KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ALBIPAKSEL® 100 mg Infiizyonluk Dispersiyon Hazirlamada Kullanilacak Konsantre Icin
Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon albumine bagli nanopartikiiller seklinde formiile edilen 100 mg paklitaksel
igerir.

20 mL sodyum kloriir ile sulandirilma sonrasi elde edilen dispersiyonun her mL’si albumine
bagli nanopartikiiller seklinde formiile edilen 5 mg paklitaksel igerir.

Yardimci madde(ler):
Her mL konsantre 4.2 mg sodyuma karsilik gelen 0.183 mmol sodyum igerir.
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTiIK FORM
Infiizyonluk Dispersiyon Hazirlamada Kullanilacak Konsantre I¢in Toz

Sulandirilmis dispersiyon 6-7.5 pH degerine ve 300-360 mOsm/kg ozmolaliteye sahiptir. Toz
beyaz ile sar1 arasi bir renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ALBIPAKSEL® monoterapisi, metastatik hastalik i¢in birinci basamak tedavinin basarisiz
oldugu ve standart antrasiklin i¢eren tedavinin endike olmadigi yetiskin hastalarda metastatik

meme kanseri tedavisinde endikedir.

ALBIPAKSEL®, gemsitabin ile kombine olarak, ileri evre pankreas adenokarsinomlu yetiskin
hastalarda birinci basamak tedavide endikedir.

ALBIPAKSEL®, karboplatin ile kombine olarak, potansiyel olarak kiiratif cerrahi ve/veya
kiiratif radyoterapi i¢in aday olmayan yetigkin hastalarda ileri evre kiiclik hiicreli olmayan
akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ALBIPAKSEL®, yalnizca, sitotoksik ajanlarin uygulamasinda uzman birimlerde, deneyimli

bir onkoloji uzmani gozetiminde uygulanmalidir. Diger paklitaksel formiilasyonlarinin yerine

u formiilasyonlar ile Bkt Yot i Ieatnajg pzalanmistr. _ -
Belge Do%rulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Meme kanseri

ALBIPAKSEL® icin tavsiye edilen doz her {i¢ haftada bir 30 dakika boyunca infiizyonla 260
24 q:

mg/m~'dir.

Meme kanseri tedavisi boyunca doz ayarlamalart

ALBIPAKSEL" tedavisi sirasinda agir notropeni (1 hafta veya daha uzun siire icin notrofil
sayist < 500 hiicre/mm?) veya agir duyusal noropati yasayan hastalarda miiteakip seanslarda
doz 220 mg/m”ye diisiiriilmelidir. Agir nétropeni veya agir duyusal néropati tekrarlamasini
miiteakip, doz 180 mg/m® olacak sekilde ilave doz azaltimi yapilmalidir. ALBIPAKSEL®,
noétrofil sayist >1500 hiicre/mm’® olana kadar uygulanmamalidir. Grade 3 duyusal néropati
icin, hastalik Grade 1 veya 2'ye gerileyene kadar tedavi durdurulmali ve takip eden seanslarin
tiimiinde bir doz azaltimi yapilmalidir.

Pankreas adenokarsinomu

Gemsitabin ile kombine sekilde ALBIPAKSEL® igin 6nerilen doz her 28 giinliik siklusun 1.,
8. ve 15. giinlerinde intravendz olarak 30 dakika boyunca uygulanacak sekilde 125 mg/m”dir.
Birlikte uygulanan gemsitabin i¢in 6nerilen doz, 28 giinliik siklusun 1., 8. ve 15. giinlerinde
ALBIPAKSEL" uygulamasimin tamamlanmasindan hemen sonra intravendz olarak 30 dakika
boyunca uygulanacak sekilde 1000 mg/m?dir

Pankreas adenokarsinomu tedavisi boyunca doz ayarlamalart

Tablo 1: Pankreas adenokarsinomlu hastalar icin doz seviyesi azaltimlar

Doz seviyesi ALBIPAKSEL" dozu (mg/m’) Gemsitabin dozu
(mg/mz)

Tam doz 125 1000

1. doz azaltimi 100 800

2. doz azaltimi 75 600

Eger ilave doz azaltimi Tedavi kesilir Tedavi kesilir

gerekli olursa

Tablo 2: Pankreas adenokarsinomlu hastalar icin siklusun basinda veya siklusta
notropeni ve/veya trombositopeni icin doz ayarlamalar:

Siklus Mutlak nétrofil Trombosit sayisi ALBIPAKSEL® Gemsitabin
giinii sayisi (hiicre/mm”) (hiicre/mm) dozu dozu
1. giin <1500 VEYA | <100.000 Dozlar iyilesmeye kadar ertelenir.
8. giin > 500 fakat <1000 | VEYA | > 50.000 fakat Dozlar 1 seviye azaltilir
<75.000
<500 VEYA | <50.000 Dozlar durdurulur

15. giin: Eger 8. giin dozlar azaltilmadan verilmisse :

15. giin > 500 fakat <1000 | VEYA | > 50.000 fakat 8. giin dozlari ile tedavi edilir ve

<75.000 miiteakiben beyaz kan hiicresi

bliytime faktorleri ile devam edilir
VEYA

dozlar 8. giin dozlarmndan 1 doz

Bu bglge, giivenli ¢lektronik imza ile imzalanmisyevivesi dﬁsﬁrﬁlﬁr
Belge [pogrulama Kodu TZ%§pF Wobak TUQBNRZMYXSIKRY RUYZIAT) ())() Beloe aKip Kﬁé '%iggss'qm(vw.turRlye.gov.tﬂsagI|R-t|tck-e5ys
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15. giin: Eger 8. giin dozlar azaltilmigsa:

15.giin | > 1000

VE | >75.000

1. glin dozuna doniiliir ve

miiteakiben beyaz kan hiicresi

bliytime faktorleri ile devam edilir
VEYA

8. giin ile ayn1 dozlarla tedavi edilir.

> 500 fakat <1000 | VEYA | > 50.000 fakat 8. giin dozlar1 ve miiteakiben beyaz
<75.000 kan hiicresi biiyiime faktorleri ile
tedavi edilir
VEYA
dozlar 8. giin dozlarindan 1 doz
seviyesi diigiiriiliir
<500 VEYA | <50.000 Dozlar durdurulur

15. giin: Eger 8. giin dozlar1 durdurulmussa:

15.giin | > 1000

VE | >75.000

1. giin dozuna doniiliir ve

miiteakiben beyaz kan hiicresi

biiylime faktorleri ile devam edilir
VEYA

dozlar 1. giin dozlarindan 1 seviye

diisiiriiliir

> 500 fakat <1000 | VEYA | > 50.000 fakat dozlar 1 seviye azaltilir ve
<75.000 miiteakiben beyaz kan hiicresi
biiylime faktorleri ile devam edilir
VEYA
dozlar 1. giin dozlarindan 2 seviye
diisiiriiliir
<500 VEYA | <50.000 Dozlar kesilir

Tablo 3: Pankreas adenokarsinomlu hastalarda diger advers ila¢ reaksiyonlari icin

doz ayarlamalan

Advers ila¢ reaksiyonu

ALBIPAKSEL® dozu

| Gemsitabin dozu

Febril notropeni
Grade 3 veya 4

Hastanin atesi diisene ve mutlak nétrofil sayis1 > 1.500 olana kadar
ilag kesilir; tedaviye sonraki daha diisiik doz

seviyesinden devam edilir®

Periferik noropati
Grade 3 veya 4

< Grade 1 seviyesine iyilesene kadar | Ayn1 dozla tedavi edilir

ilag kesilir; tedaviye sonraki daha
diisiik doz seviyesi ile devam edilir®

Deri toksisitesi
Grade 2 veya 3

Bir sonraki daha diisiik doz seviyesine azaltim yapilir®;
advers ila¢ reaksiyonu devam ederse tedavi durdurulur.

Gastrointestinal toksisite
Grade 3 mukozit veya diyare

< Grade 1 seviyesine iyilesene kadar doz durdurulur; tedaviye
sonraki daha diisiik doz seviyesi ile devam edilir”

* Doz seviyesi azaltimlari igin bkz. Tablo 1

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri:

ALBIPAKSEL" icin 6nerilen doz her 21 giinliik siklusun 1.,

8. ve 15. giinlerinde intravendz

infiizyon olarak 30 dakika boyunca uygulanacak sekilde 100 mg/m?dir. Karboplatin icin

Onerilen doz

1% IXTRIGStEP kMg

Hﬁﬂ'ﬂ'@““%LBIPAKSEL

ulamasinin

her 21 u
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Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisi boyunca doz ayarlamalari:

Mutlak nétrofil sayist >1500 hiicre/mm? ve trombosit sayist >100,000 hiicre/mm?’ olana kadar,
ALBIPAKSEL® siklusun 1. giininde uygulanmamalidir. Her bir miiteakip haftalik
ALBIPAKSEL" dozu igin, hastalarin mutlak nétrofil sayis1 >500 hiicre/mm’ ve trombosit
say1s1 >50,000 hiicre/mm” olmasi gerekir veya bu sayilar elde edilene kadar doz durdurulur.
Sayilar geri kazanilinca, sonraki hafta Tablo 4'deki kriterlere gore doza devam edilir.
Miiteakip doz ancak Tablo 4'deki kriterler karsilandiginda azaltilir.

Tablo 4: Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda hematolojik toksisite icin
doz azaltimlar:

Hematolojik toksisite Olusumu ALBIPAKSEL® dozu Karboplatin dozu
(mg/m?)’ (EAA
mgedakika/mL)'
> 38°C nétropenik ates ile nadir en| Ik 75 4.5
diistik mutlak nétrofil sayist <500/mm’|  {kinci 50 3.0
VEYA Uciincii Tedavi kesilir

inatgr noétropeni® nedeniyle sonraki

siklusun ertelenmesi (Nadir en diisiik

mutlak nétrofil sayis1 <1500/mm”)
VEYA

Bir haftadan uzun siireyle nadir en

diistik mutlak nétrofil sayist <500/mm’

Nadir en diisiik trombosit sayisi Ik 75 4.5
<50.000/mm’

Ikinci Tedavi kesilir

'21 giinliik siklusun 1. giinii es zamanl ALBIPAKSEL" ve karboplatin dozu azaltilir. 21 giinliik

siklusun 8. veya 15. giinii ALBIPAKSEL® dozu azaltilir; sonraki siklusta karboplatin dozu azaltilir.
*Sonraki siklusun planli 1. giin dozundan sonra maksimum 7 giin

Grade 2 veya 3 kiitanoz toksisite, Grade 3 diyare veya Grade 3 mukozit i¢in, toksisite < Grade
1'e gerileyene kadar tedavi kesilir, sonrasinda tedavi Tablo 5'deki kilavuzlara gére yeniden
baslatilir. > Grade 3 periferik noropati i¢in, < Grade 1'e iyilesme saglanana kadar tedavi
durdurulur. Tedavi, miiteakip sikluslarda Tablo 5'deki kilavuzlara gére sonraki daha diisiik
doz seviyesi ile devam edebilir. Herhangi baska bir Grade 3 veya 4 hematolojik olmayan
toksisite i¢in, toksisite < Grade 2'ye gerileyene kadar tedavi kesilir, sonrasinda tedavi Tablo
5'deki kilavuzlara gore yeniden baglatilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Tablo 5: Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda hematolojik olmayan
toksisite icin doz azaltimlar:

Hematolojik olmayan toksisite Olusumu | ALBIPAKSEL® dozu Karboplatin dozu
(mg/mz)1 (EAA
mgedakika/mL)’
Grade 2 veya 3 kiitandz toksisite Ik 75 4.5

Grade 3 diyare

Grade 3 mukozit

> Grade 3 periferik ndropati
Herhangi baska bir Grade 3 veya 4 Ikinci 50 3.0
hematolojik olmayan toksisite

Grade 4 kiitandz toksisite, diyare veya Uciincii Tedavi kesilir
mukozit Ik Tedavi kesilir

121 ginliik siklusun 1. giinii es zamanli ALBIPAKSEL ve karboplatin dozu azaltilir. 21 giinliik siklusun 8. veya 15. giinit ALBIPAKSEL®
dozu azaltilir; sonraki siklusta karboplatin dozu azaltilir.

Uygulama sekli:

ALBIPAKSEL" intravendz kullanim icindir. Sulandirilmis ALBIPAKSEL" dispersiyonu 15
um'lik bir filtre i¢eren bir inflizyon seti kullanilarak intravenéz yoldan uygulanir. Uygulamay1
miiteakip, tam dozun uygulandigindan emin olmak i¢in intravendz hattin 9 mg/mL (%0.9)
enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanmasi tavsiye olunur.

Uygulamadan 6nce tibbi {irtiniin sulandirilmasi hakkindaki talimatlar i¢in B6liim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (total bilirubin >1 - <1.5 x normal iist sinir ve
aspartat aminotransferaz [AST] <10 x normal iist sinir), endikasyon dikkate alinmaksizin, hig
bir doz ayarlamasi gerekmez. Normal karaciger fonksiyonu olan hastalarla ayn1 dozlarla tedavi
uygulanir

Orta-agir karaciger yetmezligi (total bilirubin >1.5 ila <5 x normal st sinir ve AST <10 x
normal {ist sinir) olan metastatik meme kanserli ve kiictik hiicreli olmayan akciger kanserli
hastalar i¢in %20 doz azaltim1 6nerilmektedir. Eger hasta tedaviyi en az iki siklus tolere ederse,
azaltilan doz normal karaciger fonksiyonu olan hastalarla ayn1 doza yiikseltilebilir (bkz. Bolim
4.4veS5.2).

Orta-agir karaciger yetmezligi olan metastatik pankreas adenokarsinomu tanili hastalar igin,
doz tavsiyesine olanak verecek yeterli veri mevcut degildir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Total bilirubini >5 x normal {ist sinir veya AST >10 x normal st sinir olan hastalar igin,
endikasyondan bagimsiz olarak, doz tavsiyesine olanak verecek yeterli veri mevcut degildir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi
Hafif-orta bobrek yetmezligpolan, hastalan¢ongoriilennkreatinin klerensi >30 - <90 mL/dakika)
Belge Qi apa SPeH AV RIS PEAURNRE R M My arl anmBRlge SR IRHTS 1 v s sisteoy BRI gt e ya
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son evre bobrek hastaligi olan (6ngoriilen kreatinin klerensi <30 ml./dakika) hastalarda
ALBIPAKSEL" doz diizenlemesi énermek i¢in mevcut veriler yetersizdir (bkz. Béliim 5.2).

Pediatrik popiilasyon:

0-17 yas arasi ¢ocuklarda ve ergenlerde insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiillerinin
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Giincel mevcut veriler boliim 4.8 ve 5.2°de verilmistir
ancak pozoloji ile ilgili bir tavsiye yapilamamamistir. Metastatik meme kanseri veya pankreas
adenokarsinomu veya kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri endikasyonlarinda pediatrik
popiilasyonda insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiillerinin amacina uygun kullanimi
yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri hastalar i¢in tiim hastalar i¢in gecerli olanlar disinda ilave bir doz azaltimi
Onerilmemektedir

Randomize calismada, meme kanseri i¢in insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri
monoterapisi alan 229 hastanin %13’ en az 65 yasinda ve < %2'si 75 yas ve iizeri idi. Insan
serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri alan 65 yas ve {izeri hastalar arasinda dikkat ¢ekici
sekilde daha siklikta bir toksisite olusmamistir. Ancak, meme kanseri i¢in insan serum alblimin-
paklitaksel nanopartikiilleri monoterapisi alan, %151 > 65 ve %2'si > 75 yasindaki 981 hastada
gerceklestirilen sonraki bir analiz > 65 yasindaki hastalarda daha yiiksek oranda burun kanamasi,
diyare, viicutta su kaybi, yorgunluk ve periferik 6dem insidansi gostermistir.

Randomize bir klinik ¢alismada, gemsitabin ile kombinasyon seklinde insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri alan pankreas adenokarsinomlu 421 hastanin %41'i 65 yas ve tizeri
ve %10'u 75 yas ve lizeri idi. Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ve gemsitabin
alan 75 yas ve {lizeri hastalarda, daha yiiksek oranda advers reaksiyon insidansi ve tedavinin
kesilmesine yol acan advers olay olmustur (bkz. Bolim 4.4). 75 yas ve {izeri pankreas
adenokarsinomlu hastalar tedaviye baslamadan 6nce dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Boliim
4.4).

Randomize klinik ¢alismada karboplatin ile kombinasyon seklinde insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri alan kiigtik hiicreli olmayan akciger kanserli 514 hastanin %31'i 65
yas ve lizeri ve %3.5'1 75 yas ve lizeri idi. Miyelostipresyon olaylar1, periferik néropati olaylari
ve artralji, 65 yasindan geng hastalarla karsilastirildiginda 65 yas ve tlizeri hastalarda daha
siklikla olugmustur. 75 yas ve tlzeri hastalarda insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri/karboplatin kullanimina iliskin sinirli deneyim mevcuttur.

Ileri evre solid tiimérlii 125 hastadan elde edilen verileri kullanan farmakokinetik /
farmamodinamik modelleme > 65 yas hastalarin ilk tedavi siklusunda nétropeni gelisimine daha
duyarl olabileceklerini gostermektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif maddeye veya Bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine asir
duyarlilig1 olan hastalarda,

Emzirme (bkz. Boliim 4.6) doneminde,

<1500 hiicre/mm” ‘den daha azhaslangiendtradil sayisinasahip hastalarda kontrendikedir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

ALBIPAKSEL" diger paklitaksel formiilasyonlar: ile karsilastirildiginda 6nemli derecede farkli
farmakolojik 6zelliklere sahip olabilecek, albumine bagli bir paklitaksel nanopartikiil
formiilasyonudur (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2). Diger paklitaksel formiilasyonlar1 yerine
kullanilmamalidir.

Asir1 duyarhilik

Oliimciil sonuglar1 olan ¢ok seyrek anaflaktik reaksiyon olaylar1 dahil seyrek asiri duyarlilik
reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Eger bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olusursa, triin derhal
kesilmeli, semptomatik tedaviye baglanmali ve hastaya yeniden paklitaksel verilmemelidir.

Hematoloji

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile siklikla kemik iligi baskilanmasi (6ncelikle
notropeni) olusur. Notropeni doza-bagimlidir ve bir doz sinirlayici toksisitedir. ALBIPAKSEL"
ile tedavi siiresince kan hiicre saymmu siklikla izlenmelidir. Nétrofil sayist >1500 hiicre/mm?®
ve trombosit sayis1 >100,000 hiicre/mm’ seviyesine donen kadar hastalar miiteakip sikluslar
ile tekrar tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2).

Noropati

Siddetli semptomlar daha az yaygin olmasina ragmen, Insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri ile siklikla duyusal néropati olusur. Grade 1 veya 2 duyusal noropati olusumu
genellikle doz azaltimi gerektirmez. ALBIPAKSEL® monoterapi olarak kullamldiginda, eger
Grade 3 duyusal néropati gelisirse, Grade 1 veya 2'ye gerileyene kadar tedavinin durdurulmasi
ve miiteakiben sonraki tim ALBIPAKSEL® seanslari icin bir doz azaltimi dnerilir (bkz. Bsliim
4.2). ALBIPAKSEL" ve gemsitabin kombinasyonu icin, eger Grade 3 veya daha yiksek
periferik ndropati gelisirse, ALBIPAKSEL® kesilir; tedaviye ayni doz gemsitabin ile devam
edilir. Periferik noropati Grade 0 veya 1'e gerilediginde, ALBIPAKSEL® e azaltilmis dozla
devam edilir (bkz. Béliim 4.2). ALBIPAKSEL® ve karboplatin kombinasyonu i¢in, eger Grade
3 veya daha yiiksek periferik néropati gelisirse, hastalik Grade 0 veya 1'e gerileyene kadar
tedavi durdurulmali ve sonraki tiim ALBIPAKSEL" ve karboplatin seanslari i¢in bir doz
azaltim1 uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Sepsis

Gemsitabin ile kombinasyon seklinde ALBIPAKSEL® alan nétropenisi olan veya olmayan
hastalarda %35 oraninda sepsis rapor edilmistir. Altta yatan pankreas kanserinden dolay1 olusan
komplikasyonlar, 6zellikle de safra kanali tikanikligi veya safra stenti varligi, 6nemli katki
saglayan faktorler olarak tespit edilmistir. Eger bir hasta febril olursa (nétrofil sayisina
bakilmaksizin), genis spektrumlu antibiyotikler ile tedaviye baslanir. Febril ndtropeni igin, ates
diisene ve mutlak notrofil sayisi > 1500 hiicre/mm? olana kadar, ALBIPAKSEL® ve gemsitabin
durdurulur, sonrasinda ise tedaviye azaltilmis doz seviyeleri ile devam edilir (bkz. B6liim 4.2).

Pnémoni

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri monoterapi olarak kullanildiginda hastalarin
%1'inde, ALBIPAKSEL®, gemsitabiniledkeombinasyaniseklinde kullanldiginda ise hastalarin
Belge Dh§d igmalieodynTrinesivedakg HRIYRAMXRETBOY OvZ bl irtileriBetes Sekin ptiesiibtivy:/Apivy thikive dpydtadalik-iakebdan
izlenmelidir. Enfeksiy6z etiyoloji dislandiktan sonra ve pnomoni teshisi konulmasi tizerine,
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ALBIPAKSEL" ve gemsitabin ile tedavi kalici olarak kesilir ve hemen uygun tedaviye baslanir
ve destekleyici 6nlemler alinir (bkz. B6liim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Paklitakselin toksisitesi karaciger yetmezligi ile artabileceginden dolayi, karaciger yetmezligi
olan hastalarda ALBIPAKSEL" uygulamas: dikkatle gerceklestirilmelidir. Karaciger yetmezligi
olan hastalar 6zellikle miyelosiipresyon olmak {izere daha fazla toksisite riski tasiyabilirler; bu
hastalar siddetli miyelostipresyon gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.

ALBIPAKSEL®, total bilirubin seviyesi >5 x normal st sinir veya AST seviyesi >10 x normal
{ist sir olan hastalarda tavsiye edilmez. ALBIPAKSEL®, orta-siddetli karaciger yetmezligi
olan metastatik pankreas adenokarsinomlu hastalarda da tavsiye edilmez (total bilirubin >1.5 x
normal tist sinir ve AST < 10 x normal iist sinir) (bkz. Boliim 5.2).

Kardivyotoksisite

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri alan bireyler arasinda seyrek konjestif kalp
yetmezligi ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu raporlart gozlenmistir. Bireylerin ¢ogu
onceden antrasiklinler gibi kardiyotoksik tibbi {iriinlere maruz kalmis veya altta yatan
kardiyak gecmise sahiptir. Bundan dolayr, ALBIPAKSEL" alan hastalar kardiyak olaylarin
olusumu ac¢isindan hekimler tarafindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Merkezi sinir sistemi metastazi

Merkezi sinir sistemi metastazi olan hastalarda insan serum alblimin-paklitaksel
nanopartikiillerinin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Merkezi sinir sistemi metastazlari
genellikle sistemik kemoterapi ile iyi kontrol edilmez.

Gastrointestinal semptomlar

Eger hastalar ALBIPAKSEL® uygulamasim miiteakip bulanti, kusma ve diyare deneyimlerse,
yaygin sekilde kullanilan antiemetikler ve kabizlik yapici ajanlarla tedavi edilebilirler.

75 vas ve lizeri hastalar

75 yas ve iizeri hastalar icin, gemsitabin monoterapisi ile karsilastirldiginda, ALBIPAKSEL"
ve gemsitabin ile kombinasyon tedavisinin higbir faydasi olmadigi gosterilmistir.
ALBIPAKSEL® ve gemsitabin alan ¢cok yash (>75 yas) hastalarda, ciddi advers reaksiyon ve
tedavinin kesilmesine yol acan hematolojik toksisite, periferik noropati, istah azalmasi ve
dehidratasyonu igeren advers reaksiyon insidansi daha yiiksek olmustur. 75 yas ve {izeri
pankreas adenokarsinomlu hastalar gemsitabin ile kombine ALBIPAKSEL™i tolere etme
yetenekleri i¢in, performans durumu, ek hastaliklar ve artan enfeksiyon riskine 6zel dikkat
gosterilerek dikkatle degerlendirilmelidirler (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

3%

Diger

Siirlt veri olmasma ragmen, ALBIPAKSEL® ve gemsitabin ile tedaviye baslamadan once
normal CA 19-9 seviyelerine usglgllgig g \elln%flerg%%o%g?nokarsinomlu hastalarda uzayan genel sagkalim

menistir (Dl R kB niRy ANBIRMKESE L ve

gemsitabin kombinasyonu ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. B6lim 4.5).
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Bu tibbi iirtin her “doz™unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Paklitakselin metabolizmast kismen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4
tarafindan katalize edilir (bkz. Boliim 5.2). Bundan dolay1, bir farmakokinetik ilag-ilag etkilesim
calismast bulunmadiginda, yliksek paklitaksel maruziyetinden dolayr paklitakselin toksisitesi
artabilecegi i¢in CYP2C8'i veya CYP3A4' inhibe ettigi bilinen ilaglarla (6rn.; ketokonazol ve
diger imidazol mantar karsiti ilaglar, eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil, klopidogrel, simetidin,
ritonavir, sakuinavir, indinavir ve nelfinavir) birlikte uygulandiginda dikkat edilmelidir. Diisiik
paklitaksel maruziyetlerinden dolay1 etkililigini zayiflatabilecegi icin, paklitakselin CYP2C8'i
veya CYP3A4'i indiikledigi bilinen ilaglar (6rn.; rifampisin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz,
nevirapin) ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

Paklitaksel ve gemsitabin ortak bir metabolik yolagi paylasmazlar. Gemsitabin tiriner atilimin
izledigi sitidin deaminaz ile inaktive edilirken, paklitakselin klerensi esas olarak biliyer atilimin
izledigi CYP2C8 ve CYP3A4 aracili metabolizma ile belirlenir. ALBIPAKSEL® ve gemsitabin
arasindaki farmakokinetik etkilesimler insanlarda degerlendirilmemistir.

Kiicik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda insan serum alblimin-paklitaksel
nanopartikiilleri ve karboplatin ile bir farmakokinetik ¢alisma gergeklestirilmistir. insan serum
albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ve karboplatin arasinda klinik olarak anlamli higbir
farmakokinetik etkilesim olmamustir.

ALBIPAKSEL®, monoterapi olarak meme kanseri i¢in, gemsitabin ile kombinasyon seklinde
pankreas adenokarsinomu igin ve karboplatin ile kombinasyon seklinde kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanseri icin endikedir (bkz. Bolim 4.1). ALBIPAKSEL" diger antikanser ajanlarla
kombinasyon seklinde kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi
(bkz. Boliim 4.2)

Pediyatrik popiilasyon
(bkz. Bolim 4.2)

Geriyatrik popiilasyon
(bkz. Boliim 4.2)

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

g ) belge, giivenlj eleltronik imzaile imzalanmustir. )
Belge LfodAAM degurma-netansivelalinan adinlar / BogmKontrokis (kANEIARBS M) tick-cbys
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ALBIPAKSEL" ile tedavi boyunca ve tedaviden

9



sonraki 1 aya kadar etkili bir kontraseptif kullanmalidir. ALBIPAKSEL" ile tedavi edilen erkek
hastalara tedavi boyunca ve tedaviden sonraki 6 aya kadar baba olmalar1 onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Paklitakselin insan gebeliginde kullanimina iliskin ¢ok sinirli veri mevcuttur. Gebelik boyunca
uygulandiginda paklitakselin ciddi dogum hasarlarina neden oldugundan kusku duyulmaktadir.

Hayvanlarda gergeklestirilen ¢alismalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Cocuk

dogurma potansiyeli olan kadinlar ALBIPAKSEL® ile tedaviye baslamadan 6nce gebelik testi
yaptirmalidir. Annenin klinik kosullar1 paklitaksel ile tedaviyi gerektirmedigi stirece,
paklitaksel, gebelikte ve etkili bir kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Paklitaksel ve/veya metabolitleri emziren si¢anlarda siite gegmistir (bkz Boélim 5.3).
Paklitakselin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde
ciddi advers reaksiyon potansiyelinden dolayr, ALBIPAKSEL® emzirme stiresince
kontrendikedir. Tedavi siiresince emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri erkek sicanlarda infertiliteyi indiiklemistir
(bkz Boliim 5.3). Hayvanlardaki bulgulara gore, erkek ve disi dogurganlig: tehlikeye atilabilir.
ALBIPAKSEL"ile tedaviden kaynaklanan, geri ¢evrilemez infertilite olasilifindan dolay1 erkek
hastalar tedaviden 6nce sperm korumasi i¢in tavsiye almalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ALBIPAKSEL® ara¢ ve makine kullammu iizerinde kiiciik veya orta dereceli etkiye sahiptir.
ALBIPAKSEL®, ara¢ ve makine kullanma kabiliyetini etkileyebilecek yorgunluk (cok yaygin)
ve bas donmesi (yaygin) gibi advers reaksiyonlara neden olabilir. Hastalara yorgunluk
veya bag donmesi hissettiklerinde ara¢ ve makine kullanmamalart i¢in tavsiyede bulunulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri kullanimi ile ilgili klinik olarak anlamli en
yaygin advers reaksiyonlar ndtropeni, periferik noropati, artralji/miyalji ve gastrointestinal
bozukluklar olmustur.

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri uygulamasi ile iliskili advers olaylarin siklig1
Tablo 6'da (monoterapi olarak ALBIPAKSEL®™), Tablo 7'de (gemsitabin ile insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri kombinasyonu) ve Tablo 9'da (karboplatin ile insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri kombinasyonu) listelenmistir.

Advers olaylarin sikligi su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100,
<1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), Seyrek (>1/10.000, <1/1.000), Cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldek, yerilerden harcketle fahmin edjlemiyor)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Her siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan siddet sirasiyla verilmistir.
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Meme kanseri (monoterapi olarak uygulanan insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri)

Advers olaylarin tablolanmus listesi

Tablo 6 hastalara herhangi bir endikasyon i¢in herhangi bir dozda monoterapi olarak uygulanan
insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiillerini iceren ¢alismalardan (N=789) insan serum
albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri uygulamasi ile iligkili advers olaylar1 listelemektedir.

Tablo 6: Klinik cahismalarda herhangi bir dozda monoterapi olarak uygulanan insan
serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleriile bildirilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve Yaygin: Enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu, folikiilit, {ist
enfestasyonlar solunum yolu enfeksiyonu, kandidiyaz, siniizit
Yaygin olmayan: Oral kandidiyaz, nazofarenjit, seliilit, herpes
simpleks, viral enfeksiyon, pnomoni, kateter iliskili enfeksiyon,
mantar enfeksiyonu, herpes zoster, enjeksiyon bolgesi enfeksiyonu,
sepsis’, ndtropenik sepsis
Iyi huylu, kétii huylu ve | Yaygin olmayan: Metastatik agr1, timor nekrozu
tanimlanmamis
neoplazmlar (kistler ve
polipler dahil)
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin: Notropeni, anemi, 16kopeni, trombositopenti,
bozukluklari lenfopeni, kemik iligi baskilanmasi
Yaygin: Febril nétropeni
Seyrek: Pansitopeni
Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan”: Asir1 duyarlilik
bozukluklar
Seyrek: Siddetli asir1 duyarlilik
Metabolizma ve Cok yaygin: Anoreksi
beslenme
bozukluklar Yaygin: Dehidratasyon, istah azalmasi, hipokalemi
Yaygin olmayan: Hipofosfatemi, sivi tutulmasi, hipoalbuminemi,
polidipsi, hiperglisemi, hipokalsemi, hipoglisemi, hiponatremi
Psikiyatrik Yaygin: Insomnia, depresyon, anksiyete
bozukluklar
Yaygin olmayan: Huzursuzluk

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sinir sistemi Cok yaygin: Periferik ndropati, ndropati, hipoestezi, parestezi
bozukluklari
Yaygwn: Periferik duyusal néropati, bas agrisi, disguzi, bas donmesi,
periferik motor noropati, ataksi, duyusal bozukluk, somnolans

Yaygin olmayan: Polindropati, arefleksi, diskinezi, hiporefleksi,
nevralji, duyu kaybi, senkop, postural bas donmesi, ndropatik agri,
titreme

Go6z bozukluklar Yaygin: Artan g6z yasarmasi, bulanik goriis, gézde kuruluk,
keratokonjunktivitis sicca, madarozis

Yaygin olmayan: Goz irritasyonu, goz agrisi, géorme anormalligi,
goriis keskinliginde azalma, konjunktivit, goriis bozuklugu, gézde

pruritus, keratit

Seyrek: Kistoid makula 6demi?

Kulak ve i¢ kulak Yaygin: Vertigo
bozukluklar

Yaygin olmayan: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi
Kardiyak Yaygin: Tasikardi, aritmi, supraventrikiiler tagikardi
bozukluklar

Seyrek: Bradikardi, kardiyak arrest, sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi, atriyoventrikiiler blok>

Vaskiiler Yaygin: Cilt kizarikligi, sicak basmasi, hipertansiyon, lenfodemi
bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, periferal sogukluk, ortostatik
hipotansiyon

Seyrek: Tromboz

Solunum, gogiis Yaygin: Interstisyel pndmoni®, nefes darligi, burun kanamasi,
bozukluklar: ve faringolaringeal agr1, oksiiriik, rinit, rinore

mediastinal

hastaliklar Yaygin olmayan: Balgamli 6kstiriik, efor dispnesi, siniis tikanikligi,

solunum sesinde azalma, plevral eflizyon, alerjik rinit, ses kisikligi,
burun tikanikligi, burun kurulugu, hiriltili solunum, pulmoner
emboli, pulmoner tromboembolizm

Gastrointestinal Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma, kabizlik, stomatit
bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi, karinda distansiyon, tist batin agrisi,

hazimsizlik, gastrodzofageal reflii hastalig1, oral hipoestezi

Yaygin olmayan: Yutma giicligii, mide gazi, glosodini, agiz
kurulugu, dis eti agris1, yumusak disk1, 6zofajit, alt karin agrisi, agiz
tilserasyonu, oral agr1, rektal kanama

Hepatobiliyer Yaygin olmayan: Hepatomegali
rahatsizliklar

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Deri ve deri alti
doku hastaliklar1

Cok yaygin: Sag dokiilmesi, deride dokiintii

Yaygin: Tirnak bozuklugu, prurit, deri kurulugu, eritem,
tirnak pigmentasyonu/renk degisimi, deri pigmentinin
artimi, onikoliz, tirnaklarda degisim

Yaygin olmayan: Tirnak yatagi hassasiyeti, lirtiker, deride agri,
1s18a duyarlilik reaksiyonu, pigmentasyon bozuklugu, kasintili
dokiintii, deri bozuklugu, asir1 terleme, onikomadez, eritemat6z
dokiintii, jeneralize dokiintii, dermatit, gece terlemeleri,
makulopapiiler dokiinti, vitiligo, hipotrikoz, tirnak rahatsizligi,
jeneralize kasint1, makular dokiintii, papiiler dokiintii, deri lezyonu,
yiizde sislik

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu?, toksik epidermal nekroliz®

Kas-iskelet ve bag
dokusu

Cok yaygimn: Artralji, miyalji

bozukluklari Yaygin: Kol ve bacaklarda agr1, kemik agrisi, sirt agrisi, kas
kramplari, uzuv agrisi
Yaygin olmayan: Gogiis duvart agrisi, kaslarda giigsiizliik, boyun
agrist, kasik agrisi, kas spazmlari, kas-iskelet agrisi, bogiir agrisi,
ekstremite rahatsizligi, kas gii¢siizliigii

Bobrek Yaygin olmayan: Diziiri, pollakiiri, hematiiri, gece idrara kalkma,

rahatsizliklari ve poliiiri, idrar kagirma

tiriner

rahatsizliklar

Ureme sistemi ve
meme
rahatsizliklar:

Yaygin olmayan: Meme agrisi

Genel bozukluklar
ve uygulama
bolgesi durumlari

Cok yaygin: Yorgunluk, halsizlik, ates
Yaygn: Periferik 6dem, mukozal enflamasyon, agri, rigor, 6dem,
giicstizliik, performans durumunda diistis, gogiis agrisi, grip

benzeri hastalik, kirginlik, letarji, yiiksek ates

Yaygin olmayan: G6giis rahatsizlig1, anormal yiirtime, sislik,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Seyrek: Ekstravazasyon

Incelemeler

Yaygin: Kilo kaybi, alanin aminotransferaz artisi, aspartat
aminotransferaz artisi, hematokrit azalmasi, eritrosit sayisinda
azalma, viicut 1s1sinda artis, gamma glutamil transferaz artisi,
kan alkalen fosfataz artig1

Yaygin olmayan: Kan basincinda artis, kilo artisi, kan laktat
dehidrogenaz artisi, kan kreatininde artis, kan sekerinde artis,
kanda fosfor artis1, kan potasyumunda azalma, bilirubin

S%ﬁ’iﬁﬁgim&ﬁmﬁronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaralanma, Yaygin olmayan: Kontiizyon
zehirlenme ve
girisimsel Seyrek: Radyasyon recall fenomeni, radyasyon pndmonisi

komplikasyonlar

MedDRA = Ruhsatlandirma faaliyetleri i¢in tip sozliigii

SMQ = Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu; Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu bir tibbi konsept
olusturmak igin bircok MedDRA tercihli teriminin gruplandirilmasidir.

" Asir1 duyarhlik reaksiyonlarinin sikligi 789 hastadan olusan bir popiilasyonda kesin olarak iliskili bir vakaya
dayali olarak hesaplanmaktadir

?insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiillerinin pazarlama sonrasi izlenmesinde rapor edildigi gibi

3 Pnémoninin sikligy, interstisyel akciger hastaligi Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu kullanilarak, klinik
caligmalarda, meme kanseri ve diger endikasyonlar i¢in monoterapi olarak insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiillerinin alan 1310 hastanin

birlestirilmis verilerine dayali olarak hesaplanmigstir. Bkz. Boliim 4.4

Secilmis advers reaksiyonlarin tammlanmasi

Asagidakiler pivotal faz III klinik ¢alismada ti¢ haftada bir 260 mg/m2 insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri alan metastatik meme kanserli 229 hastayla ilgili en yaygin ve
klinik olarak anlamli advers reaksiyonlardir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Notropeni en dikkate deger hematolojik toksisite (hastalarin %79'unda rapor edilmistir) olmus
ve hizla geri ¢evrilebilir ve doz bagimli sekilde seyretmistir; 16kopeni hastalarin %71'inde
rapor edilmistir. Grade 4 nétropeni (<500 hiicre/mm’) insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri ile tedavi edilen hastalarin %9'unda olusmustur. Febril nétropeni insan serum
albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen 4 hastada olusmustur.  Anemi
(hemoglobin <10 g/dl) insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen
hastalarin %46'sinda gézlenmistir ve ti¢ vakada siddetli (hemoglobin < 8 g/dl) olmustur.
Lenfopeni hastalarin %45'inde gézlenmistir.

Sinir sistemi bozukluklart

Genel olarak, insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri alan hastalarda
norotoksisitenin sikligi ve siddeti doz bagimli olmustur. Periferik néropati (cogunlukla Grade
1 veya 2 duyusal noropati) insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen
hastalarin %68'inde gozlenmis; %10'unda Grade 3 goriilmiis fakat hi¢ Grade 4 vaka
gbzlenmemistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Bulant1 hastalarin %29'unda ve diyare hastalarin %25'inde goriilmiistiir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Sa¢ dokiilmesi insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen hastalarin
>%380'inde gozlenmistir. Sa¢ dokiilmesi vakalarinin ¢ogu insan serum albiimin-paklitaksel

nanopartikiilleri ile tedavinin haglamasindan.sentakil aydan kisa siirede ortaya ¢ikmistir. Sag
Belge Dadlatibrinesiyi HeYré ey R3NREaPss3k0 ¥ o B ivin >% Spibrelitdpindiaighdikitmeskivsekl erpa kit abys
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Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Eklem agris1 insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen hastalarin
%32'sinde gozlenmis ve  vakalarin %6'sinda  siddetli olmustur. Kas agrisi insan serum
albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi  edilen hastalarin %24'tinde gozlenmis ve
vakalarin %7'sinde siddetli olmustur. Semptomlar genellikle gecici olmus; genellikle insan
serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri uygulamasindan {i¢ giin sonra olusmus ve bir hafta
icinde iyilesmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi durumlart
Halsizlik/yorgunluk hastalarin %40'inda rapor edilmistir.

Pankreas adenokarsinomu (gemsitabin ile kombinasyon seklinde uygulanan ALBIPAKSEL")

Advers reaksivonlarin tablolanmus listesi

Advers reaksiyonlar, faz III randomize, kontrollii, agik etiketli bir ¢alismada metastatik
pankreas adenokarsinomunun birinci basamak sistemik tedavisini alan gemsitabin ile
kombinasyon seklinde uygulanan insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi
edilen 421 hastada ve gemsitabin monoterapisi ile tedavi edilen 402 hastada
degerlendirilmistir. Tablo 7 gemsitabin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum
albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyonlari
listelemektedir.

Tablo 7: Gemsitabin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri ile rapor edilen advers reaksiyonlar (N=421)

Enfeksiyonlar ve | Yaygin: Sepsis, pnémoni, oral kandidiyaz
enfestasyonlar

Kan ve lenf sistemi Cok yaygin: Notropeni, anemi, trombositopeni
bozukluklar

Yaygin: Pansitopeni

Yaygin olmayan: Trombotik trombositopenik purpura

Metabolizma ve (Cok yaygin: Dehidratasyon, istah azalmasi, hipokalemi
beslenme
bozukluklar
Psikiyatrik Cok yaygin: Insomnia, depresyon
bozukluklar
Yaygin: Anksiyete
Sinir sistemi Cok yaygin: Periferik néropati', disguzi, bas agrisi, bas désnmesi
bozukluklar

Yaygin olmayan: 7. sinir paralizisi

Go6z bozukluklari Yaygin: Artan g6z yasarmasi

Yaygin olmayan: Kistoid makula 6demi

Kardiyak bozukluklar | Yaygin: Konjestif kalp yetmezligi, tagikardi

Belge [

Vaskiiler bozukluklar | Yaygin: Hléeotanmyon hipertansiyon
R TrONTK TMZd TIE Zalanmistir. —,,
)o%l‘a Hﬂ&&%&u:&?@é&wseam Qg\fﬁﬁ% Y| }%EE)? ’ urugelﬁgmiﬁ}es%y% turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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mediastinal Yaygin: Pnomoni’, burun tikaniklig:

hastaliklari

Yaygin olmayan: Bogaz kurulugu, burun kurulugu
Gastrointestinal (Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma, kabizlik, abdominal agr1, {ist
bozukluklar karin agrisi

Yaygin: Stomatit, bagirsak tikanmasi, kolit, agiz kurulugu
Hepatobiliyer Yaygin: Kolanjit
rahatsizliklar
Deri ve deri altt doku | Cok yaygin: Alopesi, dokiintii
hastaliklari

Yaygin: Kasinti, cilt kurulugu, tirnak bozuklugu, cilt kizarmasi

Kas-iskelet ve bag Cok yaygin: Kol ve bacaklarda agri, artralji, miyalji
dokusu bozukluklari
Yaygin: Kaslarda giicsiizliik, kemik agrisi

Bobrek rahatsizliklart | Yaygin: Akut bobrek yetmezligi
ve lriner rahatsizliklar
Yaygin olmayan: Hemolitik liremik sendrom

Genel bozukluklar ve | Cok yaygin: Yorgunluk, periferik 6dem, ates, halsizlik, tisiime
uygulama bolgesi .
durumlari Yaygin: Infiizyon bolgesi reaksiyonu

Incelemeler Cok yaygin: Kilo kaybi, alanin aminotransferaz artisi

Yaygin: Aspartat aminotransferaz artisi, kan bilirubin seviyesinde
artis, kan kreatininde artis

MedDRA = Ruhsatlandirma faaliyetler i¢in tip s6zIltigii

SMQ = Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu; Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu bir tibbi konsept
olusturmak igin bircok MedDRA tercih edilen teriminin gruplandirilmasidir.

! Periferik noropati Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu kullanilarak degerlendirilmistir (genis kapsaml).

2 Pnomoni, interstisyel akciger hastalig1 Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu kullanilarak degerlendirilmistir
(genis kapsamli).

Bu faz III, randomize, kontrollii, acik etiketli, ¢alismada, c¢aligma ilacinin son dozundan
sonraki 30 giin i¢inde 6liime neden olan advers reaksiyonlar hem gemsitabin ile kombinasyon
seklinde uygulanan insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri alan hastalarin %4 {inde
hem de gemsitabin monoterapisi alan hastalarin %4'tinde rapor edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Asagidakiler faz I1I klinik calismada, 28 giinliik siklusun 1., 8., ve 15. giinlerinde 1000 mg/m*
gemsitabin ile kombinasyon seklinde 125 mg/m’® insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri alan metastatik pankreas adenokarsinomlu 421 hastayla ilgili en yaygin ve
onemli advers reaksiyon insidanslaridir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Tablo 8 gemsitabin alan veya gemsitabin ile kombinasyon seklinde insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen hastalar i¢in laboratuvar testlerinde tespit edilen
hematolojik anormalliklerin sikligini ve siddetini gostermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 8:

tespit edilen hematolojik anormallikler

Pankreas adenokarsinomu ¢calismasinda laboratuvar testlerinde

Insan serum albiimin- Gemsitabin
paklitaksel nanopartikiilleri
(125 mg/m?)/
Gemsitabin
Grade 1-4 Grade 3-4 Grade 1-4 Grade 3-4
(%) (%) (%) (%)
Anemi®’ 97 13 96 12
Nétropeni® 73 38 58 27
Trombositopeni®® 74 13 70 9

* Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri / Gemsitabin ile tedavi edilen grupta degerlendirilen 405
hasta

® Gemsitabin ile tedavi edilen grupta degerlendirilen 388 hasta

‘Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri / Gemsitabin ile tedavi edilen grupta degerlendirilen 404 hasta

Periferik néropati

Gemsitabin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri ile tedavi edilen hastalar i¢in, Grade 3 periferik néropati olusumu igin
medyan siire 140 giin olmustur. En az 1 grade gerileme i¢in medyan siire 21 giin ve
periferik néropatinin Grade 3'ten Grade 0 veya Grade -1'e gerilemesi i¢in medyan siire 29
giin olmustur. Periferik nodropati nedeniyle tedavisi kesilen hastalarin %44'i (31/70 hasta),
azaltilmis insan serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri dozu ile tedaviyi
stirdiirebilmistir. Gemsitabin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum alblimin-
paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen higbir hastada Grade 4 periferik noropati
olugmamastir.

Sepsis

Bir pankreas adenokarsinomu ¢alismasi boyunca gemsitabin ile kombinasyon seklinde
uygulanan insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri alan nétropenisi olan veya
olmayan hastalarda sepsis rapor edilme orant %5 olmustur. Altta yatan pankreas
kanserinden dolay1 olusan komplikasyonlar, 6zellikle de safra kanali tikaniklig1 veya safra
stenti varligi, 6nemli katki saglayan faktorler olarak tespit edilmistir. Eger bir hasta febril
olursa (notrofil sayisina bakilmaksizin), genis spektrumlu antibiyotikler ile tedaviye
baslanir. Febril ntropeni i¢in, ates diisene ve mutlak nétrofil sayis1 > 1500 hiicre/mm’ olana
kadar, ALBIPAKSEL® ve gemsitabin durdurulur, sonrasinda ise tedaviye azaltilmis doz
seviyeleri ile devam edilir (bkz. Boliim 4.2).

Pnomoni

Gemsitabin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri kullanim1 ile pndmoni rapor edilme orant %4 olmustur. Gemsitabin ile
kombinasyon seklinde ugggllanan insalg serum albilimint-paklitaksel nanopartikiilleri ile

. . u nelge, guven eKtronik imza 1e imzalanmigtifa, . .. q.. . . .

geige Docf Ak SEI1SARNALATIR ADAR L HSH - AROMON VAR ASI 2 S L RS s R

belirti ve semptomlar1 i¢in hastalar yakindan izlenmelidir. Enfeksiyoz etiyoloji dislandiktan
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sonra ve pndmoni teshisi konulmas tizerine, ALBIPAKSEL® ve gemsitabin ile tedavi kalict

olarak kesilir ve hemen
4.2).

uygun tedaviye baslanir ve destekleyici 6nlemler alinir (bkz. Bolim

Kiiciik hiicreli olmavan akciger kanseri (Karboplatin ile kombinasyon seklinde uygulanan

insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikilleri)

Advers olaylarin tablolanmis listesi

Tablo 9 Karboplatin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri ile iligkili advers olaylar listelemektedir.

Tablo 9: Karboplatin ile kombinasyon seklinde uygulanan insan serum albiimin-
paklitaksel nanopartikiilleri ile rapor edilen advers olaylar (N=514)

Belge D

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygin: Pnomoni, bronsit, tist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Sepsis, oral kandidiyaz

Kan ve lenf sistemi

Cok yaygn: N6tropenil, trombositopenil, anemi', ltikopeni1

bozukluklar'
Yaygin: Febril notropeni, lenfopeni
Yaygin olmayan: Pansitopeni
Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan: 1laca kars1 asir duyarlilik, asir1 duyarlilik
bozukluklar
Metabolizma ve Cok yaygin: Istah kaybi
beslenme
bozukluklar Yaygin: Dehidratasyon
Psikiyatrik Yaygin: Insomnia
bozukluklar
Sinir sistemi Cok yaygin: Periferik noropati’
bozukluklar
Yaygin: Disguzi, bas agrisi, bag donmesi
Goz bozukluklari Yaygin: Bulanik goriis
Vaskiiler bozukluklar | Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Cilt kizarmasi

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar

Cok yaygmn: Dispne
Yaygin: Kanli balgam, burun kanamasi, dkstiriik

Yaygin olmayan: Pnémoni’

Gastrointestinal
bozukluklar

Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti, kabizlik

Yaygin: Stomatit, dispepsi, karin agrisi, yutma giicliigti

Hlelga F(O 1 62W56ak1UC

ats1z 1kla

3%@&223%%}%?5% bift ﬁ é?t §§re5| -https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Deri ve deri altt doku | Cok yaygin: Dokiintii, alopesi
hastaliklari
Yaygin: Kasinti, tirnak bozuklugu

Yaygin olmayan: Derinin pul pul dokiilmesi, alerjik dermatit, tirtiker

Kas-iskelet ve bag Cok yaygin: Artralji, miyalji
dokusu bozukluklar1
Yaygmn: Sirt agrisi, kol ve bacaklarda agri, kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve | Cok yaygin: Yorgunluk, halsizlik, periferik 6dem
uygulama bolgesi
durumlari Yaygin: Ates, goglis agrisi

Yaygin olmayan: Mukozal inflamasyon, infiizyon bolgesinde
ekstravazasyon, inflizyon bolgesinde inflamasyon, inflizyon
bolgesinde dokiintii

Incelemeler Yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi,
kan alkalen fosfataz artis1, kilo kayb1

MedDRA = Ruhsatlandirma faaliyetler i¢in tip sozlugii

SMQ = Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu; Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu

'Laboratuvar degerlendirmelerine dayali olarak: maksimum miyelosiipresyon derecesi (tedavi edilen
popiilasyon).

*Periferik noropati, noropati Standardize Edilmis MedDRA Sorgusu kullanilarak degerlendirilmistir (genis
kapsaml).

*Pnomoni, interstisyel akciger hastalizi  Standardize Edilmis MedDRA  Sorgusu kullanilarak
degerlendirilmistir (genis kapsamli).

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ve karboplatin ile tedavi edilen kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri i¢in, ilk tedavi iliskili Grade 3 periferik néropati olusumuna
kadar gecen medyan siire 121 giin  ve tedavi iliskili Grade 3 periferik néropatinin Grade 1'e
gerilemesi i¢in gecen medyan siire 38 giin olmustur. Insan serum albiimin-paklitaksel
nanopartikiilleri ve karboplatin ile tedavi edilen higbir hasta Grade 4 periferik noéropati
deneyimlememistir.

Anemi ve trombositopeni Taxol grubuna gore insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri
grubunda daha yaygin sekilde rapor edilmistir (sirastyla %54 ve %28; %45 ve %27).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Taksan toksisitesi bildiren hastalar, kanser tedavisinin fonksiyonel degerlendirmesi(FACT)-
Taksan anketinin 4 alt 6lgegi kullanilarak degerlendirilmistir. Tekrarli 6l¢tim analizi
kullanildiginda, 4 alt Slgegin 3'i (periferik nétropati, ellerde/ayaklarda agri ve isitme) insan
serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri ve karboplatin lehine olmustur (p < 0.002). Diger
alt 6l¢ek icin (6dem), tedavi gruplari arasinda higbir fark olmamustir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiillerinin pazarlama sonras1 gdzlemlerinde kranial
sinir paralizileri, vokal kord parazisi ve seyrek rapor edilen siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlari bildirilmistir.

Insan serum albiimin-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi boyunca kistoid makula ddemi
nedeniyle goriis keskinliginde azalmaya iligkin seyrek raporlar bildirilmistir. Kistoid makula
6demi teshisi tizerine ALBIPAKSEL” ile tedavi kesilmelidir.

ALBIPAKSEL® nanopartikiilleri ile tedavi sirasinda tiimér lizis sendromu raporlari alinmustir.

Deride skleroderma rapor edilmistir. Daha once kapesitabin kullanan bazi hastalarda, Insan
serum alblimin-paklitaksel nanopartikiilleri i¢in devam eden siirveyansin bir pargast olarak
palmar-plantar eritrodisestezi raporlar1 bildirilmistir. Bu olaylar klinik uygulama sirasinda
goniilli olarak bildirildiginden, gercek olasilik tahminleri yapilamaz ve olaylarla nedensel bir
iliski kurulmamustir.

Pediatrik popiilasyon

Calisma, 104’1 yaslar1 6 ay ile 18 yas arasinda degisen pediyatrik hasta olan 106 hastay1
kapsamaktadir (bkz. B6ltim 5.1). Her hasta en az bir tane advers reaksiyon yagsamistir. En sik
bildirilen advers reaksiyonlar nétropeni, anemi, l6kopeni ve atestir. 2'den fazla hastada
bildirilen ciddi advers reaksiyonlar ates, sirt agrisi, periferik 6dem ve kusmadir. Insan serum
albiimini-paklitaksel nanopartikiilleri ile tedavi edilen simirli sayida pediatrik hastada yeni
giivenlik sinyalleri tanimlanmamaistir ve giivenlik profili yetigkinlerinkine benzerdir.

Siipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 herhangi bir panzehir yoktur. Doz asimi durumunda, hasta
yakindan izlenmelidir. Tedavi, beklenen kemik iligi baskilanmasi, mukozit ve periferik
ndropati gibi baslica toksisitelere yonelik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, bitkisel alkaloidler ve diger dogal {irtinler,

taksanlar Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge %@P@ITI{B% 1EWT@W§I(1UQ3N RZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki Mekanizmasi
Paklitaksel  tiiblilin  dimerlerinden mikrotiibiillerin ~ birlesim diizeyini artiran ve
depolimerizasyonu onleyerek mikrotiibiilleri stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil ajanidir.

Bu stabilizasyon sonucu, yasamsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan
mikrotiibiil agmmin normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel ayrica hiicre
siklusu boyunca mikrotiibiillerde anormal mikrotiibiill demetlerinin olusumunu ve mitoz
esnasinda mikrotiibiil multipl asterlerini indiiklemektedir.

ALBIPAKSEL", paklitakselin kristal olmayan, amorf halde bulundugu, yaklasik 130 nm
boyutunda, insan serum albiimini-paklitaksel nanopartikiilleri igermektedir. Intravendz
uygulama {izerine, nanopartikiiller yaklasik 10 nm boyutundaki ¢oziinebilir, albumine bagli
paklitaksel komplekslerine ayrisir. Albuminin, plazma bilesenlerinin endotel kaveolar
transsitozuna aracihik ettigi bilinmektedir ve in vitro ¢alismalar ALBIPAKSEL®’de albumin
varliginin paklitakselin endotel hiicreleri boyunca tasinimini artirdigini gostermistir. Endotel
boyunca artan bu kaveolar tasinimina gp-60 albumin reseptoriiniin aracilik ettigi ve albumine
bagl asidik sisteinden zengin sekrete proteinden (SPARC) dolay1 tiimor bdlgesinde artan bir
paklitaksel birikimi oldugu varsayilmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Meme kanseri

Iki tek-kollu agik etiketli ¢alismadaki 106 hastadan ve bir randomize Faz III karsilastirma
calismasinda tedavi edilen 454 hastadan toplanan, metastatik meme kanserinde
ALBIPAKSEL® kullanimim destekleyen veriler meveuttur. Bu bilgiler asagida sunulmustur.

Tek-kollu acik etiketli calismalar

Bir calismada, 43 meme kanserli hastaya, 30 dakikalik infiizyonla 175 mg/m® dozda
ALBIPAKSEL® uygulanmustir. Ikinci calisma 63 meme kanserli hastada 30 dakikalik
infiizyonla 300 mg/m” dozda ALBIPAKSEL® kullanmustir. Hastalar steroid én tedavisi veya
planlt G-CSF (grantilosit-koloni uyaric1 faktor) destegi olmaksizin tedavi edilmistir. Sikluslar
3 haftalik araliklarla uygulanmistir. Tiim hastalarda yanit oranlari, sirasiyla %39.5 (%95 Giiven
araligi: %24.9-%54.2) ve %47.6 (%95 Giiven araligi: %35.3-%60.0) olmustur. Hastaligin
progresyonuna kadar gecen medyan siire 5.3 ay (175 mg/m” %95 Giiven araligi  4.6- 6.2 ay)
ve 6.1 ay (300 mg/m” %95 Giiven aralig1 4.2-9.8 ay) olmustur.

Randomize karsilastirma calismasi

Bu ¢ok merkezli ¢alisma, {i¢ haftada bir tek ajan olarak paklitaksel ile tedavi edilen metastatik
meme kanserli hastalarda yapilmis hastalar ya asiri duyarliligi 6nlemek i¢in 6n tedavi ile 3
saatlik infiizyonla verilen 175 mg/m? dozda ¢oziicii bazli paklitaksel (N = 225) ya da 6n tedavi
olmaksizin 30 dakikalik inflizyonla verilen 260 mg/m2 dozda ALBIPAKSEL® (N = 229) ile
tedavi edilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalarin %64'inde ¢alismaya giriste bozulmus performans durumu (ECOG 6lgegi 1 veya 2);
%79'unda i¢ organ metastazi; ve %76'sinda ligten fazla bolgede metastaz mevcuttur. Hastalarin
%14't daha onceden kemoterapi almamis; %27'si yalniz adjuvan kosullarda, %40'1 metastatik
kosullarda ve %19'u hem metastatik hem de adjuvan kosullarda kemoterapi almistir. Hastalarin
%359'u ¢alisma ilacini ikinci basamak veya daha sonraki basamaklardaki tedaviler olarak almistir.
Hastalarin %77'si daha 6nce antrasiklin kullanmisgtir.

[laci > birinci basamak tedavi olarak alan hastalar i¢in genel yamit oranlari ve hastaligm
progresyonuna kadar gegen siireler, progresyonsuz sagkalim ve sagkalim sonuglari asagida
Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 10: Arastirmaci tarafindan degerlendirilen genel yanit oranlar: ve hastaligin
progresyonuna kadar gecen siireler, progresyonsuz sagkalim ve sagkalim
sonuclari

Etkililik ALBIPAKSEL® (260 Coziicii bazh p degeri
Parametresi mg/m’) paklitaksel (175 mg/m?)
Yanit orani [%695 Giiven araligi] (%)
> 1. basamak tedavi 26.5[18.98,34.05] (n=132) | 13.2[7.54,18.93] (n=136) | 0.006"

* Hastaligin progresyonuna kadar gecen medyan siire /%695 Giiven araligi] (hafta)
> 1. basamak tedavi 20.9[15.7,25.9] (n=131) 16.1[15.0,19.3] (n=135) | 0.011°

* Medyan progresyonsuz sagkalim /%95 Giiven araligi] (hafta)
> 1. basamak tedavi 20.6 [15.6,25.9] (n=131) 16.1[15.0,18.3] (n=135) | 0.010°

Sagkalim /2695 Giiven araligi] (hafta)
> 1. basamak tedavi 56.4[45.1,76.9] (n=131) 46.7[39.0,55.3] (n=136) | 0.020°

"Bu veriler 23 Mart 2005 tarihli Ek CA012-0 klinik galisma raporuna dayanmaktadir:
*Ki-kare testi
®Log-sira testi

Randomize, kontrollii klinik ¢alismada ALBIPAKSEL" ile tedavi edilen 229 hasta giivenlilik
icin degerlendirilmistir. Paklitakselin norotoksisitesi tedavi boyunca herhangi bir zamanda
Grade 3 noropati yasayan hastalar i¢cin bir grade iyilesme ile degerlendirilmistir. > 6 kiir
tedavi seansindan sonra ALBIPAKSEL®™in kiimiilatif toksisitesinden dolay1 periferik
ndropatinin baslangica doniisteki dogal seyri degerlendirilmemis ve bilinmez olarak kalmistir.

Pankreas adenokarsinomu

Metastatik pankreas adenokarsinomlu hastalarin 1.basamak tedavisinde,
ALBIPAKSEL"/gemsitabin kombinasyonunu gemsitabin monoterapisi ile karsilastirmak igin
861 hastada ¢cok merkezli, ¢cok uluslu, randomize, agik etiketli bir calisma gergeklestirilmistir.
Hastalara, 28 giinliik siklusun 1., 8. ve 15. giinlerinde intravendz olarak 30-40 dakika boyunca
125 mg/m® dozda ALBIPAKSEL® uygulanmis ve bunu intravendz olarak 30-40 dakika
boyunca 1000 mg/m* dozda gemsitabin uygulamasi izlemistir. Karsilastirma grubunda,
gemsitabin monoterapisi hastalara (N=430) 6nerilen doz ve rejime gore uygulanmigtir. Tedavi
hastaligin progresyonuna VEX@eJ&QBH/ edilemeven bir rﬁ%‘%ﬁ%ﬁ&? gelisimine kadar uygulanmistir.
Belge D@MIMK&ER%M&QMMW%ﬂMdOMZ@e@chidxanmp&thkﬁcmswmdma&ﬁnw'kmmlfdk-e&é 1
hastanin ¢ogu (%93) beyaz, %41 siyahi ve %?2'si asyali olmustur. Karnofsky Performans
22



Durumu hastalarin %16'sinda 100, %42'sinde 90, %35'inde 80, %7'sinde 70 ve <%]1'inde 70'in
altinda olmustur. Yiiksek kardiyovaskiiler risk, periferik arter hastaligi ve/veya bag dokusu
bozukluklar1 ve/veya interstisyel akciger hastalii ge¢misi olan hastalar ¢alismadan
cikarilmistir.

ALBIPAKSEL"/gemsitabin grubundaki hastalar medyan olarak 3.9 ay ve gemsitabin
monoterapi  grubundaki  hastalar medyan olarak 2.8 ay tedavi gOrmiistiir.
ALBIPAKSEL"/gemsitabin grubundaki hastalarin %32'si, 6 ay daha fazla tedavi géren
gemsitabin monoterapi grubundaki hastalarin %15'i ile karsilastirilmistir. Tedavi edilen
popiilasyon i¢in, medyan relatif doz yogunlugu ALBIPAKSEL"®/gemsitabin grubunda %75 ve
gemsitabin monoterapi grubunda %85 olmustur. ALBIPAKSEL® icin medyan relatif doz
yogunlugu %81 olmustur. Gemsitabin monoterapi grubu (9000 mg/m?) ile karsilastinldiginda
ALBIPAKSEL"/gemsitabin grubunda (11400 mg/m?) daha yiiksek bir medyan kiimiilatif
gemsitabin dozu dagilimi olmustur.

Primer sonlanim noktast genel sagkalim olmustur. Sekonder sonlanim noktalar
progresyonsuz sagkalim ve genel yanit orani olmus; her ikisi de RECIST (Solid Ttimoérlerde
Cevap Degerlendirme Kriterleri) kilavuzlar: (Stirtim 1.0) kullanilarak, bagimsiz, merkezi kor
radyolojik inceleme ile degerlendirilmistir.

Tablo 11: Pankreas adenokarsinomlu hastalarda (tedavi amach popiilasyon)
randomize calismadan elde edilen etkililik sonuclari

ALBIPAKSEL” (125
mg/m”)/gemsitabin (N=431)

Gemsitabin (N=430)

Genel sagkalim

Oliimlerin sayis1 (%)

333(77)

359 (83)

Medyan genel sagkalim, ay (%95
GA)

8.5 (7.89, 9.53)

6.7 (6.01, 7.23)

HR4.q6 (%95 GA)

0.72 (0.617, 0.835)

P-degeri’ <0.0001

Sagkalim orani (%95 GA)

1 yilda 35% (29.7, 39.5) 22% (18.1, 26.7)
2 yilda 9% (6.2, 13.1) 4% (2.3,7.2)
Genel sagkalim 75. persantil (ay) 14.8 11.4
Progresyonsuz sagkalim

Oliim veya hastalik 277 (64) 265 (62)

progresyonu, n (%)

Medyan progresyonsuz
sagkalim, ay (%95 GA)

5.5 (4.47, 5.95)

3.7 (3.61, 4.04)

HR A6 (%95 GA)

0.69 (0.581, 0.821)

P-degeri’

<0.0001

Genel yanit orani

Onaylanmis tam veya kismi genel 99 (23) 31(7)
yanit n (%)
HR A 6/6 (%95 GA) 19.1,27.2 5.0, 10.1

Parahag (%095 GA)

3.19 (2.178, 4.662)

P-degeri’(ki-kare testi) Bu belge, g

venli elektronik imza ile imzalanmlstlﬂO-OOOI

Belge DaGrAlam3{peen 1367 W56ak LUQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax

HR 4. 6/6=ALBIPAKSEL" (125 mg/m2)+ gemsitabin/gemsitabin risk orani

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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P A+G/pG:ALBIPAKSEL® (125 mg/m2)+ gemsitabin/gemsitabin yanit oranlarinin orant

*tabakali cox orantisal risk modeli

®tabakali Log-sira testi, tabakali cografi bolge (diger bolgelere kars: Kuzey Amerika), Karnofsky Performans
Durumu (90 - 100'e kars1 70 - 80) ve karaciger metastaz varlig1 (hayira karsi evet).

Tek basma gemsitabin ile karsilagtirildiginda ALBIPAKSEL"/gemsitabin ile tedavi edilen
hastalar i¢in, medyan genel sagkalimda 1.8 aylik artig, 6liim riskinde %28'lik genel azalma, 1
yillik sagkalimda %59 iyilesme ve 2 yilllik sagkalimda %125 iyilesme ile, genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme olmustur.

Sekil 1: Genel sagkalim Kaplan-Meier egrisi (tedavi amach popiilasyon)

10 -
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Tedavinin genel sagkalim tizerinde etkileri, dnceden belirlenmis tiim alt gruplarda (cinsiyet,
Karnofsky Performans Durumu, cografi bolge, pankreas kanserinin primer lokasyonu, teshisteki
evresi, karaciger  metastazt  varligi,  peritoneal  karsinomatoz  varligi,  6nceki
pankreatikoduodenektomi, baslangicta safra stenti varligi, pulmoner metastazlarin varligi ve
metastaz bolgelerinin say1si) ALBIPAKSEL"/gemsitabin lehine olmustur.
ALBIPAKSEL"/gemsitabin grubundaki > 75 hastalar i¢in sagkalim risk oran1 (HR) 1.08 (%95
GA 0.653, 1. 797) olmustur. Normal baslangic CA 19- 9 seviyeleri olan hastalar i¢in sagkalim
HR 1.07 (%95 GA 0.692, 1.661) olmustur.

Tek basina gemsitabine karsi ALBIPAKSEL"/gemsitabin ile tedavi edilen hastalar i¢in, medyan
progresyonsuz sagkalimda 1.8 aylik bir artigla, progresyonsuz sagkalimda istatistiksel olarak

anlamli bir iyilesme olmustur.

Kiiciik hiicreli olmavan akciger kanseri

seloel SRR BamBeR1Ts MR IREolci hlicrell” lpuayat Akciass Fanseiid 052 dartadacsek

merkezli, randomize, agik etiketli bir calisma gergeklestirilmistir. Calisma, ileri evre kiigiik
24



hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda, birinci basamak tedavi olarak karboplatin/¢oziicli
bazli paklitaksel kombinasyonuna karsi karboplatin/ALBIPAKSEL® kombinasyonunu
karsilagtirmistir. Hastalarin %99'undan fazlast 0 veya 1 ECOG (Dogu kooperatif Onkoloji
Grubu) performans durumuna sahip olmustur. Onceden mevcut Grade > 2 noropatisi olan veya
major organ sistemlerinin herhangi birini igeren ciddi tibbi risk faktorleri tasiyan hastalar
calisma dis1 tutulmustur. ALBIPAKSEL® hastalara, 21 giinliik siklusun 1., 8. ve 15. giinlerinde,
herhangi bir steroid 6n tedavisi ve graniilosit-koloni uyarici faktor destegi olmaksizin, 30 dakika
boyunca intravendz infiizyonla 100 mg/m?® dozda uygulanmuistir. Her 21 ginlik siklusun
yalmzca 1. giinlerinde, ALBIPAKSEL® uygulamasimin tamamlanmasindan hemen sonra
baglayacak sekilde, intravendz olarak EAA = 6 mgedakika/mL dozda karboplatin uygulanmistir.
Cozict bazh paklitaksel, hastalara (N=531) standart 6n tedavi ile, 3 saatten uzun intravendz
infiizyonla 200 mg/m* dozda uygulanmis ve bunu hemen sonra EAA = 6 mgedakika/mL dozda
intraven6z olarak uygulanan karboplatin izlemistir. Her ilag 21 giinliik siklusun 1. giiniinde
uygulanmigtir. Her iki c¢alisma grubunda da tedavi hastaliin progresyonuna veya kabul
edilemeyen bir toksisite gelisimine kadar uygulanmistir. Her iki ¢alisma grubunda da hastalar
medyan olarak 6 tedavi siklusu almistir.

Primer sonlanim noktasi, RECIST (Solid Tiimérlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri) (stirlim
1.0) kullanan bagimsiz, merkezi, kor radyolojik incelemeye dayal1 olarak, objektif bir onay1 tam
yanita veya kismi yanita ulasan hastalarin orani olarak tanimlanan genel sagkalim orami
olmustur. Kontrol grubuyla karsilastirlldiginda, ALBIPAKSEL®/karboplatin grubundaki
hastalar 6nemli derecede daha yiiksek genel yanit oranina sahip olmuslardir; %25%e karst %33 p
= 0.005 (Tablo 12). Kontrol grubuyla karsilastinldiginda, ALBIPAKSEL®/karboplatin
grubundaki skuamoz histolojisi olan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda genel
yanit oraninda 6nemli bir fark olmustur (N=450, %24’e karst %41, p<0.001), ancak bu fark
progresyonsuz sagkalima veya genel sagkalima yansimamistir. Non-Skuaméz histolojisi olan
hastalarda tedavi gruplar1 arasinda genel yanit oraninda hicbir fark olmamigtir (N=602, %26 ve
%25, p=0.808).

Tablo 12: Randomize kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri calismasinda genel yanit
orani (tedavi amach popiilasyon)

Etkililik parametresi ALBIPAKSEL® (100 Caoziicii bazh paklitaksel
mg/m’/hafta) (iic haftada bir 200
+karboplatin (N=521) mg/m’) + karboplatin

(N=531)

Genel yamit oram (bagimsiz inceleme)

Onaylanmig tam ve kismi yanit, n (%) 170 (%33) 132 (%25)

%95 GA 28.6,36.7 21.2,28.5

PA/P7 (%95 GA) 1.313 (1.082, 1.593)

P-degeri® 0.005

GA = giiven aralig;

PA/Pr= ALBIPAKSEL"/karboplatin ile ¢oziicii bazli paklitaksel/karboplatin yanit oranlarinin orant
*P-degeri ki-kare testine dayalidir.

Iki tedavi grubu arasinda, progresyonsuz sagkalim (kor radyolojik degerlendirme) ve genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamistir. Progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim i¢in, onceden belirlenmis %15 non-inferiority sinir1 ile bir non-inferiority analizi
gerceklestirilmistir. Iliskili hazar ratio oranlar1 1.176'dan az olacak sekilde %95 giiven aralifi
tist sinir1 ile non-inferiority kriterleri hem progresyonsuz sagkalim ve hem de genel sagkalim

¢ karsllanmlstlr (Tablo lég‘belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 13: Randomize kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri ¢caliyjmasinda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim non inferiority analizi (tedavi
amach popiilasyon)

Etkililik parametresi ALBIPAKSEL” (100 Coziicii bazh paklitaksel
mg/m’/hafta)+karboplatin | (ii¢ haftada bir 200
(N=521) mg/mz) + karboplatin

(N=531)

Progresyonsuz sagkalim® (bagimsiz inceleme)

Oliim veya hastaligin progresyonsu, n 429 (%82) 442 (%383)

(%)

Medyan progresyonsuz sagkalim (%95 6.8(5.7,7.7) 6.5(5.7,6.9)

GA) (ay)

HRAr (%95 GA) 0.949 (0.830. 1.086)

Genel sagkalhim

Oliim say1s1, n (%) 360 (%69) 384 (%72)

Medyan genel sagkalim (%95 GA) (ay) 12.1 (10.8, 12.9) 11.2 (10.3, 12.6)

HRAm (%95 GA) 0.922 (0.797, 1.066)

GA = giiven aralig;
HR o =ALBIPAKSEL" (125 mg/m2)+ karboplatin/¢6ziicii bazli paklitaksel+ karboplatin risk orant

*EMA metodolojik miilahazalari uyarinca, gozden kagan gozlemler veya miiteakip yeni tedavinin baslangici
sanstirleme i¢in kullanilmamastir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu metastatik meme kanserinin, pankreas adenokarsinomunun ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisinde pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
ALBIPAKSEL® ile yapilan calismalarin sonuglarmin sunulmasi zorunlulugundan muaf
tutmustur (pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Klinik ¢alismalarda 80- 375 mg/m” dozlarda 30 ve 180 dakikalik infiizyonla uygulanan
ALBIPAKSEL"™i miiteakip total paklitakselin farmakokinetikleri belirlenmistir. 80 mg/m’

dozdan 300 mg/m”>’a kadar olan dozlari miiteakip paklitaksel maruziyeti (EAA) 2563'den
16736 ng.saat/mL’ye dogrusal olarak artis gostermistir.

Bir calismada, ileri evre solid tiimorli hastalarda, intravendz olarak 30 dakika boyunca
inflizyonla 260 mg/m® dozda uygulanan ALBIPAKSEL™i miiteakip paklitakselin
farmakokinetik karakteristikleri 3 saat siireyle 175 mg/m” dozda enjekte edilen ¢oziicii bazl
paklitakselin farmakokinetik karakteristikleri ile karsilagtirilmisgtir.

Kompartmansiz farmakokinetik analize dayali olarak, ALBIPAKSEL® ile paklitakselin
plazma klerensi, ¢oziicti bazli paklitaksel enjeksiyonunu sonrasi plazma klerensinden daha
fazla (%43) olmus ve dagilim hacmi de daha yiiksek olmustur (%53). Terminal yarilanma
Omiirlerinde bir fark olmamuistir.

Intravenéz olarak 260 mg/m® dozda ALBIPAKSEL® alan 12 hastada gerceklestirilen bir
tekrarli doz calismasinda, EAA degerindeki hastai¢i degiskenlik %19 olmustur (aralik =
%3.21-%37.70). Coklu tedavi uygulamalar1 ile paklitakselin birikimi ile ilgili kanit
bulunmamastir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim

Solid timorlii hastalara ALBIPAKSEL® uygulamasini miiteakip, paklitaksel kan hiicrelerine
ve plazmaya dengeli sekilde dagilmis ve plazma proteinlerine yiiksek derecede baglanmistir
(%94).

ALBIPAKSEL" uygulamasini miiteakip paklitakselin protein baglanmasi, hasta karsilagtirma
calismasinda ultrafiltrasyon ile degerlendirilmistir. Coziicli bazli paklitaksel (% 2.3) ile
karsilastirildiginda ALBIPAKSEL" ile serbest paklitaksel fraksiyonu (%6.2) énemli derecede
daha yiiksek olmustur. Bu durum, toplam maruziyet benzer olmasina ragmen, ¢6ziicii bazl
paklitaksel ile karsilagtirildiginda ALBIPAKSEL" ile baglh olmayan paklitaksele 6nemli
derecede daha yiiksek maruziyete yol a¢mistir. Bu durum, muhtemelen ¢o6ziicli bazl
paklitakselde oldugu gibi paklitakselin Cremophor EL misellerinde hapis olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Yaymlanmis literatiire dayali olarak, in vitro insan serum proteinlerine
baglanma calismalar1 (0.1 ila 50 pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda paklitaksel
kullanan) simetidin, ranitidin, deksametazon veya difenhidramin varhiginin paklitakselin
protein baglanmasini etkilemedigini gostermektedir.

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, toplam dagilim hacmi yaklasik 1741 L'dir;
genis dagilim hacmi paklitakselin genis c¢apli ekstravaskiiler dagilimint ve/veya doku
baglanmasini gostermektedir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon

Yayinlanmusg literatiire dayali olarak, insan karaciger mikrozomlar1 ve doku kesitleri ile yapilan
in vitro ¢alismalar paklitakselin esas olarak 6a-hidroksipaklitaksel ve iki mindr metabolit olan
3’p-hidroksipaklitaksel ve 6a-3’p-hidroksipaklitaksele metabolize edildigini gostermektedir. Bu
hidroksillenmis metabolitlerin olusumunu sirasiyla CYP2CS8, CYP3A4 ve CYP2C8 ile CYP3A4
izoenzimleri katalize eder.

Metastatik meme kanserli hastalarda, 260 mg/m® dozda ALBIPAKSEL™in 30 dakikalik
inflizyonundan sonra degismemis aktif maddenin kiimiilatif {iriner atilim1 i¢in ortalama deger,
%1'den az 6a-hidroksipaklitaksel ve 3’p-hidroksipaklitaksel metabolitleri olmak {izere,
uygulanan toplam dozun %4'line karsilik gelmistir; bu da genis 6l¢iide renal olmayan klerensi
gostermektedir. Paklitaksel baglica hepatik metabolizma ve biliyer atilim ile elimine edilir.

80 ila 300 mg/m’ klinik doz araliginda, paklitakselin ortalama plazma klerensi 13 ila 30
L/saat/m” arasinda ve ortalama terminal yarilanma émrii 13 ila 27 saat arasinda olmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezliginin ALBIPAKSEL"’in popiilasyon farmakokinetikleri iizerindeki etkisi
ileri evre solid timorlii hastalarda calisilmistir. Bu analiz, normal karaciger fonksiyonu olan
hastalar1 (n=130) ve onceden var olan hafif (n=8), orta (n=7) veya agir (n=5) karaciger
yetmezligi (Ulusal Kanser Enstitiisii Organ Fonksiyon Bozuklugu Calisma Grubu kriterlerine
gore) olan hastalar1 igermistir. Sonuglar hafif karaciger yetmezliginin (total bilirubin >1 - <1.5 x
normal tist sinir) paklitakselin farmakokinetikleri tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin

olmadigim gostermekiedir @ﬁ‘ﬂgggﬁft’ﬁl‘"l’ii‘i'ﬁ‘&’b'iﬁ“@l' ?mza'@“ %'"normal iist s veya, gotal
Belge% ulama. %WSG 56ak1UQ3N ZmxXS3k0Yn 1A . e TakKi Agire5| ttps: /iAlIWW kiye.gov.tr/ lf écke
11iru m > X norma ust sinir arac1ger yetme 121 olan astalar, norma aramger
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fonksiyonu olan hastalar ile karsilastirildiginda paklitakselin eliminasyon oraninda %22  ila
%26 azalma ve ortalama paklitaksel EAA degerinde yaklasik %20 artisa sahip olmuslardir.
Karaciger yetmezliginin paklitakselin Caxs degeri {izerinde higbir etkisi olmamustir. Ilaveten,
paklitakselin eliminasyonu total bilirubin ile ters ve serum albumin ile pozitif bir korelasyon
gostermektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik modelleme, ALBIPAKSEL® maruziyeti icin ayarlama
yapildiktan sonra hepatik fonksiyon (baslangi¢ albumin veya total bilirubin seviyesi ile
gosterildigi sekilde) ve notropeni arasinda bir korelasyon olmadigini gostermemektedir. Total
bilirubin degeri >5 x mnormal {ist smir olan hastalar veya metastatik pankreas
adenokarsinomlu hastalar i¢in farmakokinetik veri mevcut degildir (bkz. B6liim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Popiilasyon farmakokinetikleri analizi normal bobrek fonksiyonu olan (n=65) ve Onceden
varolan hafif (n=61), orta (n=23) ve agir (n=1) bobrek yetmezligi (2010 taslak FDA kilavuzu
kriterlerine gore) olan hastalar1 kapsamistir. Hafif-orta bobrek yetmezliginin (kreatinin klerensi
>30-<90 ml/dakika) paklitakselin maksimum eliminasyon hizi1 ve sistemik maruziyeti (EAA ve
Chnaks) Uizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamigtir. Farmakokinetik veriler agir bobrek
yetmezIligi olan hastalar i¢in yetersiz ve son evre bobrek hastaligi olan hastalar i¢in ise mevcut
degildir.

Yaghilar

ALBIPAKSEL" i¢in popiilasyon farmakokinetikleri analizi 24 ila 85 yas arasi hastalari
kapsamistir ve yasin paklitakselin maksimum eliminasyon hizi ve sistemik maruziyeti (EAA ve
Cinaks) lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini géstermektedir.

Ileri evre solid tiimérlii 125 hastadan elde edilen verileri kullanan farmakokinetik/
farmakodinamik modelleme, plazma paklitaksel maruziyeti yastan etkilenmemesine ragmen >
65 yas hastalarin ilk tedavi siklusunda nétropeni gelisimine daha duyarli olabilecegini
gostermektedir.

Diger intrinsik faktorler

ALBIPAKSEL" i¢in popiilasyon farmakokinetik analizleri, cinsiyet, ik (beyaz ika karsi
Asyal1) ve solid tiimorlerin tiplerinin paklitakselin sistemik maruziyeti (EAA ve Cpaks) lizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. 75 kg agirligindaki hastalarla
karsilastirildiginda, 50 kg agirligindaki hastalar yaklasik olarak %25 daha diisiik EAA degerine
sahip olmustur. Bu bulgunun klinik énemi belirsizdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Paklitakselin karsinojenik potansiyeli calisiimamistir. Ancak, yayinlanmis literatiire ve
farmakokinetik etki mekanizmasina dayali olarak, paklitaksel klinik dozlarda potansiyel olarak
karsinojenik ve genotoksik bir ajandir. /n vitro (insan lenfositlerinde kromozom sapmalari) ve in
vivo (farelerde microniikleus testi) olarak paklitakselin klastojenik oldugu gosterilmistir.
Paklitakselin in vivo olarak (farelerde microniikleus testi) genotoksik oldugu gosterilmis, ancak
Ames testinde veya Cin Hamsteri overi/ hipoksantin guanin fosforiboksil transferazi

Belge &gﬁk@éﬁﬁ? &%}%ﬁwsmmgﬁwg%fgﬁ%&a%ﬁk%mym.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sicanlarda, insan terapstik dozu altindaki dozlardaki paklitaksel, diisiik fertilite ve fotal toksisite
ile iligkilendirilmistir.

ALBIPAKSEL" ile yapilan hayvan c¢aligsmalari, klinik olarak anlamli maruziyet seviyelerinde,
erkek tireme organlarinda geri ¢evrilemez toksik etkiler gostermistir.

Paklitaksel ve/veya metabolitleri emziren si¢anlarin siitline gec¢mistir. Radyoaktif olarak
isaretlenmis paklitakselin, siganlara dogum sonrasi 9 ila 10. giinlerde intravendz uygulamasini
takiben, siitteki radyoaktivite konsantrasyonlari plazmadakinden daha yiiksek bulunmustur ve
plazma konsantrasyonlarini paralel olarak azaltmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Albumin (insan)

Sodyum kaprilat
N-asetil DL-triptofan
Sodyum kloriir
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iirtin, B6liim 6.6'da belirtilenler disinda diger tibbi tirtinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Acilmamus flakonlar
18 ay

Sulandirilmis dispersiyonun flakondaki stabilitesi

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin, 2°C-8°C'de orjinal kutusunda ve parlak 1siktan
korunmus sekilde 24 saat oldugu gosterilmistir. Temiz odada alternatif 11k korumasi
kullanilabilir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, ag¢ilmig/sulandirilmis/seyreltme yontemi mikrobiyal kontaminasyon
risklerini engellemedikge, trlin derhal bir infiizyon torbasina doldurulmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanimdaki saklama siireleri ve kosullart kullanicinin sorumlulugundadir.

Sulandirilmis dispersiyonun infiizyon torbasindaki stabilitesi

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin, 2-8°C’de 1siktan korunarak 24 saat ve takiben 15-
25°C de 4 saat oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, ag¢ilmig/sulandirilmis/seyreltme yontemi mikrobiyal kontaminasyon
risklerini engellemedikge, {irlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki
saklama siireleri ve kogullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UQ3NRZmxXS3k0YnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Acilmamis flakonlar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiiz. Isiktan korumak icin flakonu kullanimina kadar dis
karton kutu i¢inde saklayiniz.

Dondurmak ya da buzdolabinda saklamak {iriiniin stabilitesini advers olarak etkilemez.

Sulandirilmis dispersivon

Tibbi iirliniin sulandirildiktan sonraki saklama kosular1 i¢in Boliim 6.3'e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Albumine bagli nanopartikiiller olarak formiile edilmis 100 mg paklitaksel iceren 50 mL flakon
(tip 1 cam), bir tipa (butil kauguk), bir {ist conta (aluminyum) kaplama.

Her bir karton kutu bir flakon igerir.

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

Paklitaksel sitotoksik bir kanser karsiti tibbi {irlindiir ve diger potansiyel toksik bilesikler gibi,
ALBIPAKSEL®’in kullaniminda da 6zel dikkat gosterilmelidir. Eldiven, gozlik ve koruyucu
elbise kullanilmas1 Onerilmektedir. Eger dispersiyon deri ile temas ederse, temas ettigi bolge
derhal su ve sabunla iyice yikanmalidir. Eger dispersiyon miikoz membranlar ile temas ederse,
membranlar su ile iyice yikanmalidir. ALBIPAKSEL®, sitotoksik ajanlarin kullaniminda yeteri
kadar egitimli personel tarafindan hazirlanmali ve wuygulanmalidir. Hamile personel
ALBIPAKSEL® ile islem yapmamalidir.

Ekstravazasyon olasiligindan dolayi, tibbi triiniin uygulanmasi siiresince olasi infiltrasyon i¢in
infiizyon bolgesinin yakindan izlenmesi ¢nerilmektedir. Belirtildigi sekilde, ALBIPAKSEL®in

infiizyonunu 30 dakika ile sinirlamak infiizyona bagli reaksiyonlarin olusma olasiligini azaltir.

Uriiniin sulandirilmasi ve uygulanmasi

ALBIPAKSEL® kullanimdan once sulandirilmak iizere steril liyofilize toz olarak tedarik edilir.
Sulandirildiktan sonra, dispersiyonun her ml'si albumine bagli nanopartikiiller olarak formiile
edilmis 5 mg paklitaksel igerir.

Steril bir siringa kullanilarak, infiizyon i¢in 20 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0.9) ¢ozeltisi bir
ALBIPAKSEL® flakonuna minimum 1 dakika siire boyunca yavas yavas enjekte edilir.

Cozelti flakonun i¢ ¢geperine dogru yonlendirilmelidir. KSplirmeye neden olacagindan, ¢ozelti
dogrudan toz iizerine enjekte edilmemelidir,

(Cozeltinin ilave edilmesi tamamlaninca, flakon kati kismin uygun sekilde 1slanmasi i¢in minimum
5 dakika dinlenmeye birakilmalidir. Sonra, flakon tozun tam olarak dagilmasi tamamlanana kadar,
en az 2 dakika stireyle nazik ve yavas bir sekilde dondiiriilmeli ve/veya ters ¢evrilmelidir. Kopiik
olusmasindan kaginilmalidir. 45 gege kipirmeveyatopaklanmaiolusursa, kopiik ¢okelene kadar en
BelgeDodt Hagha KRy %'{S@M@%L&%@[@Mﬁ@‘@Uﬂle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sulandirilan dispersiyon gozle goriiniir bir ¢okelti olmaksizin siite benzer ve homojen olmalidir.
Rekonstitiiye edilmis dispersiyonda ¢okme olabilir. Eger gozle goriiniir ¢okeltiler veya ¢okme
olursa, tam dagilmanin oldugundan emin olmak i¢in kullanimdan 6nce flakon nazik¢e yeniden ters
cevrilmelidir.

Partikiilli maddeler i¢in flakon kontrol edilir. Eger flakonda partikiillii maddeler gozlenirse
sulandirilan dispersiyon uygulanmaz.

Hasta i¢in gerekli olan 5 mg/mL dispersiyonun tam olarak toplam doz hacmi hesaplanmali ve
uygun miktarda sulandirilmis ALBIPAKSEL® bos, steril, PVC veya PVC olmayan tipteki
inflizyon torbasina enjekte edilmelidir.

ALBIPAKSEL®’i sulandirmak ve uygulamak icin kaydirict olarak silikon yagi igeren tibbi
gereclerin (siringalar ve inflizyon torbalar1) kullanimi proteinimsi liflerinin olusmasina neden
olabilir. Bu liflerin uygulanmasim onlemek igin, ALBIPAKSEL® 15 um'lik filtre iceren bir
inflizyon seti kullanilarak uygulanmalidir. 15 pm'lik filtre kullanimi lifleri bertaraf eder ve
sulandirilan {iriiniin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirmez.

Gozenek buytikliigli 15 pm'den daha kiigiik filtrelerin kullanimui filtrenin blokajina neden olabilir.

ALBIPAKSEL® infiizyonlarinin hazirlanmasi ve uygulanmasi icin &zel di(2-etilheksil)ftalat
(DEHP) icermeyen ¢ozelti kaplarinin veya uygulama setlerinin kullanimi gerekli degildir.

Uygulamayr miiteakip, tam dozun uygulandigindan emin olmak i¢in intravendz hattin
enjeksiyonluk 9 mg/mL (%0.9) sodyum klortir ile yikanmasi tavsiye olunur.

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