiklin tedavisinin uygun olmadig: hastalarda tek ajan olarak veya

* HER-2’s1 kuvvetli pozitif (immiinohistokimyasal yéntem ile 3 pozitif veya FISH
teknigi ile pozitif) oldugu tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine olarak
endikedir.
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Ikinci secenek tedavide :

e VITAX, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme kanserinin
ikinci segenek tedavisinde endikedir. Uygulanan ilk segenek tedavisinde klinik agidan
kontrendikasyon bulunmadik¢a bir antrasiklin yer almalidir.

ilerlemis kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri:

VITAX, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin ilk secenek tedavisinde kiiratif cerrahi
midahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilesigi ile kombine olarak
endikedir.

Kaposi Sarkomu:

AIDS’e bagh Kaposi sarkomunun ikinci secenek tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi

VITAX inflizyonundan énce tiim hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve H, reseptér
antagonistleri verilmelidir.

On tedavi Dozaj VITAX’tan 6nce uygulama
Deksametazon 20 mg oral* ya da | Oral: Yaklastk 12 ve 6 saat
v once
IV: 30 — 60 dakika 6nce
Difenhidramin** 50 mg IV 30-60 dakika 6nce
Simetidin ya da Ranitidin 300 mg IV 30-60 dakika 6nce
50 mg IV

*Kaposi sarkomlu hastalar igin 8-20 mg
**ya da bir antihistamin esdegeri, 6rn: klorfeniramin

Over kanserinin birinci secenek tedavisinde: Diger dozaj rejimleri incelenmekteyse de
VITAX ve sisplatin kombinasyonu énerilmektedir. Inflizyon siiresine gore VITAX’1n iki
dozaj rejimi Onerilmektedir: Her 3 haftada bir, 3 saat siireyle intravenoz inflizyon yoluyla
VITAXin 175 mg/m? uygulanmasim takiben, 75 mg/m? sisplatin ya da 24 saat siireyle
inflizyon yoluyla VITAX’in 135 mg/m’ uygulanmasini takiben 75 mg/m’ sisplatin
uygulanmasi onerilmektedir (bkz. 5.1).

Over kanserinde ikinci segenek tedavisinde: VITAX’1n 6nerilen dozu, tedavi kiirleri arasinda
3 haftalik ara bulunan 3 saat siireyle uygulanan 175 mg/m® dir.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde: VITAX’1n énerilen dozu, antrasiklin ve siklofosfamid
tedavisini takiben, her 3 haftada bir 4 kiir halinde 3 saat stireyle uygulanan 175 mg/m® dr.

Meme kanserinin birinci segenek tedavisinde: Doksorubisin (50 mg/m?) ile kombine
kullamldiginda, VITAX doksorubisinden 24 saat sonra uygulanmalidir. VITAX 1n Snerilen
dozu tedavi kiirleri (bkz. 4.5 ve 5.1) arasinda 3 haftalik arayla, 3 saat siireyle intravensz
uygulanan 220 mg/m* dir. Trastuzumab ile kombine kullanildiginda VITAX1n 6nerilen dozu,
tedavi kiirleri arasinda 3 haftalik arayla 3 saat stireyle uygulanan 175 mg/m®dir. VITAX
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inflizyonu, trastuzumabin ilk dozunu izleyen giin ya da &énceki trastuzumab dozu iyi tolere
edilmis ise, trastuzumabin takip eden dozlarindan hemen sonra yapilabilir.

Meme kanserinin ikinci segenek tedavisinde: VITAX’in &nerilen dozu, kiirler arasinda 3
haftalik arayla, 3 saat siireyle uygulanan 175 mg/m”’dir.

VITAX, 80-100 mg/m? dozunda haftada bir kullamlabilir.

[lerlemis kiiciik hicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde: VITAX’1n Onerilen dozu, her
3 haftada bir, 80 mg/m’ sisplatin uygulanimimi takiben, 3 saat siireyle uygulanan 175
mg/m?dir.

AIDS’e bagh Kaposi Sarkomunun tedavisinde: VITAX’1n &nerilen dozu her 2 haftada bir, 3
saat siireyle intravendz infiizyon yoluyla uygulanan 100 mg/m?> dir.

VITAX’in takip eden dozlari, her bir hastanin ilaci tolere edebilme Ozelligine gore
ayarlanmahdir. VITAX nétrofil sayist > 1.500/mm’ (kaposi sarkomlu hastalar igin >
1.000/mm’) ve trombosit say1st > 100.000/mm> (kaposi sarkomlu hastalar igin > 75.000/mm>)
olmadan, yeniden uygulanmamahdir. Siddetli nétropeni (>7 giin i¢in nétrofil sayis1 <500
hiicre/mm’) ya da ciddi periferal néropati durumundaki hastalarda doz, takip eden
uygulamalarda %20 (kaposi sarkomlu hastalar igin %25) azaltilmalidir (bkz. 4.4).

Uygulama sekli:
VITAX intravensz infiizyon yoluyla uygulanir.

Kullanmadan énce VITAX aseptik teknikler kullanilarak, nihai konsantrasyon 0.3-1.2 mg/ml
olacak gekilde, %0.9 enjektabl sodyum kloriir ya da %S5 enjektabl dekstroz ya da %5 dekstroz
ile %0.9 enjektabl sodyum kloriir ya da %5 Dekstrozlu Ringer ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.
Seyreltilmis soliisyon tek kullamm igindir.

Soliisyonun hazirlanmasindan sonra, formiiliin tasiyici maddesine bagh olarak filtrasyonla
diizeltilemeyen dumanh bir goriiniim olugabilir. VITAX, mikropor membram (.22 pm’ye esit
ya da kii¢iik olan in-line bir filtre ile uygulanmalidir. In-line filtre iceren IV tiipten gecen
soltisyonda 6nemli bir potens kayb bildirilmemistir.

VITAX infiizyonu sirasinda nadiren genellikle 24 saatlik infiizyon siiresinin sonuna dogru
¢okme bildirilmistir. Cokmenin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, seyreltilen soliisyonun
siipersatiirasyonuna bagli olmasi olasidir. Cokelti riskini azaltmak icin, VITAX seyreltme
igleminden sonra olabildigince ¢abuk kullamilmal ve ¢ok fazla ¢alkalanmamahdir. Inflizyon

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dozda
degisiklikler 6nerebilmek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. 4.4 ve 5.2). VITAX 3
saatten daha uzun siireyle inflize edildiginde orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
artan miyelosupresyon goriilebilir. Bu hastalarda VITAX kullamlirken dikkatli olunmal ve
hastalar miyelosupresyon gelisimi 6n verileri igin yakindan izlenmelidir. Ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda VITAX kullanimi 8nerilmemektedir,
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Bébrek yetmezligi: Hafif-orta derecede bsbrek yetmezligi olan hastalarda dozda degisiklikler
Onerebilmek igin yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. 4.4 ve 5.2). Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda VITAX kullanimi énerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon: VITAX bu yas grubunda, etkinlik ve giivenilirligine dair yeterli veri
bulunmadigindan, 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Artan kalp yetmezligi riski nedeniyle, VITAX bu yas grubunda
dikkatle kullamlmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
VITAX,

* Paklitaksele ya da soliisyonda yer alan yardimer maddelerden herhangi birine, &zellikle
polioksietillenmis kastor yagina karsu, duyarli oldugu bilinen kisilerde, (bkz. 4.4).

* Gebelik ve laktasyonda, (bkz. 4.6)
e Nétrofil sayist < 1.500/mm> (kaposi sarkomlu hastalar i¢in < 1.000/mm?> ) olan hastalarda,

* Kaposi sarkomunda, tekrarlayan, ciddi ve kontrol altina almamayan enfeksiyonlarin
goriildiigii hastalarda, kontrendikedir.

44  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

VITAX, antikanser ajanlarin kullanimi konusunda deneyimli bir doktorun gozetimi altinda
uygulanmalidir. Ciddi  duyarlihk reaksiyonlar gelisebileceginden uygun destekleyici
ekipmanlann hazir bulundurulmasi gerekmektedir.

Diger tiim antineoplastik ajanlarda oldugu gibi, VITAX da dikkatle kullanilmalidir. Soliisyon
seyreltmeleri aseptik kosullarda, egitimli personel tarafindan yapilmaldir. Koruyucu
eldivenler kullanilmali, ilacin deri ve mukoza ile temas etmemesi igin gerekli onlemler
alinmaldir. VITAX cilt ile temas ederse derhal su ve sabunla yikanmahdir. Topik etkilesim
sonrast deride yanma ve kizanklik goriiliir. Vitax mukoz membranlarla temas ederse, bol su
ile yikanmalidir. Inhalasyonu ile dispne, gogiis agrisi, bogazda yanma ve bulant: bildirilmistir.

Flakon tipasinin ¢6kmesine ve dolayisiyla sterilitenin bozulmasmna neden olabilecegi igin
Chemo-Dispensing Pin aleti ya da benzer sivri uclu aletler kullantimamalidr.

VITAX ile tedaviden &nce hastalara  kortikosteroidler, antihistaminikler ve H,
antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidir (bkz. 4.2).

VITAX, kombinasyon tedavisinde sisplatinden dnce uygulanmalidir. (bkz. 4.5).

Dispne ve hipotansiyon, anjiyosdem ve Jeneralize iirtiker ile tanimlanan ve tedavi gerektiren
asint duyarhlik reaksiyonlan, kortikosteroidler, antihistaminikler ve H; antagonistleriyle én
tedavi sonrasinda VITAX uygulanan hastalarin <%]1’inde ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
reaksiyonlar muhtemelen histaminden kaynaklanmaktadir.

Ciddi agin duyarhlik durumunda ViTAX inflizyonu derhal kesilmeli, semptomatik tedaviye
baglanmali ve hastaya yeniden VITAX uygulanmamalidir.

Kemik iligi supresyonu (6zelikle nétropeni) doz diizeyini sinirlandiran toksik bir durumdur.
Tedavi sirasinda siklikla kan sayimi yapumalidir. Nétrofil sayist > 1.500/mm> (kaposi

sarkomlu hastalar i¢in > 1.000/mm’) ve trombosit sayist > 100.000/mm” (kaposi sarkomlu
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hastalar i¢in > 75.000/mm”) olmadan, hastalara VITAX uygulanmamalidir. Kaposi sarkomu
klinik ¢aligmasinda, hastalarin coguna graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)
uygulanmstir.

Agir kalp iletim bozukluklar, tek basina VITAX ile tedavi sirasinda seyrek olarak
bildirilmistir. VITAX uygulamas: sirasinda ciddi iletim bozukluklan gelisirse, uygun tedavi
uygulanmali ve VITAX’in takip eden dozlar uygulandiginda hasta kardiyak ydnden
izlenmelidir.

VITAX uygulamas: siiresince hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikadi gozlenmistir. Hastalar
genellikle asemptomatiktir ve genellikle tedavi gerekmez. Ozellikle VITAX uygulamasinin
ilk saatlerinde sik sik hayati belirtilerin izlenmesi onerilmektedir. Kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserli hastalarda, over ya da meme kanserli hastalara gore agir kardiyovaskiiler
etkiler daha siklikla gozlenmistir. Klinik bir caligmada AIDS’e bagh kaposi sarkomlu bir
hastada, kalp yetmezIigi bildirilmistir. .

VITAX metastatik meme kanserinin baslangi¢ tedavisinde doksorubisin ya da trastuzumab ile
kombine uygulandiginda kalp fonksiyonlar1 6zellikle izlenmelidir. VITAX’in bu
kombinasyonlarda tedavisinin disiiniildiigii hastalarda, hastalarin anamnez, fiziksel muayene,
elektrokardiyogram (EKG) incelemelerini kapsayan kardiyak incelemeleri yapilmalidir.
Hastanin kalp fonksiyonlari tedavi siiresince de izlenmelidir (6rn. her ii¢ ayda). Bu izleme
kalp yetmezligi gelisen hastalarin fark edilmesine yardimer olabilir. Tedavi sirasinda, tedaviyi
gergeklestiren doktor ventrikiiler fonksiyon degerlendirme sikligina karar verirken, uygulanan
antrasiklin  kiimiilatif dozunu (mg/m?)  dikkatle degerlendirmelidir. Testlerde, kalp
fonksiyonlarinda kétiilesme goriiliirse, asemptomatik bile olsa, irreversibl kardiyak hasar da
dahil olmak iizere kardiyak hasar olusmasi potansiyeline karsi, tedavinin siirdiiriilmesi ile
saglanacak klinik yararlar, ilgili doktor tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir. Tedavinin
devam edilmesine karar verilirse, kalp fonksiyonlar daha sik izlenmelidir (6rn: her 1-2
siklusda).

Periferal noropati ile siklikla karsilasilmasina kargin, agir semptomlarin gelisimi seyrek olarak
bildirilmistir. Agir vakalarda, VITAX dozunun %20’ye kadar (kaposi sarkomlu hastalar i¢in
%25) azaltilmas: onerilir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalar ve over kanserli
hastalarda birinci basamak tedavisinde 3 saat siireyle infiizyon yoluyla uygulanan VITAX’1n
sisplatin ile kombinasyonunun nérotoksisite insidansi, VITAX 1n tek bagina uygulanimi ya da
siklofosfamidi takiben sispilatin uygulamimina oranla daha yiiksektir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ézelikle Evre III-IV miyelosupresyon olmak tizere
toksisite goriilme riski artabilir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda 3 saat siireyle
VITAX infiizyonu ile toksisitenin arttigina dair herhangi bir veri bulunmamaktadir. VITAX
daha uzun siireyle infiize edildiginde orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda artan
miyelosupresyon gériilebilir. Hastalar miyelosupresyon gelisimi 6n verileri i¢cin yakindan
izlenmelidir (bkz. 4.2). Hafif- orta derecede bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozda degisiklikler nerebilmek icin yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. 5.2). Ciddi kolestazhi
hastalar i¢in de veri bulunmamaktadir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar VITAX ile
tedavi edilmemelilerdir.

VITAX’1n intraarteryal uygulamasindan 6zellikle kaginilmalidir; zira lokal toleransin
arastirlldig1 hayvan calismalarinda intraarteryal uygulamay: takiben ciddi doku reaksiyonlari
bildirilmistir.
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Psédomembranéz kolit, es zamanli antibiyotik tedavisi gérmeyen hastalarin da dahil oldugu
vakalarda nadir olarak bildirilmistir. Bu reaksiyon, VITAX ile tedavi siiresince ya da
tedaviden kisa siire sonra goriilen ciddi ya da devamli diyare vakalarinda ayirict tam olarak
dikkate alinmalidir.

Akcigerde radyasyon tedavisi ile kombine uygulanan VITAX iiriinlerin uygulama sirasindan
bagimsiz olarak interstisyel pnémoni gelisimine neden olabilir.

Kaposi sarkomlu hastalarda, ciddi mukozit nadirdir. Ciddi reaksiyonlar gelisirse, paklitaksel
dozu %25 azaltilmalidir.

VITAX her bir mI’sinde 527 mg Makrogolgliserol risinoleat (Polioksietillenmis kastor yag1)
icermektedir. Ciddi alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

VITAX her bir ml’sinde 394.5 mg etanol anhidriir icermektedir. Alkol bagimlilig: olanlar i¢in
zararlt olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig: yada epilepsi
gibi yiiksek risk grubundaki hastalar icin dikkate alinmalidur.

VITAX igerisindeki alkol miktari diger ilaglarn etkisiyle degisebilir.

VITAX igerisindeki alkol miktar1 araba stirmenizi ve diger makinalarnn kullanmanizi
etkileyebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Paklitaksel klerensi, simetidin ile yapilan 6n tedaviden etkilenmez.

Over kanserinin birinci basamak tedavisinde VITAX i¢in Gnerilen uygulama sisplatinden
once uygulamadir. VITAX sisplatinden &nce uygulandiginda emniyet profili tek basina
uygulanan VITAX’m emniyet profili ile uyumludur. VITAX sisplatinden sonra
uygulandiginda hastalarda daha belirgin miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklasik
%20 azalma goriilmiistiir. VITAX ve sisplatin ile tedavi edilen jinekolojik kanserli hastalarda
tek bagina sisplatin ile tedavi edilenlere gore bobrek yetmezligi riski artabilir.

Paklitaksel ve doksorubisin birbirine yakin zamanlarda uygulandiginda, doksorubisin ve aktif
metabolitlerinin  eliminasyonu azalabileceginden, metastatik meme kanserinin baslangi¢
tedavisi i¢in kullanilan paklitaksel, doksorubisinden 24 saat sonra uygulanmalidir (bkz 5.2).

Paklitaksel metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 ile kismen
katalize edilir (bkz. 5.2). Klinik calismalar, paklitakselin CYP2CS$ aractligiyla 6a-
hidroksipaklitaksele ~metabolizmasimin, insanlarda baslica metabolik yol oldugunu
gostermektedir. Paklitakselin bilinen potent bir CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazol ile es
zamanli uygulanmasi, hastalardaki eliminasyonunu inhibe etmez, dolayistyla bu iki tibbi iiriin
igin doz ayarlamast yapilmaksizin birlikte uygulanabilir. Paklitaksel ve diger CYP3A4
substratlari/inhibitorleri  arasindaki ilag etkilesim potansiyeli  hakkindaki diger veriler
simrhidir. Bu nedenle, CYP2C8 ya da CYP3A4 izoenzimlerini inhibe ettigi (6m: eritromisin,
fluoksetin, gemfibrozil) ya da indiikledigi (6m: rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, efavirenz, nevirapin) bilinen tibbi {iriinlerle paklitakselin birlikte uygulaniminda
Onlem alinmahdir.
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Eszamanli olarak goklu ilag tedavisi alan kaposi sarkomlu hastalarla yapilan ¢alismalar,
paklitakselin sistemik klerensinin, indanavir ile degil ama nelfinovir ve ritanovir varliginda
anlamlt derecede diisiik oldugunu gostermektedir. Diger proteaz inhibitérleri ile etkilesimlere
dair bilgiler yetersizdir.

Sonug olarak proteaz inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda paklitakselin, es zamanlh
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon) :
Paklitaksel’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmaolojik etkileri
bulunmaktadir.

VITAX gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi :

Gebe kadinlarda paklitaksel kullanimi tizerine higbir bilgi yoktur. Diger sitotoksik ilaglarda
oldugu gibi, VITAX 1 gebelik déneminde kullanimi kontrendikedir. Kadin hastalar, VITAX
ile tedavi edilirken, tedavi siiresince hamile kalmamalart ve boyle bir durum olusursa, derhal
doktorlarm bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Laktasyon donemi :

Paklitakselin insan siitline ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Ancak bir ¢ok ilag anne sitiine
gectiginden VITAX’m emziren annelerde kullamimi konrendikedir. VITAX tedavisi
stiresince anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite :
Paklitakselin tavsanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu ve siganlarda fertiliteyi azalttifi
gosterilmistir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Paklitaksel ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkili degildir. Ancak bilesiminde
alkol bulundugu belirtilmelidir (bkz. 4.4 ve 6.1).

4.8 Istenmeyen etkiler

Farkli bir gekilde belirtilmedigi durumda, asagidaki bilgiler paklitaksel monoterapisi goren
solid timorli 812 hastada klinik ¢aligmalara aittir. Kaposi sarkomlu populasyon ¢ok spesifik
oldugundan 107 hasta ile yapilan klinik ¢alismaya dayanan 6zel bir b6liim olusturulmustur.

Advers etkilerin sikhik ve ciddiyeti, farkli bir sekilde belirtilmedigi durumda, VITAX alan
over, meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli ya da Kaposi sarkomlu hastalar arasinda
genel olarak benzerdir. Gozlenen toksisitelerin higbiri yasa belirgin olarak bagli degildir.
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En sik goriilen anlaml istenmeyen etki kemik iligi supresyonudur. Siddetli nétropeni (< 500
hiicre/mm’) hastalarin %28inde, ancak febril epizodlar olmadan goriilmustiir. Hastalarin
yalnizca %1’inde >7 giin igin siddetli nétropeni ile karsilagilmistir.

Trombositomi hastalarin %11’inde raporlanmistir. Calisma sirasinda hastalarin %3’iinde
trombosit sayisi en az bir kez < 50.000/mm> olmustur. Anemi hastalarin %64 iinde
gozlenmekle birlikte hastalarin yalniz %6’sinda siddetli (Hb < 5 mmol/l) dir. Aneminin
insidans ve ciddiyeti temel hemoglobin durumu ile ilgilidir.

Norotoksisite, baslica periferal néropati, sisplatin ile kombine kullanildiginda paklitaksel 175
mg/m’, 3 saat inflizyonda (%85 nérotoksisite, %15 siddetli), 135 mg/m* 24 saat infiizyona
(%25 periferal noropati, %3 siddeli) gore daha sik ve siddetlidir. Paklitaksel ile 3 saatlik
inflizyonu takiben sisplatin ile tedavi edilen kii¢tik hiicreli olmayan akciger kanserli ve over
kanserli hastalarda, siddetli norotoksisite insidansinda belirgin artis s6z konudur.

Periferal néropati, ilk uygulamayi takiben ve paklitaksele maruziyetin artti31 durumda ortaya
¢ikabilmektedir. Bazi vakalarda periferal noropati, paklitaksel tedavisinin kesilmesini
gerektirmistir. Duyusal semptomlar genellikle birkag ay i¢inde artar ya da ¢6ziimlenir. Onceki
terapilerin sonucunda varolan néropatiler paklitaksel terapisi i¢in bir kontrendikasyon
degildir.

Artralji ve miyalji hastalarin %13iinde siddetli olmak iizere %60’ inda gozlenmistir.

Anlamli bir asirt duyarlilik reaksiyonu ile olasi fatal sonug (terapi gerektiren hipotansiyon,
anjiyoddem, bronkodilatdr terapisi gerektiren solunum sikintisi ya da jeneralize iirtiker) iki
hastada (< %]1) ortaya ¢ikmustir. Hastalarin %34 iinde (tim ¢alismada %17) minor asin
duyarlilik reaksiyonlan gérilmiistir. Bu minor reaksiyonlar, genellikle yiizde kizarma ve
isiliktir ve terapStik miidahale ya da paklitaksel tedavisinin kesilmesini gerektirmez.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari intravensz uygulama siiresince lokal 6dem, agri, eritem ve
indurasyon goriilebilir. Zaman zaman, ekstravazasyon selilitle sonuglanabilir. Ciltte
kotiilesme ve/veya soyulma zaman zaman ekstravazasyona bagli olarak bildirilmistir. Ciltte
renk degisiklikleri de ortaya ¢ikmustir. Farkli bir yerde farkli bir bolgeye VITAX
uygulamasim takiben daha once ekstravazasyon olan bir yerde cilt reaksiyonlarinin
tekrarlamasi  6r.“anamnestik reaksiyon” nadir olarak bildirilmistir. Ekstravazasyon
reaksiyonlari i¢in halen bilinen spesifik bir tedavi yoktur.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler, paklitakselin monoterapi halinde 3 saatlik infiizyonuyla
metastatik ¢er¢evede (klinik ¢alismalarda tedavi edilen 812 hasta) ciddiyetine bakilmadan ve
paklitakselin pazarlama sonrasi takibi* olarak raporlanmistir.

Asagida istenmeyen etkilerin siklig: listelenmistir: 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); cok seyrek (<
1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin : Enfeksiyon
Yaygin olmayan: Septik sok
Seyrek : Pndémoni, sepsis
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Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Cok yaygin : Miyelosupresyon, nétropeni, anemi, trombositopeni,lokopeni
Seyrek : Febril nétropeni
Cok seyrek : Akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom

Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Cok yaygin : Mindr agirt duyarlilik reaksiyonlari
(0zellikle yiizde kizariklik ve isilik)

Yaygin olmayan :Tedavi gerektiren anlaml asir1 duyarhhk reaksiyonlar
(Or., hipotansiyon, anjiyoddem, solunum zorluguy, jeneralize trtiker, titreme,
sirt agrilar)

Seyrek : Anaflaktik reaksiyonlar

Cok seyrek : Anaflaktik sok

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Cok seyrek : Anoreksia

Psikiyatrik bozukluklar

GCok seyrek  : Konflizyonal evre

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin : Norotoksisite (¢ogunlukla: periferal néropati)

Seyrek : Motor noropati (minér distal zayiflik sonucunda)

Cok seyrek : Otonomik néropati (paralitik ileus ve ortostatik
hipotansiyona neden olan), grand mal nébetler, konviilsiyonlar, ensefalopati,
sersemlik, bas agrisi, ataksi

G6z bozukluklar:
Cok seyrek : Optik sinir ve/veya goriis rahatsizliklar, dzellikle 6nerilenden
daha yiiksek doz alan hastalarda

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Cok seyrek : Ototoksisite, isitme kaybu, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Bradikardi

Yaygin olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik ventrikiiler tagikardi,bigemine tasikardi,
AV blok ve senkop, miyokard infarktiisii

Cok seyrek : Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi

Vaskiiler bozukluklar

Cok yaygin : Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, tromboz, tromboflebit
Cok seyrek : Sok

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinel hastahiklar

Seyrek  : Dispne, plevral efiizyon, interstisyel pnémoni, akciger fibrozis, pulmoner
embolizm, solunum zorlugu

Cok seyrek : Oksiiriik

9/17



Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Bulanti, kusma, diyare, mukozal inflamasyon

Cok seyrek : Barsak obstriiksiyonu, barsak perforasyonu, iskemik kolit, mezenterik tromboz,
ps6domembrandz kolit, §zofajit, konstipasyon, asit, pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar
Cok seyrek : Hepatik nekroz, hepatik ensefelopati

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

GCok yaygin : Alopesi

Yaygin : Gegici ve hafif tirnak ve cilt degisiklikleri

Seyrek : Kasint, kizariklik,eritem

Cok seyrek : Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz,eritem multiform, eksfolyatif
dermatit, tirtiker, onikoliz (tedavi géren hastalar el ve ayaklarin giines 1s131ndan
korunmalidirlar.)

Kas-iskelet bozukluklar bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin : Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin : Enjeksiyon yeri reaksiyonlar (lokal 6dem, agri, eritem, indurasyon, seliilite
neden olan ekstravazasyon durumu)

Seyrek : Asteni, pireksi, dehidrasyon, 6dem

Arastirmalar

Yaygin : AST (SGOT)’1n siddetli yiikselmesi, alkalin fosfatazda siddetli yiikselme

Yaygin olmayan : Bilirubin diizeylerinde ciddi yiikselme

Seyrek : Kan kreatinin degerlerinde artma

Paklitaksel ile adjuvan tedaviyi takiben AS tedavisi goren meme kanserli hastalarda, AS
terapisini tek basina alan hastalardan daha fazla ndroduyusal toksisite, asi1 duyarlilik
reaksiyonlari, artralji/miyalji, anemi, infeksiyon, ates, bulanti/kusma ve diyare gozlenmistir.
Buna kargin, bu olaylarin sikhigi, yukarida raporlandigi gibi, paklitaksel monoterapisi ile
tutarlilik gostermistir.

Kombinasyon tedavisi

Asagidaki tartisma, over kanserinde ilk segenek kemoterapisinde iki majér ¢aligmadan
(paklitaksel + sisplatin: yaklasik 1050 hasta) s6z etmektedir: Metastatik meme kanseri
tedavisinde ilk segenek iki faz III ¢alismasi: bir doksorubisin kombinasyonunun incelenmesi
(paklitaksel + doksorubisin: 267 hasta) ve diger biri trastuzumab kombinasyonu incelemesi
(planlanmus alt grup analizi, paklitaksel + transtuzumab: 188 hasta) ve ilerlemis kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanseri tedavisinde iki faz III ¢alismasi (paklitaksel + sisplatin: yaklasik 360
hasta) (bkz.5.1)

Paklitaksel ile 3 saatlik infiizyonu takiben sisplatin ile over kanseri ilk secenek kemoterapi
goren hastalarda, nérotoksisite, artralji/miyalji ve agin duyarlihgin siklofosfamidi takiben
sisplatin ile tedavi gdren hastalarda goriildiigiinden daha sik ve siddetli oldugu raporlanmistir.
Miyelosupresyon, 3 saatlik paklitaksel inflizyonunu takiben sisplatin ve siklofosfamidi
takiben sisplatin ile tedavi karsilastirildiginda daha diisiik siklikta goriilmiistiir ve daha az
siddetlidir.
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Metastatik meme kanserinde ilk segenek kemoterapi igin, nétropeni, anemi, periferal néropati,
artralji, miyalji, asteni, ates ve diyarenin, standart FAS terapisi (5-FU 500 mg/m?,
doksorubisin 50 mg/m’, siklofosfamid 500 mg/m?) ile karsilagtirildiginda paklitakselin (220
mg/mz) 3 saatlik infizyonunu takiben 24 saat doksorubisin (50 mg/mz) terapisinde daha sik
gorildiigi ve daha siddetli oldugu raporlanmistir. Paklitaksel/doksorubisin grubunda
kortikosteroid kullanilmasi bulant1 ve kusmanin siklik ve siddetini azaltabilir.

Paklitaksel 3 saatlik inflizyonuyla trastuzumab ile kombinasyon halinde metastatik meme
kanserli hastalarda ilk se¢enek tedavi oldugunda, su olaylar (paklitaksel ya da trastuzumab ile
ilgili olarak) paklitaksel monoterapisine gére daha sik olarak raporlanmistir: kalp yetmezligi
(%08’ kars1 %1), infeksiyon (%46’a kars1 %27), titreme (%042’ye karst %4), ates (%47’ye
kars1 %23), oksiiriik (%42’ye kars1 %22), isilik (%39’a kars1 %18), artralji (%37’a kars1
%21), tasikardi (%12’ye karst %4), diyare (%45’ kars %30), hipertoni (%11’e kars1 %3),
epistaksis (%18’a kars1 %4), akne (%11°e kars1 %3), herpes simpleks (%12’ye kars1 %3),
rastlantisal hasar (%13’a kars1 %3), uykusuzluk (%25°e kars %13), rinit (%22’ye kars1 %5),
siniizit (%21°e karst %7) ve injeksiyon yeri reaksiyonu (%7’ye karst %1). Bunlarin
bazilarimn  siklik farklhiligi, paklitaksel/trastuzumab kombinasyonuna kars1 paklitaksel
monoterapisi ile tedavi sayisimin artmas ya da tedavi siiresine bagli olabilir.

Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ve paklitaksel monoterapisi ile siddetli olaylar benzer
oranlarda raporlanmustir.

Paklitaksel ~metastatik meme kanserinde doksorubisin ile kombinasyon halinde
uygulandiginda, kardiyak kontraksiyon anormallikleri (sol ventrikiil ¢ikis fraksiyonu > %20)
standart FAS rejimine kars1 sirasiyla hastalarin %15 ve %10’unda gozlenmistir. Konjestif
kalp yetmezligi, paklitaksel/doksorubisin ve standart FAS grubunda < %1 oraninda
gozlenmistir. Paklitaksel ile trastuzumabin kombinasyon halinde kullanildig1, 6ncesinde
antrasilinle ile tedavi edilen hastalarda kardiyak disfonksiyonun paklitaksel monoterapisi
(NYHA simf /I %10°a kars1 %0, NYHA simuf II/IV %2’e karst %]1) goren hastalarla
karsilagtinldiginda siklik ve siddeti yiiksektir ve nadir olarak &liim goriilmistiir. Bu nadir
vakalar haricinde, hastalar uygun medikal tedaviye cevap vermektedir.

Radyasyon pnémonit, es zamanl radyoterapi alan hastalarda raporlanmistir.

AIDS’e bagh Kaposi sarkomu

Hematolojik ve hepatik istenmeyen etkiler haric, istenmeyen etkilerin siklik ve siddeti
genellikle Kaposi sarkomlu ve paklitaksel monoterapisi alan diger solid tiimorlii hastalarda
107 hastay kapsayan klinik ¢alismaya dayanarak benzer bulunmustur.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar: Kemik iligi supresyonu, major doz sinirlayici
toksisitedir. Nétropeni en 6nemli hematolojik toksisitedir. Tedavinin birinci kiirii suresince,
siddetli nétropeni (< 500 hiicre/mm?’) hastalarin %20’inde ortaya ¢ikmustir. Tiim tedavi
periyodu siiresince, hastalarin %39’unda siddetli ndtropeni gozlenmistir. Nétropeni > 7 giin
i¢in hastalarin %41’inde ve 30-35 giin i¢in %8 inde gOriilmiistiir. Bu durum takip edilen tiim
hastalarda 35 giin iginde ¢6ziimlenmistir. 4. derece ndtropeni insidans1 > 7 giin, %22’dir.

Paklitaksele bagli nétropenik ates hastalarin %14’tinde ve tedavi ddngiisiinde %1 .3’iinde
raporlanmigtir. Paklitaksel uygulamasi siiresince iiriine bagl olarak 3 septik epizodun (%2.8)
fatal oldugu onaylanmistir.
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Trombositopeni hastalarin %9’unda siddetli (< 50.000 hiicre/mm’) olmak iizere %50’sinde
goézlenmistir. Tedavi stiresince hastalarin yalmz %14’linde en az bir kere trombosit sayisi <
75.000 hiicre/mm’ degerine diismiistiir. Paklitaksele bagli kanama < %3 hastada
raporlanmustir; fakat hemorajik epizodlar lokaldir.

Anemi (Hb < I1 g/dl), hastalarin %10’unda siddetli (Hb < 8 g/dl) olmak iizere %61’inde
gozlenmistir. Hastalarin %21’inde eritrosit transflizyonu gerekmistir.

Hepato-bilier bozukluklar: Hastalar arasinda (proteaz inhibitérleri ile tedavi gdren
hastalarin > %50) normal temel karaciger fonksiyonuyla, bilirubin, alkalin fosfataz ve AST
(SGOT) artislar1 sirasiyla %28, %43 ve %44’tiir. Bu parametrelerin her biri igin artislar
vakalarin %1’inde siddetlidir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Paklitaksel’in doz asim igin bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Doz astmi durumunda
beklenen baslica komplikasyonlar, kemik iligi supresyonu, periferal nérotoksisite ve
mukozittir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ajanlar - Taksanlar
ATC kodu: LO1C DO1

Paklitaksel antimikrotiibiil bir ajandir. Tiibiilin dimerlerinden mikrotiibiil toplanmasini artirir
ve mikrotiibiillerin depolimerizasyonunu énleyerek, stabilize eder. Bu stabillik sonucu, hayati
interfaz ve mitotik hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan, mikrotiibiil aginin normal dinamik
reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel ayrica hiicre siklusu siiresince anormal mikrotiibiil
demetlerinin olusumunu ve mitoz sirasinda multipl mikrotiibiil asterlerini indiikler.

Paklitakselin over kanseri ilk secenek tedavisinde giivenlik ve etkinligi iki major randomize
kontrollii caligma (siklofosfamid 750 mg/m?* + sisplatin 75 mg/m* terapisi ile kargilagtirma) ile
degerlendirilmistir. Vakada (BMS CA 139-209), evre ¢, 11T ya da IV primer over kanserli,
paklitakselle maksimum 9 tedavi kiirii (3 saatlik inflizyonla 175 mg/m?) takiben sisplatin (75
mg/m?) ile tedavi ya da kontrol tedavisi goren yaklasik 650 hasta bulunmaktadir, Bir diger
major ¢aligmada (GOG 111/B-MS CA 139-022) 6 kiir paklitakseli (24 saatlik infiizyonla 135
mg/m?) takiben sisplatin (75 mg/m?) ya da kontrol tedavisinin degerlendirildigi evre III/IV
primer over kanserli, laparotomi asamasindan sonra >1 cm rezidiiel hastalik ya da hafif
metastazi olan yaklagik 400 hasta bulunmaktadir. iki farkli paklitaksel dozu birbiriyle direkt
olarak karsilagtinlmamistir. Her iki calismada da paklitaksel ile sisplatin kombinasyon
tedavisi goren hastalarda standart terapi goren hastalarla kargilastinldiginda anlamli oranda
yiiksek cevap orant ve hayatta kalma siiresinde uzama gozlenmistir. ilerlemis over kanserli
hastalarda 3 saatlik infiizyonla paklitaksel/sisplatin uygulamasiyla siklofosfamid/sisplatin alan
hastalar ~karsilagtinldiginda artan nérotoksisite, artralji ve miyalji fakat azalan
miyelosupresyon gozlenmistir.
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Meme kanserinde adjuvan tedavide, nod pozitif meme kanserli 3121 hasta, adjuvan
paklitaksel terapisi almis ya da 4 kiir doksorubisin ve siklofosfamid (CALG 9344, BMS CA
139-223) sonrasinda kemoterapi gérmemistir. Ortalama takip siiresi 69 ay olmustur. Sonucta,
paklitaksel hastalarinin AS terapisini tek bagina alan (p = 0.0014) hastalara oranla hastaligin
tekrarlama riskinde %18 oraninda ve 6liim riskinde %19 oraminda Gnemli bir azalma
saglanmigtir. Retrospektif analizler, biitiin hasta alt siniflarinda yarar1 gostermistir. Hormon
reseptOr negatif olan/bilinmeyen tiimorlii hastalarda hastahgin tekrarlama riskinin azalma
orant %28 (%95CI: 0.59-0.86) olmustur. Hormon reseptOr pozitif tiimorlii alt grup hastalarda
hastaligin tekrarlama riskinin azalma oram %9 (%95CI: 0.78-1.07)’dur. Bununla birlikte
calisma dizaym, antrasiklin ve siklofosfamidin 4 kiirden fazla uygulanmasina gore
olusturulmamgtir. Gozlenen etkilerin iki kol (Antrasiklin ve siklofosfamid 4 dongii;
antrasiklin ve siklofosfamid + paklitaksel 8 dongii) arasindaki kemoterapi siiresine kismen
bagh oldugu goézlenmistir. Bu nedenle, paklitaksel ile adjuvan tedavisi, antrasiklin ve
siklofosfamid terapisini uzatmak icin alternatif olarak gorulmektedir.

Nod pozitif meme kanseri adjuvan terapisi, benzer dizaynl ikinci biiyiik klinik ¢alismasinda,
3060 hastaya randomize olarak ya da yiiksek dozlarda 225 mg/m* 4 paklitaksel kiirli olmadan
takiben 4 kiir antrasiklin ve siklofosfamid (NSABP B-28, BMS CA139-270) verilmistir.
Ortalama takip siiresi 64 aydir. Paklitaksel hastalarinda hastaligin tekrarlama riskinde, tek
basina antrasiklin ve siklofosfamid (p = 0.006) ile tedavi goren hastalara gore %17’ye kadar
onemli bir azalma saglanmistir. Paklitaksel tedavisi ile %7’ye (%95CI: 0.78-1.12) kadar 6liim
risk oraminda azalma saglanmistir. Tiim alt grup analizleri paklitakseli desteklemektedir. Bu
calismadaki hormon reseptor pozitif timérli hastalarda hastaligin tekrarlama riskinde %23
(%95CI: 0.6-0.92), hormon reseptdr negatif tiimérlii hastalarda hastaligin tekrarlama riskinde
%10 (%95CI: 0.7-1.11) oraninda azalma gorilmiistiir,

Metastatik meme kanseri ilk secenek tedavisinde, paklitakselin etkinlik ve giivenilirligi, iki
pivot, randomize, kontrollii agik calismayla degerlendirilmistir. Birinci ¢calismada (BMS CA
139-278), bolus doksorubisini (50 mg/m?®) takiben 24 saat paklitaksel (220 mg/m’ 3 saatlik
infizyon) (AT) kombinasyonu, standart FAS rejimi (5-FU 500 mg/m® doksorubisin 50
mg/m’, siklofosfamid 500 mg/m?) ile karsilastinlmustir. Her iki uygulama her 3 haftada 8 kiir
olarak yapilmistir. Bu randomize ¢alismada metastatik meme kanserli, 6nceden kemoterapi
almamis ya da yalmzca antrasiklin olmayan kemoterapide adjuvan tedavisi almis 267 hasta
kaydedilmistir. Sonuglar AT alan hastalarda ilerleme zamanlan FAS tedavisi ile
kargilaginldiginda anlamli farkhlik (8.2’ye kars1 6.2 ay, p=0.029) gostermistir. Ortalama
hayatta kalma oram1 FAS’a karsi paklitaksel/doksorubisin (18.3’e karst 23 ay, p=0.004)
yoniindedir. AT ve FAS tedavilerinde sirasiyla %7 ve %50 taksan iceren takip kemoterapide
%44 ve %48’dir. Ayrica tiim cevap orani AT kolunda FAS koluna gore anlamli derecede
yliksektir (%68’e karsi %55). Tam cevap paklitaksel/doksorubisin hastalarinin %19’unda,
FAS grubunda hastalarin %8’inde gorilmigtir. Sonugta tiim etkinlik sonuglari, korlii
bagimsiz derlemelere uygunluk gostermektedir.

Ikinci pivot ¢alismada paklitaksel ve Herceptin® kombinasyonunun etkinlik ve glivenilirligi
planlanmis alt grup analizi HO648g calismasi (6nceden adjuvan antrasiklin tedavisi almig
metastatik meme kanserli hastalar) ile degerlendirilmistir. Herceptin® etkinligi paklitaksel ile
kombine halde 6nceden adjuvan antrasiklin tedavisi gormemis hastalarda onaylanmamustir.
Metastatik meme kanserli, kuvvetli pozitif HER2'li (2+ ya da 3+ imminohistokimyasal
yollarla 6lgiilmiis) onceden antrasiklinlerle tedavi edilmis 188 hastada her ii¢ haftada,
trastuzumab (4 mg/kg yiikleme dozu ve sonrasinda haftalik 2 mg/kg) ve paklitaksel (175
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mg/m?) 3 saatlik inflizyon kombinasyonu ile tek olarak paklitaksel (175 mg/m?) 3 saatlik
inflizyonla tedavi karsilagtirilmistir. Paklitaksel en az 3 haftada en az 6 kiir, trastuzumab
hastalik ilerleyinceye kadar haftalik olarak verilmistir. Calisma paklitaksel/trastuzumab
kombinasyonunun, tek basina paklitaksel kullanimi ile karsilagtirdiginda hastalik ilerleme
zamani donemleri (6.9°a kars1 3 ay), cevap orani (%41’e kars1 %]17) ve cevap siiresinde
(10.5°e  kars1 4.5 ay) anlamhi  derecede yararh  oldugunu  gostermektedir.
Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonunda en &nemli toksisite kardiyak disfonksiyon
olmustur (Bkz. 4.8).

llerlemis kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde 175 mg/m” paklitakseli
takiben 80 mg/m’ sisplatin ile iki faz III ¢alismasi (paklitaksel iceren rejim uygulanan 367
hasta) degerlendirilmistir. Her iki ¢alisma da randomizedir. Biri 100 mg/m’ sisplatin ile
karsilastirma, digeri 100 mg/m? tenipozitin kullanilmasim takiben karsilastirma icin 80 mg/m”
sisplatinin  kullanildig1 (karsilastirict 367 hasta) calismadir. Sonuglar her bir vaka igin
benzerdir.

Primer sonuglar i¢in, mortalite, paklitaksel igeren rejim ile karsilastirici arasinda anlaml bir
fark (ortalama hayatta kalma siiresi paklitaksel igeren rejimde 8.1 ve 9.5 ay, karsilastirict
rejimde 8.6 ve 9.9 aydir.) géstermemektedir. Benzer olarak, ilerlemesiz hayatta kalma siiresi
iki tedavi arasinda anlamli farklilik gdstermemektedir. Klinik cevap oranlar1 dénemler iginde
anlaml yararlar mevcuttur. Yasam kalitesi sonuglari paklitaksel igeren rejimlerde, tat alma
kayb1 donemi ve periferal néropati (p < 0.008) siirelerinin daha kisa oldugunun agik kanitinin
saglanmasi yaran s6z konusudur.

AIDS’e bagh Kaposi sarkomu tedavisinde, paklitakselin etkinlik ve givenilirligi ilerlemis
Kaposi sarkomali, dnceden sistemik kemoterapi ile tedavi edilmis hastalarda karsilastirmali
olmayan calismalarla degerlendirilmistir. Baghca bitis noktasi en iyi tiimér cevabi olmustur.
107 hastanin 63’iinde lipozomal antrasiklin rezistansi hesaba Katilir. Bu alt grubun ¢ekirdek
etkinlik populasyonu olusturmasi hesaplanmistir. Tiim basar1 oram (tam/parsiyel cevap)
lipozomal antrasiklin-rezistan hastalarda 15 kiir tedavi sonrasinda %57 (CI 44-%70) dir.
Cevaplarin %50°den fazlas1 3. kiirden sonra gortlmistiir. Lipozomal antrasiklin-rezistan
hastalarda sonuglar daha once hi¢ proteaz inhibitorleri almamus (%55.6) ve paklitaksel ile
tedaviden en az 2 ay &nceye kadar bir proteaz inhibitdrii almanus hastalarla (%60.9)
kargilastirilabilirdir. Cekirdek populasyonda hastaligin ilerleme siiresi, ortalama 468 glin
bulunmustur (%95 CI 257-NE). Ortalama hayatta kalma siiresi hesaplanmamustir; fakat %95
glven araliginda en diisiik 617 giindiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Intravensz uygulamayi takiben, paklitakselin plazma konsantrasyonlari bifazik diistis gosterir.

Paklitakselin farmakokinetigi 135 ve 175 mg/m” dozlarinda ve 3 ve 24 saatlik inflizyonlarda
degerlendirilmistir. Ortalama terminal yarilanma 6mrii 3-52.7 saat araligindadir ve total viiciit
klerensi 11.6 ile 24.0 Vsaat/m>dir. Toplam vuciit klerensi, paklitakselin plazma
konsantrasyonu arttik¢a azalma gésterir.
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Dagilim:

Ortalama kararli durum dagilim hacmi 198 ila 688 I/m®dir ki bu paklitakselin yaygin
ekstravaskiiler dagiliminin ve/veya dokulara baglandiginin géstergesidir.

Kaposi sarkomali 19 hastada 100 mg/m’ intravendz 3 saatlik inflizyon dozunu takiben,
ortalama Cpaks 1.530 ng/ml (761-2.860 araliginda) ve ortalama EAA 5.619 ng.sa/ml (2.609-
9.428 ng.sa/ml)’dir. Klerens 20.6 I/sa/m” (11-38 /sa/m? aralginda) ve dagilim hacmi 291 I/m?
(121-638 araliginda)’dir. Terminal eliminasyon yarilanma émrii ortalama 23.7 saat (12-33 sa.
araliginda)’tir.

Paklitakselin ¢oklu uygulamasiyla, biriktigine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

In vitro, insan serum proteinlerine baglanma ¢alismalar, ilacin %89-98 oraminda serum
proteinlerine  baglandigim  gostermistir.  Simetidin, ranitidin, deksametazon ya da
difenhidramin varlig: paklitakselin proteinlere baglanmasini etkilemez.

Bivotransformasvyon:

Paklitakselin metabolizmas: insanlarda tam olarak aydmlatilmamistir.  Karacigerde
metabolizma ve safra klerensi, paklitaksel metabolizmasi i¢in temel mekanizma olabilir.
Paklitaksel baslica sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ile metabolize edilmektedir.
Radyoaktif isaretli paklitaksel uygulamasini takiben ortalama %26.2 ve %6 radyoaktivite
feces iginde swrastyla 6a-hidroksipaklitaksel ve 3'-p-dihidroksipaklitaksel olarak atilmustir.
Hidroksillenmis metabolitlerin olusumu CYP2C8, CYP3A4 ve her ikisi -2C8 ve -3A4 ile
kataliz edilmektedir.

Paklitakselin bobrek ya da karaciger disfonksiyonu durumunda 3 saatlik infiizyonunu takiben
metabolizmast formal olarak arastirilmamusgtir. Hemodiyalize giren ve 3 saatlik 135 mg/m’
dozda paklitaksel uygulanan hastalar icin farmakokinetik parametreler diyalize girmeyen
hastalarla ayni araliklar igindedir.

Eliminasyon:

Dozun %]1.3 ila %12.6’st degismeden idrara geger ve bu yogun renal olmayan klerensin
gostergesidir.

Dogrusal/dogrusal olmavan durum :

Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik infizyonlar lineer olmayan farmakokinetik sonuclar
vermistir. 135 mg/m”’lik doz %30 arttirilarak 175 mg/m”’ye ¢ikartildigi zaman Ca ve EAA
(egri altinda kalan alan) degerleri sirastyla %75 ve %81 artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsivet :

Sistemik paklitaksel maruziyetinde hastalar arasi degiskenlik minimumdur.

Bobrek/Karaciger yetmezligi :

Paklitakselin bobrek ya da karaciger disfonksiyonu durumunda 3 saatlik inflizyonunu takiben
metabolizmasi formal olarak arastirilmamustir. Hemodiyalize giren ve 3 saatlik 135 mg/m’
dozda paklitaksel uygulanan hastalar icin farmakokinetik parametreler diyalize girmeyen
hastalarla ayn araliklar icindedir.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iliski-ler

Paklitaksel ve doksorubisinin es zamanli kullanildig1 klinik calismalarda, doksorubisinin ve
metabolitlerinin dagilma ve eliminasyonu uzar. Paklitaksel doksorubisinden hemen sonra
uygulandiginda, doksorubisine total maruz kalma, iki ilacin 24 saatlik aralikla uygulanmasina
kiyasla %30 daha yiiksek olur.

Paklitakselin diger terapilerle kombinasyon halinde kullanilmasi igin liitfen, sisplatin,
doksorubisin veya trastuzumab kullanimi iizerine bilgi igin bu tibbi driinlerin Kisa Uriin
Bilgilerine basvurunuz.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Paklitakselin karsinojenik potansiyeli arastirilmamistir. Bununla beraber farmakodinamik etki
mekanizmast degerlendirildiginde paklitaksel potansiyel bir karsinojenik ve genotoksik
ajandir. Paklitakselin mutajenik oldugu in vitro ve in vivo memeli test sistemlerinde
gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Makrogolgliserol risinoleat
Susuz Etanol

Susuz Sitrik asit

6.2 Gegimsizlikler

Hastanin plastik PVC infiizyon torbalari, setleri ya da diger tibbi gereglerden sizabilecek
DEHP [di-(2-etilhekzil)fitalat] ile etkilesimini engellemek igin, seyreltilmis VITAX
soltisyonlari, tercihen PVC olmayan sigelerde (cam, polipropilen) ya da plastik torbalarda
(polipropilen, poliolefin) saklanmali ve polietilen kapli uygulama setleri ile hastaya
uygulanmalidir. Kisa giris ve/veya ¢ikigh plastik PVC borular tasiyan filtre cihazlan
kullanildiginda belirgin DEHP sizintis1 gériilmemistir.

Gegimlilik galismalarimin  olmadigt durumlarda, bu tibbi iiriin diger tibbi iriinler ile
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

VITAX kullanilincaya kadar, 25°C nin altindaki oda sicakliginda orijinal ambalajinda,

1s1ktan korunarak saklanmalidir.
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Donma, {rlin izerine olumsuz etkilere neden olmamaktadir. Ag¢ilmams flakonlar
sogutuldugunda, ¢okelti olusabilir. Ancak oda sicakhiginda ¢alkalamadan ya da ¢ok az
¢alkalandiginda yeniden ¢oziiliir. Eger solisyon bulamk goriiniiyorsa ya da ¢cOziinmeyen
¢okeltiler varsa flakon kullanilmamali ve atilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan iiriin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir. 24 saatlik inflizyon
siiresince soliisyonun gériintimii diizenli araliklarla kontrol edilmeli ve ¢Okelti olusumu varsa
infiizyon uygulamas:1 durdurulmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

VITAX 100 mg/ 16,7 ml IV infiizyon icin konsantre soltisyon igeren flakon, steril olarak
omniflex-plus kapli, koyu gri bromobiitil kauguk tipa ve aliiminyum iist conta igeren Tip I
cam flakonda.

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

VITAX antineoplastik bir ilagtir ve dikkatle kullanilmalidir. Cozelti seyreltmeleri ozel
alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda yapilmalidur.

Eldiven kullanilmalidir.

Deri ve mukoz membranlarla temas etmemesi i¢in gereken Snlemler alinmalidir. Eger VITAX
deri ile temas ederse derhal su ve sabunla yikanmalidir. Deriyle temasi yanma ve kizarikliga
yol agar. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmalidir.

Inhalasyonu takiben dispne, gogiis agrisi, bogazda yanma ve bulant: gorilebilir.

a9y

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii YoOnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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