KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI :
ANZATAX 150 mg/25 ml FEnjektabl Solisyon Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Paklitaksel 6 mg/ml

Yardimci1 maddeler:
Susuz etanol 393 mg/ml
Polioksil kastor yagi 527 mg/ml

Diger yardime1 maddeler igin 6.17e bakim.

3. FARMASOTIK FORM .
Enjeksivonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ila agik san viskoz ¢dzclti. gorsel incelemede esasen partikil madde
yoktur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Over Kanserinde
Paklitaksel.
e platin igeren bir ilag ile kombine olarak ilerlemis veya metastatik over kanserinin
birinci basamak tedavisinde,
e ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

Meme kanserinde

Frken evre adjuvan tedavide:

e Paklitakscl'in nod pozitif meme Kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ve
siklofosfamid tedavisini takiben kullamm endikedir.

Birinci basamak tedavide:
e Paklitaksel ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde;
- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak
veya
_ Antrasiklin tedavisinin uygun olmadif) hastalarda tek ajan olarak veya
- HFR-2'si kuvvetli pozitif (3 pozitif veya FISH tcknigi ile pozitif) oldudu
immunohistokimyasal yontem ile tayin cdilen hastalarda trastuzumab ile kombine
olarak endikedir.

ikinci basamak tedavide:

s Paklitaksel. kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu melastatik  meme
kanserinin ikinci basamak tedavisinde cndikedir. Uygulanan birinci basamak
{edavisinde klinik agidan kontrendikasyon bulunmadikga bir antrasiklin yer almahdir.
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Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinde (NSCLC)

Paklitaksel. kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde kiiratif
cerrahi midahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilesigi ile
kombine olarak endikedir.

Kaposi Sarkomada
AIDS’¢ bagh Kaposi Sarkoma’nin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Ciddi agin duyarhhk reaksiyonlarinin riskini azaltmak i¢cin ANZATAX uvgulamasindan
Once bitin hastalara 6n tedavi yapimahdir. Bu tir bir On tedavi  paklitaksel
uygulamasindan yaklasik 6 ve 12 saat once oral olarak veya yaklasik 30 ila 60 dakika
once LV. olarak 20 mg dcksamctazon (veya esdegeri), 30 ila 60 dakika dnce LV. olarak
50 mg difenhidramin (veya esdegeri) ve 30 ila 60 dakika dnce 300 mg simetidin veya 50
my ranitidin’den olusabilir.

Daha sonraki paklitaksel dozlari. solid tiimérii olan hastalarda nétrofil sayisi > 1.500
hiicre/mm” ve trombosit sayist > 100,000 hiicre/mm’ (Kaposi sarkomali hastalarda<1000
hiicre/mm”) olana kadar uygulanmamahdir. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/mm’) va da
ciddi periferal noropati gelisen hastalarda daha sonraki ilag uygulamalarmda doz % 20
azalulmahdir. Norotoksisite insidansi ve nitropeni siddeti doz ile artar.

llerlemis veya melastalik over kanserinde

Kombinasvon tedavisi: Daha énceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3
saatlik 1.V. inflizyonla 175 mg/m” dozunda uygulanir. Altematif olarak her 3 hafiada bir
24 saatlik 1V inflizyonla 135 mg/m?lik daha mivelosupresif bir doz kullamlabilir. Bir
platin bilesigi ilc kombine edilerek kullamlacak ise paklitaksel platin bilesiginden 6nce
verilmelidir.

Ick ajan tedavisi: Daha 6nceden kemoterapi gérmiis hastalarda 6nerilen rejim her 3
haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m*dir.

Meme kanserinde

Adiuvan tedavi: Paklitaksel. antrasiklin ve sikiofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 kiir
olarak her 3 haftada bir 3 saatte intravensz yoldan 175 mg/m” dozunda uygulanir.

llerlemis veva metastatik meme kanserinin_birinci basamak. kombinasyon tedavisi:
paklitaksel, doksorubisin (50 mg/m?) ile kombine kullamlirken doksorubisinden 24 saat
sonra verilmelidir. Onerilen paklitakscl dozu her 3 haftada bir 3 saatte intraveni yoldan
220 mg/m”"dir.

Paklitaksclin trastuzumab ile kombine kullaniminda lavsiye edilen dozu. kiirler arasinda 3
hafta birakilarak 3 saatte intravenoz yoldan 175 mg/m’dir. Paklitaksel inflizyonuna
trastuzumabin ilk dozunu izleyen giin . énceki trastuzumab dozy iyi tolere edilmigse
trastuzumabin daha sonraki dozlarinin hemen ardindan baslanabilir.
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Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi: IHer 3 haftada bir 3 saatte intravenoz
yoldan 175 mg/m 2 olarak uygulanir.

Haftalik dozlama: Paklitaksel iceren ilaglar meme kansen tedavisinde 80-100 mg/m’
dozunda haftada bir kullamlabilir.

Pre-medikasyon. paklitaksel uygulamasindan 30 dakika once intravendz deksametazon
sodyum fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 my) ve ranitidin hidrokloriir enjeksiyonu
(ranitidin 50 mg) veya famotidin cnjcksiyonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin
hidrokloriir tablet (difenhidramin hidrokloriir 50 mg) i¢erecek sekilde tamamlanmabidir,

Deksametazonun baslangic dozu 8 mg dir. Bir sonraki uygulamaya kadar klinik olarak
anlamh herhangi bir asin duyarlilik reaksiyonu bildirilmemigse, devam eden haftada.
deksametazon dozu onceki haftanin varisi (4 mg) olacak sekilde azaltilir. Devam cden
haftalarda klinik olarak belirgin bir asin duyarlilhik reaksivonu bildirilmez ise: minimum
doz 1 mg olana kadar, doz 6nceki haftamin yans olacak sckilde azaltihr.

Kiiciik hiicreli olmavan akciger kanserinde

Kombinasvon tedavisi: Daha dnceden tedavi gdrmemis hastalarda her 3 haftada bir 3
saatlik 1.V. inflizyonla 175 mg/m’ dozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3 haftada bir
24 saatlik 1.V.infiizyonla 135 mg/m-lik daha miyelosupresif bir doz kullamlabilir. Bir
platin bilesigi ile kombine edilerek kullanilacak ise paklitaksel platin bilesiginden dnce
verilmelidir.

Tek aian tedavisi: Paklitaksel 175-225 mg/m® dozunda her 3 haltada bir 3 saatlik LV.
inflizyonla uygulamr.

AIDS e bagh Kaposi sarkonunda

Ikinci basamak tedavi: Kiirler arasmda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravendz voldan
135 mg/m’ paj\htaksel va da kirler arasinda 2 hatta ara b1ra]u]a.rak 3 saattc intravenoz
voldan 100 mg/ /m” paklitaksel uygulanir (doz yogunlugu 45-50 mg/ m2/hafta).

HIV hastahklan ilerlemis hastalarda gézlenen immunosupresyona dayanarak, bu
hastalarda asagidaki modifikasyonlar onenlir:

1. Ug 6n tedavi ilacindan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg'a
indirilmelidir:
2. ANZATAX tedavisi valmzea eger nétrofil sayimi 1000 hiicre/mm’ olursa baslaulmals
ya da tckrarlanmalidir;

3. Takip eden A\IZATAk kiirlerinin dozu ciddi ndtropeni (bir hafta ya da daha uzun bir
siire < 500 hiicre/mm’) gclistiren hastalarda % 20 azalulmalidir.
4. Klinik olarak endike oldugu sekilde eszamanh hematopoietik biiyiime faktérii (G-CSI)
baslatilmalidir.

Uygulama sckli:
ANZATAX, LV, infuzyon yolu ile uygulanir.

ANZATAX, mikropor membrant (.22 mikrondan kiigiik olan in-line bir filtre jle
uygulanmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karacifer yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (dzellikle III. - IV. dercce
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inflizyonlar igin tavsive edilen doz ayarlamasi
asagrdaki tabloda sunulmustur.

Iastalar miyelosupresyon 6n bulgular bakimindan yvakindan izlenmelidir.

Karacifer Yetmezligi Olan Hastalar icin Onerilen Doz

Karacnger Yetmezligi derecesi i
Transammaz Seviveleri ] Bilirubin Seviveleri’ Tavsive Edilen Paklitaksel Dozu®
= 24-Saatlik Infiizyon .
<2 x NUS | ve = 1,5 mg/dL. 135 mg/m” =
2-<10xNCS | ve < 1.5 mp/dL 100 mg/m"
<10 x NUS ve 1.6-7.5 mg/dL S0mgm?
£ ¢ =10 x NUS veva | > 7.5 mg/dL Tavsive edilmer.
~_3-Saatlik Infiizyon
| <10xNOS | ve £1.25x NUS 175 mg/m’
| <10xNUS |[ve 126-2.0xN0S | 135 mg/m’
__<I0xNUS |ve 2,01-50xNUS [ 90 mg/ m’
>10xNUS | veva >3.0x NOS Tavsive edilmez. B

* 3 ve 24 saatlik inflizyonlar i¢in verilen bilirubin sevive kriterleri arasindaki farklibiklar klinik
gahsma dizavmindaki {arklibiklardan dolayidir.

® Tavsiye edilen dozlar tedavinin ilk kiirii icindir. daha sonraki kiirlerde yapilacak doz azaltmasi
bireysel toleransa gore yapilmahdir.
NUS= Normal iist siur

Pediyatrik popiilasvon: Paklitaksclin 18 yagin alundaki ¢ocuklarda ve ergenlerde
giivenliligi ve etkililigi kanntlanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon: Paklitakselin yashlarda kullammi ile ilgili siurh veri meveuttur
(bkz; bohim 4.4 Ozel kullanim uyvariar: ve énlemleri, Gerivatrik Kullanim).

4.3. Kontrendikasyonlar

Pakhitaksele veya ozcllikle polioksil kastor yagi olmak iizere diger bilesenlerine karsi
alerjisi olanlarda kontrendikedir.

Paklitaksel. gebelik ve laktasyon déneminde kontrendikedir (bkz. béliim 4.6).

Ayrica baslangi¢ nétrofil sayisi 1.500 hiicre/mm-den diisiik solid timorii olan hastalarda ve

baglangic ya da takip eden nétrofil sayimlari 1000 hiicre/mm den diisiik olan AIDS ¢ bagh
Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.




Kaposi sarkomunda; tckrarlayan. ciddi ve kontrol altma alimnmayan enfeksiyonlarn
goriildiigii hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

ANZATAX kanser kemo_l_erapi ilaclariin kullamminda deneyimli bir doktorun gdzctimi
altinda uygulanmalidir. Oncmli asin duyarhlik reaksiyonlan gelisebileceginden uygun
destekleyici ekipmanlarin bulunduralmas: gerekir.

ANZATAX seyreltilerek inflizyon seklinde uygulanmalidir.

ANZATAX ile tedaviden once hastalara kortikostcroidler. antihistaminikler ve H;
antagonistleriyle on tedavi uygulanmahdir (bkz: boliim 4.2. Pozoloji ve wygulama yekli).

ANZATAX sisplatin ile kombine olarak verildigi zaman sisplatinden dnce verilmelidir.

Anafilaksi ve Asirt Duyarhilik Reaksiyonlar

Anafilaksi ve ciddi asin duvarlilik reaksivonlari, paklitakscl alan hastalarda yaygin olarak
olusmustur. Bu rcaksivonlar muhtemelen histamine baghdir. On tedaviye ragmen
hastalarda nadiren 6limciil rcaksivonlar gériilmistiir. Tim hastalara kortikosteroidler,
antihistaminikler ve H» antagonistierivle ¢n tedavi uygulanmahdir.

Ciddi asin duyarlihk reaksiyonu gériilirse ANZATAX inflizyonu derhal kesilmeli ve
hastaya bir daha ANZATAX uygulanmamahidir. Yiiz ve boyunda kizarikhik, deri
rcaksivonlar.. tasikardi, dispne ve hipotansivon gibi asin duyarlihk reaksiyonlan
ANZATAX tedavisinin kesilmesini genellikle gerektirmeyebilir. ancak dikkatli olunmas
gerekir.

Hemarolojik Toksisite

Kemik iligi supresyonu (&zellikle ndtropeni) doza ve uygulanan programa baghdir ve doz
siurlayan toksisitedir. ANZATAX ile tedavi sirasinda sik sik kan sayimm yapilmahdur.
Baslangi¢ nétrofil savis1 1300 hiicre/mm°den az (Kaposi sarkomu olan hastalarda 1000
hiicre/mm”den az oldugunda) olan hastalara ANZATAX uygulanmamalhdir.

ANZATAX ile vapilan bir kiir tedavi sirasinda ciddi notropeni (500 hiicre/mm>den az)
gelismesi halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azalulmas: onerilir.

Agir Kalp Hetim Anormallikleri

Tedavi sirasmda ender olarak agir iletim anormallikleri kaydedilmisit. ANZATAX
uygulanmas sirasinda ciddi iletim anormallikleri geligirse uygun tedavi uygulanmal ve
daha sonra ANZATAX uygulandiginda devamh olarak elektrokardiyvografik gbzlem
vapiimahdir.

Kardivovaskiiler Toksisite

Paklitaksel uygulanmasi sirasinda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi gozlenmistir:
Hastalar genellikle asemplomatiktir ve ¢ogunlukla tedavi gerekmez. Ciddi vakalarda,
doktorun karar dogrultusunda paklitaksel infiizyonlarmin kesilmesi ya da ara verilmesi
ocrekebilir. Ozellikle paklitaksel inflizvonunun ilk saatlerinde havati bulgularin sik sik
gozlenmesi  onerilir.  Ciddi  iletim anormallikleri olan hastalar diginda.  devamb
elektrokardiyografik monitorizasyon gerckmez.
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Paklitaksel. metastatik meme kanserinin birinci basmak tedavisinde trastuzumab veya
doksorubisin ile kombine kullamldiginda kardivak fonksiyonlarn izlenmesi tavsiye edilir
(bkz. bélim 4.8. Istenmeven etkiler).

Paklitakselin s6z konusu hombinasyonlan ile tedavi diisuniildiigiinde hastalar kardivak
geemis, fiziksel muayene. EKG, ekokardivogram ve/veva MUGA incelemelerini kapsayan
temel kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar. Kardiyak fonksivon. tedavi siiresince
her 3 ayda bir devaml olarak izlemnclidir. Izleme kardivak bozukluk gelisen hastalarin
tespit cdilmesine yardimer olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor taralindan ventrikiiler
fonksiyon degerlendirmesinin sikligina karar verilirken, uygulanan antrasiklinin kiimilatif
dozu (mg/m”) dikkatle degerlendirmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma
goriiliirse, bu asemptomatik olsa dahi. geri doniisimsiiz kardiyak hasar olusmasi
potansiyeline karg1 tedavive devam edilmesi halinde sa@lanacak klinik vararlar, tedaviyi
gergeklestiren doktor tarafindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Eger tedaviye devam
edilmesine karar verilirse kardiyak fonksiyon daha stk izlenmelidir (6rn.her 1-2 siklus).

Sinir Sistemi

Her ne kadar periferal niropati insidansi yiiksek olsa da ciddi semptomlar nadircn ortaya
¢ikar. Ciddi vakalarda. daba sonraki tiim paklitaksel kiirlerinde dozun % 20 azaltilmas:
onerilir. ANZATAX etanol igerir ve biitiin hastalarda etanoliin merkezi sinir sistemi (MSS)
tzerine olasi etkileri ve diger etkileri dikkate alinmahbdir. Cocuklar etanoliin etkilerine
vetigkinlerden daha duyarl olabilir (Uyan ve énlemler icin Pedivatrik Kullanim bélimiine
bakimz). :

Enjeksivon veri Reaksivonu

Ekstravazasyona sckonder rcaksiyonlar dahil. enjeksivon yeri reaksiyonlar: genellikle hafif
olmus ve eritem, yumusakhk. deride renk degismesi va da enjeksiyon verinde kabankhk
scklinde kendimi gostermistir. Bu rcaksiyonlar 24-saatlik inflizyonia 3-saatlik inflizyonda
oldugundan daha sik gozlenmistir. Farkh bir verde farkhi bir bdlgeve paklitaksel
uygulanmasini takiben daha dnce ekstravazasyon olan bir yerde deri rcaksiyonlarim
tekiire etmesi, yani “tekran” nadiren rapor cdilmistir. Flebit. seliilit, indurasyon. deride
eksfolyasyon. nckroz ve fibroz gibi daha ciddi olaylar paklitaksel giivenlilik ¢alismasinda :
ender olarak bildirilmistir. Baz1 vakalarda enjeksivon yeri reaksivonlan va uzun siireli bir |
inflizyon sirasinda ortaya ¢gikmus ya da bir hafia ila on giin geg goriilmistir.

Halen ckstravazasyon reaksivonlan i¢in bilinen spesifik bir tedavi yoktur. L:kstravazasyon
olasih@r bulundugundan, ila¢ uvgulanmasi sirasinda inflizyon yerinin yakindan gézlenerek
infiltrasyon olasiliklarinin kontrol edilmesi dnerilir.

Karaciger Yetmezligi

Karacifer yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (dzellikle III. — IV. derece
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inflizyonlar i¢in tavsiyve edilen doz avarlamasi
“Pozoloji ve uygulama sekli ™ bolimundeki tabloda verilmistir.

Hastalar miyelosupresyon 6n bulgular: bakinindan yakindan izlenmelidir.

Paklitaksel kronolojik siralamasindan bagimsiz sekilde akcigerlerdeki radyotcrapivle
kombinasyon halinde, interstisycl pnémoni gelisimine vol agabilir.
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KS hastalarinda, ciddi mukozit seyrek gorilmektedir.  Ciddircaksiyonlar olusursa.
paklitakscl dozu %25 azaltilmalidir.

Psédomembranéz kolit, cszamanli antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da  dahil
olmak iizere, nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veva kisa siire sonra
olusan ciddi veya siirekli diyare vakalanmin ayminc: tamisinda bu reaksiyon dikkate
almmahdir.

Pedivatrik kullanim

Paklitaksclin pediyatrik hastalardaki giivenlilifi ve etkinligi kamtlanmanusur. Paklitakselin
3 saatlik intravensz inflizyonla 350 mg/m°den 420 mg/m° ye kadar giden dozlarda
uygulandig bir klinik galismada MSS toksisitesi raporlan (nadiren éliimle baglantili)
alinmistir. Cok biiyitk olasihikla toksisite kisa bir inflizyon siiresinde verilen paklitaksel
tasiyicisindaki etanol komponentinin vitksek dozu ile iligkilidir. Antihistaminlerin
eszamanl kullanim bu ctkivi yogunlastirabilir. Paklitakselin kendisinin direkt bir etkisinin
olabilecegt de gdz ardi edilememekle birlikte, bu cabymada kullamlan viksek dozlar
(émerilen vetiskin dozunun iki katindan daha fasla) paklitakselin bu popiilasvondaki
gitvenliligi degerlendirilirken dikkate alinmahdir.

Geriyvarrik Kullanim

ileri derecede yumurtalik kanseri. meme kanseri veva NSCLC tedavisinin giivenligini ve
ctkinligini degerlendiren sckiz klinik ¢alismada paklitaksel alan 2228 hasta ve adjuvan
meme kanseri ¢alismasinda paklitaksel alacak sekilde randomize edilen 1570 hasta
arasinda 649 hasta (%17) 65 yag veva lizerinde, bunlardan 49°u da (%1) 75 yas veva
iizerindedir. Calismalann c¢ogunda. ciddi miyelosupresvon yash hastalarda daha sik
goriiliirken. baz1 ¢alismalarda ciddi noropati yvash hastalarda daha yaygin olmustur.
NSCLC ile ilgili iki klinik g¢alismada. paklitakscl ile tedavi edilen yash hastalarda
kardivovaskiiler olavlann gériilme sikliga daha yiiksek olmustur. Ftkinlikle ilgili tahminler,
vash ve gen¢ hastalarda aym gibi gorimir. ancak ¢abgmaya katilan yash hastalann
sayisimin ditsiik olmas1 nedeniyle karsilastirmali etkinlik kesin olarak belirlenememistir.
Yumurtalik kanserinin tedavisivle ilgili bir ¢alismada. yash hastalar, geng hastalara oranla
daha diisik bir ortalama hayatta kalma oram sergilemis, ancak diger etkinlik
parametrelerinin higbiri geng grubun lehinde olmamistir.

ANZATAX alkol icerir (vaklasik % 49.7 etanol), her ortzlama doz 21 gram alkol igerir.
bu da her doz igin 740 ml bira ( %3.5 vol) ve 190 ml saraba (%14 vol) esdegerdir. Bu ilag
alkolik hastalar igin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadnlar, ¢cuklar ve karaciger
hastahi@ ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar igin dikkate alinmahdir.

Bu ilacin vardimei maddelerinden biri olan kastor vagi (%50 polioksietillenmig kastor
yad1). siddetli asin duyarhlik reaksiyonlanna yol agabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Baska ilaglarin paklitaksel Gizerindek: etkisi:

Sisplatin %

Klinik kombinasyon calismalannda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmasi ile

karsilasunldiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman. daha belirgin
miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklagik % 33 azalma goértlir.

Tl e BSREEITRAT T e LR NSRRGSR TR AT I RUNTE TN T TR e Al




o ot

& SR £ s S & A

Sitokrom P4350 2C8 ve 344 Substrailar:. Indiiklevicileri ve Inhibitorieri

Paklitaksel metabolizmasi ve sitokrom P450 izoecnzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan
katalize edilir. Paklitaksel bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4
substratlan, inhibitdrleri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) va da indikleyicileri
{rilampisin, karbamazepin, fenitoin. efavirenz, nevirapin) ile eszamanh uygulandigi zaman
dikkath olunmalidir.

In vitro olarak. paklitakselin 6a-hidroksipaklitakscle metabolize olmasi baz ajanlarca
(ketokonazol, verapamil. diazepam, kinidin. deksametazon, siklosporin, teniposid. etoposid
ve vinkristin) inhibe edilmis. ama kullamlan konsantrasyonlar normal terapitik dozlan
takiben in vivo olarak bulunanlan gegmistir. Testosteron. 17a-etinil estradiol. retinoik asit,
montclukast ve CYP2C8'in spesifik bir inhibitérii olab quercetin de in vifro 6a-
hidroksipaklitaksele olusumunu inhibe etmistir. Paklitakselin farmakokinetigi CYP2C8
ve/veya CYP3A4 substratlan. indiikleyiciler ya da inhibitdrleri olan komponentlerle
etkilesmeler sonucu in vive olarak da de@istirilebilir.

Simetidin
Paklitaksclin klerensi on tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.

Paklitakselin baska ilaglar tizerindeki etkisi:

Doksorubisin

Paklitakscl doksorubisinden ONCE ve éncrilenden daha uzun inflizvon siireleri
kullamlarak uygulandigl zaman, kombinc paklitaksel ve doksorubisin kullanimi ile daha
derim nétropenik ve stomatit cpisodlan ile karakterize sira etkileri gozlenmistir (paklitaksel
24 saatte, doksorubisin 48 saatte uygulanmisur). Doksorubisinin (ve aktif metaboliti
doksorubisinoliin) plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine uygulanmasi
ile artabilir. Ancak. bolus doksorubisin ve 3-saatlik paklitakscl inflizyonu uygulanarak
yapilan bir c¢alismanin verilerinde toksisite paterni iizerinde swramin bir etkisine
rastlanmamistir.

Paklitakselin metastatik meme kanscrinin birinci basamak tedavisinde énerilen dozlamasi.
paklitaksel ve doksorubisin yakin arahkla uygulandiklannda doksorubisinin ve aktif
metabolitlerinin eliminasyonu azalabileceginden, doksorubisinden 24 saat sonradir.

Epirubisin
Literatiirdeki raporlar. bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin.

paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullamldiginda artabilecegini éne siirmektedir.
Artan epirubisinol plazma sevivelerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Referans dokiimanlarda ek bilgi meveut degildir.

Pedivatrik popiilasyon
Referans dokiimanlarda ek bilgi meveut degildir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsive
Gebelik Kategonsi: D.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkilen
bulunmaktadir.

ANZATAX gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamahdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar, ANZATAX ile tedavi sirasinda gcbe
kalmaktan ka¢inmalan konusunda uyanlmalhdirlar. Eger ANZATAX gebelik sirasinda
kullamlirsa veya hasta bu ilaci alirken gebe kalirsa hasta muhtemel tehlike konusunda
bilgilendirilmelidir.

Dogurganhk ¢agindaki kadin ve erkek hastalar ve /veya partnerleri. paklitakscl
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol vontemleri kullanmahdir. Erkck hastalar
kisirhk olasihgindan dolayr paklitaksel tedavisinden Gnee  spermlerin saklanmas
konusunda tavsiye almahdir.

Gebelik donemi:

Paklitaksel gebe bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. Paklitakselin embriyo ve
fetus tizerinde toksik oldugu tavsanlarda ve fertiliteyi azaltud: da siganlarda gésterilmistir.
Gebe kadinlarda yapilmis ¢alisma yoktur.

Laktasyon donemi:
Paklitakselin insan sitiyle athp atlmadifi bilinmemekiedir. Paklitaksel ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmahdir.

Ureme yetencgi / Fertilite:
Paklitakselin fertiliteyi azaltug: siganlarda gosterihmigtir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

ANZATAX etanol icerdigi igin MSS iizerine olasi ctkisi ve diger etkileri géz &niinde
tutulmalidir. Ciddi asin duyarlilk reaksiyonlanmin riskini arzaltmak ig¢in verilen on
tedavilerin MSS tizerinde yapabilecegi muhtemel ctkiler dikkate ahnmahdir.

Hastalar ara¢c ve makine kullamlirken bu konularda dikkatli olmalan konusunda
uyarilmahdirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yan ctkilerin sikh@ ve siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme, kugikk hicreli
olmayan akciger veya Kaposi sarkomu hastalannda genellikle benzer olmustur. Ancak
AIDSe bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ve siddetli hematolojik toksisite,
enfeksiyonlar (firsatg1 enfcksiyonlar* dahil) ve ategli nétropeni abrillebilir. Bu hastalar
daha diisiik doza ve destekleyici tedaviye gereksinim duyabilir.

Kaposi sarkoma hastalannda. solid timérii olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon
testlerindeki yitkscklikier ya da renal woksisite goriilme sikh@ daha yiiksektir.

* Cytomegalo viriis, Herpes simplex. Pneumocystis carini. M. Avium intracellulare, 6zofageal
kandidiyazis. kriptosporidiyozis. kriptokokal menenjit ve [5kocnsefalopati

Klinik Deneyimde ve Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildirilen Istenmeyen Yan Etkiler
Asagidaki sikhik gruplan kullanilmigur:
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Cok yaygm (=1/10): yaygin (= 17100 ila <1/10); yaygin olmayan (21/1000 ila <1/100):
seyrek (= 1/10,000 ila =1 /1000): ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmivor (cldeki verilerden
hareketle tahmin edilemivor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyvon

Yaygin olmayan: Septik sok
Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis. l1okoensefalopati. firsat¢1 enfeksiyon. cvtomegalo
viriis enfeksiyonu. preumocystis carinii enfeksiyvonu. mycobacterium avium komplcks
enfeksivonu, 6zofageal kandidiyazis. kriptosporidial gastroenterit. pnémoni, Herpes
simplex, idrar yolu enfeksiyonu. iist solunum yolu enfeksivonu., siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Cok yaygm: Kemik iligi yetmezIigi. kanama, nétropeni. anemi. trombositopeni, [6kopeni
Seyrek: Febril nétropeni

Bilinmiyor: Akut miyeloid losemi, miyelodisplastik sendrom. hematotoksisite, platelct
sayisinda azalma

Bagisikhk sistemi hastaliklan

Cok yavgin: Asin duyarhilik reaksivonlari. kizarma

Yaygin olmayan: Solunum sikintisi, anjivoddem. genel firtiker
Bilinmiyor: Anafilaktik sok. anafilaktik reaksiyon (fatal sonuclanabilen)

Mectabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Anorcksi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konflizvonel durum

Sinir sistemi hastahklan

Cok vaygin: Nérotoksisite, periferal néropati, anormal gérsel uyarilmes potansiyeller
Bilinmiyor: Grand mal nébet, otenomik néropati. enscfalopati. konviilzivon, periferal
motor néropati. sersemlik, koordinasyon anormalligi. hipcrtoni. parcstezi, bas agrisi.
uykusuzluk

Giz hastahiklar
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu, gézde kivileim cakmas, fotopsi, goérsel viizen
cisimeikler

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Isitme kayb. ototoksisite, vertigo, kulak ¢inlamas

Kardiyak hastahklar

(ok yaygmn: Anormal clcktrokardivogram

Yaygm: Bradikardi

Yaygm olmayan: Miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopati, ventrikiiler tasikardi.
atrivovenirikiiler blok ve tagikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler yetmezlik. kardivak vetmezlik. konjestif kalp yetmezligi, atriyal
librilasyon, ¢jeksiyon fraksiyonunda azalma, subraventrikiiler lagikardi. iletim bozuklugu,
ekstrasistoller, siniis bradikardi, clcktrokardiyogram repolarizasyon anormalligi
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Vaskiiler hastahiklar

(ok yaygin: Hipotansivon

Yaygin olmayan: Tromboz. hipertansivon, tromboflebit
Bilinmiyor: Sok, filebit

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Solunum yctmezligi. pulmoner embolizm. pulmoner fibroz, intersitisvel
akciger hastahigi. radyasyon pnémonisi, dispne, akciger zarinda eftizyon. burun kanamas:.
oksuriik

Gastrointestinal hastahklar

Cok vaygin: Kann agrisi. diyare. bulanti. kusma

Bilinmiyor: Barsak tikanmasi. barsak perforasyonu, mezenterik tromboz. iskemik kolit,
pankreatit. psddomembrandz kolit, nitropenik enterokolit, asit. dzofajit.- mukozal
enflamasyon, kabizhk

Ilepato-bilier hastahklar

Yaygin: Aspartat aminotransfecrazda artis. kan alkalin  fosfatazinda artis. karaciger
fonksiyon testi anormalligi

Yaygin olmayan: Kan bilirubininde artig

Bilinmiyor: Hepatik nekroz  (fatal sonuglanabilen). hepatik cnscfalopati  {fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastahiklan

Cok yayvgin: Alopesi

Yaygin: Cilt ve tirnak degisiklikleni

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu. toksik epidermal nckroliz. multiform eritem.
eksloliyatil’ dermatit, {irtiker, recall fenomeni, ciltte dékiilme. ciltte fibraz, selilit, kasinti,
dokiintii, eritem, onikoliz, akne

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklan
Cok yaygm: Artralji. miyalji

Yaygm olmayan: Bel agns

Bilinmiyor: Ekstremitelerde agn

Bébrek ve idrar hastahiklan
Bilinmivor: Bobrek yetmezligi, bobrek toksisitesi

Genel bozukluklar ve uvgulama biélgesine iliskin hastaliklar

Yaygm: Ekstravazasyon, enjeksivon bolgesi reaksiyonu. lokalize ddem. agn. dokuda
sertlesme, yumusakhk, ciltte renk dedisimi, titreme, zedelenme

Bilinmiyor: Dehidrasyon. pireksi. 8dem, gogiis agnist, hiperhidroz. asteni, kinklik

Laboratuar bulgulan
Bilinmiyor: Kan kreatinin sevivesinde yviiksclme

Tek-Ajan Cahismalarindaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi

Bagka tiirli belirtilmedigi siircce. asagidaki tarusma klinik ¢alismalarda tek-ajan
paklitaksel ile (135 veva 175 mg/m”) dozlanndan biriyle ve 3 veya 24 saatlik uygulamavla)
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tedavi edilen solid timorleri olan 812 hastamn genel givenlilik veritabamm
yansitmaktadir.

Hematolojik toksisife: Paklitaksel’in doz kisilayict en dnemli toksisitesi kemik iligi
stipresyonudur. En Onemli hematolojik toksisite olan ndtropeni doza ve plana baglh olmus
ve genellikle hizla reversibl olmustur. Ciddi nétropeni (< 500 hiicre/mm”) 24-saatlik
infiizyonla 3- saatlik ile oldugundan daha sik goérilmistiir: inflizyon stresinin
mivelosupresvon iizerindeki ctkisi dozdan daha fazla olmugtur. Notropenide kiimiilatil ilag
alimu ile artis olmamustir ve daha dnce radyasyon tedavisi gormily hastalarda daha sik veyva
daha siddetli olarak ortaya gikmanugtir.

Enfeksivon cpisodlan ¢ok vaygin olarak gozlenmis ve biitin hastalarin % 1'inde fatal
olmustur ve bunlara sepsis, pndmoni ve peritonit dahildir. Idrar yolu enfeksiyonlan ve st
solunum yolu enfeksiyonlari en sik rapor edilen enfeksiy6z komplikasyonlar olmugtur.
Ileri HIV hastali@ ve kétii prognozlu AIDS e bagh Kaposi sarkomu olan immun sistemi
basks altinda bulunan hasta popiilasyonunda hastalarin % 61°inde en az bir firsat¢i
enfeksiyon rapor edilmistir. Ciddi n&tropeni gelisen hastalarda G-CST' dahil destek tedavisi
kullanum &nerilir.

Hastalann yiizde yirmisinin trombosit sayimlan tedavideyken en az bir defa 100. (}00
hiicre/mm” iin altina diismiistiir, % 7’sinin trombosit saymm en kétii <30.000 hiicre/mm’
diizevinde olmugtur. Kanama episodlan biitiin kiirlerin %4 iinde ve biitiin hastalanin %
4’iinde rapor edilmistir, ama hemorajik episodlann cogunlugu lokalize olmus ve bu
olaylarin sikhig:1 paklitaksel dozu ve plani ile baglantisiz bulunmustur.

Norolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda norolojik belirtilerin siklifn ve giddeti
genellikle dorza bagh olmustur. Periferal néropati sikhin kiimdilauf dozla artmigbr.
Parestezi genellikle hipercstezi seklinde ortaya ¢ikar. Periferal ndropati biitiin hastalann
%1 inde paklitakselin kesilme sebebi olmugstur. Paklitaksel tedavisinin kesilmesi ile
birlikte birka¢ ay icinde sensor semptomlar iyilesmis ve kaybolmustur. Daha onccki
tedaviler sonucu olusmus ndropatiler paklitaksel tedavisi igin bir kontrendikasyon degildir.
Literatiirdcki scyrck anormal gérme raporlan hastalarda inatg1 optik sinir zararlan
olabilecegini haurlatmaktadir.

Asin duyarhilik recaksiyonlarn (ADR): Bitin hastalara paklitakselden &nce On tedavi
uygulanmigtir. Asin duyarhilik reaksivonlanmin siddeti ve sikligr paklitaksel dozu ve
planindan etkilenmemistir. Bu ciddi reaksivonlar sirasinda en sik gozlenen semptomlar
dispne, kizarma. gdgiis agnsi ve tasikardi olmustur. Aynca karnin agnsi. ckstremitclerde
agn. terleme ve hipertansivon da bildirilmistir. Ozellikle kizarma ve dékiintii gibi minér
asint duyarhilik reaksiyonlar: terapdtik miidahale veya paklitaksel tedavisinin birakilmasinm
gerektirmemistir.

Enjeksiyon Yeri Reaksivonu: Enjeksiyon ven reaksivonlari genellikle hafif olmus ve
lokalize 6dem. agn, eritem yumusakhk. sertlik seklinde kendini gostermistir. Bazen
ekstravazasyon. seliilit ilc sonuglanabilir. Bazen ckstravazasyona bagh olarak ciltte
kabuklasma vc sovulma bildirilmistir, Aynca ciltte renk degigiklii de gorilebilir. Bu
rcaksivonlar 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik infiizvonla oldugundan daha sik gériiimiistiir.
Baz vakalarda enjeksiyon yeri reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi ya uzun siireli bir infiizyon
sirasmda ortaya ¢ikmus va da bir hafia ila 10 giinltk bir gecikme gérillmiistiir.

Kardivovaskiiler: Butin hastalann % 12'sinde ve uygulanan biitiin kiirlerin % 3 tinde
inflizyonun ilk 3 saat i¢inde hipotansiyon goriilmistir. Biitiin hastalarin % 3’tnde ve biitiin

s

kiirlerin % 1%inde infiizvonun ilk 3 saati i¢inde bradikardi gdzlenmistir. Klinik

12

RSN EAEDOTES N AR 1 e TR RIS TN A T Bt T T T S e ey e s el L LRSS TSN TN e RN ] T TR

{




B e e R

¢aligmalarda sinus bradikardi. siniis tagikardi ve prematiire vuruslar gibi repolarizasyon
anormallikleri ~ seklindeki elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri  gdzlenmistir.
Paklitaksel tedavisi siiresince hastalarin < % |’inde ciddi kardivak iletim anormallikleri
bildirnilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse, uygun tedavi
uygulanmali ve paklitaksel tedavisi siiresince siirekli elektrokardivogralik izleme
yapilmalidir.

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Bitiin hastalarda ¢ok yaygin olarak bulanti/kusma, divare
ve mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bagh olmus ve 24-saatlik infiizyonla 3-saatlik
infiizyonla oldugundan daha sik goriillmiistiir.

Paklitaksel ile tck basina ve diger kemoterapdtik ajanlarla kombine olarak tedavi edilen
hastalarda G-CSF nin birlikte uygulanmasina ragmen nadiren nétropenik enterokolit (tiflit)
gozlennuistir.

Asagda tek ajan paklitaksel uygulanmas: ile (klinik galismalarda tedavi edilen 812 hasta)
veva paklitaksel ile pazarlama sonrasi dencyimde bildirilen van etkiler verilmistir.

Asagidaki siklik gruplan kullamlmstir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila £1/10); vaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmivor (cldcki verilerden
hareketle tahmin edilemivor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfcksiyon

Yaygin olmayan: Septik sok
Seyrek: Pnémoni, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok yaygin: Miyelosupresyon. nétropeni. ancmi, trombositopeni, 16kopeni, ates, kanama
Seyrek: Febril nétropeni

Cok scyrek: Akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom

Bag@msikhik sistemi hastahklan

Cok vaygin: Minér asin duyvarlilik reaksiyonlart (daha ¢ok kizarma ve dokiinti)

Yaygin olmayan: Tedavi gercktiren belirgin asin duyarhhk reaksiyonlan (8m:
hipotansivon. anjivondrouk &dem. solunum sikinusi, genel {irtiker, ddem. bel agnsi.
titreme)

Seyrek: Analilaktik reaksiyonlar (fatal sonuglar)

Cok sevrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Cok seyrek: Anorcksi

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Konflizyonel durum

Sinir sistemi hastahiklan

Cok yvaypin: nérotoksisite (genelde periferal niropati)
Seyrek: Motor néropati (mindr distal zayifhk ile sonuglanan)
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ok seyrek: Otonomik néropati (paralitik ileus ve ortostatik hipotansivon ile sonuglanan),
Grand mal ndbetler, konviilziyonlar, ensefalopati, sersemlik, bas agnsi. ataksi

Gz hastahklar
Cok scvrek: Geri déniisli optik sinir ve/veya gorsel bozukluklar (skotomda kivileim
cakmasi). ozellikle 6nerilen dozdan daha yiiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve gorsel
yiizen cisimeikler

Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Cok scyrek: Duyma kaybi. kulak ¢mlamasi, vertigo, ototoksisite

Kardivak hastahklar

Cok yaygin: Anormal EKG

Yaygin: Bradikardi

Yaygm olmayan: Kardivomiyopati. ascmptomatik ventrikiiler tagikardi, bigemineli
tasikardi, AV blok vec senkop. miyokard enfarktitsii

(ok scvrek: Atrival fibrilasyon. supraventnikiiler tasikardi

Vaskiiler hastahklar

Cok vaygin: Ilipotansivon

Yaygin olmayan: Ilipertansiyon, tromboz. trombofilebit
Cok scyrek: Sok

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Sevrek: Dispne, akciger zannda efiizyon, solunum yetmezligi, 1mcr51mycl pnémoni.
akciger fibrosisi. pulmoner embolizm

Gok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahiklar

ok vaygm: Bulantui, kusma. diyare, mukoza enflamasyonu

Seyrek: Barsak tnkanmasi, barsak perforasyonu. iskemik kolit, pankreatit

Cok seyrck: Mezenterik tromboz, psédomembranéz kolit, 6zofajit. kabizhik. asit

Heﬁatn—hilier hastahklar
ok scvrck: Karaciger nckrozu (fatal sonuglanabilen), karacifer ensefalopatisi (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklan

Cok vaygin Alopesi

Yayvgm: Gegici ve hafif tirnak ve cilt degisiklikleri

Seyrck: Kagint, dokiintii, eritem, flebit, seliilit, cilite dékiilme, nekroz ve fibroz, radvasyon
recall

ok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz, multiform eritem. cksfolyatif’
dermatit. irtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar ¢l ve ayaklarma giines koruyucu
siirmelidirler)

Bilinmiyor : Skleroderma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Cok yayem: Artralji, miyalji
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Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksivonlan (lokalize ddemi agn. critem, dokuda sertlesme,

nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)
Seyrek: Asteni, kiriklik, pircksi, dehidrasyon, 6dem

Laboratuar Bulgulan

Yaygin: AST (SGOT) degerlerinde ciddi viikselme. alkalin fosfataz degerlerinde ciddi
vitkselme

Yaygin olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi viikselme

Seyrck: Kan kreatinin sevivelerinde viikselme

Kombinasyon Tedavisi Calismalarindan Elde Edilen Yan Etki Denevimleri

Agsagidaki tartisma sisplatin ile kombine olarak paklitakscl alan daha dnce tedavi gérmemis
over kanseri ya da NSCLC olan hastalar. En iyi Desteklevici Bakim ile birlikte ek ajan
paklitakscl alan amelivatin miimkiin olmadig1 NSCLC olan hastalar, adjuvan uygulamada
doksorubisin/siklofosfamid'den sonra paklitaksel alan meme kanserli hastalar, birinci
basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastuzumab alan metastatik meme kanserli
hastalar ve AIDS e bagh Kaposi sarkomu olan hastalan yansitmaktadir. Avrica, pazarlama
sonrast deneyimlerinde ya da diger klinik cahsmalarda bildirilen nadir olaylar da
tammlannustir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi
olarak 3 saatlik inflizyon seklinde paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalarda.
norotoksisite, artralji/miyalii ve agin duyarlibk reaksiyonlarinin. siklofosfamidi takiben
sisplatin ile tedavi cdilen hastalara gore daha sik ve siddetli gorildiigi bildirilmistir.
Miyelosupresyonun. 3 saatlik inflizvonla paklitakscli takiben sisplatin  (edavisinde
siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gore daha seyrek ve hafif oldugu gorilmistir.

CA139-209 ve CA139-022°de nérotoksisitenin gapraz ¢alisma karsilastirmasi. paklitaksel
ve sisplatin 75 mg/m”'de ile kombine verildiginde, 3 saatlik inflizyon ile 175 mg/m’ dozda
paklitaksel ile ciddi nérotoksisite gériilme sikhii (%21) .24 saatlik inflizyon ile 135 mg/m’
doza gére (%3) daha yaygin oldugunu gdstermistir.

Paklitaksel ile birliktc sisplatin tedavisi géren hastalarda, jinekolojik kanserlerin tedavisi
sirasinda tek bagina sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bobrek yetmezligi riskinde artis
goriilebilecegi bildirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab: Mectastatik meme kanserinin birinei  basamak
tedavisinde tck ajan paklitaksele kiyvasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3
saatlik infuzyonla uygulanmasi sonucu daha sik bildirilen advers ctkiler (paklitaksel ve
trastuzumab ile iligkisine bakilmaksizin); kalp yetmezligi, enfeksiyon. titreme, ates,
oksiiriik, dokuntil, artralji, tagikardi, diyare, hipertoni, epitaksi. akne, herpes simplex.
kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit. siniizit ve cnjcksiyon veri reaksivonudur.
Sikhiklardaki farklihklar paklitaksel/trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek ajan
paklitakscl tedavisine kiyasla daha fazla savida ve daha uzun siireli ohmasindan
kaynaklamyor olabilir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildirilmistir.
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Oncesinde antrasiklinle tedavi gérmiiy hastalarda paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu
tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarin ciddiyetinin ve sikhignmn
artmasiyla sonuglanmustir ve nadir de olsa dliimle iligkilendirilmistir. Bu nadir durumlar
harici biitiin tedavilerde hastalar uygun cevap vermcktedir.

Paklitaksel ile birliktc doksorubisin: Metastatik meme kanserinde Onceden tedavi

edilmemis ve kemoterapi almamns hastalarda paklitaksel ve doksorubisin kombinasyon
tedavisinde konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir.

Mivokardiyal enfeksiyon olaylan seyrek bildirilmigtir. Paklitaksel tedavisi alan ve ozellikle
antrasiklinler ilc kemoterapi almis hastalarda kardivak disfonksiyon ve sol ventrikiiler
enjeksiyon  Iraksiyonunun rediiksiyonu veya venurkiiler yetmezlik tipik olarak
bildirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte radvoterapi: Eszamanhi radyoterapi alan hastalarda radyasyon
pndémoniti bildirilmigtir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Paklitaksel doz asmmmn bilinen bir antidotu yoktur. Baslhca komplikasyonlar kemik iligi
siipresyonu. periferal norotoksisite ve mukozit scklindedir. Tedavi semptomatiktir.

Pedivatrik hasta]ardaki doz asimlan akut ctanol toksisitesi ile baglantih olabilir (bkz.
bolim 4.4 Ozel kullamm uyanlar ve énlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

I‘armakoterapétik grup: Antincoplastik ajanlar
ATC Kodu: LO1CDO1

Fiki mekanizmasi:

ANZATAX in aktif maddesi paklitaksel antitimér aktivitesine sahip bir ajandir.
Paklitakse! riibiilin - dimerlerinden  mikrotiibiillerin - birlesme  diizeyimi  artiran ve
depolimerizasyonu  énleyerek mikrotiibiilleri  stabilize eden yemi bir antimikrotiibiil
ajamdir. Bu stabilizasyon sonucu. yagamsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlan igin
gerekli olan mikrotiibiil agimin normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel
ayrica hiicre siklusu boyunca anormal mikrotiibiil demetlerinin olusumunu vc mitoz
esnasinda mikrotiibiil multipl asterlerini indiikler.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel iizellikler

Paklitakselin farmakokinetigi 300 mg,’m2 dozuna kadar genis bir dozlama araliginda ve 3
ila 24 saatlik infuzyenlarda degerlendirilmistir. Sonuglar. paklitakselin farmakokinetiginin
artan dozla ile birlikie Cpais ve EAA’daki orantih olmayan artig ile birlikte nonlineer ve

doygun oldugunu gostermigtir.  Toplam  viicut klerensi, paklitakselin plazma
konsantrasvonu arttik¢a azalma gosterir.
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Baglangigtaki izl azalma periferik kompartmanlara dagihmi ve ilacin climinasyonunu
temsil etmektedir. Bir sonraki faz. periferik kompartmanlardan paklitaksclin vavas olarak i
taginmas ile iliskilidir. i
Sistemik paklitaksel dl¢timlcrindcki degiskenlik. basanli tedavi uygulamalan i¢in dlgiilen ;
EAAq.4 ile kiyaslandiginda diistiktiir; ¢oklu dov uygulamalarinda paklitakselin birikimine
dair bir kamt yoktur.

Emilim: 3
Intravendz uygulanir. 3
Intravenéz uygulamayi takiben. paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda bifazik azalma
gostermekiedir.

135 ve 175 mg/m® dozlarinda ve 3 ve 24 saatlik inflizyonlarda ortalama terminal
yanlanma &mrii 13.1-52.7 saat araligindadir ve total viicut klerensi 12.2 ile 23.8 Isaat/m>
dir.

Dagilim:

Ilacin ortalama % 89"u serum proteinlerine baglamir ve simetidin, ranitidin, deksametazon
va da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasint etkilemez.

Ortalama kararh durum dagihm hacmi 198 ila 688 l'm2dir ki bu paklitakselin yaygin
ckstravaskiiler dagahmimn ve/veya dokulara baglandiginin gdstergesidir.

Biyotransformasyon:

Insan karacigeri mikrozomlar1 ve doku dilimleri ile yapilan in vitre g¢ahsmalar
paklitakselin baslica sitokrom P430 isozimi CYP2C8 taratindan 6a-hidroksipaklitakscle
metabolize edildigini gostermisti. aynca CYP3A4 iki mindr metabolit olan 3-p-
hidroksipaklitaksel ve 60, 3 -p-dihidroksipaklitaksele metabolize cder. In vitro olarak,
paklitakselin 6a- hidroksipaklitaksele olan metabolizmasi bir takim ajanlarca inhibc
edilmigtir (bknz. Boliim 4.5 Diger ubbi iiriinler ile etkilesmeler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasvon:

Pakhtaksel esasen hepatik metabolizma ve salra klerensi ile viicuttan atihivor olabilir.
Paklitakselin baglica sitokrom P450 enzimlerince metabolize edildigi distnulmektedir.
Paklitakselin 15-275 mg/m” dozlarda 1, 6 ve 24 saatlik inflizyonlar scklindc intravendz
uygulanmasini takiben dozun %1.3 ila %12.6"s1 degismeden idrara gecer: bu durum yogun
bir bobrek digt klerensin gostergesidir. 3-saatlik infiizvonla radyoaktif olarak isaretli 225
ya da 250 mg/m” paklitaksel dozu uygulanan bes hastada radyoaktivitenin %14 idrarda
bulunmug ve %71%1 120 saatte fegesle anlmistir. Bulunan toplam radyoaktivite dozun
%56°s1 ila %1017 arasinda degigmistir.  Fegeste bulunan uygulanan radvoaktivitenin
ortalama %31 paklitaksel olmus. ozellikle 6a- hidroksipaklitaksel olmak iizere
metabolitler dengeyi saglamuslardir.

Dogrusallik/Do&rusal Olmavan Durum:

Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik infiizyonlar dogrusal olmayan farmakokinetik sonuclar
vermistir. 135 mg,.-'m2 lik doz % 30 artinlarak 175 mg.f'm2 ye ¢ikartildigi zaman Cpy. ve
egri alindaki alan (EAA) degerleri sirasiyla % 75 ve % 81 artnustir.

Tedavi gdren hastalarda sistemik paklitakscle verdigi cevaplar arasinda cok fazla fark
yokuur, ¢oklu tedavi kiirlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu yokuur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Bobrek  vetmezligi: Bobrek  yetmezliginin - paklitaksel  atilimi tizerindeki  ctkisi
arastinlmanusgtir.

Karaciger vetmezligi: Paklitaksel 3-saatlik inflizyonun atilimi ve toksisitesi, farkD
derecelerde karaciger vetmezligi olan 35 hasta Uzerinde degerlendirilmistir. Normal
bilirubin diizeyli hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal tst sinurin (N US) < 2 kau olan
hastalarda uvgulanan 175 mgf'm2 plazma paklitaksel maruziyeti artnustir, ancak. toksisite
sikifanda veya seviyesinde herhang bir belirgin arus goriilmemigtir. Serum toplam
bilirubin > 2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel a¢idan belirgin olmayan diizeyde ciddi
miyelosupresyon, daha da azalulmg bir dozda (110 mg/m?) gérilmis, ancak plazma
maruziyetinde herhangi bir artig gozlenmemistir (Pozoloji ve uygulama sekli- karaciger
vetmezligi ve 6zel kullamm uyanlan ve onlemleri- karaciger vetmezligi bolimlerine
bakiniz).

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Paklitakselin karsinojenik potansiveli incelenmemistir. Paklitakselin in virro (insan
lenfositlerinde kromozom aberasyonlan) ve in vivo (farelerde mikronukleus testi) olarak
klastojen oldugu gosterilmistir. Paklitaksel Ames Testinde ya da CHO/HGPR'l gen
mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitakscl alan sicanlarda fertilitcde azalma ve
implantasyon sayisinda ve canli fetus sayisinda azalma  gorilmistir. Paklitakselin
organojener sitasinda tavsanlarda ve embriyotoksik ve fetotoksik oldugu da gosterilmisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: maddelerin listesi

Sitnk asit anhidrat
Polioksil kastor yag
Dehidrate alkol USP %49.7 (h/h)

6.2. Ge¢cimsizlikler

Sevreltilmemis konsantrenin plastize edilmig PVC ekipmant veya inflizyon i¢in soldsyon
hazirlamak amaciyla kullamlan cihazlar ile temasmdan kagimlmahdir. Hastamn, PVC
inflizyon torbalar1 veya setlerinden siiziilen DEIIP [di-(2-etilheksil fitalat] maruziyetini en
aza indirmek icin seyreltilmis paklitaksel ¢ozeltileri siselerde (cam, polipropilen) veya
plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin) saklanmali ve polictilen-astarli uygulama
setleriyle uygulanmalidir.

Bu bbi driin.  bolim  6.6’da  belirtilenler diginda  bagka tbbi drinler ile
karistirilmamalidir.,

6.3. Raf omrii
Acilmanus flakon : 24 ay

Dekstroz. veva Serum Fizyolojik Cézeltisi ile seyreltildikien sonra 25°C nin alindaki oda

sicakhiginda 72 saat siireyle fiziksel ve kimyasal stabilitesini korur. Seyreltildikten sonra
2-8°C"da 24 saat siireyle fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik stabilitesini korur.
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Ik kullanimdan sonra ¢oklu igne girislerini takiben kullamlmayan konsantre, mikrobiyal.
kimyasal ve fiziksel stabilitesini 25°C nin altinda 28 guine kadar 1g1ktan korunmak saruyla
korur,

6.4. Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliinda ve ambalajinda saklayimz.
Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

Agtlmamis ANZATAX  flakonlan orijinal ambalajinda 25°C alunda saklamrsa ambalajin
tizerindeki tarihe kadar stabil kalir. Buzdolabinda saklanan agilmanuy flakonlarda oda
sicakhifina ulaginca biraz calkalamayla ¢éziinen bir tortu olusur. flacin kalitesi bundan
ctkilenmez. Eger ¢ozelti bulaniksa va da tortu ¢Ozlilmiyorsa o flakon atilir. Dondurulan
tiriinde olumsuz bir etki olusmaz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi:
ANZATAX 150 mg/25 m] Enjektabl Cézelti: 1 coklu doz {lakonluk ambalajda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zcl onlemler
ANZATAX sitotoksik bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullam!malidir. Cozelu
seyreltmeleri 6zel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda vapiimahdir.
Eldiven kullamlmahdir. Deri ve mukoz membranlarla temas etmemesi icin gereken
onlemler alinmahdir. Efer ANZATAX deriyle temas ederse derhal su ve sabunla
vikanmalidir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmahdir. Lokal maruziveti
takiben kanncalanma, yanma ve kizarikhk gorilmiistiir, Inhalasyonu takiben dispnc. 263iis
agnsi, gozlerde yanma, bogaszda yanma ve bulanti rapor edilmigtir. Ekstravazasyon
ihtimaline karsi, ilag uvgulanmasi sirasindaki muhtemel mfiltrasyon i¢in mflizyon
bolgesinin yakindan i7lenmesi dnerilir.

ANZATAX mikropor membrami 0.22 mikron'dan biiyiik olmayan in-line filtre ile
uygulanmahdir. PVC kaph tiibiin giris ve ¢ikis agzinin kisa tutuldugu filtre sistemlerinde
onemh DEHP sizinuisi olmamaktadir.

ANZATAX inflizyondan énce % 0.9 sodvum klorir enjeksivonu, % 5 dekstroz
enjeksiyonu. % 5 dekstroz ve % 0.9 sodyum kloriir enjeksivonu ya da % 5 dekstrozlu
Ringer ¢dzeltisi ile final konsantrasyon 0,3-1.2 mg/mL olacak sekilde aseptik tekniklerle
seyreltilmelidir.

Corelti hasrlandikian sonra formiilin tasiyicr maddesine bagh olarak dumanh bir
goriniim alabilir. Mikropor membram 0.22 mikron’dan kii¢iik olan in-line bir filtre ile
uygulanmalidir. Bir in-line filire iceren TV tiipiinden gegen cizeltide dnemli bir potens bir
potens kaybi kayvdedilmemistir.

ANZATAX c¢ozeltileri cam, polipropilen ve poliolefin kaplarda hazirlanmali ve
saklanmahdir. Polictilen line’lh olanlar gibi PVC igermeyen uygulama setleri
kullamlmahdir.

Seyreltilmis ¢ozeltileri. oda sicakhiginda (vaklagik 25 °C) ve oda isizinda 72 saat kimyasal
ve fizikse] olarak stabil kalir.

Mikrobiyolojik agidan seyreltilmis ¢6zelti hemen  kullamlmalidir, ESer hemen
kullanilmavacaksa. 2-8°C’dec 24 saat saklanabilir.
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Ilk kullamimdan sonra, ¢oklu igne girislerini takiben kullamlmayan konsantre mikrobiyal,
kimyasal ve fizikscl stabilitesini 25°C™nin altinda 28 giine kadar 151ktan korunmak sartiyla
korur.

Omerilen 3 saatlik inflizyon program: uratildiginda nadiren ¢dkme bildirilmistir. Cokmeyc
neden olabileceginden, agin galkalama, vibrasyon veya sallamadan kacinilmalidir.
Kullanimdan énce inflizyon setleri geg¢imli bir seyreltici ile ¢alkalanmalidir.

I'lakon tipasimin ¢6kmesine ve dolayisiyla sterilitenin bozulmasina yol agabileceklerinden
Chemo-Dispensing Pin aleti ya da sivri uglu benzer aletler kullamilmamalidir.

Uygun kullamm ve antikanser ilaglann atilmasi ile ilgili prosediirler gdz &niinde
bulundurulmalidr.

Cilt maruziycti riskini en aza indirmek igin ANZATAX 100 mg/16.7 ml inflizyon i¢in
konsantre ¢dzcltiyi kullanirken her zaman sivi ve hava gegirmez cldiven giviniz. Buna
khinik servislerde. eczanelerde, depolarda ve evde saglik servislerinde yapilan ambalajm
acilmasi ve inceleme, tesis iginde tasima, dozun hazirlanmasi ve uygulanmasi gibi islemler
dahildir.

Kullanilmanus olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Auklarin Kontroli Yonetmeligi™
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklaruun Kontrolii Yonetmelifi™ ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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