KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SINDAXEL 30 mg/5 mL 1.V. Infiizyon I¢in Konsantre Czelti Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Her bir mL’de;

Etkin madde:
Paklitaksel 6 mg/mL

Yardimci maddeler:
Etanol 385.0 mg/mL
Makrogolgliserol risinoleat (polioksil kastor yag1) 527.0 mg/mL igerir.

“Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz”.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre infiizyon ¢ozeltisi
Berrak, renksizden soluk sartya dek degisen renklerde, hafifce vizkdz konsantre enjektabl
sollisyon

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Over kanseri:
e SINDAXEL; platin iceren bir ilag¢ ile kombine olarak, ilerlemis veya metastatik over
kanserinin ilk secenek tedavisinde endikedir.
e SINDAXEL, ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci se¢enek tedavisinde
endikedir.

Meme kanseri:
Erken evre adjuvan tedavide
e SINDAXEL’in nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde Antrasiklin ve
Siklofosfamid tedavisini takiben kullanimi endikedir.

[k secim tedavide
e SINDAXEL, ilerlemis ya da metastatik meme kanserinin ilk secenek tedavisinde;
e Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak veya
e Antrasiklin tedavisinin uygun olmadig1 hastalarda tek ajan olarak veya
e HER-2’si kuvvetli pozitif (immunohistokimyasal yontem ile 3 pozitif veya FISH
teknigi ile pozitif) oldugu tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine olarak
endikedir.



fkinci segenek tedavide
e SINDAXEL, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme
kanserinin ikinci segenek tedavisinde endikedir. Uygulanan ilk basamak tedavide
klinik a¢idan kontrendikasyon bulunmadik¢a bir antrasiklin yer almalidir.

Ilerlemis kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri:
e SINDAXEL, kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinin ilk secenek tedavisinde kiiratif
cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilesigi ile
kombine olarak endikedir.

Kaposi sarkoma
e AIDS’e bagl Kaposi sarkomunun ikinci segenek tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli-

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin Onlenmesi i¢in paklitaksel uygulamasindan once
hastalarin tiimiine bir 6n tedavi uygulanmalidir. Bu 6n tedaviler paklitaksel verilmeden
yaklasik 6 ve 12 saat once oral yolla uygulanan veya 30 ila 60 dakika once intravendz yolla
uygulanan 20 mg deksametazon (Kaposi sarkomu hastalar i¢in 8-20 mg), 30 ila 60 dakika
once intravendz yolla uygulanan 50 mg difenhidramin ve 30 ila 60 dakika 6nce 300 mg
simetidin veya 50 mg ranitidin dozlarini igerebilir.

flerlemis veya metastatik over kanseri tedavisi:

Over kanserinin birinci segenek tedavisinde: Daha 6nceden tedavi gérmemis hastalarda her ii¢
haftada bir 3 saatlik iv. infiizyon ile 175 mg/m® dozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3
haftada bir 24 saatlik iv infiizyon ile 135 mg/m”’lik miyelosupresif bir doz kullanilabilir. Bir
platin bilesigi ile kombine edilerek kullanilacak ise, SINDAXEL platin bilesiginden dnce
verilmelidir.

Over kanserinin ikinci se¢enek tedavisinde: Daha Onceden kemoterapi gérmiis hastalarda
onerilen rejim, her ti¢ haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m* dir.

Meme kanseri tedavisi:

e Meme kanserinin adjuvan tedavisi: SINDAXEL, antrasiklin, siklofosfamid tedavisini
takiben 4 kiir olarak her ii¢ haftada bir, 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m® dozunda
uygulanir.

e llerlemis veya metastatik meme kanserinin ilk segenek, kombinasyon tedavisi: Paklitaksel,
doksorubisin (50 mg/mz) ile kombine kullanilirken, doksorubisinden 24 saat sonra
Verilrréelidir. Onerilen paklitaksel dozu her 3 haftada bir, 3 saatte intravendz yoldan 220
mg/m”’dir.

Paklitaksel’in trastuzumab ile kombine kullaniminda tavsiye edilen dozu, kiirler arasinda 3
hafta birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m®dir. Paklitaksel infiizyonuna
trastuzumabin ilk dozunu izleyen giin veya Onceki trastuzumab dozu iyi tolere edilmigse
trastuzumabin daha sonraki dozlarinin hemen ardindan baslanabilir.

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi (ikinci se¢im tedavi): Baslangigtaki
kemoterapinin basarisiz olmasi veya alt1 aylik adjuvan kemoterapi sirasinda niiks goriilmesi



halinde, her {i¢ haftada bir, ii¢ saatlik intravendz infiizyonla uygulanan 175 mg/m” paklitaksel
tedavisinin etkin oldugu gosterilmistir.

Haftalik uygulama; SINDAXEL 80-100 mg/m” dozunda bir saatlik infiizyonla uygulanabilir.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisi:

Kombinasyon tedavisi: daha dnceden tedavi géormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik
i.v. infiizyonla 175 mg/m* dozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik i.v.
infiizyonla 135 mg/m”>lik daha miyelosupresif bir doz kullamilabilir. Bir platin bilesigi ile
kombine edilerek kullanilacak ise paklitaksel, platin bilesiginden dnce verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: Paklitaksel 175 - 225 mg/m” dozunda her 3 haftada bir, 3 saatlik i.v.
infiizyonla uygulanir.

Solid tiimori olan hastalarda (meme, over ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri) daha
sonraki paklitaksel dozlar1, notrofil sayisi en az >1500 hiicre/mm’ ve trombosit sayisi en az
>100000 hiicre/mm’ olana kadar uygulanmamalidir. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/ mm”) ya da
ciddi periferik noropati gelisen hastalarda daha sonraki ila¢ uygulamalarinda doz % 20
azaltilmalidir. Norotoksisite insidansi ve nétropeni siddeti dozla birlikte artmaktadir.

AIDS’e bagh Kaposi sarkomu tedavisi:

Her ii¢ haftada bir ii¢ saatlik intravendz infiizyonla 135 mg/m’ veya her iki haftada bir iic
saatlik intravendz infiizyonla 100 mg/m* dozunda paklitaksel tedavisi énerilmektedir (istenen
yogunluk 45-50 mg/m?/hafta).

Takip eden paklitaksel dozlari, hastanin toleransina gore ayarlanir.

Ilerlemis HIV hastalig1 olan kisilerde immiinosupresyona bagl olarak asagidaki ilac tedavileri
Onerilmistir:

1) On tedavi ilaglaridan biri olan deksametazonun dozu oral yolla 10 mg’a (oral yolla 20 mg
yerine) diistiriiliir.

2) Paklitaksel tedavisi ancak nétrofil sayist en az 1000 hiicre/m’ oldugunda baslatilir veya
yeniden uygulanir.

3) Sonraki paklitaksel kiirlerinin dozu ciddi nétropeni (bir hafta veya daha uzun siireyle
nétrofil <500 hiicre/mm?’) olan hastalarda azaltilir ve

4) Klinik agidan endike oldugunda eszamanli olarak hematopoietik biiyiime faktorii (G-CSF)
tedavisi baslatilir.

Uygulama sekli:

Paklitaksel konsantre inflizyon ¢ozeltisi, intravendz olarak uygulanir.

Uygulama sirasinda eldiven kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ekstravazasyon reaksiyonu i¢in spesifik bir tedavi su anda bilinmemektedir. Ekstravazasyon

olasilig1 nedeniyle ilacin uygulanmasi sirasinda olasi infiltrasyon i¢in uygulama yerinin
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.



Hazirlama ve uygulama 6nlemleri:

SINDAXEL antineoplastik bir ilagtir ve dikkatle kullanilmas1 gerekir. Soliisyon seyreltmeleri,
0zel alanlarda, sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda hazirlamalidir. Eldiven
kullanilmalidir. Deri ve mukoz membranlar ile temas etmemesi i¢in gereken Onlemler
alinmalidir. Eger SINDAXEL deri ile temas ederse, derhal su ve sabunla yikanmalidir. Deri
ile temas1 yanma ve kizarikliga yol acar. Mukoz membranlar ile temas ederse de bol su ile
yikanmalidir. Inhale edilirse, dispne, gogiis agrisi, bogazda yanma ve bulanti rapor edilmistir.

Intravendz uygulamanin hazirlanmasi:

Paklitaksel, inflizyondan once seyreltilmelidir. Paklitaksel 0.3 ila 1.2 mg/mL nihai
konsantrasyon elde edilmek lizere enjektabl %0.9 NaCl ¢ozeltisi, enjektabl %5 Dekstroz
cozeltisi, enjektabl %5 Dekstroz ve %0.9 NaCl ¢ozeltisi ya da % 5 dekstrozlu Ringer ¢ozeltisi
ile nihai konsantrasyon 0.3-1.2 mg/mL olacak sekilde aseptik tekniklerle seyreltilmelidir.
Soliisyon oda sicakliginda (25°C) ve oda 1s131nda 27 saat stabil kalir. Seyreltilen soliisyonlar
buzdolabinda saklanmamalidir.

Soliisyonlar hazirlanirken, formiilasyondaki tasiyici nedeni ile bulaniklik gosterebilirler ve bu
bulaniklik filtrasyon ile giderilemez. Paklitaksel membran mikroporlart 0.22 mm’den biiytik
olmayan bir in-line filtresi ile uygulanmalidir. Intrapur Inline Filtre (0.22 pm) ile yapilan
caligmalarda potens kayb1 belirtilmemistir.

Genellikle 24 saatlik inflizyonun sonuna dogru soliisyonda ¢okme bildirilmistir. Bu ¢6kmenin
sebebi heniiz bilinmemekle beraber muhtemelen seyreltilen soliisyonun siipersatiirasyonuna
baghdir. Cokelti riskini azaltmak icin, paklitaksel diliisyondan hemen sonra kullanilmali ve
¢ok fazla calkalanmamalidir. Infiizyon setleri kullanilmadan once iyice durulanmalidir.
Infiizyon sirasinda soliisyonun gériiniimii diizenli araliklarla kontrol edilmeli ve eger ¢okelti
varsa inflizyon kesilmelidir.

Parenteral miistahzarlar ¢ozelti ve kabin uygun oldugu durumlarda uygulama oncesinde
goriiniir partikiil ve renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Paklitakselin igerdigi polioksietil kastor yagi, polivinil kloriir (PVC) kaplardan zaman ve
konsantrasyona bagli DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] sizmasina neden olabilir. Dilue olmamis
konsantrenin, inflizyon soliisyonlarinin  hazirlanmasinda  kullanilan  plastik  PVC
(polivinilklorid) aletlerle temas etmemesi gerekir. Hastanin PVC inflizyon torbalarindan,
setlerinden ya da diger tibbi cihazlardan sizabilecek olan DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] ile
temasint en aza indirgemek i¢in seyreltilen paklitaksel sollisyonlar: tercihan cam veya
polipropilen siselerde ya da plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin) saklanmali ve
polietilen kapli uygulama setleri ile hastaya verilmelidir.

Ekstre edilebilir plastiklestirici DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] varligina iligskin toplanan veriler,
diliisyonlarin PVC kaplarda hazirlandiginda diizeylerin zaman ve konsantrasyona bagl olarak
arttigin1 gostermektedir. Sonug olarak plasifiyan igeren PVC kaplar1 ve uygulama setlerinin
kullanimi 6nerilmemektedir. Seyreltilmemis konsantrenin plasifiyan iceren PVC ekipman
veya infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin kullanilan cihazlarla temas1 6nerilmemektedir.

Paklitaksel, mikropor membrani en fazla 0.22 mikron olan bir kateter filtresi araciligiyla
uygulanmalidir. PVC kapli kisa giris ve cikis tiipiine sahip IVEX-2" filtreleri gibi filtre
cihazlariin kullanimi anlamli bir DEHP sizintisina neden olmamustir.



Tipanin yirtilmasina ve sonug olarak paklitaksel ¢ozeltisinin sterilitesinin etkilenmesine neden
oldugu i¢in Chemo-Dispensing Pin aleti veya sivri uglu benzer cihazlar paklitaksel
flakonlariyla kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dozda degisiklikler 6nerebilmek
icin yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.2). Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda SINDAXEL kullanimi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalar, 6zellikle grade III-IV miyelosupresyon acisindan
yiiksek risk tasimaktadir. Ilk kiirdeki tedaviye iliskin olarak 3 ve 24 saatlik
inflizyonlardaki dozaj ayarlamasi onerileri Tablo 1°de gosterilmektedir. Daha sonraki
kiirlerde yapilacak doz azaltimlar1 bireysel toleransa gore yapilmalidir. Hastalar
belirgin miyelosupresyon gelisimi ac¢isindan yakindan izlenmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligine sahip hastalarda paklitaksel tedavisi 6nerilmemektedir.

onerileri ®

Tablo 1: Klinik g¢alisma verilerine gore karaciger yetmezligi olan hastalarda dozlam

Karaciger yetmezliginin derecesi

Transaminaz Bilirubin diizeylerib Onerilen paklitaksel
Diizeyleri 24-saatlik infiizyon | dozu®

<2 x NUS ve < 1.5 mg/dL 135 mg/m’
2-<10x NUS ve < 1.5 mg/dL 100 mg/m”
<10 x NUS ve 1.6 - 7.5 mg/dL 50 mg/m”
> 10 x NUS veya > 7.5 mg/dL Onerilmemektedir

3 saatlik infiizyon

<10 x NUS ve <1.25xNUS 175 mg/m”
<10 x NUS ve 1.26 - 2.0 x NUS 135 mg/m”
<10 x NUS ve 2.01-5.0xNUS 90 mg/m”
> 10 x NUS veya >5.0x NUS Onerilmemektedir

* Bu 6neriler karaciger yetmezligi olmayan hastalarda 24 saatlik infiizyonla 135 mg/m’
veya 3 saatlik inflizyonla 175 mg/m’ uygulamasina dayanmaktadir; diger rejimler i¢in
(6rn, AIDS’e bagli Kaposi sarkomu) doz ayarlama dnerisi yapilmasi i¢in veri yoktur.

® 3 ve 24 saatlik infiizyon programlari arasinda bilirubin diizeylerine iliskin kriterlerdeki
farkliliklar klinik ¢aligsma tasarimindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

¢ Dozaj Onerileri tedavinin ilk kiiriine yoneliktir; sonraki kiirlerde yapilacak diger doz
azaltimlar1 bireysel toleransa gore yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Paklitakselin 18 yas altindaki hastalardaki giivenilirligi ve
etkinligi kanitlanmamistir. Kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
caligmalarda da ciddi

noropati

Caligmalarin  ¢ogunda
yaslh

ciddi
hastalarda daha

miyelosupresyon, bazi
stk goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler olaylarda artig da gortilmiistiir. SINDAXEL’in etkinligi yasl ve geng
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hastalarda ayn1 gibi goriinmiistiir; ancak, ¢alismaya katilan yaslh hasta sayisinin diisiik
olmasi nedeni ile karsilastirmali etkinlik kesin olarak belirlenememistir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e Icerdigi etkin madde (paklitaksel) veya 6zellikle makrogolgliserol risinoleat (polioksil
kastor yag1) olmak iizere formiildeki diger bilesenlerden herhangi birisine kars1 asir
duyarlilig1 olan hastalarda,

e Baslangicta notrofil sayim1 <1500 hiicre/mm’ olan solid tiimérlii veya baslangic ya da
takip eden nétrofil sayimlar1 <1000 hiicre/mm’ olan AIDS’e bagh Kaposi Sarkomlu
hastalarda

e Kaposi sarkomlu hastalarda ayrica es zamanli, ciddi, kontrol edilmeyen
enfeksiyonlarin eslik ettigi durumlarda kontrendikedir.

e Gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Paklitaksel ancak, kanserde kullanilan kemoterapotik maddelerin kullaniminda deneyimli bir
hekim gozetiminde uygulanmalidir. Ozellikle asir1  duyarlilk — reaksiyonlart — gibi
komplikasyonlarin uygun tedavisi ancak yeterli tan1 ve tedavi imkanlar1 mevcut oldugunda
miimkiindiir.

Eger paklitaksel cilde temas ederse derhal su ve sabunla iyice yikanmalidir. Deriyle temast
yanma ve kizarikliga yol acar. Topikal maruziyeti takiben karincalanma, yanma ve kizariklik
gibi olaylar meydana gelmektedir.

Paklitaksel mukoz membranlarla temas ederse membranlar su ile iyice yikanmalidir.
Solunmasi halinde dispne, gogiis agrisi, gozlerde yanma, bogazda agri ve bulanti
bildirilmistir.

Hayvanlarda yapilan lokal tolerans c¢aligmalarinda intraarteryel uygulamadan sonra siddetli
doku reaksiyonlar1 goriildiigiinden intraarteryel paklitaksel uygulamasindan kaginilmasi i¢in
onlemler alinmalidir.

Intravendz uygulama sirasinda ekstravazasyon agisindan inflizyon bolgesi yakindan
gozlenmelidir. Ekstravazasyona bagli reaksiyonlar dahil enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genelde
hafif olup eritem, hassasiyet, ciltte renk degisikligi veya enjeksiyon yerinde sisligi icermistir.
Bu reaksiyonlar 3 saatlik inflizyona kiyasla 24 saatlik infiizyonda daha sik meydana gelmistir.
Farkl1 bir bolgeye paklitaksel uygulamasini takiben daha 6nce ekstravazasyon meydana gelen
bolgede cilt reaksiyonlarinin niiksii seyrek sekilde bildirilmistir.

Paklitaksel tedavisinden Once hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve H, reseptor
antagonistleri ile premedikasyon uygulanmalidir (bakiniz boliim 4.2)

Paklitaksel bir platin bilesigi ile kombine olarak verildigi zaman platin bilesiginden 6nce
verilmelidir.

Anafilaksi ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari:
Siklosporin konsantre inflizyon ¢ozeltisi ve tenipozid konsantre enjeksiyon ¢ozeltisi igeren
iriinlere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyon Oykiisii olan hastalara paklitaksel uygulanmamalidir.




Hastalarin tiimiine paklitaksel tedavisinden once, alerji engelleyici 6n tedavi uygulanmalidir.

Yiizde ve boyunda kizariklik, cilt reaksiyonu, dispne, hipotansiyon veya tasikardi gibi minor
semptomlar tedaviye ara verilmesini gerektirmemektedir. Bununla birlikte hastalarin %2 -
%4’inde tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkodilator gerektiren dispne, anjiyoddem ve
jeneralize {irtiker gibi anafilaksi ve siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari paklitaksel
tedavisinin derhal kesilmesini ve agresif semptomatik tedavi uygulanmasini gerektirmektedir.
Bu tiir bir olaydan sonra yeniden paklitaksel uygulamasi riski géze alinmamalidir. Asiri
duyarhilik reaksiyonlarinin siddeti ve frekans1 paklitaksel dozu veya programindan
etkilenmemistir. Faz 3 ikinci basamak over kanseri ¢aligmasinda 24 saatlik inflizyona kiyasla
3 saatlik infiizyon asirn  duyarlilik reaksiyonlarinda daha yiiksek bir artisla
iliskilendirilmemistir. Uciincii kiirden sonra siddetli reaksiyonlar gdzlenmemis ve siddetli
semptomlar genelde paklitaksel infiizyonunun ilk saati igerisinde meydana gelmistir.

Kemik iligi supresyonu:

Kemik iligi supresyonu (temelde ndtropeni) doza bagli olup paklitaksel tedavisinin doz
siirlayicr toksisitesidir. En diigiik notrofil diizeyleri ortalama 11 glinde meydana gelmistir
135 mg/m” dozu uygulanan hastalarda, 175 mg/m’ dozu uygulanan hastalara gére notropeni
goriilme siklig1 daha diisliktiir. Ayn1 ¢alismada 3 saatlik uygulamaya kiyasla 24 saatlik
uygulama siddetli ndtropeni (<500 hiicre/mm’) daha sik goriilmils ve infiizyon siiresi
miyelosupresyon iizerinde dozdan daha biiyiik bir etki yaratmistir. Daha 6nce radyoterapi
uygulanmasi, ndtropeni sikligini ve siddetini artirmamistir. ndtropeni kiimiilatif maruziyetle
artmamis, daha sik veya daha siddetli olugsmamuistir. Sisplatin ile kombinasyonunda nétropeni
ve siddetli notropeni insidansi, sisplatin + siklofosfamid kombinasyonundan daha yiiksektir.
Siddetli nétropeni yagayan hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi kullanimi 6nerilmektedir.

Temelde ndtropeni olmak iizere siddetli olabilen ve enfeksiyona neden olabilen kemik iligi
supresyonunun izlenmesi i¢in paklitaksel alan hastalarin tiimiinde siklikla periferik kan sayimi
yapilmasi onerilmektedir. Notrofil saymm > 1500/mm?® (Kaposi sarkomu hastalari igin >1000
/mm’) ve trombosit saymm > 100000/mm® (Kaposi sarkomu hastalar1 i¢in >75000 /mm?)
olana kadar hastaya tedavi uygulanmamalidir.

Trombositopeni yaygin olmakla birlikte hemen hemen hi¢ siddetli diizeye c¢ikmamistir
(<50.000 hiicre/mm”). Hemorajik epizodlarin biiyiik bir kismi lokal olup bu olaylarin frekansi
paklitaksel enjeksiyon dozu ve programu ile iliskisizdir. Adjuvan meme kanseri ¢alismasinda
siddetli trombositopeni ve Trombosit transfliizyonu insidansi doksorubisin dozuyla artmustir.
Vakalarin %16’sinda siddetli olmak tizere (Hb<8® g/dL) hastalarin %78’inde anemi (Hb<I1
g/dL) gozlenmistir.

Enfeksiyonlar:

Hastalarm %30’u ve kiirlerin %9’unda enfeksiydz epizodlar meydana gelmistir. Idrar yollart
enfeksiyonu ve st solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik bildirilen enfeksiyoz
komplikasyonlardir. ilerlemis HIV hastali1 ve diisiik riskli AIDS’e baglh Kaposi sarkomlu
immiin yetmezlikli hastalarin %61’inde en az bir nozokomiyal enfeksiyon bildirilmistir.

Agir kalp iletim anormallikleri:

Paklitaksel tedavisi sirasinda hastalarin < %1’inde siddetli iletim anomalileri gosterilmis ve
bazi vakalarda pacemaker takilmasi1 gerekmistir. Paklitaksel inflizyonu sirasinda hastada ciddi
iletim anomalileri gelisirse uygun tedavi uygulanmali ve sonraki paklitaksel kiirleri sirasinda
elektrokardiyografik izlem yapilmalidir.



Kardiyovaskiiler:

Paklitaksel uygulamasi sirasinda hipotansiyon, bradikardi ve hipertansiyon gézlenmis olmakla
birlikte bu reaksiyonlar genelde tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Hipertansiyon
olugmasi veya niiksii nedeniyle paklitaksel infiizyonlarina bazen ara verilmeli veya tamamen
kesilmelidir

Ozellikle paklitaksel infiizyonunun ilk saatinde sik sik yasamsal belirtilerin izlenmesi
onerilmektedir. Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar disinda, devamli EKG
monitorizasyonu gerekmez. Basta antrasiklin olmak tizere diger kemoterapilerin uygulandig:
hastalarda tipik olarak konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir. AIDS-KS klinik ¢alismasinda
tek bir kalp yetmezligi olgusu da bildirilmistir.

Paklitaksel, metastatik meme kanserinin ilk secenek tedavisinde doksorubisin veya
trastuzumab ile kombine kullanildiginda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi Onerilir.
Paklitakselin s6z konusu kombinasyonlart ile tedavi disiinlildiigiinde hastalar kardiyak
gecmis, fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MUGA incelemelerini kapsayan
temel kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar. Kardiyak fonksiyon, tedavi siiresince her
3 ayda bir devaml olarak izlenmelidir. Izleme kardiyak bozukluk gelisen hastalarin tespit
edilmesine yardime1 olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor tarafindan ventrikiiler fonksiyon
degerlendirmesinin sikligina karar verilirken uygulanan antrasiklinin dozu (mg/m?”) dikkatle
degerlendirilmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma goriiliirse, bu asemptomatik
olsa dahi, irreversible kardiyak hasar olusmasi1 potansiyeline karsi tedaviye devam edilmesi
halinde saglanacak klinik yararlar tedaviyi gerceklestiren doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirilmelidir. Eger tedaviye devam edilmesine karar verilirse kardiyak fonksiyon daha
sik izlenmelidir.

Sinir sistemi:

Periferik noropati siklikla meydana gelmekle birlikte ciddi semptomlar nadiren goriiliir ve
uygulanacak diger paklitaksel kiirlerinde dozun %20 (Kaposi sarkomu hastalar1 i¢in %25)
azaltilmas1 gerekir. Sisplatin ile kombine kullanimi, bu etkisinde artis meydana getirir.

Genelde norolojik semptomlarin frekanst ve siddeti paklitaksel monoterapisi uygulanan
hastalarda doza bagimlidir. Periferik ndropati frekansi kiimiilatif dozla birlikte artmustir.
Paklitaksel tedavisinin kesilmesinden sonraki birka¢ ay icerisinde genelde duyusal
semptomlar diizelmis veya tamamen gec¢mistir. Daha Once uygulanan tedavilere bagl
noropatiler paklitaksel tedavisi i¢in kontrendikasyon olusturmaz.

Intergroup birinci basamak over kanseri ¢alismasinda norotoksisite ndromotor ve nérosensor
olaylara iliskin raporlar1 da igermistir. Intergroup ve GOG g¢aligmalarinda yapilan capraz
gecisli norotoksisite karsilastirmasi, paklitaksel sisplatin 75 mg/m’ ile birlikte verildiginde
siddetli norotoksisite insidansinin, 24 saatlik inflizyonla verilen 135 mg/m2 dozuna kiyasla
(%3) 3 saatlik inflizyonla verilen 175 mg/m’ paklitaksel dozunda daha yaygin oldugunu
(%21) diistindiirmektedir.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) olan hastalarda paklitaksel uygulamasim
takiben sisplatin uygulamasi, paklitaksel monoterapisi uygulanan over veya meme kanserli
hastalardakine kiyasla daha yiiksek siddetli ndrotoksisite insidansina neden olmustur.
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Sindirim sistemi:

Ps6domembrandz kolit seyrek sekilde bildirilmistir. Eszamanli olarak antibiyotik verilmeyen
hastalarda ps6édomembrandz kolit goriilmiistiir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veya hemen
sonra meydana gelen siddetli veya uzun siireli diyare vakalarinin ayirici tanisi agisindan bu
reaksiyon dikkate alinmalidir.

Kaposi sarkomuna sahip hastalarda nadiren siddetli mukozit goriilebilir. Mukozit dozaj
programina bagl olup 3 saatlik inflizyona kiyasla 24 saatlik inflizyonda daha sik sekilde
meydana gelmistir. Eger siddetli bir reaksiyon olursa, paklitaksel dozu %25 azaltilmalidir.
Paklitaksel + sisplatin tedavisinde bulant1 ve kusma insidansi, paklitaksel monoterapisinden
yiiksek goriinmektedir.

Solunum sistemi:
Paklitaksel akciger radyoterapisi ile kombinasyon halinde verilebilir ve kronolojik siradan
bagimsiz sekilde intersitisyel pndmoni gelisimine katkida bulunur.

Karaciger yetmezligi:

Hafifce bozulmus hepatik fonksiyona sahip hastalarda, 3 saatlik inflizyon seklinde
uygulandiginda paklitaksel toksisinde artis oldugunu gosteren bir kanit yoktur. Paklitaksel,
serum total bilirubin diizeyleri {ist normal sinirin >2 kati olan hastalarda miyelotoksisitesinin
alevlenebildigi konusunda siirli veri mevcuttur. Bu hastalara paklitaksel uygulanirken son
derece dikkatli olunmali ve Pozoloji ve Uygulama Sekli boliimiinde onerildigi sekilde doz
azaltimina gidilmelidir.

Siddetli kolestaza sahip hastalarda veri yoktur. Ciddi hepatik yetmezlikte kullanilmamalidir.

Kazara maruziyet:

Solunmasi halinde dispne, gogiis agrisi, gozlerde yanma, bogazda agri ve bulanti
bildirilmistir. Topikal maruziyeti takiben karincalanma, yanma ve kizariklik gibi olaylar
meydana gelmektedir.

SINDAXEL, hacmin yaklasik %50’si kadar, doz basina 20 g’a dek etanol (alkol) igerir. Yani,
her dozda yarim litre biraya ve biiylik bir bardak (210 mL) saraba esdeger etanol vardir. Alkol
bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ya da
karaciger hastalig1 ya da epilepsi icin yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Sindaxel 527.0 mg makrogolgliserol risinoleat (polioksil kastor yag1) icerir ve bu maddeye
bagli ciddi alerjik reaksiyonlar goriilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Paklitaksel tedavisinin over kanserinin birinci basamak kemoterapisinde sisplatinden once
uygulanmas1 Onerilmektedir. Paklitaksel sisplatinden 6nce uygulandiginda giivenilirlik profili
monoterapide bildirilenle uyumludur. Paklitaksel, sisplatinden sonra uygulandiginda, daha
derin bir miyelosupresyon goriilmekte ve paklitaksel klerensi yaklasik % 33 azalmaktadir.
Paklitaksel ve sisplatin uygulanan hastalarda, sisplatin monoterapisi ve jinekolojik kanser
tedavisinde goriildiigii gibi bobrek yetmezligi riskinde bir artig meydana gelebilir.

Paklitaksel metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan
hizlandirilmaktadir. Klinik ila¢ etkilesimi c¢alismalar1 yapilmadigindan bilinen P450



izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 substratlar1 veya inhibitorleri ile birlikte paklitaksel
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Paklitakselin ve diger CYP3A4 substrat ve inhibitorlerinin potansiyel etkilesimleri ile iliskili
veriler sinirlidir. Bu nedenle CYP2C8 veya 3A4’ii inhibe ettigi (6rn, eritromisin, fluoksetin,
gemfibrozil,) veya indiikledigi (6rn. rifampisin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
efavirenz, nevirapin) bilinen ilaglarla paklitaksel eszamanli uygulandiginda dikkatli olunmasi
gereklidir. In vitro olarak paklitaksel’in 60-hidroksipaklitakselemetabolize olmas1 baz1 ajanlar
tarafindan (ketokanozol, verapamil, diyazepam, kinidin, deksametazon, siklosporin, teniposid,
etoposid ve vinkristin) inhibe edilmis ama kullanilan konsantrasyonlar normal terapdtik
dozlari takiben in vivo olarak bulunanlar1 gegmistir.

Bilinen bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazoliin eszamanli uygulanmasi hastalarda
paklitaksel eliminasyonunu inhibe etmemektedir. Sonug olarak iki tibbi iirlin doz ayarlamasi
yapilmaksizin birlikte uygulanabilir.

Kaposi sarkomu hastalarinda, nelfinavir ve ritonavir ile birlikte alindiginda paklitakselin
sistemik klerensi anlamli sekilde azalmaktadir. Indinavir ise bu etkiyi gostermemektedir.
Diger proteaz inhibitorleri ile etkilesimlere ait yeterli bilgi yoktur. Bunun sonucunda, proteaz
inhibitdri ile es zamanli tedavi goren hastalara paklitaksel dikkatli verilmelidir.

Testosteron, 17a-etinil estradiol, retinoik asit ve CYP2C8’in spesifik inhibitorii olan quercetin
de in vitro 6a-hidroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir.

Paklitaksel doksorubisinden 6nce ve Onerilenden daha uzun inflizyon siireleri kullanilarak
uygulandig1 zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kullanimi ile daha derin notropenik
ve stomatit episodlart ile karakterize, sira etkileri gozlenmistir. (Paklitaksel 24 saatte,
doksorubisin 48 saatte uygulanmistir). Doksorubisin ve paklitaksel ¢ok yakin zamanlarda
uygulandiginda doksorubisin (ve aktif metaboliti doksarubisinoliin) eliminasyonu
azalabildiginden plazma seviyeleri artabilir. Birlikte kullanimda kardiyak yan etkilerde artig
olabilir. Bu nedenle metastatik meme kanserinin baslangi¢ tedavisi olarak uygulanan
paklitaksel doksorubisin dozundan 24 saat sonra verilmelidir.

Paklitaksel ve doksorubisinin es zamanli kullanildigi klinik ¢alismalarda, 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.

Literatiirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin,
paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullanildiginda artabilecegini 6ne siirmektedir. Artan
epirubisinol plazma seviyelerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Paklitaksel klerensi premedikasyon olarak simetidin uygulanmasindan etkilenmemektedir.

Paklitakselin diger terapilerle kombinasyon halinde kullanilmasi i¢in liitfen, sisplatin,
doksorubisin veya trastuzumab kullanimi {izerine bilgi icin bu tibbi iiriinlerin Kisa Uriin

Bilgilerine bagvurunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Seksiiel olarak aktif fertil kadin ve erkek hastalar tedavi sirasinda, erkekler tedaviden sonra en
az 6 ay, kadinlar ise tedaviden sonra en az bir ay siireyle etkin gebelik Onleyici yontemler
kullanmalidir. Hormon reseptdr pozitif tiimorlii hastalarda hormonal dogum kontrol
yontemleri kontrendikedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilan yeterli ve iyi kontrollii calisma yoktur. Paklitaksel gebelik ve /veya
fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkilere sahip olabilir. SINDAXEL mutlaka
gerekli olmadikca gebelikte kullanilmamalidir.

Paklitaksel, gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilac1 alirken gebe kalirsa, fetusa
yonelik olas1 riskler konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Paklitakselin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar paklitakselin siitle atildigmi gostermektedir. Etkin maddenin siit ile atilimina
yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik,/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki
cocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. SINDAXEL, emzirme doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Paklitakselin tavsanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu ve siganlarda fertiliteyi azalttig
gosterilmigtir. Insanlarda tireme yetenegi ile iliskili veri yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimn iizerindeki etkiler

Paklitakselin bu yetenegi etkiledigi gosterilmemistir. Ancak paklitaksel etanol igerdigi i¢in,
alkoliin santral sinir sistemi iizerine olasi etkisi ve diger etkileri goz oniinde tutulmalidir. Arag
ve makine kullanma yetenegi ilacin alkol igerigi nedeniyle azalabilir. Ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlariin riskini azaltmak icin verilen 6n tedavilerin de santral sinir sistemi lizerinde
yapabilecegi muhtemel etkiler de dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Aksi belirtilmedikge asagidaki yan etkiler, klinik caligmalarda paklitaksel monoterapisi
uygulanan 812 hastaya iligkin genel giivenilirlik veri tabanin1 yansitmaktadir. Ayrica sisplatin
ile kombinasyon halinde paklitaksel alan daha 6nce tedavi uygulanmamis over kanseri veya
NSCLC’li hastalarda veya adjuvan kosullarda doksorubisin/siklofosfamid uygulamasindan
sonra paklitaksel alan meme kanseri hastalarda daha yiliksek frekans ve siddette ve bu
popiilasyonlarda klinik agidan anlamli bir farkla meydana gelen toksisiteler de
tanimlanmaktadir. Faz 3 over kanseri, meme kanseri, NSCLC ve Faz 2 Kaposi sarkomu
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calismalarinda gozlenen 6nemli yan etkilerin frekans ve siddeti yukarida tedavi koluna gore
tablo halinde sunulmaktadir. Ayrica pazarlama sonrast deneyim veya diger klinik
calismalarda seyrek sekilde goriilen yan etkiler de bildirilmistir. Yan etkilerin frekansi ve
siddeti over, meme veya akciger karsinomu veya Kaposi karsinomu tedavisi i¢in paklitaksel
alan hastalarda genel benzer olmakla birlikte AIDS’e bagli Kaposi sarkomlu hastalarda daha
yiiksek frekans ve siddette hematoloji toksisite, enfeksiyonlar ve febril ndtropeni yasanabilir.
Bu hastalar daha diisiik bir doz yogunlugu ve destek tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Sadece
Kaposi sarkomu olan grupta veya bu popiilasyonda daha yiiksek siddette ve klinik agidan
anlamli bir farkla gozlenen toksisiteler tanimlanmaktadir.

Klinik caligmalarda paklitaksel ile ilgili bildirilen diger istenmeyen reaksiyonlar asagidaki
siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin >1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000, <1/1000); Cok seyrek (<1/10.000), izole bildirimler dahil

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygm: Enfeksiydoz epizodlar*, idrar yollar1 enfeksiyonu, {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 (6liimciil de olabilen), nozokomiyal enfeksiyon (6zellikle Kaposi sarkomunda),
ates.

Yaygin olmayan: Septik sok.

Seyrek: Pndmoni, peritonit, sepsis.

* Qgzellikle Kaposi sarkomlu AIDS hastalarinda Sitamegalo viriis, Herpes Simpleks,
Pneumocytis carinii, M. avium-intracellulare, 6zofagus kandidiyazisi, Kriptosporidiozis,
Kriptokokal menenjit, l6koensefalopati gibi firsat¢1 enfeksiyonlar siktir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Kemik iligi supresyonu, ndtropeni, trombositopeni, kanama, anemi
Seyrek: Febril notropeni.

Cok seyrek: Akut myeloid 16semi, myelodisplastik sendrom.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Mindr asirt duyarhilik reaksiyonlari, 6zellikle dokiintii, ylizde ve boyunda
kizariklik

Yaygin: Asir1 duyarhiliga bagl gelisen hipotansiyon, dispne, tasikardi, hipertansiyon, gogiis
agrist

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlarina bagli seyrek sirt agris1 vakalar1 ve titreme
vakalari, tedavi gerektiren anlamli asir1 duyarlilik reaksiyonlari (genelde ilk iki kiirde ve
inflizyonun ilk saati icinde meydana gelmistir)

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar.

Cok seyrek: Anafilaktik sok.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Anoreksi.

Bilinmiyor: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Konfiizyonel durum.

Sinir sistemi hastahklarr™*
Cok yaygin: Periferik noropati, norolojik semptomlar, ndrosensoriel olaylar
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Seyrek: Motor ndropati (uglarda giic azalmasi)

Cok seyrek: Paralitik ileusa ve ortostatik hipotansiyona neden olabilen otonomik noropati,
grandmal nobetler, konvulsiyonlar, hafif bas donmesi, bas agrisi, senkop, ataksi ve
noroensefalopati,

* Her ¢alismada ayri sekilde bildirilen verilerde de goriildiigi gibi norolojik toksisite,
calismalar arasinda farkl sekilde degerlendirilmistir. Ayrica norolojik semptomlarin frekansi
ve siddeti daha Once ve/veya eszamanli olarak uygulanan noérotoksik maddelerden
etkilenmistir.

Goz hastaliklarn

Yaygin olmayan: Konjunktivit ve artan lakrimasyon

Cok seyrek: Optik sinir ve/veya gorsel rahatsizliklar (6zellikle dnerilenden yiiksek dozlarda
alan hastalarda 151k ¢akmalar1 seklinde algilanan skotom), kalic1 optik sinir hasar1

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Cok seyrek: Ototoksisite (duyma kaybi ve tinnitus, vertigo)

Kardiyak hastalhiklari

Cok yaygm: Elektrokardiyogram (EKG) anomalileri (spesifik olmayan repolarizasyon
anomalileri, siniis bradikardisi, siniis tagikardisi ve erken vurular)

Yaygin: Bradikardi, kardiyovaskiiler olaylar

Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii. konjestif kalp yetmezligi (kombinasyon tedavisinde
sik) bildirilmistir. Senkop, ritim anomalileri (asemptomatik ventrikiiler tasikardi, bigemini ve
pacemaker takilmasini gerektiren tam AV blogu), kardiyomiyopati

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, 6liim.

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Hipertansiyon, tromboz, tromboflebit
Yaygin olmayan: Progresif hipotansiyon

Cok nadir: Sok

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklari

Seyrek: Interstisyel pndmoni, akciger fibrozu, pulmoner emboli, dispne, plevral efiizyon,
solunum yetmezligi. Eszamanli olarak radyoterapi uygulanan hastalarda bu uygulamaya bagh
pnomoni vakalari bildirilmistir.

Cok seyrek: Oksiiriik.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti/kusma, diyare ve mukozit bildirilmistir.

Yaygin olmayan: intestinal obstriiksiyon, intestinal perforasyon, pankreatit, iskemik kolit ve
dehidratasyon vakalar1 bildirilmistir.

Seyrek: notropenik enterokolit (tiflit) vakalari,

Cok seyrek: Mezenterik tromboz, psddomembrandz kolit, 6zofajit, kabizlik, asit, nétropenik
kolit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Baslangicta karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda alkalen fosfataz ve AST
(SGOT) degerlerinde sirasiyla %22 ve %19 oraninda yiikselme

Yaygin olmayan: Bilirubin yiiksekligi (%7)

Cok seyrek: Oliime neden olan hepatik nekroz ve hepatik ensefalopati vakalari bildirilmistir.

13



Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin: Tirnak degisiklikleri (pigmentasyon veya tirnak yataginda renk degisikligi),
paklitaksel kaynakli agir1 duyarlilik reaksiyonlarina bagl gecici cilt degisiklikleri

Seyrek: Radyasyon tekrarina bagli cilt anomalileri vakalar1 ve bunun yani sira makiilopapiiler
dokiintii, kasinti, eritem vakalari

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz, eritema multiforme,
eksfoliyatif dermatit, iirtiker, onikoliz. (Tedavideki hastalar, el ve ayaklarina giines
koruyucusu uygulamalidirlar).

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

Bobrek ve idrar hastaliklan
Cok yaygin: Grade III, IV renal toksisite (Kaposi sarkomunda sik)
Seyrek: Serum kreatininde reversibl ylikselmeler, bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ekstravazasyona bagl reaksiyonlar dahil enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genelde
hafif olup eritem, hassasiyet, ciltte renk degisikligi veya enjeksiyon yerinde sisligi igermistir.
Yaygin olmayan: Flebit, seliilit, endiirasyon, ciltte eksfoliasyon, nekroz ve fibroz ,

Seyrek: Asteni, halsizlik, pireksi, dehidrasyon, genel 6dem, malazi

Bilinmiyor: Grip benzeri sendrom

Pazarlama sonrasi veriler:

Pazarlama sonrasinda kazara inhalasyon yolu ile maruziyet neticesinde dispne, gogiis agrisi,
gbzlerde yanma, bogaz agrist ve kusma bildirilmistir. Topikal maruziyet sonrasinda
karincalanma, yanma ve kizariklik bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek veriler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hastalarda paklitaksel tedavisinin giivenilirlik ve etkinligi gésterilmemistir.

350-420 mg/m” araligindaki dozlarda 3 saatlik intravendz inflizyonla paklitaksel uygulanan
pediatrik hastalarda yapilan bir klinik calismada merkezi sinir sisteminde toksisite (seyrek
sekilde 6lime neden olmustur) bildirilmistir. Bu toksisite biiyiik olasilikla kisa infiizyon
stiresiyle verilen paklitaksel aracinin etanol bileseninin yiiksek dozundan kaynaklanmaktadir.
Eszamanli olarak antihistaminik kullanim1 bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitaksel’in dogrudan
bir etkisi goz ardi edilemez ancak bu popiilasyonda paklitaksel kullaniminin giivenilirligi
degerlendirilirken bu calismada kullanilan yiiksek dozlar (erigkinlerde Onerilen dozun iki
katindan fazlasi) dikkate alinmalidir.

Yash hastalar:

Ilerlemis over kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinde giivenilirlik ve etkinliginin
degerlendirildigi sekiz klinik ¢alismada paklitaksel uygulanan 2228 hasta ve adjuvan meme
kanseri ¢alismasinda paklitaksel almak iizere randomize edilen 1570 hastadan 649°u (%17) 65
yas ve Ustli ve 49’u (%]1) 75 yas ve istiindedir. Caligmalarin biiylik bir kisminda siddetli
miyelosupresyon yasl hastalarda daha sik goriilmiistiir; baz1 ¢aligmalarda siddetli ndtropeni
yash hastalarda daha yaygindir. NSCLC hastalifinda yapilan iki klinik ¢alismada paklitaksel
uygulanan yash hastalardaki kardiyovaskiiler olay insidansi daha ytiksektir. Etkinlik diizeyi
geng ve yasl hastalar arasinda benzer goriinmekle birlikte incelenen yaslh hasta sayisinin az
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olmasi1 nedeniyle yeterli gilivenlikle karsilastirmali etkinlik belirlenememektedir. Over
kanserinin birinci basamak tedavisinin incelendigi ¢calismada yash hastalarda gen¢ hastalara
kiyasla daha disiik bir ortanca sagkalim goriilmiis olmakla birlikte diger etkinlik
parametreleri geng hastalardan farkli degildir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Asir1 doz semptomlari, kemik iligi supresyonu, periferik néropati ve mukozittir.

Paklitaksel dozasimi vakalari icin bilinen bir antidot yoktur. Destekleyici bakim ve izlem
gerekmektedir.

Pediyatrik hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Ancak yanlislikla uygulandiginda ve bu nedenle
bir doz asim1 oldugunda, doz asimi bulgular1 etanol toksisitesi ile iliskilendirilebilir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ajanlar, Taksanlar
ATC Kodu: LO1C D 01

Etki mekanizmas:

Paklitaksel, antitiimor aktivitesine sahip dogal bir {irtindiir. Paklitaksel tiibiilin dimerlerinden
mikrotiibiillerin birlesme diizeyini artiran ve depolimerizasyonu Onleyerek mikrotiibiilleri
stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil maddesidir. Bu stabilite yasamsal interfaz ve mitotik
hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan mikrobiitiil aginin normal dinamik reorganizasyonunun
inhibisyonuna neden olmaktadir. Paklitaksel ayrica hiicre sikliisii boyunca mikrotiibiillerde
anormal dizi veya “demetleri” ve mitoz sirasinda c¢oklu mikrotiibiil asterlerini
indiiklemektedir.

Klinik ¢aligmalar:

Over kanserinde: Paklitaksel, topotekan verilen 233 metastatik over kanseri hastasini igeren
iki klinik ¢alismada arastirilmistir. Caligma hastalari, platin igeren tedaviye cevap vermeyen
veya rekiirrens gosteren hastalardan secilmistir. Hastalara baglangigta bes giin boyunca 30’ar
dakikada iv infizyon yolu ile 1,5 mg/m’ dozunda paklitaksel uygulanmistir. Calisma
tedavisine yanit vermeyen veya hastaliginda ilerleme goriilen hastalara alternatif tedaviler
uygulanabilmigtir. Paklitaksel, platin iceren tedaviye direng gelistiren over kanseri
hastalarinda etkili bulunmustur. Acik etiketli, karsilastirmasiz bir ¢alismada da, platin igeren
tedaviden sonra rekiirrens gelisen veya daha dnceden uygulanan platin igeren tedaviye yanit
vermeyen 111 hastada paklitakselin etkinligi aragtirillmis ve yanit orani %14 olarak
bulunmustur.

Kiictik hiicreli akciger kanserinde: Rekiirrent veya ilerleyici kiigiik hiicreli akciger kanserinde,
bir adet randomize ve li¢ adet tek kollu calismada paklitaksel, 426 hastada incelenmistir.
Randomize, kiyaslamali bir faz-3 calismada, 107 hastaya paklitaksel, 104 hastaya CAV
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin) verilmistir. Tiim hastalar, ilk se¢cenek tedaviye yanit
vermislerdir. Yanita kadar gecen siire her iki grupta da benzerdir (medyan 6 hafta). Ug acik
etiketli karsilagtirmasiz ¢alismada ilk segenek kemoterapiden sonra rekiirrent veya ilerleyici
kiiciik hiicreli akciger kanserine sahip 319 hasta degerlendirilmistir. Duyarl hastalar i¢in yanit
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oranlart %11-%31, direncli hastalra icin yanit oranlari %7-%]11 araligindadir. Ilerlemeye
kadar gecen medyan silire ve madyan hayatta kalim orani her 3 caligmada ve kiyaslamali
calismada benzer bulunmustur.

Serviks kanserinde: Kiyaslamali bir c¢aligmada, uygun 147 serviks kanseri hastasina
paklitaksel + sisplatin, 146 uygun hastaya ise sisplatin verilmistir. Tiim hastalarda histolojik
olarak kanitlanmis Evre IV-B rekiirrent veya direngli, cerrahi veya radyasyon tedavisine
uygun olmayan serviks kanseri bulunmaktadir. Paklitaksel + sisplatin tedavi grubunda
medyan hayatta kalim 9.4 ay, tek basina sisplatin grubunda 6.5 aydir (p = 0.033).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Sindaxel, renksizden soluk sartya dek degisen renklerde, hafifce vizk6z konsantre infiizyon
¢Ozeltisidir.

Emilim:

Intravendz yolla paklitaksel uygulamasmi takiben paklitaksel plazma konsantrasyonlari
bifazik sekilde diismiistiir. Baslangigtaki bu hizli diisiis periferik kompartmana dagilimi ve
ilacin eliminasyonunu temsil etmektedir. Sonuncu fazin nedeni kismen periferik
kompartmandan paklitakselin gorece daha yavas disa akimidir.

Over kanseri hastalarinda yapilan bir Faz 3 randomize ¢alismada, 135 ve 175 mg/m’ doz
diizeylerinde 3 ve 24 saatlik paklitaksel infiizyonlarini takiben paklitaksel farmakokinetik
parametreleri belirlenmistir ve asagidaki tabloda 6zet olarak sunulmaktadir:

Tablo 2: Farmakokinetik Parametrelerin Ozeti — Ortalama Degerler

Doz Infiizyon N (hasta) | Cpaks EAA 0y | T-12 (h) Kl
(mg/mz) Siiresi (saat) (ng/mL) (nges/mL) (L/s/m?)
135 24 2 195 6300 52.7 21.7
175 24 4 365 7993 15.70 23.8
135 3 7 2170 7952 13.1 17.7
175 3 5 3650 15007 20.2 12.2

Cinaks = Maksimum plazma konsantrasyonu
EAA (0- ) = Baslangictan sonsuzluga plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan
Kl 1 = Toplam viicut klerensi

Dagilim:
Paklitakselin 24 saatlik infiizyonuyla dozdaki %30’luk bir artis (135 mg/m*’ye karst 175

mg/mz) Craks degerini %87 artirirken EAA (0- o) oransal artis gostermistir. Bununla birlikte
3 saatlik inflizyonda dozdaki %30’luk bir artis Cpxs ve EAA (0- ) degerlerini sirastyla %68
ve %89 oraninda artirmistir. Kararli durumda 24 saatlik inflizyonla ortalama goriiniir dagilim

hacmi, paklitaksel i¢in ekstravaskiiler dagilim ve/veya doku baglanmasini gosterecek sekilde
227 ila 668 L/m* araligindayd.

Paklitaksel farmakokinetigi Faz 1 ve 2 calismalarda tek dozda 1 saatlik infiizyona 15-135

mg/m’ (n=15), 6 saatlik infiizyonla 30-275 mg/m* (n=36) ve 24 saatlik infiizyonla 200-275
mg/m” (n=54) dozlar1 uygulanan eriskin kanser hastalarinda da degerlendirilmistir. Toplam
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viicut klerensi ve dagilim hacmi bulgular1 Faz 3 ¢aligmadakilerle uyumluydu. AIDS’e bagl
Kaposi sarkomlu hastalarda paklitaksel farmakokinetigi incelenmemistir.

0.1 ila 50 pg/mL paklitaksel konsantrasyonlarinin kullanildigi insan serum proteinlerine
baglanma diizeyinin incelendigi in vitro ¢alismalarda ilacin %89-98 oraninda baglandig:
saptanmistir; simetidin, ranitidin, deksametazon veya difenhidramin varligi paklitakselin
proteine baglanma diizeyini etkilememistir.

Biyotransformasyon:

Paklitaksel sitokrom P450 izozimi CYP2CS8 tarafindan biiyiik oranda 6a-hidroksipaklitaksel
ve CYP3A4 tarafindan 3’-p-hidroksipaklitaksel ve 6a, 3’-p-dihidroksipaklitaksele metabolize
edilir. Ayrica 2 mindr metaboliti de mevcutur: 3'-p-hidroksipaklitaksel ve 6a, 3'-p-
dihidroksipaklitaksel. in vitro ortamda paklitakselin, 6a-hidroksipaklitaksele metabolize
edilmesi bazi maddeler tarafindan (ketokonazol, verapamil, diyazepam, kinidin,
deksametazon, siklosporin, teniposid, etoposid ve vinkristin) inhibe edilmekle birlikte
kullanilan konsantrasyonlar normal terapétik dozlardan sonra in vivo ortamda saptananlardan
daha yiiksektir. Testosteron, 17a-etinil Ostradiol, retinoik asit ve CYP2CS8’in bir spesifik
inhibitoérii olan kersetin de in vitro 6a-hidroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir.
Paklitaksel farmakokinetigi ayrica CYP2CS8 ve/veya CYP3A4’{in substrati, indiikleyicisi veya
inhibitdri olan bilesiklerle in vivo ortamda etkilesim sonucunda degisebilir.

Eliminasyon:
15-275 mg/m® paklitaksel enjeksiyon dozlarmin 1, 6 ve 24 saatlik intravendz infiizyonla

uygulanmasindan sonra degismemis ilacin kiimiilatif tiriner geri kazanimi, klerensin yogun bir
sekilde bobrek disinda yollarla gerceklestigini gosterecek sekilde dozun %1.3 ila %12.6’s1
araliginda hesaplanmustir. 3 saatlik infiizyonla 225 veya 250 mg/m’ radyoaktif isaretli
paklitaksel uygulanan bes hastada radyoaktivitenin ortalama %71°1 120 saat igerisinde digki
ve %14°1 idrarla atilmistir. Geri kazanilan toplam radyoaktivite orant dozun %56 ila %1011
arasinda degismistir. Paklitaksel digkida geri kazanilan radyoaktivitenin ortalama %5’ini
olustururken basta 6a-hidroksipaklitaksel olmak iizere metabolitler geri kalan miktari
olusturmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik inflizyonlar lineer olmayan farmakokinetik sonuglar
vermistir. 135 mg/mz’lik doz %30 arttirilarak 175 mg/mz’ye cikartildig1 zaman Cyaks ve EAA
(egri altinda kalan alan) degerleri sirasiyla %75 ve %81 artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas ve cinsiyet :
Sistemik paklitaksel maruziyetinde, hastalar aras1 degiskenlik minimumdur.

Bobrek/ Karaciger hastaliklari:

Paklitaksel atilimi {izerinde bobrek disfonksiyonunun etkisi arastirilmamistir. Cesitli
diizeylerde karaciger fonksiyon bozuklugu olan 35 hastada 3 saatlik paklitaksel inflizyonunun
atilim ve toksisitesi degerlendirilmistir. Normal bilirubin diizeyine sahip hastalara kiyasla,
bilirubin diizeyi anormal sekilde {ist normal sinirin 2 katindan fazla olan hastalarda 175
mg/m’ dozunda tespit edilen plazma paklitaksel maruziyeti artms ancak toksisite siddeti veya
frekansinda belirgin bir artig goriilmemistir. Serum bilirubin diizeyi list normal sinirin >2 kati
olan bes hastada diisik dozda bile (110 mg/m?®) siddetli miyelosupresyon insidansinda
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istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis yasanmis ancak plazma maruziyetinde herhangi
bir artis gozlenmemistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite

Paklitaksel tedavisinin kasinojenik potansiyeli incelenmemistir.

Paklitakselin in vitro (insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi) in vitro (farelerde
mikronukleus testi) klastojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Paklitaksel Ames testi veya
CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenik 6zellik gostermemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ciftlesme déneminde ve 6ncesinde >1 mg/kg/giin paklitaksel uygulanmasi (insanlarda mg/m?
cinsinden Onerilen maksimum dozun yaklasik 0.04 kat1) dozunda erkek ve disi siganlarda
fertilitede bozulmaya neden olmustur. Bu dozda paklitaksel fertilite ve iiremede azalmaya ve
embriyo-fetal toksisitede artisa neden olmustur.

Gebelik

Paklitaksel gebe kadinlara uygulandiginda fetusta hasara neden olabilir. Tavsanlara
organogenez periyodunda 3.0 mg/kg/giin dozunda (insanlarda mg/m’ cinsinden Onerilen
maksimum dozun yaklasik 0.2 kati) paklitaksel uygulandiginda, rahim i¢i mortalite, artan
rezorpsiyon ve fetus 6liimii ile gdsterilen embriyo-fetal toksisite meydana gelmistir. Bu dozda
ayrica maternal toksisite de gozlenmistir. 1.0 mg/kg/giin dozunda (insanlarda mg/m’
cinsinden Onerilen maksimum dozun yaklagik 1/15 kati1) herhangi bir teratojenik etki
gozlenmemistir; asir1 fetal mortalite nedeniyle daha yiliksek dozlarda teratojenik potansiyel
degerlendirilememistir.

Laktasyon
C-14 isaretli paklitaksel enjeksiyonun dogumdan sonraki 9 ila 10. giinlerde sicanlara

uygulanmasini takiben siitteki radyoaktivite konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha ytiiksek
olup plazma konsantrasyonu ile paralel sekilde diigmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Makrogolgliserol risinoleat (polioksil kastor yagi)
Sitrik asit (susuz),

Etanol

6.2 Gecimsizlikler

Makrogolgliserol risinoleat zaman ve konsantrasyon ile artan diizeylerde plastiklestirici iceren
polivinil klortir (PVC) kaplardan DEHP (di-(2-ethylhexyl)phthalate) salimina neden olabilir.
Sonug olarak paklitaksel’in hazirlanmasi, saklanmasi ve seyreltilmesi i¢in PVC icermeyen
ekipman kullanilmalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Acilmamis paklitaksel konsantre infiizyon ¢Ozeltisi flakonlari orijinal ambalajda 25°C
altindaki oda sicakliginda saklanirsa, ambalajin lizerindeki tarihe kadar stabil kalir. Seyreltilen
soliisyonlar buzdolabinda saklanmamalidir ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 27 saat
icinde kullanilmalidir. Bu siire i¢inde kullanilmayan {iriin atilmalidir.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I saydam cam flakon, Tip I bromobiitil lastik tipa ve propilen diskli metal baslik.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Actavis Istanbul Ilag¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Talatpasa Cad. Atasoy Ishani No:144 Kat 3 Giiltepe / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
128/96
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi:26.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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