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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PACLITAXEL KABI 150 mg/25 mL Infiizyonluk Cozelti Hazirlamak I¢in Konsantre
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Paklitaksel 6 mg/mi

Yardimci maddeler:

Etanol, susuz 393 mg/ml (%49,7 h/h)
Makrogolgliserol risinoleat 530 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti i¢in konsantre
Berrak, sarimtirak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Over Kanserinde: Over (yumurtalik) kanserinin birinci basamak kemoterapisinde,
paklitaksel sisplatinle kombinasyon seklinde, ilerlemis over kanseri veya ilk laparotomiden
sonra rezidiiel hastalik (> 1 cm) bulunan hastalarin tedavisi i¢in endikedir.

Over kanserinin ikinci basamak kemoterapisinde paklitaksel, standart platin iceren tedavinin
basarisiz olmasindan sonra metastatik over kanseri tedavisi igin endikedir.

Meme Kanserinde: Adjuvan tedavi ortaminda, paklitaksel antrasiklin ve siklofosfamid (AC)
tedavisini takiben nod-pozitif meme kanseri bulunan hastalarin tedavisi igin endikedir.
Paklitaksel ile adjuvan tedavisi genisletilmis AC tedavisine bir alternatif olarak kabul
edilmelidir.

Paklitaksel, ister antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle
kombinasyon seklinde ister immiinohistokimyasal olarak belirlenen 3+ seviyesindeki HER-2
(insan epidermal blyUme faktorl reseptori 2)yi fazla eksprese eden ve bir antrasiklinin
uygun olmadig1 hastalarda trastuzumab ile kombinasyon seklinde, yerel olarak ilerlemis veya
metastatik meme karsinomunun baslangi¢ tedavisi igin endikedir (bolim 4.4 ve 5.1°e
bakiniz).

Tek bir ajan olarak paklitaksel, standart antrasiklin igeren tedavide basarisiz olmus veya

bunun icin aday olmayan hastalarda, metastatik meme kanserinin tedavisi icin endikedir.
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Kiiciik Hiicreli Olmayan ilerlemis Akciger Kanseri’nde:

PACLITAXEL KABI, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde
kiratif cerrahi midahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilesigi ile
kombine olarak endikedir.

AIDS’e bagh Kaposi sarkomu: Paklitaksel, 6nceden lipozomal antrasiklin tedavisinde
basarisiz olmus, ilerlemis AIDS ile baglantili Kaposi sarkomu (KS) bulunan hastalarin

tedavisi icin endikedir.

Sinirht etkinlik verileri bu endikasyonu desteklemektedir. Ilgili calismalarin bir 6zeti bolim
5.1'de gosterilmektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi

Paklitaksel yalnizca sitotoksik ajanlarin uygulanmasinda uzmanlasmis birimlerde kalifiye bir
onkolog denetimi altinda uygulanmalidir (bdliim 6.6’ya bakiniz).

Paklitaksel tedavisinden o©nce tUm hastalara kortikosteroidlerle, antihistaminlerle ve Ha
antagonistleri ile premedikasyon verilmelidir, 6rnegin;

Tibbi iiriin Doz Paklitaksel 6ncesi uygulama
Oral uygulama icin:

Deksametazon 20 mg oral* veya IV yaklasik ol_ayak 12 ve 6 saat veya IV
uygulama igin:
30 ila 60 dak.

Difenhidramin** 50 mg IV 30 ila 60 dak.

N - 300 mg IV .
Simetidin veya Ranitidin 50 mg IV 30 ila 60 dak.

* KS hastalar1 i¢in 8-20 mg
** yeya bir esdeger antihistamin, 6rnegin klorfeniramin

Paklitaksel infiizyonluk ¢ozelti icin konsantre kullanmadan o6nce seyreltilmelidir (b6lim
6.6’ya bakiniz) ve yalnizca intravendz olarak uygulanmalidir.

Paklitaksel < 0.22 um mikro-gozenekli membrana sahip hat ic¢i filtre (zerinden

uygulanmalidir (b6lim 6.6’ya bakiniz).

Over kanseri birinci basamak kemoterapisi: Diger doz rejimleri arastirma altinda olmakla
birlikte, paklitaksel ve sisplatin kombinasyon rejimi &nerilmektedir. Infiizyon siiresine géore,
iki doz paklitaksel 6nerilmektedir: 3 saat boyunca intravenoz olarak uygulanan 175 mg/m?
paklitaksel ardindan her ii¢ haftada bir 75 mg/m? dozda sisplatin veya 24 saatlik infiizyon
icerisinde 135 mg/m? paklitaksel ardindan seanslar arasinda 3 haftalik araliklarla 75 mg/m?
sisplatin (b6liim 5.1°e bakiniz).

Over kanseri ikinci basamak kemoterapisi: Onerilen paklitaksel dozu seanslar arasinda 3
haftalik aralikla, 3 saatlik donem boyunca uygulanan 175 mg/m?'dir.
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Meme kanserinde adjuvan kemoterapisi: Onerilen paklitaksel dozu AC terapisini takiben
dort seans halinde 3 haftada bir 3 saatlik donem boyunca uygulanan 175 mg/m?#dir.

Meme kanserinde birinci basamak kemoterapi: Doksorubisin ile kombinasyon halinde
kullanildigi zaman (50 mg/m?), paklitaksel doksorubisinden 24 saat sonra uygulanmalidir.
Onerilen paklitaksel dozu seanslar arasinda 3 haftalik arayla 3 saatlik dénem boyunca
intravendz olarak uygulanan 220 mg/m?'dir (bdliim 4.5 ve 5.1’e bakiniz). Trastuzumab ile
kombinasyon halinde kullanildigi zaman, onerilen paklitaksel dozu seanslar arasinda 3
haftalik arayla 3 saatlik donem boyunca intravendz olarak uygulanan 175 mg/m?dir (b6lim
5.1°e bakinmiz). Paklitaksel inflizyonu trastuzumab ilk dozunu izleyen giin veya eger dnceki
trastuzumab dozu iyi tolere edilmisse trastuzumabin sonraki dozlarindan hemen sonra
baslanabilir (ayrmtili trastuzumab pozolojisi i¢in Herceptin®in Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz).

Meme kanserinde ikinci basamak kemoterapi: Onerilen paklitaksel dozu seanslar arasinda
3 haftalik arayla 3 saatlik donem boyunca intravenoz olarak uygulanan 175 mg/mz2dir.

Kiclk hicreli olmayan ilerlemis akciger kanseri (NSCLC) tedavisi: Onerilen paklitaksel
dozu seanslar arasinda 3 haftalik arayla 80 mg/m? sisplatinin izledigi 3 saatlik donem boyunca
intravendz olarak uygulanan 175 mg/mdir.

AIDS’e bagh Kaposi sarkomu tedavisi: Onerilen paklitaksel dozu iki haftada bir 3 saatlik
intravendz inflizyon seklinde uygulanan 100 mg/m*dir. Sonraki paklitaksel dozlar1 bireysel
hasta toleransina gore uygulanmalidir.

Paklitaksel, notrofil saymmi > 1,500/mm? (KS hastalar1 igin > 1,000/mm?) ve trombosit sayimi
> 100,000/mm3 (KS hastalar1 igin > 75,000/mm?®) oluncaya kadar tekrar uygulanmamalidir.
Agir ndtropeni (notrofil sayimi bir hafta veya daha fazla siire boyunca < 500/mm°) veya agir
periferik noropati yasayan hastalar sonraki seanslar i¢in %20 doz azaltmasi almalidir (KS
hastalar1 i¢in %25) (b6liim 4.4’e bakiniz).

Uygulama sekli:

PACLITAXEL KABI I.V. inflizyon yolu ile uygulanir.
Uygulamadan once tibbi iriiniin seyreltilmesi konusundaki talimatlar icin bolim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi: Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezlikleri bulunan hastalardaki doz

degisikligi 6nermek icin yeterli veri bulunmamaktadir (boliim 4.4 ve 5.2°ye bakiniz). Agir
karaciger yetmezligi bulunan hastalar paklitaksel ile tedavi edilmemelidir.

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda (18 yas altinda) giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.
Bu nedenle, paklitaksel pediyatrik kullanim i¢in onerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
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Etken maddeye veya bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birisine,
ozellikle makrogolgliserol risinoleata (polioksietillenmis hintyagi) karsi asirt duyarlilik
(boliim 4.4’e bakiniz).

Paklitaksel baslangi¢ nétrofilleri < 1500/mm?3 (Kaposi sarkomu hastalar1 i¢in < 1000/mm?)
olan hastalar i¢in kullanilmamalidir.

Kaposi sarkomunda, paklitaksel birlikte bulunan, agir, kontrolsiiz enfeksiyonlari bulunan
hastalarda da kontrendikedir.

Paklitaksel emzirme sirasinda kontrendikedir (boliim 4.6’ya bakiniz).
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

PACLITAXEL KABI kanser kemoterapisi ilaglarinin kullaniminda deneyimli bir hekimin
gdzetimi altinda uygulanmalidir. Onemli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana gelebilecegi
icin uygun destekleyici ekipmanlarin bulundurulmasi gerekir.

Olas1 ekstravazasyon nedeniyle, ila¢ uygulamasi sirasinda olas1 infiltrasyon agisindan
inflizyon yerinin yakin izlemi 6nerilmektedir. Hastalarda kortikosteroidler, antihistaminler ve
H> antagonistleri ile 6n tedavi yapilabilir (b6liim 4.2’ye bakiniz). Paklitaksel kombinasyon
seklinde kullanildig1 zaman sisplatinden 6nce verilmelidir (boliim 4.5’e bakiniz).

Onemli Asir1 Duyarlihik Reaksiyonlari:

Tedavi gerektiren dispne ve hipotansiyonla, anjiyoddem ve yaygin tirtikerle karakterize olup,
yeterli premedikasyon sonrasinda paklitaksel alan hastalarin < %1'inde meydana gelmistir. Bu
reaksiyonlar muhtemelen histamine baghdir. Agir asir1 duyarlilik reaksiyonlart durumunda,
paklitaksel inflizyonu hemen kesilmeli, semptomatik tedavi baglanmali ve hasta tibbi iiriinle
tekrar yuklenmemelidir.

Kemik Iligi Baskilanmas (birincil olarak notropeni):

Doz smirlayict toksisitedir. Sik kan sayimlari izlemi uygulanmalidir. Hastalar nétrofilleri >
1500/mm3 (KS hastalari i¢in > 1000/mm?3) ve trombositler > 100000/mm? (KS hastalari i¢in >
75000/mm?3) oluncaya kadar tekrar tedavi edilmemelidir. KS klinik ¢alismasinda, hastalarin
cogunlugu graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) almustur.

Agir Kalp Tletim Anormallikleri:

Tekli ajan paklitaksel ile nadiren rapor edilmistir. Eger hastalar paklitaksel uygulamasi
sirasinda onemli iletim anormallikleri gelistirirse, uygun tedavi uygulanmali ve paklitaksel ile
sonraki tedavi sirasinda devamli kardiyak izlem gergeklestirilmelidir. Paklitaksel uygulamasi
sirasinda  hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi gorilmustir; hastalar genellikle
semptomsuzdur ve genel olarak tedaviye gerek duymazlar. Ozellikle paklitaksel
inflizyonunun birinci saati boyunca, sik vital bulgu izlemi 6nerilmektedir. Meme veya over
karsinomuna kiyasla NSCLC'li hastalarda agir kardiyovaskiiler olaylar daha sik olarak
goriilmiistiir. AIDS-KS klinik caligmasinda paklitakselle baglantili tek bir kalp yetmezligi
olgusu goriilmiistiir.

Metastatik meme kanserinin baslangi¢c tedavisi igin doksorubisin veya trastuzumab ile
kombinasyon halinde paklitaksel kullanildigi zaman, kardiyak fonksiyon izlemine dikkat

seige pSdilmelidir, Hastalar by kdiglitiiagySHIA PakTitiSer MR tedavi icin aday olduklan zaman,
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bunlar 6ykdi, fizik muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya Coklu Gegisli Kazanim (MUGA)
taramasini igeren baslangi¢ kardiyak tespite girmelidir. Tedavi sirasinda kalp fonksiyonu daha
fazla izlenmelidir (6rnegin her ii¢ ayda bir). Izlem, kardiyak disfonksiyon gelistiren hastalarin
tespit edilmesine yardimcei olabilir ve tedavi eden hekimler ventrikuler fonksiyon tespitinin
sikligiyla ilgili karar verdiklerinde uygulanan antrasiklinin kiimiilatif dozunu (mg/m?) dikkatle
belirlemelidir. Test, kardiyak fonksiyonda bozulmay1 belirttigi zaman, semptomsuz olsa bile,
tedavi eden hekim potansiyel olarak geri doniissiiz hasar1 igeren, ilave tedavinin kardiyak
hasar olusturma agisindan potansiyele kars1 klinik faydalarini dikkatle tespit etmelidir. Eger
ilave tedavi uygulanirsa, kardiyak fonksiyon izlemi daha sik olmalidir (6rnegin her 1-2
doéngude bir).

Periferik ndropati:

Meydana gelisi sik olmasina ragmen, agir semptomlarin gelismesi nadirdir. Agir olgularda,
sonraki tiim paklitaksel seanslar1 i¢in %20 doz azaltilmasi (KS hastalar1 i¢in %?25)
onerilmektedir. Birinci-basamak ortaminda tedavi edilen NSCLC hastalarinda ve over kanseri
hastalarinda, sisplatinle kombinasyon halinde ii¢ saatlik infiizyon seklinde paklitaksel
uygulamasi, hem tekli ajan paklitakselden hem de siklofosfamid ardindan sisplatinden daha
biiyiik agir norotoksisite riskiyle sonuglanmaistir.

Lokal intolerans agisindan test yapilan hayvan c¢alismalarinda intra-arteryel uygulama
sonrasinda agir doku reaksiyonlari go6zlendigi igin, paklitakselin intra-arteryel
uygulamasindan kaginmak igin Ozel dikkat gosterilmelidir. Kronolojik siralartyla ilgisiz
olarak, akcigerin radyasyonuyla kombinasyon halinde paklitaksel interstisyel pnomoni
geligsmesine katki yapabilir.

Karaciger Yetmezligi Bulunan Hastalar:

Ozellikle Grade 3-4 miyelosupresyon olmak Uizere artmis toksisite riski tasiyabilirler. Hafif
derecede anormal karaciger fonksiyonlari bulunan hastalara 3 saatlik inflizyon seklinde
verildigi zaman paklitakselin toksisitesinin arttig1 yoniinde hicbir kanit yoktur. Paklitaksel
daha uzun inflizyon seklinde verildigi zaman, orta ila agir karacier yetmezligi bulunan
hastalarda artmis miyelosupresyon goriilebilir. Hastalar belirgin miyelosupresyon gelismesi
acisindan yakindan izlenmelidir (bolim 4.2°ye bakiniz). Hafif ila orta derecede karaciger
yetmezligi bulunan hastalarda doz degisikliklerini 6nermek i¢in yetersiz veri bulunmaktadir
(b6lim 5.2’ye bakiniz).

Agir derecede baslangi¢ kolestazis hastalari i¢in higbir veri bulunmamaktadir. Agir karaciger
yetmezligi bulunan hastalar paklitaksel ile tedavi edilmemelidir.

Psodomembrandz kolit antibiyotiklerle birlikte tedavi edilmis olan hastalardaki olgular dahil
olmak iizere nadiren rapor edilmistir. Paklitaksel ile tedavi sirasinda veya kisa siire sonrasinda
meydana gelen agir veya persistan ishal olgularinin ayirici tanmisinda bu reaksiyon
degerlendirilmelidir.

Bir¢cok deney amagli sistemde paklitakselin teratojenik, embriyotoksik ve mutajenik oldugu
gosterilmistir.

Bu nedenle, dogurgan ¢agdaki cinsel olarak aktif kadin ve erkek hastalar ve/veya partnerleri
tedavi sirasinda ve paklitaksel ile tedaviden sonra 6 aya kadar kontraseptifleri kullanmalidir

(boliim 4.6’ya bakiniz). Hormonal dogum kontrolii hormon reseptorii pozitif tiimorlerde
i i Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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KS hastalarinda, agir mukozit nadirdir. Eger agir reaksiyonlar meydana gelirse, paklitaksel
dozu %25 azaltilmalidir.

Bu tibbi {iriin hacimsel olarak %49,7 etanol (alkol) icermektedir. Alkolizmden muzdarip
olanlar i¢in zararlidir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi veya
epilepsi bulunan hastalar gibi yiksek risk gruplar1 dikkate alinmalidr.

Paklitaksel etanol (393 mg/ml) icerdigi icin, olast CNS (merkezi sinir sistemi) ve diger
etkilere dikkat edilmelidir.

Bu tibbi {irlin agir alerjik reaksiyonlara sebep olabilen makrogolgliserol risinoleat
icermektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Over kanserinin birinci basamak kemoterapisi icin Onerilen paklitaksel uygulama rejimi,
sisplatin Oncesi verilecek paklitaksel icindir. Paklitaksel sisplatinden 6nce verildigi zaman,
paklitakselin glvenlik profili tek ajan kullanimi i¢in bildirilenle tutarlidir. Paklitaksel
sisplatinden sonra verildigi zaman, hastalar daha belirgin miyelosupresyon ve paklitaksel
klerensinde yaklasik olarak %20 azalma gosterdi. Jinekolojik kanserlerde paklitaksel ve
sisplatin ile tedavi edilen hastalarda tek basina sisplatine kiyasla artmis bobrek yetmezligi
riski bulunabilir.

Paklitaksel ve doksorubisin yakin zamanli olarak verildigi zaman doksorubisin ve aktif
metabolitlerinin eliminasyonu azaltilabileceginden, metastatik meme kanserinin baslangic
tedavisi icin paklitaksel doksorubisinden 24 saat sonra uygulanmalidir (bolim 5.2°ye
bakiniz).

Paklitaksel metabolizmasi kismen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4
tarafindan katalizlenir. Bu nedenle, PK ilag-ilag etkilesim ¢alismasimin yoklugunda daha
yiiksek paklitaksel maruziyeti nedeniyle paklitaksel toksisitesi artabilecegi igin, CYP2C8
veya CYP3A4'i baskiladigi bilinen ilaglar (6rne8in ketokonazol ve diger imidazol
antifungaller, eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil, Kklopidogrel, simetidin, ritonavir,
sakuinavir, indinavir ve nelfinavir) ile birlikte paklitaksel uygulandigi zaman, tedbirli
olunmalidir. Daha diisiik paklitaksel maruziyetleri nedeniyle etkililik tehlikeye girebilecegi
icin, CYP2C8 veya CYP3A4'U uyardig: bilinen ilaglarla (6rnegin rifampisin, karbamazepin,
fenitoin, efavirenz, nevirapin) birlikte paklitaksel uygulanmasi 6nerilmez.

Paklitakselin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.

Birlikte ¢ok sayida ila¢ almakta olan KS hastalarindaki ¢alismalar, nelfinavir ve ritonavir
varliginda paklitakselin sistemik klerensinin 6nemli olgiide daha diisiik oldugunu fakat
indinavir ile boyle olmadigini ortaya koymaktadir. Diger proteaz inhibitorleriyle etkilesimler
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Sonug olarak, paklitaksel birlikte tedavi olarak
proteaz inhibitorleri almakta olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

H fain Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlar paklitaksel ile tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 aya
kadar etkili dogum kontrolii kullanmalidir.

Paklitaksel ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi sirasinda ve sonrasinda kendilerinin ya da
partnerlerinin 6 aya kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalar: tavsiye edilmektedir.

Gebelik donemi

Paklitakselin hamile kadinlarda kullanimindan gelen yeterli veri bulunmamaktadir.
Paklitakselin hamilelik sirasinda uygulandigi zaman agir dogum defektlerine (kusurlarina)
sebep olacagindan siiphe edilmektedir. Paklitakselin tavsanlarda hem embriyotoksik hem de
fetotoksik oldugu ve ratlarda lireme yetenegini azalttig1 gosterilmistir. Diger sitotoksik tibbi
tirtinlerle oldugu gibi, paklitaksel hamile kadinlara uygulandigi zaman fetal zarara sebep
olabilir.  Bu nedenle, paklitaksel kesinlikle gerckmedik¢e hamilelik sirasinda
kullanilmamalidir. Ayrica, annenin klinik durumu paklitaksel ile tedaviyi gerektirmedikge,
etkili dogum kontrolli kullanmayan dogurganlik potansiyeline sahip kadinlarda paklitaksel
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Paklitaksel emzirme sirasinda kontrendikedir (bolim 4.3’e bakimiz). Paklitakselin insan
siitiine gecip geemedigi bilinmemektedir. Hayvanlardaki c¢aligmalar paklitakselin site
gectigini gostermistir (b6lim 5.3e bakiniz). Tedavi stresince emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Paklitaksel erkek ratlarda ireme yetenegini uyarmistir (b6lim 5.3’e bakimz). insan agisindan
ilgisi bilinmemektedir. Erkek hastalarin geri doniissiiz kisirlik olasiligi nedeniyle paklitaksel
ile tedavi 6ncesinde spermlerin dondurarak korunmasi ile ilgili tavsiyeye ihtiyact olabilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Paklitakselin bu yetenek ile olumsuz etkilesimi ispatlanmamistir. Bununla birlikte,
formilasyonun alkol igerdigi belirtilmelidir (boliim 4.4 ve 6.1°e bakiniz).

Bu tibbi iiriinlin alkol igerigi nedeniyle, ara¢ kullanma veya makineleri kullanma becerisi
azalabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Aksi belirtilmedikge, asagidaki tartisma genel olarak klinik ¢aligmalarda tekli ajan paklitaksel
ile tedavi edilen solid tiimorleri bulunan 812 hastanin giivenlik veri tabanini kastetmektedir.
KS popiilasyonu ¢ok spesifik oldugu igin, bu boliimiin sonunda 107 hastayla bir klinik
calismaya dayanan 6zel bir b6lim sunulmaktadir.

Aksi bahsedilmedikce, over karsinomu, meme karsinomu veya NSCLC tedavisi icin
paklitaksel almakta olan hastalar arasinda advers reaksiyonlarin siklig1 ve siddeti genel olarak

benzerdir. GOzlenen toksisitelerden higbirisi yastan bariz bir sekilde etkilenmemistir.

Olas1 6liimciil sonuglu 6nemli asir1 duyarlilik reaksiyonu (tedavi gerektiren hipotansiyon,

selge oY O0dEM, bronkadilatar teguist surektiren ottt Skints) veva vavem irtiker olarak



tarif edilmistir) hastalarin ikisinde (< %1) meydana gelmistir. Hastalarin %34°G (tim
seanslarin %17'si) mindr asirt duyarlilik reaksiyonlar1 yagamistir. Temel olarak cilt kizarmasi
ve dokiintii olan bu mindr reaksiyonlar terapdtik girisim gerektirmemis veya paklitaksel
tedavisinin devamini engellememistir.

En sik gortlen 6nemli advers yan etki kemik iligi supresyonuydu. Agir nétropeni (< 500
hiicre/mm?) hastalarin %28'inde meydana gelmistir, fakat atesli nobetlerle iliskili degildir.
Hastalarin yalnizca %1'i > 7 giin boyunca agir nétropeni deneyimlemistir.

Trombositopeni hastalarin %11'inde bildirilmistir. Hastalarin %3’iinde ¢alisma esnasinda
trombosit sayisi en az bir kez en alt noktada (< 50000/mm3) olmustur. Anemi, hastalarin
%64'tinde gorilmiistiir, fakat hastalarin yalnizca %6'sinda agir olmustur (Hb < 5 mmol/l).
Anemi insidans1 ve siddeti baglangi¢c hemoglobin durumuyla ilgilidir.

Norotoksisite, temel olarak periferik noropati, paklitaksel sisplatinle kombine edildigi zaman
175 mg/m? 3-saatlik infiizyonla (%85 norotoksisite, %15 agir) 135 mg/m? 24-saatlik
inflzyondan (%25 periferik néropati, %3 agir) daha sik ve agir olarak goriilmistiir. 3 saat
boyunca paklitaksel ile ardindan sisplatinle tedavi edilen NSCLC hastalarinda ve over kanseri
hastalarinda, agir toksisite insidansinda bariz bir artis goriilmistiir. Periferik ndropati birinci
seans1 takiben meydana gelebilir ve paklitaksele artan maruziyetle birlikte kotiilesebilir.
Periferik noéropati az sayida olguda paklitakselin kesilmesine sebep olmustur. Duyusal
semptomlar paklitakselin kesilmesiyle birlikte genellikle birkag ay icerisinde diizelmistir veya
cOzulmiistiir. Onceki mevcut tedavilerden kaynaklanan o©nceden var olan néropatiler
paklitaksel tedavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir.

Disemine intravaskiler koagulasyon (DIC), siklikla sepsis veya coklu organ yetmezligiyle
iliskili olarak bildirilmistir.

Artralji veya miyalji hastalarin %60'im1 etkilemis ve hastalarin %13'inde agir olmustur.

Intravendz uygulama sirasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 lokalize ddeme, agriya, eriteme
ve endurasyona Yyol acabilir; bazen ekstravazasyon selulitle sonuclanabilir. Bazen
ekstravazasyonla ilgili olarak, deri kabarmasi ve/veya kavlamasi bildirilmistir. Deride renk
degisimi de meydana gelebilir. Farkli bir yerde paklitaksel uygulamasini takiben Onceki
ekstravazasyon yerinde deri reaksiyonlarinin niiks etmesi, yani “hatirlama” nadir olarak
bildirilmistir. Ekstravazasyon reaksiyonlart i¢in spesifik tedavi su anda bilinmemektedir.

Bazi olgularda, enjeksiyon yeri reaksiyonunun baslangicit ya uzamis bir infiizyon sirasinda
meydana gelmis ya da bir hafta ila 10 giine kadar gecikmistir.

Alopesi hastalarin  %87'sinde gozlenmis ve ani baglangighh olmustur. Alopesi yasayan
hastalarin gogunlugunda > %50 belirgin sa¢ kayb1 beklenmektedir.

Asagidaki tablo metastatik durumda U¢ saatlik inflizyon olarak uygulanan tekli ajan
paklitakselin uygulamasiyla (klinik ¢alismalarda tedavi edilen 812 hasta) iligkili olan veya
paklitakselin satis sonrasi takipte* bildirilen advers reaksiyonlar1 listelemektedir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlarin sikligi asagidaki doniisim kullanilarak tarif

edilmektedir:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0Z1AXRG83ZmxXak1lURG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Belge D

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Her bir frekans gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan siddet sirasiyla sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar:

Cok yaygin: enfeksiyon (temel olarak idrar yolu ve iist solunum yolu
enfeksiyonlart), 6limcul sonug bildirilmis olgularla birlikte

Yaygin olmayan: septik sok

Seyrek*: sepsis, peritonit, pndmoni

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklari:

Cok yaygin: miyelosupresyon, nétropeni, anemi, trombositopeni,
I6kopeni, kanama

Seyrek™*: atesli notropeni
Cok seyrek*:akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom

Bilinmeyen*: disemine intravaskiler koagulasyon

Immiin sistem
bozukluklari:

Cok yaygin: minér asir1 duyarlilik reaksiyonlari (temel olarak cilt
kizarmasi ve dokinti)

Yaygin olmayan: tedavi gerektiren 6nemli asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (6rnegin, hipotansiyon, anjiyondrotik 6dem, solunum
sikintisi, jeneralize lirtiker, titremeler, sirt agrisi, gégiis agrisi,
tasikardi, karin agrisi, ekstremitelerde agri, diyaforez ve
hipertansiyon)

Seyrek*: anafilaktik reaksiyonlar

Cok seyrek*: anafilaktik sok

Metabolizma ve

Cok seyrek*: istahsizlik

bozukluklar1:

beslenme

bozukluklar: Bilinmeyen*: tumoér lizis sendromu
tF))(S)IzlE“k/Futrklli;r- Cok seyrek™: konfiizyonel durum
Sinir sistemi

yaygun: norotoksisite _(('j_zellikle: rpgriferik ndropati)

pjrulama Kodu: 1ZW56MOFyS3k0Z1A

Gok
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Belge D

Seyrek*: motor ndropati (sonugta mindr distal zayiflikla birlikte)

Cok seyrek*: buyiik mal ndbetler, otonom noropati (paralitik ileusla
ve ortostatik ileusla sonuglanir), ensefalopati, konviilsiyonlar, bas
donmesi, ataksi, basagrisi

GOz bozukluklari:

Cok seyrek*: optik sinir ve/veya gorme bozukluklari (parlayici
skotomlar), 6zellikle onerilenden daha yiiksek dozlarda almis olan
hastalarda

Bilinmeyen*: makula 6demi, fotopsi, vitreus yiizen cisimleri

Kulak ve labirent
bozukluklar:

Cok seyrek*: isitme kaybi, ototoksisite, ¢inlama, vertigo

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: bradikardi

Yaygin olmayan: miyokard enfarktiisii, AV blok ve senkop,
kardiyomiyopati, sesmptomsuz ventrikiiler tasikardi, bigeminiyle
birlikte tasikardi

Seyrek: kalp yetmezligi

Cok seyrek*: atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi

Vaskiiler bozukluklar:

Cok yaygin: hipotansiyon
Yaygin olmayan: tromboz, hipertansiyon, tromboflebit
Cok seyrek*: sok

Bilinmeyen*: filebit

Solunum, toraks ve
mediastinal
bozukluklar:

Seyrek*: solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, akciger fibrozisi,
interstisyel pndmoni, dispne, plevral efiizyon

Cok seyrek*: oksurik

Gastrointestinal
bozukluklar:

Cok yaygin: ishal, kusma, bulanti, mukoza inflamasyonu

Seyrek*: bagirsak tikanmasi, bagirsak perforasyonu, iskemik kolit,
pankreatit

R SR X TRzt TR L amBE Hsodon
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kolit, asit, 6zefajit, kabizlik

Hepatobiliyer Cok seyrek*: karaciger nekrozu, hepatik ensefalopati (her ikisi de
bozukluklar: olimcul sonuclu bildirilmis olgularla birlikte)

Cok yaygin: alopesi
Yaygin: gecici ve hafif tirnak ve deri degisiklikleri

Deri ve deri alty Seyrek*: kasinti, deri dokiintiisii, eritem

dokusu bozukluklar: Cok seyrek*: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz, eritema

multiforme, eksfoliyatif dermatit, trtiker, onikoliz (tedavideki
hastalar ellerde ve ayaklarda giines koruyucu kullanmalidir)

Bilinmeyen*: skleroderma

Kas-iskelet ve bag Cok yaygin: artralji, miyalji

dokusu bozukluklar: Bilinmeyen*: sistemik lupus eritematozus

Yaygin: enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (lokalize 6dem, agr1, eritem,
Genel bozukluklar ve |endurasyon dahil, bazen ekstravazasyon selulitle, deri fibrozisiyle ve
uygulama yeri deri nekrozuyla sonuglanabilir)

durumlari:
Seyrek*: pireksi, dehidrasyon, asteni, 6dem, halsizlik (malez)

Yaygin: ciddi AST (SGOT) yiikselmesi, ciddi alkalen fosfataz
yiikselmesi

Incelemeler: Yaygin olmayan: bilirubinde ciddi yiikselme

Seyrek*: kan kreatininde artis

AC'yi takiben adjuvan seklinde paklitaksel alan meme kanseri hastalar1 tek basina AC alan
hastalardan daha fazla noéro-duyusal toksisite, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, artralji/miyalji,
anemi, ates, bulanti/kusma ve ishal goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu olaylarin siklig1 yukarida
belirtildigi gibi tekli ajan paklitaksel kullanimiyla tutarlidir.

Kombinasyon tedavisi

Asagidaki tartigmalar over kanserinin birinci sira kemoterapisi igin iki major ¢alismay1
(paklitaksel + sisplatin: 1050 h:f\stadag'_ :Egtas_ atik meme kanserinin birinci sira tedavisinde iki
Bu belge, grivenli ele mlz(alle

tronix 1 izalanmistir.
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doksorubisin: 267 hasta), bir bagkasi trastuzumab ile kombinasyonu (planlanmis alt grup
analizi paklitaksel + trastuzumab: 188 hasta) ve ilerlemis NSCLC tedavisi i¢in iki adet faz 111
calismasini (paklitaksel + sisplatin: 360 hastada) kastetmektedir (b6lim 5.1°¢ bakiniz).

Over kanserinin birinci sira kemoterapisi i¢in li¢ saatlik infiizyon seklinde uygulandigi zaman,
siklofosfamini takiben sisplatinle tedavi edilen hastalara kiyasla paklitakseli takiben
sisplatinle tedavi edilen hastalar tarafindan nérotoksisite, artralji/miyalji ve asir1 duyarlilik
daha sik ve agir olarak rapor edilmistir. Siklofosfamidi takiben sisplatine kiyasla ii¢ saatlik
infuzyon seklindeki paklitakseli takiben sisplatinle miyelosupresyonunun daha az siklikta ve
daha az siddetli oldugu gortilmiistiir.

Metastatik meme Kanserinin birinci sira kemoterapisi i¢in, paklitaksel (220 mg/m?)
doksorubisinden (50 mg/m?) 24 saat sonra 3 saatlik infiizyon seklinde uygulandigi zaman,
standart FAC terapisiyle (5-FU 500 mg/m?, doksorubisin 50 mg/m?, siklofosfamid 500
mg/m?) kiyaslandiginda, ndtropeni, anemi, periferik ndropati, artralji/miyalji, asteni, ates ve
ishal daha sik olarak ve daha biiyiik siddette rapor edilmistir. Standart FAC rejimine kiyasla
paklitaksel (220 mg/m?) / doksorubisin (50 mg/m?) rejimiyle bulanti ve kusmanin daha az
siklikta ~ ve  siddette  oldugu  goriilmistir.  Kortikosteroidlerin ~ kullanilmasi
paklitaksel/doksorubisin kolunda bulant: ve kusmanin daha diistik siklik ve siddette olmasina
katk1 yapmustir.

Metastatik meme kanserinin birinci sira tedavisi i¢in paklitaksel trastuzumab ile kombinasyon
halinde 3 saatlik infiizyon olarak uygulandigi zaman, asagidaki olaylar (paklitaksel veya
trastuzumabla iligkisiyle ilgisiz sekilde) tek ajan paklitakselden daha az siklikta rapor
edilmistir: kalp yetmezligi(%8'e karst %]1), enfeksiyon (%46'ya karst %27), titremeler
(%42'ye karst %4), ates (%47'ye karst %23), oksiiriik (%42'ye karst %22), deri dokiintusu
(%39'a kars1 %18), artralji (%37'ye karst %21), tasikardi (%12'ye kars1 %4), ishal (%45'e
kars1 %30), hipertoni (%]11'e kars1 %3), epistaksis (%18'e kars1 %4), akne (%11'e karst %3),
herpes simpleks (%12'ye kars1 %3), kazara yaralanma (%13'e kars1 %3), uykusuzluk (%25'e
kars1 %13), rinit (%22'ye karst %5), sintizit (%21'e kars1 %7) ve enjeksiyon yeri reaksiyonu
(%7'ye karst %1).

Bu siklik farklarindan bazilar1 paklitaksel/trastuzumab kombinasyonuna karsi tek ajan
paklitaksel ile tedavilerin artmis sayisina ve siiresine bagli olabilir. Paklitaksel/trastuzumab ve
tek ajan paklitaksel icin ciddi olaylar benzer oranlarla rapor edilmistir.

Metastatik meme kanserinde doksorubisin paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulandigi
zaman, kardiyak kontraksiyon anormallikleri (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda >
%20 azalma) hastalarin %15'ine karsi standart FAC rejimiyle %10 gozlenmistir. Konjestif
kalp yetmezligi hem paklitaksel/doksorubisin hem de standart FAC kollarinda <%1
gozlenmistir. Onceden antrasiklinler ile tedavi edilen hastalarda paklitaksel ile kombinasyon
halinde trastuzumab uygulanmasi, tek ajan paklitaksel ile tedavi edilen hastalara kiyasla
kardiyak disfonksiyonun artmis siklik ve siddetiyle sonuglanmistir (NYHA Class I/11 %10'a
kars1 %0; NYHA Class III/IV %2'ye kars1 %1) ve nadiren 6liimle iliskili olmustur (Kisa Uriin
Bilgileri’ne bakiniz). Bu nadir olgular disinda tiimiinde hastalar uygun tibbi tedaviye yanit
vermistir.

Radyasyon pnémonisi birlikte radyoterapi almakta olan hastalarda bildirilmistir.

helge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrotarma NSOy SSkOZTARRGESZ Mx Xak1URGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Norolojik ve hepatik istenmeyen etkilerin haricinde (asagiya bakiniz), 107 hastay1 igeren bir
klinik calismaya dayanarak KS hastalar1 ile diger solid tiimoérler icin paklitaksel
monoterapisiyle tedavi edilen hastalar arasinda istenmeyen etkilerin siklig1 ve siddeti genel
olarak benzerdir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: kemik iligi supresyonu major doz simirlayict
toksisiteydi. Notropeni en 6nemli hematolojik toksisitedir. Birinci tedavi seansi sirasinda,
hastalarin %20'sinde agir ndtropeni (< 500 hiicre/mm?®) meydana gelmistir. TUm tedavi
donemi stiresince, hastalarin %39'unda agir nétropeni goriilmiistiir. Hastalarin %41'inde >7
guin boyunca ve %8'inde 30-35 giin boyunca nétropeni vardir. Takip edilen tim hastalarda 35
glin icerisinde ¢ozulmiistiir. >7 giin siiren Grade 4 nétropeni insidansi %22 “dir.

Hastalarin %14'iinde ve tedavi dongiilerinin %]1.3'linde paklitaksel ile baglantili ndtropenik
ates bildirilmistir. Oliimciil oldugu kanitlanan tibbi iiriinle baglantili paklitaksel uygulamasi
sirasinda 3 septik nébet vardir (%2.8).

Hastalarin %50'sinde trombositopeni goriilmiistiir ve %9'unda agirdir (< 50000 hiicre/mm?d).
Tedavideyken en az bir kez olmak iizere, yalnizca %14'ii trombosit sayimlarinda < 75000
hiicre/mm?® diisme deneyimlemistir. Hastalarin <%3'iinde paklitaksel ile baglantili kanama
nobetleri bildirildi, fakat bu hemorajik nobetler lokalizedir.

Hastalarin %61'inde anemi (Hb < 11 g/dL) gorilmiistiir ve %10'unda agirdi (Hb < 8 g/dL).
Hastalarin %21'inde alyuvar transfiizyonlar1 gerekmistir.

Hepato-biliyer bozukluklar: Normal baslangi¢ karaciger fonksiyonlar1 bulunan hastalar
arasinda (proteaz inhibitorleri kullananlar > %50), sirastyla %28, %43 ve %44'linde bilirubin,
alkalen fosfataz ve AST (SGOT) yiikselmeleri vardir. Bu parametrelerden her birisi igin,
olgularin %1'inde artiglar ciddidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlanlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu
Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e - posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Paklitaksel doz asimi i¢in bilinen hig¢bir antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hasta yakindan
takip edilmelidir. Tedavi, kemik iligi supresyonundan, periferik norotoksisiteden ve
mukozitten meydana gelen birincil kabul edilmis toksisitelere yoneltilmelidir.

Pediatrik populasyon

Pediatrik hastalarda doz asimlar1 akut etanol toksisitesiyle iligkili olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikleri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0Z1AXRG83ZmxXak1lURG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ajanlar (Bitki alkaloidleri ve diger dogal iiriinler,
taksanlar)
ATC Kodu: L01CD01

Paklitaksel tiibiilin dimerlerinin olusumunu tesvik eden ve depolimerizasyonu Onleyerek
mikrotiibiilleri stabilize eden bir antimikrotiibiil ajandir. Bu stabilite, yasamsal interfaz ve
mitotik hiicre fonksiyonlar1 agisindan nemli olan mikrotiibiil aginin normal dinamik tekrar
organizasyonunun baskilanmasiyla sonuglanir. Ek olarak, paklitaksel hiicre dongiisu boyunca
mikrotiibiillerin anormal 1sinlarin1 veya demetlerini ve mitoz sirasinda mikrottibillerin ¢oklu
yildizlarini uyarir.

Over kanseri

Over kanserinin birinci sira kemoterapisinde, paklitakselin giivenlik ve etkinligi iki maj0r,
randomize, kontrollii (siklofosfamid 750 mg/m?/sisplatin 75 mg/m®ye kars1) calismada
degerlendirilmistir. Evre Iy, 11l veya IV primer over kanserli 650'den fazla hasta iceren
Gruplar arasi ¢alismada (BMS CA139-209), primer over kanseri maksimum 9 tedavi seansi
paklitaksel (3 saat boyunca 175 mg/m?) ardindan sisplatin (75 mg/m?) veya kontrol almistir.
Ikinci majér ¢alisma (GOG-111/BMS CA139-022), evreleme laparotomisi sonrasinda >1 cm
rezidiiel hastalik bulunan veya uzak metastazlar1 bulunan evre III/IV primer over kanserli
400'den fazla hasta maksimum 6 seans paklitaksel (24 saat boyunca 135 mg/m?) ardindan
sisplatin (75 mg/m?) veya kontrolii degerlendirmistir. Iki farkl paklitaksel pozolojisi
birbiriyle dogrudan karsilastirllmamasina ragmen, her iki ¢alismada standart tedaviye kiyasla
sisplatinle kombinasyon halinde paklitaksel ile tedavi edilen hastalarda anlamli sekilde daha
yuksek yanit orani, ilerlemeye kadar daha uzun siire ve daha uzun sagkalim siiresi vardir.
Siklofosfamid/sisplatin alan hastalara kiyasla 3 saatlik infiizyon seklinde paklitaksel/sisplatin
uygulanan ilerlemis over kanserli hastalarda artmis norotoksisite, artralji/miyalji fakat azalmis
miyelosupresyon gozlenmistir.

Meme kanseri

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde, nod-pozitif meme karsinomlu 3121 hasta dort seans
doksorubisin ve siklofosfamid (CALGB 9344, BMS CA 139-223) ardindan adjuvan
paklitaksel tedavisiyle veya hi¢ kemoterapi olmadan tedavi edilmistir. Medyan takip 69 aydir.
Genel olarak, paklitaksel hastalarinda tek bagina AC alan hastalara gore hastalik niiks riskinde
%18'lik anlaml1 bir azalma (p = 0.0014) ve tek basina AC alan hastalara gore 6lim riskinde
%19'luk anlamli bir azalma (p = 0.0044) vardir. Retrospektif analizler tim hasta alt setlerinde
fayda gOstermistir. Hormon reseptori negatif/bilinmeyen timoérler bulunan hastalarda,
hastalik niiksii riskindeki azalma %28°dir (%95 Cl: 0.59-0.86). Hormon reseptoru pozitif
timorleri bulunan hasta alt grubunda, hastalik niiksii risk azalmasi %9’dur (%95 CI: 0.78-
1.07).

Bununla birlikte, ¢alisma diizenegi genisletilmistir. AC tedavisinin etkisini 4 donglnuln
Otesinde arastirilmamistir. Bu tek basina calisma temelinde, gézlenen etkilerin kismen iki kol
arasindaki (AC 4 dongii; AC+paklitaksel 8 dongii) kemoterapi siiresindeki farklilia bagl
olabilecegi goz ardi edilemez. Bu nedenle, paklitaksel ile adjuvan tedavi genisletilmis AC
tedavisine bir alternatif olarak kabul edilmelidir.

Benzer diizenege sahip adjuvan nod-pozitif meme kanserindeki ikinci bir blyldk klinik
calismada, 3060 hasta dort seans AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) ardindan 225 mg/m?

seige 3N Vilksels dozela dart seatis HAk HtakoEL afthak Ve alitiatmak izere randomize edilmistir, 64
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aylik medyan takipte, paklitaksel hastalarinda tek basina AC alan hastalara gore hastalik
nliksu riskinde %17'lik anlamli bir azalma vardir (p = 0.006); paklitaksel tedavisi %7'lik 614m
riski azalmasiyla iliskilidir (%95 CI: 0.78-1.12). Tum alt set analizleri paklitaksel kolu
lehinedir. Bu ¢alismada hormon reseptdrii pozitif timdrii bulunan hastalarda hastalik nuks
riskinde %23'lik bir azalma vardir (%95CI: 0.6-0.92); hormon reseptorii negatif timord
bulunan hasta alt grubunda hastalik niiksii risk azalmasi %10'dur (%95ClI: 0.7-1.11).

Metastatik meme kanserinin birinci sira tedavisinde, paklitakselin etkinlik ve giivenligi iki
pivot, faz III, randomize, kontrollii agik etiketli ¢alismada degerlendirilmistir. Birinci
calismada (BMS CA139-278), bolus doksorubisin kombinasyonunu (50 mg/m?) takiben 24
saat sonra paklitaksel (3 saatlik inflizyonla 220 mg/m?) (AT) kombinasyonu, her ikisi de sekiz
seans boyunca U¢ haftada bir uygulanan standart FAC rejimine (5-FU 500 mg/m?2,
doksorubisin 50 mg/m?, siklofosfamid 500 mg/m?) kars1 kiyaslanmistir. Bu randomize
caligmada, onceden hi¢ kemoterapi almamis veya yalnizca adjuvan seklinde antrasiklin dis1
kemoterapi almis olan metastatik meme kanserli 267 hasta yer almistir. Sonuclar, FAC
alanlara kiyasla AT alan hastalar i¢in ilerlemeye kadar gegen siire agisindan anlamli bir
farklilik  gostermistir  (8.2'yve karst 6.2 ay; p= 0.029). Medyan sagkalim
paklitaksel/doksorubisin lehinedir (23.0'a karst FAC igin 18.3 ay; p= 0.004). AT ve FAC
tedavi kolunda sirasiyla %44'i ve %48'i sirasiyla %7'sinde ve %50'sinde taksanlarin dahil
edildigi takip kemoterapisi almistir. Genel yanit oran1 da FAC koluna kiyasla AT kolundan
anlamli sekilde daha yiiksektir (%68'e karst FAC'de %55). Paklitaksel/doksorubisin kolu
hastalarinin %19'una kars1t FAC kolu hastalarin %8'inde tam yanitlar goriilmiistiir. Sonrasinda
tiim etkinlik sonuglar1 kor bagimsiz degerlendirme yoluyla teyit edilmistir.

Ikinci pivot calismada, HO648g calismasinin planlanmis alt grup analizinde (6nceden adjuvan
antrasiklinler alan metastatik meme kanseri hastalar1) paklitaksel ve Herceptin®
kombinasyonunun etkinlik ve giivenligi degerlendirilmistir. Onceden adjuvan antrasiklinler
almayan hastalarda paklitaksel ile kombinasyon halindeki Herceptin® etkinligi
kanitlanmamustir. Trastuzumab (4 mg/kg yiikleme dozu ardindan haftada bir 2 mg/kg) ve her
uc haftada bir paklitaksel (175 mg/m?) 3-saatlik infizyon kombinasyonu, 6nceden
antrasiklinlerle tedavi edilmis olan HER2'yi (immiinohistokimya yoluyla 6lgiilen sekilde 2+
veya 3+) fazla eksprese eden metastatik meme kanserli 188 hastada her (¢ haftada bir tekli
ajan paklitaksel (175 mg/m?) 3-saatlik inflzyonu ile karsilastirilmistir. Trastuzumab hastalik
ilerleyinceye kadar haftalik olarak verilirken, en az alti seans boyunca u¢ haftada bir
uygulanmistir. Bu c¢alisma, tek basina paklitakselle karsilastirildign zaman, paklitaksel
ilerlemeye kadar gecen siire (6.9'a kars1 3.0 ay), yanit orani (%41'e kars1 %17) ve yanit siiresi
(10.5'e kars1 4.5 ay) agisindan paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu icin 6nemli bir fayday1
gostermistir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ile gozlenen en o©nemli toksisite
kardiyakdisfonksiyondur(bolim 4.8’e bakiniz).

Kiiciik hiicreli ilerlemis akciger kanseri

flerlemis NSCLC tedavisinde, iki adet faz III ¢alismasinda (paklitaksel iceren rejimlerde 367
hasta) paklitaksel 175 mg/m? ardindan sisplatin 80 mg/m? degerlendirilmistir. Her ikisi de
randomize calismadir, birisi sisplatin 100 mg/m? ile tedaviyi karsilagtirmistir ve digeri
karsilastirma olarak teniposid 100 mg/m? ardindan sisplatin 80 mg/m2 kullanmistir
(kargilagtirmada 367 hasta). Her bir ¢aligmadaki sonuglar benzerdir. Birincil mortalite sonucu
icin, paklitaksel iceren rejim ile karsilastirma gereci arasinda hi¢bir anlamli farklilik
bulunmamistir (paklitaksel igeren rejimlerde medyan sagkalim siireleri 8.1 ve 9.5 ay ve
karsilagtirma gerecinde 8.6 ve 9.9 ay). Benzer sekilde, ilerlemesiz sagkalim icin tedaviler

selge p3FaSINda, highir, anlamiy farkIFHC SORITCRTATRYAHIE AR acisindan anlamly favda, vardir.

15




Yasam kalitesi sonuglari, istah kaybi acisindan paklitaksel iceren rejimlerde fayda
gostermektedir ve periferik ndropati agisindan paklitaksel iceren rejimlerin {istiin olmadigi
yoOniinde net kanitlar saglamaktadir (p < 0.008).

AIDS’e bagli Kaposi sarkomu

AIDS ile baglantili KS tedavisinde, paklitakselin etkinligi ve giivenligi onceden sistemik
kemoterapiyle tedavi edilmis ilerlemis KS'li hastalarda karsilastirma bulunmayan bir
calismada arastirilmigtir. Birincil sonlanim noktast en iyi timor yanitidir. 107 hastadan
63'tnun lipozomal antrasiklinlere direngli oldugu degerlendirilmuistir. Bu alt grubun cekirdek
etkinlik popiilasyonunu meydana getirdigi degerlendirilmektedir. 15 tedavi dongusu
sonrasinda lipozomal antrasikline direngli hastalardaki genel basari1 orani (tam/kismi yanit)
%57 dir (Cl %44 - 70). Yanitlarin %50'den fazlasi ilk 3 dongii sonrasinda barizdir. Lipozomal
antrasikline direncli hastalarda, hi¢ proteaz inhibitorii almamis olan hastalar i¢in (%55,6) ve
paklitaksel ile tedaviden en az 2 ay 6nce alanlar igin (%60,9) yanit oranlar1 kiyasalanabilir
durumdadir. Cekirdek populasyonda ilerlemeye kadar gecen medyan siire 468 gundir (%95
Cl 257-NE). Medyan sagkalim bilgi isleme tabi tutulamamuistir, fakat ¢ekirdek hastalarda alt
%095 kisimda 617 giindiir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Intravendz uygulamay:1 takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda bifazik diisiis
gosterir.

135 ve 175 mg/m? dozlarda 3 ve 24 saatlik infiizyonlar1 takiben paklitaksel farmakokinetigi
tespit edilmistir. Ortalama terminal yarilanma omrii tahminleri 3.0 ila 52.7 saat arasinda
degisiyordu ve ortalama, tamamlayici olmayan derlenmis toplam viicut klerensi degerleri 11,6
ila 24.0 1/saat/m? arasinda degismektedir; toplam vicut Klerensinin daha yiksek paklitaksel
plazma konsantrasyonlariyla birlikte azaldig1 ortaya ¢cikmistir. Yaygin ekstravaskiiler dagilimi
ve/veya doku baglanmasini belirtmek iizere, ortalama denge durumu daglim hacmi 198 ila
688 I/m?, arasinda degismektedir. 3 saatlik inflizyonla, artan dozlar dogrusal olmayan
farmakokinetikle (non-linear pharmacokinetics) sonuglanmaktadir. Dozda 135 mg/m*den 175
mg/m?'ye %30'luk artis igin, sirasiyla Cmax V€ AUCo- degerleri %75 ve %81 artmustur.

19 KS hastasina 3 saatlik infiizyon seklinde verilen 100 mg/m? intravendz dozu takiben,
ortalama Cmax 1,530 ng/ml idi (aralik 761 - 2,860 ng/ml) ve ortalama AUC 5,619 ng.saat/ml
(aralik 2,609 -9,428 ng.saat/ml) dir. Klerens 20.6 I/saat/ m? (aralik 11 - 38) ve dagilim hacmi
291 1/ m? (aralik 121 — 638) dir. Terminal eliminasyon yarilanma omrii ortalama 23,7 saattir
(aralik 12 - 33).

Sistemik paklitaksel maruziyetinde hasta i¢i degiskenlik minimaldi. Coklu tedavi seanslariyla
paklitaksel birikimi agisindan hig¢bir kanit bulunmamustir.

In vitro insan serum proteinlerine baglanma c¢aligmalari, ilacin %89 — 98'inin bagli oldugunu
belirtmektedir. Simetidin, ranitidin, deksametazon veya difenhidramin varlig1 paklitakselin
proteine baglanmasini etkilememistir.

Paklitakselin imhasi insanlarda tam olarak aydinlatilmamistir. Kapsamli oldugu belirtilen
yaygin bobrek dist klerensi belirtmek {izere, degistirilmemis ilacin Uriner sistemde kiimulatif
eldesi igin ortalama degerler dozun %1,3'Unden %12,6'sma kadar degismistir. Karaciger

. bI I|
seige pAGLADQlZMASL ve safra, ey ”ﬁé@él‘imaﬂé.g?ﬁiﬁﬂ%é inAna mekanizma, olabilir.
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Paklitakselin temel olarak sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edildigi
goriilmektedir. Radyolojik isaretli paklitakselin uygulanmasini takiben, radyoaktivitenin
ortalama %026, %2 ve %06's1 diskiyla sirastyla
6a-hidroksipaklitaksel, 3'-p-hidroksipaklitaksel ve 6a-3'-p-dihidroksi-paklitaksel olarak
atilmaktadir. Bu hidroksillenmis metabolitlerin olusumu sirasiyla CYP2C8, CYP3A4 ve hem
CYP2C8 hem de CYP3A4 tarafindan katalizlenir. 3 saatlik inflizyonu takiben paklitakselin
imhasi lizerine bobrek veya karaciger disfonksiyonunun etkisi resmi olarak arastirilmamaistir.

Paklitaksel 135 mg/m? 3 saatlik inflizyonu alan hemodiyalize giren bir hastadan elde edilen
farmakokinetik parametreler diyaliz dis1 hastalarda tanimlanan aralik i¢indedir.

Paklitaksel ve doksorubisinin birlikte uygulandigi klinik ¢aligmalarda, doksorubisin ve bunun
metabolitlerinin dagilimi ve eliminasyonu uzamistir. Doksorubisinin hemen ardindan
paklitaksel verildiginde doksorubisine toplam plazma maruziyeti, ilaglar arasinda 24 saat
aralik verilene gore %30 daha yuksektir.

Diger tedavilerle kombinasyon sekilde paklitaksel kullanimi agisindan, bu tibbi {iriinlerin
kullanim1 konusunda bilgiler icin lutfen sisplatin, doksorubisin veya trastuzumab Kisa Uriin
Bilgilerine danisiniz.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Paklitakselin karsinojen potansiyeli ¢alisilmamistir. Bununla birlikte, yayinlanmis literatiire
dayanarak, farmakodinamik etki mekanizmasi nedeniyle, paklitaksel klinik dozlarda
potansiyel karsinojenik ve genotoksik bir ajandir. Paklitakselin hem in vitro hem de in vivo
memeli test sistemlerinde mutajenik oldugu gosterilmistir.

Paklitakselin tavsanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu ve ratlarda iireme yetenegini
azalttig1 da gosterilmistir.

Diisiik dozlarda erkek iireme organlari iizerine advers etki gorildi ve toksik dozlarda erkek ve
disi iireme yeteneginin bozuldugu goriilmiistiir. Intrauterin mortalite yoluyla belirtilen sekilde,
ratlarda ve tavsanlarda maternal olarak toksik dozlarda embriyo-fetal toksisite, artmig
resorpsiyonlar ve artmis fetiis oliimleri gorulmistiir. Tavsanlarda, maternal toksisite altindaki
dozlarda teratojen etkiler, emziren ratlarin siitinde simirli paklitaksel atilimi goriilmiistiir.
Paklitaksel mutajenik degildir, fakat in vitro ve in vivo olarak kromozom aberasyonlarina
sebep olmustur. Paklitakselin karsinojen potansiyeli ¢alisiimamistir. Hicbir diizelme kaniti
olmadan/sinirli diizelme kanit1 ile birlikte tekrarli dozlama sonrasinda histopatolojik olarak
gecikmis norotoksik etkiler goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Etanol, susuz

Makrogolgliserol risinoleat
Sitrik asit, susuz (pH ayarlamasi i¢in)

H i7li Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%h%a%%lm %%\Illilé\I/I%FySSkOZleRGBSmeXaklURGBS Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

17



Polioksietillenmis hintyag1 (Makrogolgliserol risinoleat), zaman ve konsantrasyonla birlikte
seviyelerin arttig1 plastiklestirilmis polivinil klorir (PVC) ambalajlardan ¢6ziinerek DEHP
(di-(2-etilhekzil) ftalat) ile sonuclanabilir. Sonuc¢ olarak, seyreltilmis paklitakselin
hazirlanmasi, saklanmasi ve uygulanmast PVC dis1t madde igeren ekipman kullanilarak
gerceklestirilmelidir.

Bu t1bbi tiriin, boliim 6.6'da belirtilenler disinda baska tibbi tiriinler ile karistirtimamalidir.
6.3 Raf 0mru

Acilmamus flakon: 24 ay

Seyreltme dncesi actiktan sonra

Coklu igne girislerini ve triin geri ¢ekilmesini takiben 25°C'de 28 giin boyunca kimyasal ve
fiziksel kullanim igi stabilite gosterilmistir. Diger kullanim igi siireler ve kosullar kullanicinin
sorumlulugudur.

Seyreltme sonrasi

%5 Glikoz cozeltisi, %0.9 Sodyum Klorir ¢ozeltisi, Ringer c¢ozeltisi icerisinde %5 Glikoz
cozeltisi ve %5 Glikoz ¢6zeltisi/%0.9 Sodyum Kloriir ¢6zeltisi igerisinde seyreltildigi zaman,
inflizyon i¢in hazirlanan ¢dzeltinin kimyasal ve fiziksel kullanim ig¢i stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, kullanmadan
once kullanim i¢i saklama siireleri ve kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve
¢ozme/seyreltme kontrolli ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadik¢a, normal
kosullarda 2 ila 8°C'de 24 saatten fazla degildir.

Seyreltme sonrasinda ¢ozelti yalnizca tek kullanimliktir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

Seyreltilmis tibbi {irliniin saklama kosullar1 i¢in, béliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PACLITAXEL KABI 150 mg/25 ml Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Konsantre: Tip |
cam flakon, (Teflon® kapli klorobiitil kauguk tipali), 1 adet.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ellecleme (el ile kullammm): Tim antineoplastik ajanlarla oldugu gibi, paklitaksel ile
ugrasirken dikkat edilmelidir. Seyreltme ayrilmis bir alanda egitimli personel tarafindan

selge DRI SO TUNAn AL, seRek s UITHRIEE YEEHT ROMcy eldiven. givilimelidir, et ve
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miik6z membranlarla temastan kaginmak i¢in tedbirler alinmalidir. Deriyle temas durumunda,
alan sabun ve suyla yikanmalidir. Topikal maruziyeti takiben, batma, yanma ve kizariklik
gozlenmistir. Miik6z membranlarla temas durumunda, bu suyla iyice yikanmalidir.
Inhalasyonla birlikte, dispne, gogiis agrisi, bogazda yanma ve bulanti bildirilmistir.

Eger acilmis flakonlar sogutulursa, oda sicakligina ulastiginda ¢ok az veya hi¢ calkalama
olmadan tekrar ¢oziinen bir ¢okelti meydana gelebilir. Uriin kalitesi etkilenmez. Eger ¢ozelti
bulanik kalirsa veya eger ¢oziinmeyen bir ¢okelti fark edilirse, flakon imha edilmelidir.

Coklu igne giriglerini ve iirtin geri ¢ekmelerini takiben, flakonlar 25°C'de 28 giine kadar
mikrobik, kimyasal ve fiziksel stabilitesini korur. Diger kullanim i¢i saklama siireleri ve
kosullar1 kullanicinin sorumlulugudur.

Sterilite biitiinligliniin kaybiyla sonuclanmak {izere flakon tipasinin ¢dkmesine sebep
olabilecegi igin, zirveleri bulunan Kimyasal-Dagitic1 Igne (Chemo-Dispensing Pin) aygiti
veya benzer aygitlar kullanilmamalidir.

IV uygulama icin hazirlama:

Infiizyondan 6nce, paklitaksel aseptik teknik kullanilarak %35 Glikoz ¢ozeltisi, %0,9 Sodyum
Klorir ¢ozeltisi, Ringer cozeltisi icindeki %5 Glikoz c¢ozeltisi ve %5 Glikoz ¢ozeltisi/%0,9
Sodyum Kilor(r ¢ozeltisi icerisinde 0,3 ila 1,2 mg/ml son konsantrasyona seyreltilmelidir.

%5 Glikoz ¢ozeltisi, %0,9 Sodyum Klorlr ¢ozeltisi, Ringer ¢ozeltisi igindeki %5 Glikoz
cozeltisi ve %5 Glikoz ¢ozeltisi/%0,9 Sodyum Klorir ¢ozeltisi igerisinde seyreltildigi zaman,
inflizyon i¢in hazirlanan ¢6zeltinin 25°C'de 24 saat siireyle kimyasal ve fiziksel kullanim igi
stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik bakis agisindan, iirlin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa,
kullanmadan once kullanim i¢i saklama siireleri ve kosullar kullanicinin sorumlulugundadir
ve ¢ozme/seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadik¢a, normalde 2
ila 8°C'de 24 saatten fazla degildir.

Seyreltme sonrasinda ¢ozelti yalnizea tek kullanimliktir.

Hazirlanmastyla birlikte, ¢ozeltiler formiilasyon aracina yorumlanabilen ve filtrasyon yoluyla
giderilemeyen pusluluk gosterebilir. Paklitaksel < 0.22 um mikro-g6zenekli membranla hat ici
filtre lizerinden uygulanmalidir. Hat i¢i filtre iceren IV boru sistemi Uzerinden ¢Ozeltinin
simiile edilmis teminini takiben hi¢bir 6nemli kuvvet kaybi belirtilmemistir.

Genellikle 24 saatlik inflizyon déneminin sonuna dogru, paklitaksel infiizyonlar1 sirasinda
nadir ¢okelti bildirimleri olmustur. Bu ¢okeltinin sebebi aydinlatilmamis olmasina ragmen,
olasilikla seyreltilen ¢6zeltinin siiper doygunluguna baghdir. Cokelti riskini azaltmak igin,
paklitaksel seyreltme sonrasinda olabilen en kisa siirede kullanilmali ve asir1 ¢alkalamadan,
vibrasyonda veya sallamaktan kacinilmalidir. Infiizyon setleri kullanmadan &énce iyice
yikanmalidir. Infiizyon sirasinda, ¢Gzeltinin gorinimii diizenli olarak denetlenmeli ve eger
cokelti varsa inflizyon kesilmelidir.

Plastiklestirilmis PVC infiizyon torbalarinda, setlerde veya diger tibbi enstrimanlarda
¢ozlinebilecek DEHP'ye hasta maruziyetini en aza indirmek igin, seyreltilmis paklitaksel
cozeltileri PVC dis1 siselerde (cam, polipropilen) veya plastik torbalarda (polipropilen,

selge oROiONGSin)  salclapmalidyr & BSHCHIEH APt UYEiffita ittt ile pveulanmalidir, Kisa diris
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ve/veya ¢ikigh plastiklestirilmis PVC boru sistemi eklenmis filtre cihazlarinin kullanilmasi
(6rnegin IVEX-2®) 6nemli DEHP ¢dziinmesiyle sonuglanmamistir (bliim 6.2°ye bakiniz).

Paklitaksel infiizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmast i¢in koruma talimatlar

1.

N

Koruyucu bélme kullanilmalidir ve koruyucu giysinin yani sira koruyucu eldivenler
giyilmelidir. Eger higbir koruyucu bélme bulunmuyorsa, agiz maskesi ve gozliikler
kullanilmalidir.

Hamile kadinlar veya hamile kalabilecek kadinlar bu iirtine dokunmamalidir.
Enjeksiyon flakonlar1 ve inflizyon siseleri gibi ac¢ilmis ambalajlar ve kullanilmis
kaniiller, siringalar, kateterler, tpler ve sitostatik kalintilar1 tehlikeli atik kabul edilmeli
ve TEHLIKELI ATIK tasinmasi igin yerel kilavuzlara uygun sekilde bertaraf
edilmelidir.

Dokiilme durumunda asagidaki talimatlar izleyiniz: —koruyucu giysiler giyilmelidir;
—kirik cam toplanmali ve TEHLIKELI ATIK igin kap igerisine konulmaldir;
—kontamine yiizeyler bol miktarda soguk suyla uygun sekilde yikanmalidir; —yikanan
yiizeyler daha sonra iyice silinmeli ve silme i¢in kullanilan materyaller TEHLIKELI
ATIK olarak bertaraf edilmelidir.

Paklitakselin deriyle temasi durumunda, alan bol miktarda akar suyla durulanmali ve
ardindan sabun ve su ile yikanmalidir. Muk6z membranlarla temas durumunda, temas
eden alani suyla iyice yikayin. Herhangi rahatsizliginiz varsa, bir doktorla temas kurun.
Paklitakselin gozlerle temasi durumunda, bunlari bol miktarda soguk suyla iyice
yikayin. Hemen bir g6z doktoru ile temas kurun.
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