KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CABATAX 60 mg/ 1,5 mL inflizyonluk konsantre ¢ozelti ve ¢oziicli

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde(ler):

Her bir 1 mL konsantre 40 mg kabazitaksel igerir.

Her bir 1,5 mL infiizyonluk konsantre ¢ozelti 60 mg kabazitaksel igerir.

Coziiclinlin tamami ile seyreltilmesi sonrasinda, ¢ozeltinin kabazitaksel konsantrasyonu
10 mg/mL’dir.

Yardimc1 madde(ler):

Tek kullanimlik ¢6ziicii flakonu 573,3 mg %96°1lik etanol igerir.

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk konsantre ¢dzelti (steril) ve ¢dziicii.
Konsantre agik sari-kahverengimsi sari renkte yagli ¢ozeltidir.

Coziicii renksiz, berrak bir ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hormonal tedaviye ve sonrasinda dosetaksel temelli kemoterapiye direngli olan metastatik
hastalikta, progresyonun Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve goriintiileme yontemleriyle
gosterildigi performans durumu Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) puani 0-1 olan,
metastatik prostat kanserli yetiskin hastalarda kortikosteroidle (giinde 10 mg oral prednizon
ya da prednizolona esdeger) kombine olarak endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

CABATAX kullanimi sitotoksik uygulamasinda uzmanlagsmig birimlerde ve antikanser
kemoterapi kullaniminda deneyimli bir hekimin gézetiminde yiiriitiilmelidir. Hipotansiyon ve
bronkospazm gibi ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlariin tedavisine yonelik uygun kosullar ve
ekipman hazir bulundurulmalidir (Bkz. Boliim 4.4.).

Premedikasyon

Hipersensitivite riskini ve siddetini azaltmak amaciyla her CABATAX uygulamasindan en az
30 dakika once asagidaki intravendz ilaglarla 6nerilen premedikasyon rejimi uygulanmalidir:
o Antihistaminik (deksklorfeniramin 5 mg ya da difenhidramin 25 mg ya da esdegeri),
e Kortikosteroid (deksametazon 8 mg ya da esdegeri) (Kortikosteroid uygulamasi,
infiizyon Oncesi, 3 haftada 1 kere olacak sekilde uygulanmalidir),
e H2 antagonisti (ranitidin ya da esdegeri) (Bkz. Bolim 4.4.).
Antiemetik profilaksi onerilir; oral ya da gerektiginde intravendz olarak uygulanabilir.
Bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlarin 6niine gegmek icin, tedavi siiresince hastada yeterli

hidratasyon saglanmalidir.

Pozoloji
Onerilen CABATAX dozu 25 mg/m? olup, tedavi boyunca giinde 10 mg kortikosteroid

kombinasyonu ile birlikte, 3 hafta araliklarla 1 saatlik infiizyon seklinde uygulanir.

Uygulama sikhigi ve siiresi
Asagidaki advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalarda doz ayarlamas1 yapilmalidir [Dereceler,
Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Olgiitlerine (CTCAE 4.0) gore verilmistir]:

Tablo 1 — Kabazitaksel ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyona gére doz ayarlamast

Advers Reaksiyonlar
Graniilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF)

Doz Ayarlamasi

Nétrofil sayis1 >1500 hiicre/mm?® olana dek

dahil uygun tedaviye karsin 1 haftadan daha
uzun siiren derece >3 ndtropeni

tedavi ertelenir; daha sonra kabazitaksel
dozu 25 mg/m?’den 20 mg/m*’ye diisiiriiliir.

Febril ndtropeni veya nétropenik enfeksiyon

Diizelme veya rezoliisyon goriilene kadar ve
notrofil sayist >1500 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
elektrolit replasmanina karsin devam eden
diyare

Gelisme veya rezoliisyon goriilene kadar
tedavi ertelenir; daha sonra kabazitaksel
dozu 25 mg/m?’den 20 mg/m*’ye diisiiriiliir.

Derece >2 periferik noropati

Diizelme goriilene kadar tedavi ertelenir;
daha sonra dozun 25 mg/m*’den
20 mg/m?’ye azaltilmas: diisiiniiliir.
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20 mg/m? dozda bu reaksiyonlardan herhangi biri hastada gériiliiyorsa tedavi kesilmelidir.

Uygulama sekli

Uriiniin hazirlanmas1 ve uygulanmasi ile iliskili yonergeler i¢in Bkz. Bliim 6.6.

PVC infiizyon kabi1 ve poliiiretan infiizyon setleri kullanilmamalidir.

CABATAX Bolim 6.6.°da belirtilen iriinler disinda bagka bir tibbi {iriin 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.
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar [total bilirubin >1 ile <1,5 x Normalin Ust Sinir1
(NUS) ya da 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 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 agmamalidir.
Ancak, bu doz i¢in kisith etkililik verisi mevcuttur.
Kabazitaksel siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara (total bilirubin >3 x NUS)
verilmemelidir (Bkz. Boliim 4.3., 4.4. ve 5.2.).
Bobrek yetmezligi:
Kabazitaksel ¢ok az miktarda bobreklerden atilir. Hafif bobrek yetmezligi [kreatinin klerensi
(CLcr): 50-80 mL/dak.] olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Orta (CLcr:
30-50 mL/dak.) derecede bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili veri smirhdir ve ciddi
bobrek yetmezligi (CLcr <30 mL/dak.) veya son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarla
ilgili veri sinirlidir; bu nedenle bu hastalarda tedavi dikkatli uygulanmalidir ve hasta tedavi
sirasinda yakindan izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4. ve 5.2.).
Pediyatrik popiilasyon:
Kabazitakselin ¢ocuklardaki ve 18 yasin altindaki ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi
saptanmamustir. Bu popiilasyonda kullaniimamalidir.
Geriyatrik popiilasyon:
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ve 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Kabazitaksele, diger taksanlara veya polisorbat 80 dahil ilacin formiilasyonunda
bulunan yardimci maddelerden herhangi birine karsi ciddi asir1 duyarlilik oykiisii.
e Notrofil sayisinin <1500/mm?*’ten az olmasi.
e Hepatik yetmezlik (bilirubin >1 x NUS veya AST ve/veya ALT >1,5 x NUS).

e Ayni anda sar1 humma agisi ile bagisiklama (Bkz. Boliim 4.5.).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asir duyarlilik reaksiyonlari

Tiim hastalara, kabazitaksel inflizyonuna baglamadan 6nce premedikasyon yapilmalidir (Bkz.
Boliim 4.2.).

Ozellikle ilk ve ikinci infiizyon sirasinda olmak iizere hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonlari
acisindan yakindan izlenmelidir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 kabazitaksel inflizyonuna
baslanmasindan sonra birka¢ dakika i¢inde meydana gelebilir, bu nedenle hipotansiyon ve
bronkospazm tedavisi i¢in uygun kosullar ve ekipman hazir bulunmalidir. Ciddi asir
duyarhilik reaksiyonlar1 ortaya cikabilir ve yaygin dokiintii/eritem, hipotansiyon ve
bronkospazmi igerebilir. Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda kabazitaksel infiizyonu hemen
kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir. Asirt duyarlilik reaksiyonu goriilen hastalarda

CABATAX tedavisi kesilmelidir (Bkz. Bolim 4.3.).

Kemik iligi baskilanmasi
Kemik iligi baskilanmas1 ndtropeni, anemi, trombositopeni veya pansitopeni seklinde ortaya

¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4. “Notropeni riski” ve “Anemisi olan hastalar”).

Notropeni riski

Kabazitaksel tedavisi goren hastalar, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve/veya
giincel kurumsal kilavuzlara gore notropeni komplikasyonlar1 (febril nétropeni, uzamis
notropeni veya notropenik infeksiyon) riskinin diisiiriilmesi i¢in profilaktik G-CSF alabilir.
Klinik ozellikleri acisindan yiiksek riskli olan (>65 yas, zayif performans diizeyi, 6nceden
gecirilmis febril ndtropeni, onceden yapilan yogun radyasyon uygulamalari, zayif beslenme
diizeyi veya eslik eden diger ciddi hastaliklar) ve bu 6zellikleri nedeniyle uzamis nétropeninin
komplikasyonlarina daha yatkin olan hastalarda, G-CSF ile primer profilaksi diistiniilmelidir.
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Notropeni kabazitaksel tedavisinde goriilen en yaygin advers reaksiyondur (Bkz. Boliim 4.8.).
Ik siklus boyunca haftalik olarak ve daha sonraki sikluslarin basinda tam kan sayimmin
izlenmesi gerekir; buna gore gerektiginde doz ayarlamasi yapilir.

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

Ancak hastanin nétrofil sayis1 1500/mm? ve iizerine ¢iktiginda tedaviye tekrar baslanir (Bkz.

Béliim 4.3.).

Bulanti, kusma, diyare ve dehidratasyon riski

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

Kabazitakselle tedavi edilen hastalarda, 6limle sonuglanabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon, ileus ve kolit bildirilmistir. Gastrointestinal komplikasyon gelisme riski en
yiiksek olan hastalarin (ndtropenisi olanlar, yaslilar, ayn1 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.

Notropeninin eslik ettigi veya etmedigi, karin agris1 ve karinda hassasiyet, ates, devam eden
kabizlik ve ishal ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri olabileceginden, hemen
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Kabazitaksel tedavisinin geciktirilmesi veya kesilmesi

gerekebilir.

Periferik ndropati

Kabazitaksel alan hastalarda, periferik noropati, periferik duyusal néropati (6rn. paresteziler,
dizesteziler) ve periferik motor noropati olgular1 bildirilmistir. Kabazitaksel tedavisi alan
hastalar, agri, yanma, karincalanma, uyusma veya kuvvetsizlik gibi néropati semptomlarinin
gelismesi  halinde, tedaviye devam etmeden Once doktorlarm1 bu durum hakkinda

bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir. Noropatinin varligi veya ilerleyip ilerlemedigi, her
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ertelenmelidir. Persistan derece >2 periferik néropatide, kabazitaksel dozu 25 mg/m?*’den

20 mg/m?’ye diisiiriilmelidir (Bkz. Boliim 4.2.).

Bobrek yetmezligi riski

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

Kabazitakselle tedavi sirasinda yeterli hidratasyon saglanmalidir. Hastalar, giinliik idrar
cikisinda anlamli bir degisiklik olmast halinde bu durumu hemen bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir. Serum kreatinini baslangigta, her kan sayiminda ve hastanin idrar ¢ikisinda bir
degisiklik oldugunu bildirmesi halinde olciilmelidir. Kabazitaksel tedavisi Advers Olaylar
Icin Ortak Terminoloji Olgiitleri 4.0 uyarinca >Evre 3 bdbrek yetmezligi gelismesi halinde

kesilmelidir.

Solunum hastaliklar1

Interstisyel pndmoni/pndmonit ve interstisyel akciger hastaligi raporlanmistir ve &liimciil
sonuclanma ile iligkili olabilir (Bkz. B6liim 4.8.).

Eger yeni pulmoner semptomlar gelisirse veya pulmoner semptomlar kdtiilesirse, hastalar
yakindan takip edilmeli, hizla arastirilmali ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. Destekleyici
bakim Onlemlerinin erken kullanimi durumun iyilesmesine yardimci olabilir. Teshis konana
kadar kabazitaksel tedavisinin gegici olarak durdurulmasi tavsiye edilir. Kabazitaksel

tedavisini yeniden baslatmanin faydas: dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kardiyak aritmi riski
En sik tasikardi ve atrial fibrilasyon olmak iizere, kardiyak aritmiler bildirilmistir (Bkz.

Béliim 4.8.).

Yaslilar
Yaslt hastalarda (>65 yas) notropeni veya febril notropeni dahil olmak {izere bazi advers

reaksiyonlar daha fazla goriilebilir (Bkz. Boliim 4.8.).

Karaciger yetmezligi olan hastalar
CABATAX tedavisi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.2. ve 4.3.). Kabazitaksel biiylik oranda

karacigerde metabolize edilir ve karaciger yetmezligi, kabazitaksel konsantrasyonlarini
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Karaciger yetmezligi, CABATAX ile ayn1 sinifta yer alan diger ilaglarla tedavi edilen
hastalarda agir ve yasami tehdit eden komplikasyonlarin ortaya c¢ikma riskini artirir.
CABATAX Kkaraciger yetmezligi olan hastalara (total bilirubin >NUS veya AST ve/veya
ALT >1,5 x NUS) verilmemelidir.

Anemisi olan hastalar

Kabazitaksel alan hastalarda anemi gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.8.). Kabazitaksel
tedavisinden once ve e8er hastalar anemi belirti veya semptomlar1 gosteriyorsa ya da kan
kayb1 varsa hemoglobin ve hematokrit kontrol edilmelidir. Hemoglobin diizeyi <10 g/dL olan

hastalarda dikkatli olunmal1 ve klinik olarak gereken uygun 6nlemler alinmalidir.

Etkilesimler

Giicli  CYP3A4 indikleyicilerinin  veya giicli  CYP3A4 inhibitorlerinin  birlikte
uygulanmasindan kac¢inilmalidir (Bkz. Boliim 4.2. ve 4.5.). Bununla birlikte, hastaya giiclii bir
CYP3A inhibitorii uygulanmasi gerekiyorsa, kabazitaksel dozunun %25 oraninda azaltilmasi

distintilmelidir.

Yardimc1 maddeler:

Coziicii, 14 mL bira veya 6 mL saraba esdeger olmak {izere 573,3 mg %96’lik (%15 v/v)
etanol igerir.

Alkolizm sorunu olanlar i¢in zararlidir.

Karaciger hastalifi ya da epilepsi gibi hastaligi olan yiiksek riskli hastalarda dikkatli

olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In vitro calismalar kabazitakselin esas olarak CYP3A enzimi ile (%80-90) metabolize

oldugunu gostermistir.

CYP3A inhibitorleri

Kabazitakselle ila¢ etkilesimi c¢aligmalar1 yapilmadigindan, giiglii CYP3A inhibitorlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, sakinavir, telitromisin, vorikonazol) birlikte verilmesi durumunda kabazitakselin
plazma konsantrasyonlarii artirmasi beklenir. Bu nedenle, giicli CYP3A inhibit6rlerinin
eszamanli kullanimindan kagmilmalidir. Eger giicli bir CYP3A inhibitoriiniin eszamanl
kullanimindan kagmilamiyorsa, toksisite agisindan yakin takip yapilmasi ve kabazitaksel

dozunun azaltilmas1 gerekir (Bkz. Bolim 4.4. ve 5.2.). CYP3A’nin orta derecedeki
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inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 5.2.).

CYP3A indiikleyicileri

Kabazitakselle ila¢ etkilesimi ¢alismalar1 yapilmadigindan, giiclii CYP3A indiikleyicilerinin
(6rn. fenitoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital) kabazitakselin
plazma konsantrasyonlarin1 azaltmasi beklenir. Bu nedenle, gii¢lii CYP3A indiikleyicilerinin
eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 5.2.). Buna ek olarak, hastalarin St.

John’s Wort (Sar1 kantaron) kullanimindan da kaginmalar1 gerekir.

OATPIBI1

In vitro ¢aligmalarda, kabazitakselin Organik Anyon Transport Polipeptidlerinin (OATP1B1)
tasima proteinlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Ozellikle infiizyon sirasinda (1 saat) ve
infiizyon bittikten sonraki 20 dakika i¢inde, OATP1B1 substratlar1 (6rn. statinler, valsartan,
repaglinid) ile etkilesim riski s6z konusu olup, bu etkilesim OATPIBI1 substratlarina
maruziyeti artirabilir. OATP1B1 maddelerinin kullanim1 i¢in infiizyon Once 12 saat ve

inflizyondan sonra en az 3 saatlik bir ara olmasi onerilir.

Asilamalar

Kemoterapotik ajanlarla bagisikligi zayiflamis olan hastalara canli veya zayiflatilmig canli
asilarin uygulanmasi ciddi veya dliimciil enfeksiyonlara yol agabilir. Kabazitaksel uygulanan
hastalarin zayiflatilmis canli bir astyla asilanmasindan kaginilmalidir. Olii veya inaktive asilar

uygulanabilir; bununla beraber, bu asilara yanit zayif olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda yiiriitiilmiis etkilesim calismalarina iliskin veri bulunmamaktadar.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis etkilesim c¢aligmalarina iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Kabazitakselin kontrasepsiyon kullanmayan g¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanilmast 6nerilmez. Erkek hastalarin tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 6 ay boyunca
prezervatif kullanmasi 6nerilir.
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Gebelik donemi

Kabazitakselin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Sicanlarda ve
tavsanlarda yapilan klinik dis1 ¢alismalarda, insanlara 6nerilen dozlardan anlamli olarak daha
diisiik maruziyet dozlarinda, kabazitakselin embriyotoksik, fetotoksik ve diisiige yol agici etki
gosterdigi ve kabazitakselin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir. (Bkz. Bolim 5.3.).
Diger sitotoksik tibbi iirlinler gibi kabazitaksel de, {irline maruz kalan gebe kadinlarda fetiise
zarar verebilir.

Kabazitakselin gebelik sirasinda kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyon donemi
Hayvanlarda mevcut farmakokinetik veriler kabazitaksel ve metabolitlerinin siite gegtigini
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3.). Bebek iizerindeki risk dislanamaz. Kabazitaksel emzirme

sirasinda kullanilmamalidir.

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, genotoksik potansiyeli ve bu
siiftaki cesitli bilesiklerin hayvan c¢alismalarinda fertilite iizerinde goézlenen etkileri goz
onlinde bulunduruldugunda, insanlarda erkeklerin iireme yetenegi iizerindeki etkisi
dislanamaz.

Erkek iireme hiicreleri iizerindeki potansiyel etkisi ve seminal sivi ile potansiyel maruziyet
nedeniyle kabazitaksel kullanan erkekler tedavi boyunca etkin bir kontrasepsiyon
kullanmalidir ve bunu son kabazitaksel dozundan sonraki 6 ay boyunca da siirdiirmeleri
onerilmelidir. Seminal siv1 araciligiyla potansiyel maruziyet nedeniyle, kabazitakselle tedavi
edilen erkekler, tedavi siliresince baska birinin ejakiilatiyla temasindan kaginmalidir.
Kabazitakselle tedavi edilen erkeklerin, tedavi Oncesinde sperm saklanmasiyla ilgili

danigsmanlik almas1 onerilir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Kabazitaksel, giivenlilik profili temelinde yorgunluk ve bas donmesine yol agtigindan, arag ve
makine kullanma yetenegini orta derecede etkileyebilir. Tedavi sirasinda bu advers

reaksiyonlarin goriildiigii hastalarin ara¢ veya makine kullanmamasi 6nerilmelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Kortikosteroid ile kombine kullanilan kabazitakselin giivenliligi, hormona direnc¢li metastatik
prostat kanseri olan 371 hastaya ii¢ haftada bir 25 mg/m? kabazitaksel tedavisinin uygulandig
randomize, agik etiketli, kontrollii faz III calismada degerlendirilmistir. Hastalar medyan
6 siklus kabazitaksel tedavisi gormiistiir.

Biitiin derecelerde en yaygin (>%10) ortaya cikan advers reaksiyonlar anemi (%97,3),
16kopeni (%95,6), ndtropeni (%93,5), trombositopeni (%47,4) ve diyare (%46,6) olmustur.
Kabazitaksel grubunda derece >3 en yaygin (=%5) advers reaksiyonlar ndtropeni (%81,7),
16kopeni (%68,2), anemi (%10,5), febril nétropeni (%7,5) ve diyare (%6,2) olmustur.

Advers reaksiyon nedeniyle tedavinin birakilmasi kabazitaksel kullanan 68 hastada (%18,3)
gozlenmistir. Kabazitaksel tedavisinin kesilmesine yol acan en yaygin advers reaksiyon
ndtropeni olmustur.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifi ve siklik kategorilerine gore tanimlanmistir.
Her siklik grubunda advers reaksiyonlar siddetliden hafife dogru siralanmistir. Advers
reaksiyon siddetti CTCAE 4.0 (derece >3 = G >3) uyarinca derecelendirilmistir. Tiim
derecelerdeki siklik asagidaki gibi tanimlanmistir: ¢cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerle hesaplanamiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Septik sok, sepsis, seliilit, idrar yolu enfeksiyonu, influenza, sistit, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, Herpes zoster, kandidiyazis.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Notropeni®”, anemi?, 1okopeni?, trombositopeni®.

Yaygin: Febril nétropeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Asir1 duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok yaygin: Anoreksi.

Yaygin: Dehidratasyon, hiperglisemi, hipokalemi.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Anksiyete, zihin bulaniklig1.
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Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygim: Tat alma bozuklugu.

Yaygin: Periferik noropati, periferik duyusal noropati, bas donmesi, bas agrisi, parestezi,
letarji, hipoestezi, siyatik.

Goz hastaliklan

Yaygin: Konjonktivit, gdzyas1 artis1.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin: Kulak ¢inlamasi, vertigo.

Kardiyak hastahklar®

Yaygin: Atriyal fibrilasyon, tagikardi.

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Hipotansiyon, derin ven trombozu, hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon, ates
basmasi, flushing.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispne, okstirtik.

Yaygin: Orofarengeal agri, pndmoni.

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, konstipasyon, karin agrisi.

Yaygin: Dispepsi, list karin agrisi, hemoroid, gastrodzofageal reflii, rektal kanama, agiz
kurulugu, karinda sislik.

Bilinmiyor: Kolit, enterokolit, gastrit, ndropenik enterokolit, gastrointestinal kanama ve
perforasyon, ileus ve intestinal obstriiksiyon.

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Alopesi.

Yaygin: Deride kuruluk, eritem.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Sirt agrisi, eklem agrisi.

Yaygin: Kol ve bacak agrisi, kas spazmlari, kas agrisi, kas-iskelet kaynakli gégilis agrisi,
bogiir agrisi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Hematiiri.

Yaygin: Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, diziiri, renal kolik, pollakiiiri,

hidronefroz, iiriner retansiyon, iiriner enkontinans, iireter tikanmasi.
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Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahklar

Yaygin: Pelvik agr1.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, halsizlik, ateslenme.

Yaygin: Periferik 6dem, mukoza enflamasyonu, agri, gégiis agrisi, 6dem, titreme, kiriklik.
Arastirmalar

Yaygin: Kilo kaybi, aspartat aminotransferaz artisi, transaminaz artisi.

* laboratuvar degerleri temelinde.

* asagida ayrintili kisma bkz.

Bazi advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

Notropeni ve ilgili klinik olaylar

Derece >3 notropeni insidansi laboratuvar verilerine gore %81,7°dir. Derece >3 klinik ve
febril nétropeni advers reaksiyon insidansi sirasiyla %21,3 ve %7,5’tir. ilac1 birakmaya neden
olan en yaygin advers reaksiyon ndtropeni olmustur (%2,4).

Notropenik komplikasyonlar bazi1 olgularda 6liimciil sonlanabilen nétropenik enfeksiyonlar
(%0,5), notropenik sepsis (%0,8) ve septik soku (%]1,1) icermektedir.

G-CSF kullaniminin nétropeni insidans ve siddetini sinirladigi gosterilmistir (Bkz. Boliim 4.2.

ve 4.4.).

Kardivak hastaliklar ve aritmiler

Kardiyak hastaliklar arasinda Biitiin Derecelerden olaylar, 6 hastada (%]1,6) Derece >3
kardiyak aritminin goriildiigii kabazitaksel grubunda daha sik goriilmiistiir. Kabazitakselle
tasikardi olaylarinin higbiri Derece >3 degildir. Atriyal fibrilasyon insidanst kabazitaksel
grubunda %1,1°dir. Kabazitakselle kalp yetmezligi olaylar1 daha sik goriilmistiir.
Kabazitaksel grubunda bir hasta kalp yetmezliginden 6lmiistiir. 1 hastada fatal ventrikiiler
fibrilasyon, 2 hastada kardiyak arest bildirilmistir. Arastirici tarafindan bunlarin higbiri iliskili

bulunmamastir.

Bobrek ve idrar hastaliklari

Kabazitaksel grubunda biitiin derecelerde bobrek yetmezligi %2,2, derece >3 bdbrek

yetmezligi %1,6 oraninda gozlenmistir.

Laboratuvar bulgulari

Derece >3 anemi, AST, ALT ve bilirubin artis1 insidans1 sirastyla %10,6, %0,7, %0,9 ve %0,6

olmustur.
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Solunum hastaliklari

Bazen oliimciil olan interstisyel pndmoni/pndmonit ve interstisyel akciger hastaligi vakalar

bilinmeyen (eldeki veriler ile tahmin edilemeyen) siklikta raporlanmistir (Bkz. B6liim 4.4.).

Yasli populasyon

Prostat kanseri ¢calismasinda kabazitaksel ile tedavi edilen 371 hastadan 240°1 65 yas tizerinde
olup 70’1 75 yasindan biiyiiktiir.

Asagidaki advers reaksiyonlar 65 yas ve ilizerindeki hastalarda daha gen¢ hastalara gore >%5
daha yiiksek oranda bildirilmistir: yorgunluk, klinik nétropeni, asteni, pireksi, bas donmesi,
tiriner sistem enfeksiyonu ve dehidrasyon.

65 yas ve lizerindeki hastalarda gen¢ hastalara gore daha fazla goriilen derece >3 advers
reaksiyonlar: laboratuvara dayali nétropeni, klinik nétropeni ve febril notropeni (Bkz. Boliim

42.ve 4.4)).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asim ve tedavisi

Kabazitakselin bilinen bir antidotu yoktur. Doz asiminin beklenen komplikasyonlar1 kemik
iligi baskilanmasi1 ve gastrointestinal bozukluklar gibi advers reaksiyon alevlenmesinden
olusur.

Doz asiminda hasta 6zel bir birime alinmal1 ve yakindan izlenmelidir. Doz agimi saptandiktan
sonra hastalara hemen terapotik G-CSF uygulanmalidir. Diger uygun semptomatik dnlemler

alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar, taksanlar.

ATC Kodu: LO1CD04
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Etki mekanizmasi

Kabazitaksel bir antineoplastik ila¢ olup hiicrelerin tubulin’in mikrotiibiiler agin1 bozarak etki
gostermektedir. Kabazitaksel tubulin’e baglanir ve mikrotiibiillere girerek beraberlige eslik
eder ve ayn1 zamanda bu beraberligin bozulmasini engeller. Bu durum mitotik ve interfaz

selliiler islevlerin inhibisyonuna yol agacak bicimde mikrotiibiil stabilizasyonuna yol 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 {izere kemoterapiye duyarsiz tiimoér modellerinde de

aktivite gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kortikosteroid kombinasyonunda kabazitaksel etkililik ve giivenliligi, 6nceden dosetaksel
iceren rejim ile tedavi gdérmiis hormona direncli metastatik prostat kanseri hastalarinda
yiiriitilen randomize, acik etiketli, uluslararasi, ¢ok merkezli bir faz III caligmasinda
degerlendirilmistir.

Toplam 755 hasta en fazla 10 siklus 3 hafta ara ile giinde 10 mg oral kortikosteroid esliginde
kabazitaksel 25 mg/m? iv (n=378) ya da mitoksantron 12 mg/m? iv tedavilerine randomize
edilmistir (n=377).

Calismaya 18 yasindan biiyiik, hormona diren¢li metastatik prostat kanseri olup RECIST
Olciitleri ile dlgiilebilir ya da olgiilemeyen hastalii olup PSA diizeyinde yiikselme ya da yeni
lezyon saptanmis olan ve Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 0-2
arasindaki hastalar katilmistir. Hastalarin nétrofil sayist >1500/mm?

>100000/mm?>, hemoglobin >10 gr/dL, kreatinin <1,5 x NUS, total bilirubin <1 x NUS, AST
ve ALT <1,5 x NUS olmas! istenmistir.

, trombosit sayisi

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

Yas, irk ve Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumunu (0-2) iceren
demografik veriler tedavi gruplarn arasinda dengelenmistir. Kabazitaksel grubunda ortalama
yas 68 (46-92) dir.

Medyan siklus sayis1 kabazitaksel grubunda 6 ve mitoksantron grubunda 4 olmustur. Calisma

tedavisini tamamlayan (10 siklus) hasta orani kabazitaksel grubunda %29,4 ve karsilastirma

0 . . .
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Toplam sagkalim kabazitaksel grubunda mitoksantron grubuna gore daha anlamli derecede
uzun bulunmustur (15,1 aya 12,7 ay); 6liim riskinde mitoksantron grubuna gore %30 azalma

saptanmistir.

Tablo 2 — Hormona direngli metastatik prostat kanserinde hastalarin tedavisinde
kabazitaksel etkililigi

kabazitaksel + kortikosteroid | mitoksantron + kortikosteroid
n=378 n=377
Toplam sagkalim
Olen hasta say1s1 (%) 234 (%61,9) 279 (%74)
Medyan sagkalim (ay) B B
(%95 Gilvenlik arahig) 15,1 (14,1 —16,3) 12,7 (11,6 — 13,7)
Risk orani (RO)'
(%95 Giivenlik aralig1) 0,7(0,59-0.83)
p degeri <0,0001

!Cox modeline gore hesaplanan RO; risk oranmin 1°den kiigiik olmasi kabazitaksel lehinedir.

Sekil 1: Kaplan Meier toplam sagkalim egrileri

100 1
_Cno -
Toplam
sagkalim
orani
201
10 1
0 6 12 18 24 30
#—8—®)\[itoksantron + kortikosteroid
S—8—=Kabazitaksel + kortikosteroid
Risk altindaki hasta sayisi Zaman (ay)
Mitoksantron 377 300 188 67 11 1
+kortikosteroid
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Kabazitaksel kolunda mitoksantron koluna gore anlamli PFS diizelmesi saptanmistir, 2,8
(2,4-3) aya 1,4 (1,4-1,7), HR (%95 GA) 0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.

Kabazitaksel kolunda mitoksantron koluna gore tiimor yaniti oran1 anlamhi derecede yiiksek
bulunmustur: %14,4 (%95 GA: 9,6-19,3) —%4,4 (%95 GA: 1,6-7,2) (p=0,0005).
Kabazitaksel kolunda PSA ikincil sonlanimlar1 pozitif bulunmustur. Kabazitaksel kolundaki
hastalarda 6,4 ay (%95 GA: 5,1-7,3) ve mitoksantron kolundaki hastalarda 3,1 ay (%95 GA:
2,2-4,4) olup HR 0,75 ay (%95 GA: 0,63-0,9) bulunmustur, p=0,001. PSA yanit1
kabazitaksel kolunda %39,2 (%95 GA: 33,9-44,5) ve mitoksantron kolunda %17,8 (%95 GA:
13,7-22) bulunmustur (p=0,0002).

Agr1 progresyonu ve agri yanitinda tedavi kollar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
fleri solid tiimdr (n=69), metastatik meme kanseri (n=34) ve metastatik prostat kanseri (n=67)
hastalarin1 igeren 170 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yiriitiilmistiir. Bu

hastalar 3 hafta ara ile haftalik 10-30 mg/m? dozda kabazitaksel kullanmistir.

Emilim:
25 mg/m? kabazitakselin 1 saatlik IV uygulamasi ardindan metastatik prostat kanseri
hastalarinda (n=67) Cmaks 226 ng/mL [Degisim katsayis1 (CV): %107] olup, bu degere
| saatlik inflizyon sonunda ulasilmistir (Tmaks). Ortalama EAA 991 ng.saat/mL (CV: %34)
olmustur.
fleri solid tiimérii olan hastalarda (n=126) 10-30 mg/m? doz araliginda doz oransalliginda

major sapma gozlenmemistir.

Dagilim:
Kararli durumda dagilim hacmi (V) 4870 litre olarak (2640 L/m?; medyan viicut yiizey alani

(VYA) 1,84 m? bulunmustur.

In vitro, kabazitakselin insanda serum proteinlerine baglanma oran1 %89-92 olup
50000 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) baglanir. In vitro kosullarda insan kaninda kan-plazma konsantrasyon orani 0,9-0,99

olup kabazitakselin kan ve plazmaya dagiliminin esit oldugunu gdstermistir.

Biyotransformasyon:

e A e R R S SR A
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izoenzimi metabolizmadan sorumludur (%80-90). Kabazitaksel insan plazmasinda
dolasimdaki temel bilesiktir. Plazmada yedi metabolit saptanmistir (O-demetilasyondan
ortaya ¢ikan 3 aktif metaboliti de i¢eren); temel bir metabolit ana ila¢ maruziyetinin %5’inden
sorumludur. Insanda idrar ve feges ile yaklasik 20 kabazitaksel metaboliti atilmaktadur.

In vitro galigmalar temelinde kabazitakselin klinik konsantrasyonlarinda CYP3A enziminin
temel substrati olan ilaglar1 potansiyel baskilama riski mevcuttur. Kabazitaksel diger CYP
enzimlerini (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 ve 2D6) inhibe etmez. Kabazitaksel ayrica in
vitro ortamda CYP izozimlerini (CYP1A, CYP2C9 ve CYP3A) indiiklememistir.

Insanlarda yapilan etkilesim ¢alismalarinda, kabazitakselin (1 saatlik tek bir infiizyon halinde

uygulanan 25 mg/m?

dozunda), bir CYP3A prob substrati olan midazolamin plazma
diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir. Dolayisiyla kabazitaksel in vivo kosullarda bir CYP3A
inhibitorii degildir.

Kabazitaksel in vitro kosullarda varfarinin CYP2C9 ile saglanan ve 7-hidroksivarfarine
doniistiigli major transformasyon yolagini baskilamamistir. Bu nedenle in vivo kosullarda
kabazitaksel ile varfarin arasinda farmakokinetik etkilesim beklenmez. Kabazitaksel esas
olarak CYP3A ile metabolize oldugundan gii¢lii CYP3A indiikleyicisi ya da inhibitorii ilaglar
plazma kabazitaksel konsantrasyonunu etkileyebilir. Giinde 10 mg uygulanan kortikosteroid
kabazitakselin farmakokinetigini etkilememistir.

Kabazitakselin Coklu Ila¢ Direnci Olan Proteinleri (CDP), Organik Katyon Tastyicis1 OKTI,
P-glikoprotein (PgP) (digoksin, vinblastin), meme kanseri rezistan proteinler (metotreksat) ve
Organik Anyon Tasiyict Polipeptidler (OATP1B3) (CCKS8) ile etkilesim riski in vivo
kosullarda 25 mg/m? dozda olas1 degildir. OATP1B1 (Estradiol-17B- glukuronit) tasiyicisi ile

etkilesim riski, ozellikle inflizyon stiresi (1 saat) ve inflizyon tamamlandiktan sonraki

20 dakika i¢inde s6z konusudur.

Eliminasyon:
25 mg/m?* dozda 1 saatlik IV ['*C]-kabazitaksel infiizyonunda verilen dozun yaklasik %80’i

2 hafta i¢inde atilmistir. Kabazitaksel esas olarak fecesten ¢esitli metabolitler halinde atilir
(dozun %76’s1); kabazitaksel ve metabolitlerinin renal atilimi dozun %4’iinden azdir (idrarda
degismemis iirlin oran1 %2,3).

Kabazitakselin bir saatlik intravendz inflizyon sonrasindaki plazma konsantrasyonlari, a-, -,
ve y- yarillanma Omiirlerinin sirasiyla 4 dakika, 2 saat ve 95 saat oldugu ii¢c kompartimanli bir
farmakokinetik modelle tanimlanabilir. Kabazitakselin plazma klerensi yiiksek olup

48,5 L/saattir (medyan VYA 1,84 m? olan hastalarda 26,4 L/saat/m?).

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3RG83RG83ak1UZmxXYnUyS3k0
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[lac Etkilesimleri

Giglii bir CYP3A inhibitorii olan ketokonazoliin (glinde bir kez 400 mg) tekrarlanan
uygulamalari, kabazitaksel klerensinde %20 oraninda bir azalmaya neden olmustur; bu,
EAA’da %25’lik bir artisa karsilik gelmektedir. Orta derecede bir CYP3A inhibitorii olan
aprepitantin eszamanli uygulamasi, kabazitaksel klerensi veya maruziyeti iizerinde herhangi
bir etkiye yol agmamuistir.

Giicli bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampinin (glinde bir kez 600 mg) tekrarlanan
uygulamalari, kabazitaksel klerensinde %21 oraninda bir artisa neden olmustur; bu, EAA’da

%17°1ik bir azalmaya karsilik gelmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar:
<65 yas (n=100) ve {lizerindeki (n=70) hastalar ile yapilan popiilasyon FK (farmakokinetik)
analizinde, kabazitakselin FK parametrelerine yasin etkisi gozlenmemistir.

Pedivyatrik hastalar:

Kabazitakselin c¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel calisma yiiriitilmemistir. Bununla beraber,
kabazitaksel primer olarak hepatik metabolizma araciligiyla atildigindan, maruziyetin artmasi

beklenebilir.

Bobrek yvetmezligi:

Kabazitakselin bobrekler yolu ile atilimi ¢ok diisiik diizeydedir (dozun %?2,3°1i). Bobrek
yetmezligi olan hastalarda kabazitaksel ile resmi farmakokinetik calismalar yiiriitiilmemistir.
Bununla birlikte, 14 orta (kreatinin klerensi 30-50 mL/dak.) ve 59 hafif (kreatinin klerensi
50-80 mL/dak.) bobrek yetmezligi olan hastay1 iceren ve 170 hasta ile yiiriitiilen popiilasyon
farmakokinetik analizinde orta ve hafif bobrek yetmezliginin kabazitaksel farmakokinetik
parametreleri lizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir.

Elektrokardiyogram uzerindeki etki:

Cok merkezli, acik, tek gruplu bir ¢alismada, solid tiimorii olan 94 hastaya {li¢ haftada bir
25 mg/m? dozunda kabazitaksel uygulanmstir. Birinci kiiriin ilk giiniinde 24 saat siireyle
yapilan degerlendirmelerde, ortalama QTc araliginda baslangic degerlerine gore 10 ms
tizerinde degisiklik gozlenmemistir. Bununla birlikte, calisma tasariminin kisitliliklar

nedeniyle, QTc aralifinda kabazitaksele ba%h hafif uzamalar (<10 ms) dislanamaz.
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3RG83RG83ak1UZmxXYnUyS3k0
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen fakat kopeklerde tek doz, 5 gilin ve haftalik uygulamalarda
klinik maruziyet diizeyi altindaki maruziyetlerde gozlenen ve klinik ile iligkili olabilecek
advers reaksiyonlar karacigerde arteriolar/periarterolar nekroz, safra kanali hiperplazisi
ve/veya hepatoselliiler nekrozdur (Bkz. Boliim 4.2.).

Klinik ¢alismalarda gbézlenmeyen fakat sicanlarda coklu siklus uygulamalarinda klinik
maruziyet diizeyi lizerindeki maruziyetlerde gozlenen ve klinik ile iligkili olabilecek advers
reaksiyonlar subkapsiiler lens lifi sismesi/dejenerasyonu ile karakterize gz bozukluklaridir.
Bu etkiler 8 hafta sonra diizelmemistir.

Kabazitaksel ile karsinojenisite ¢alismalar yiirtitiilmemistir.

Kabazitaksel bakteriyal ters mutasyon (Ames) testinde mutasyona yol agmamistir. [n vitro
insan lenfosit (yapisal kromozom kirilmasima yol agmamis fakat polipoid hiicre sayisini
artirmigtir) testinde klastojenik bulunmamistir ve >0,5 mg/kg dozlarinda in vivo sigan testinde
mikroniikleus artisina yol agmistir. Bununla birlikte, bu genotoksisite bulgular1 bilesigin
farmakolojik etkinligine baglidir (tiibiilin depolimerizasyonunu baskilar).

Kabazitaksel tedavi edilen erkek sicanlarda ciftlesme performansini ya da fertiliteyi
etkilememistir. Bununla birlikte, c¢oklu siklus c¢aligmalarinda siganlarda testiste seminal
vezikiil dejenerasyonu ve seminifer tiip atrofisi, kopeklerde minimal testikiiler dejenerasyon
(epididimiste minimal epiteliyal tek hiicre nekrozu) goézlenmistir. Hayvanlardaki maruziyet
kabazitakseli klinik dozlarda kullanan insanlardaki maruziyet ile ayn1 ya da daha disiik
olmustur.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan klinik dis1 ¢alismalarda, kabazitakselin embriyotoksik,
fetotoksik ve diisiige yol agici etki gosterdigi gosterilmistir. 6-17 gestasyonel giinlerde, giinde
bir kez iv kabazitaksel uygulanan disi sicanlarda fetal 6liim ve iskelet kemiklesmesinde
gecikmeye bagh diisiik dogum agirligr seklindeki emriyofetal toksisite, kabazitakseli klinik
dozlarda kullanan insanlardakinden daha diisiik maruziyette gozlenmistir. Kabazitaksel
siganlarda plasentaya gecmistir.

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

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA)

Cevresel risk degerlendirme c¢alismalarinin sonuglar1 kabazitaksel kullaniminin akuatik

cevrede (su ortaminda) anlamli bir riske yol agmayacagini gostermistir (Bkz. Bolim 6.6.

Bu bemo sayill Elektronik ime Kanunu ﬁ/armca Sllektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Konsantre:

Sitrik asit anhidrus

Polisorbat 80

Etanol %96

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi diriin Bolim 6.6.da verilenlerin disinda bagka hicbir tibbi iirlin ile
karistirilmamalidir.
Infiizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmas1 ve uygulanmasi ig¢in PVC infiizyon kaplari veya

poliiiretan inflizyon setleri kullanmayiniz.

6.3. Raf omrii

Acilmamis flakonlar: 24 ay

Acildiktan sonra:

Konsantre ve c¢oziicii flakonlar acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmayacak ise, saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

Konsantrenin coziicii ile ilk seyreltilmesi sonrasinda:

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi oda sicakliginda (25°C altinda) 1 saattir.
Mikrobiyolojik acidan, konsantre-¢oziicli karistmi hemen  kullanilmalidir.  Hemen
kullanilmadig1 takdirde, saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve
seyreltme islemi kontrollii ve valide aseptik kosullar altinda yapilmadig: takdirde, normalde
2°C-8°C’de 24 saati agmamalidir.

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 buzdolab1 kosullarinda 48 saat (1 saatlik
inflizyon siiresi dahil) devam ettigi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, infiizyonluk ¢6zelti hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig:

takdirde, saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme islemi
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3RG83RG83ak1UZmxXYnUyS3k0
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kontrollii ve valide aseptik kosullar altinda yapilmadig:i takdirde, normalde 2°C—8°C’de

24 saati agmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Seyreltilmis tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in Bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutu, bir adet konsantre flakon ve bir adet ¢6ziicii flakon igerir.

e Konsantre igeren flakon, seffaf korumali flip-off kapak ve gri renkli lastik tapa igeren
15 mL’lik seffaf cam (Tip 1) flakon seklindedir. Her flakon 1,5 mL nominal hacim
icinde 60 mg kabazitaksel igerir (dolum hacmi: 1,83 mL/73,2 mg kabazitaksel). Bu
dolum hacmi, 6n karisimin hazirlanmasi sirasindaki sivi kaybini telafi etmek amaciyla,
kabazitakselin gelistirilmesi sirasinda belirlenmistir. Bu fazladan eklenen miktar,
kabazitakselle birlikte verilen ¢oziicli igeriginin tamami kullanilarak sulandirma
sonrasinda, flakondan 10 mg/mL (bir flakonda 60 mg) kabazitaksel i¢eren en az 6 mL
on karisim ¢ekilebilmesini saglamak i¢indir.

e (Coziicii iceren flakon, seffaf korumali flip-off kapak ve gri renkli lastik tapa iceren
15 mL’lik seffaf cam (Tip I) flakon seklindedir. Her flakon 4,5 mL nominal volim
icerir (dolum hacmi: 5,67 mL). Bu dolum hacmi, 6n karisgtmin hazirlanmasi sirasindaki
s1vi kaybini telafi etmek amaciyla, kabazitakselin gelistirilmesi sirasinda belirlenmistir.
Bu fazladan eklenen miktar, ¢oziicli igeriginin tamaminin 60 mg konsantre ¢ozelti
flakonuna eklenmesinden sonra, 10 mg/mL konsantrasyonunda kabazitaksel i¢eren bir

on karisimi garantilemek ig¢indir.

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

CABATAX yalnizca sitotoksik ilaglarin hazirlanmasi konusunda egitilmis personel tarafindan
hazirlanmali ve kullamlmalidir. Uriin, gebe personel tarafindan hazirlanmamalidir. Diger
antineoplastik ilaglarda oldugu gibi, CABATAX ¢d6zeltisinin hazirlanmasi sirasinda koruyucu
ara¢ kullanimi, kisisel koruyucu ekipman (eldiven v.b.) ve hazirlama islemleri dikkate
alinmalidir. Hazirlama sirasinda CABATAX deri ile temas ettiginde hemen su ve sabun ile
tyice yikanmalidir. Mukoza membranlarina temasi halinde hemen ve iyice su ile yikanmalidir.
Karigtirma ve seyreltme oOncesinde bu bdoliimiin  TAMAMINI dikkatlice okuyunuz.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanuny uyarinca elektronik.olafélg imzalanmistir, Dokiiman, http://ebs.titck.gov.tr/Basvyru/Elmza/Kontrol
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talimatlarina uyunuz. DIKKAT: Hem CABATAX hem de c¢oziicii flakonu, karisimin
hazirlanmasi sirasinda olusan sivi kaybini telafi etmek amaciyla fazladan eklenmis bir miktar
¢ozelti igermektedir. Bu fazladan eklenen miktar, ¢dziicii iceriginin TAMAMI ILE seyreltme
sonrasinda, 10 mg/mL konsantrasyonunda kabazitaksel i¢eren bir 6n karigimi garantilemek
icindir.

Inflizyonluk konsantre ¢dzeltiyi infiizyon ¢ozeltisine eklemeden once, her zaman ambalajda
tedarik edilen ¢oziicii ile seyreltiniz.

Infiizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmasinda asagidaki iki adimli seyreltme islemi aseptik
kosullarda yiiriitiilmelidir.

Adim 1: Infiizyonluk konsantre cozeltinin tedarik edilen ¢oziicii ile ilk seyreltilmesi islemi

Adim 1.1 @ —
CABATAX konsantre flakonu ve ¢oziiciisii

incelenir. Konsantre ¢ozelti flakonu igindeki uu

¢Ozelti berrak olmalidir. |

Konsantre flakon Coziicii flakon
(60 mg— 1,5 mL)

Adim 1.2 )
Bir enjektor ile ¢oziici igeriginin tiimii, ’//(,L"\J

flakon kismen ters ¢evrilerek cekilir. 1

| Coziicii flakon |

Adim 1.3
Tim i¢erik CABATAX konsantre flakonuna - <=

R ==

= T

enjekte edilir.

Coziicl enjeksiyonu sirasinda kopiiklenmeyi

onlemek i¢in igne konsantre flakonunun

duvarima dogru tutularak yavasca enjekte - -
& yavase ) Konsantre — ¢oziicli Coziicii flakon

edilir. karigimi 10 mg/mL

Elde edilen konsantre—¢oziici karigimi

10 mg/mL kabazitaksel igerir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman hitp://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Adim 1.4
Enjektor ve igne ¢ikarilir, el ile yavasca,
birkag¢ kez ters cevrilerek ve berrak/homojen

bir ¢ozelti elde edilinceye dek karistirilir. Bu

isl klagik 4 iye stirmelidir.
islem yaklasik 45 saniye slirmelidir Konsantre — cdziich

karigim 10 mg/mL

Adim 1.5

Cozelti yaklasik 5 dakika dinlendirilir ve [:;_“ @
tekrar berrak/homojen olup olmadigi kontrol =T
edilir. p

Bu silirenin  sonunda kopiigiin  olmasi Konsantre — ¢oziici

normaldir. karigim 10 mg/mL

Elde edilen konsantre—¢oziicii karisimi 10 mg/mL kabazitaksel igermektedir (en az 6 mL
cekilebilir hacimli). Ardindan hemen (1 saat i¢inde) ikinci basamaktaki seyreltme islemine
gecilir.

Recete edilen dozu uygulamak icin birden fazla konsantre—¢oziicii flakon gerekebilir.

Adim 2: Infiizyonluk (final) c6zeltinin hazirlanmasi

Adim 2.1

Hasta icin gerekli olan doza uygun hacimde

ve 10 mg/mL  konsantrasyonundaki
konsantre—¢ozlicii  karisimi  dereceli  bir
enjektor ile aseptik olarak cekilir. Ornegin,
45 mg CABATAX icin Adim 1’1 takiben

hazirlanmis 4,5 mL Kkonsantre—¢oziicii

karisimi gerekmektedir.

Konsantre — ¢oziicii
Bu c¢ozelti flakonunun duvarinda kopiik karisimi 10 mg/mL

olabileceginden enjektdr ignesinin ¢ekilirken

ortadan yerlestirilmesi tercih edilir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman hitp://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3RG83RG83ak1UZmxXYnUyS3k0

www.ilac101.com 23 /25


https://ilac101.com

Adim 2.2

PVC igermeyen inflizyon torbasi kullanilir ve

%0,9 (9 mg/mL) sodyum kloriir ¢ozeltisi

I
i
cekilen miktar %5 glukoz c¢ozeltisi veya j
I

Infiizyon i¢in %5 glukoz
coOzeltisi veya 9 mg/mL
(%0,9) sodyum kloriir
¢Ozeltisi

igine alinir. Infiizyonluk  ¢dzeltinin Konsantre — ¢ozelti

karisiminin gerekli

konsantrasyonu 0,1-0,26 mg/mL olmalidir. miktart

Adim 2.3
Enjektor ¢ikarilir ve inflizyon poseti/torbasi

icerigi el ile dondiirtilerek karistirilir.

Adim 2.4

Tiim parenteral iiriinlerde oldugu gibi, elde

edilen infiizyonluk ¢o6zelti kullanilmadan
once gorsel olarak incelenmelidir.

Infiizyonluk ¢ozelti asir1 doymus oldugundan

zaman i¢inde kristallesebilir. Bu durumda

¢Ozelti kullanilmamali ve imha edilmelidir.

CABATAX infiizyonluk ¢ozelti hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, kullanim sirasindaki
saklama stiresi Boliim 6.3.’te belirtilen 6zel kosullarda daha uzun olabilir.

CABATAX’in hazirlanmast ve uygulanmasi i¢in PVC infiizyon kaplari ve poliiiretan
inflizyon setleri kullanilmamalidir.

Uygulama sirasinda 0,22 mikrometrelik (0,2 mikrometre olarak da adlandirilir) dahili filtre
kullanilmasi 6nerilmektedir.

CABATAX belirtilenler disinda herhangi bir tibbi {iriinle karigtirllmamalidir.

Kullanilmamais olan irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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