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KISA URUN BILGisi

1. BESERI T1BBi URUNUN ADI
ANZATAX 300 mg/50 ml IV Enjeksiyonluk Konsantre Cozelti igcren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
Paklitaksel 6 mg/ml

Yardimci maddeler:

Susu. etanol 393mg/ml
Polioksil kastor yag 527mg/ml

Diger yardimei maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

. 3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢izelti
Berrak, renksiz ila agik san viskoz ¢Ozelti, gdrsel incelemede esasen partikiil madde
yoktur.

4. KLINIK OZFLLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Over Kanserinde
Paklitakscl,
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

Erken evre adjuvan tedavide:

‘o Paklitaksel’in nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisindc antrasiklin ve
siklofosfamid tcdavisini takiben kullanimi cndikedir.

Binnci basamak tedavide:
* Paklitaksel ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak tcdavisindc;
- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinlc kombine olarak
veya
- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadi1 hastalarda tek ajan olarak veya
- HER-2’si kuvvetli pozitif (3 pozitif veya FISH teknigi ile pozitif) oldugu
immunohistokimyasal yéntem ile tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine
olarak endikedir.

Ikinci basamak tedavide:

* Paklitaksel, kombinasyon kemoterapisinin bagsanisiz oldugu metastatik meme
kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinci basamak
tedavisinde klinik agidan kontrendikasyon bulunmadikea bir antrasiklin yer almalidir.
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Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinde (NSCLC)

Paklitakscl, kiigitk hiicreli olmayan akciger kanscrinin birinci basamak tedavisinde kiiratif
cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilesigi ile
kombine olarak endikedir.

Kaposi Sarkomada
AIDS’e bagli Kaposi Sarkoma’nin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

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

Ciddi agint duyarlilik rcaksiyonlarmin riskini azaltmak icin ANZATAX uygulamasindan
once biitin hastalara n tedavi yapilmahdir. Bu tir bir 6n tedavi paklitaksel
uygulamasindan yaklagik 6 ve 12 saat énce oral olarak veya yaklasik 30 ila 60 dakika
once LV. olarak 20 mg deksametazon (veya csdegeri), 30 ila 60 dakika once 1.V, olarak
50 mg difenhidramin (veya csdegeri) ve 30 ila 60 dakika dnce 300 mg simctidin veya 50
mg ranitidin®den olusabilir.

Daha sonraki paklitaksel dozlan, solid tiimérii olan hastalarda notrofil sayis1 > 1,500
hiicre/mm? ‘ve trombosit say1s1 > 100,000 hijcre/mm'? (Kaposi sarkomal1 hastalarda<1000

~

hiicre/mm”) olana kadar uygulanmamahdir. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/mm’) ya da

ciddi periferal néropati gelisen hastalarda daha sonraki ilag uygulamalarinda doz % 20
azaltilmalidir. Norotoksisite insidansi ve nétropeni siddeti doz ile artar.

Tlerlemis veya metustatik over kanserinde

Kombinasvon tedavisi: Daha 6énceden tedavi gérmemis hastalarda her 3 haftada bir 3
saatlik 1.V. infizyonla 175 mg/m?® dozunda uygularir. Alternatif olarak her 3 haftada bir
24 saatlik V. inffizyonla 135 mg/m*lik daha miyelosupresif bir doz kullanilabilir. Bir
platin bilesigi ile kombine cdilerek kullamlacak ise paklitaksel platin bilesiginden Gnce
verilmelidir.

Tek aian tedavisi: Daha énceden kemoterapi £ormilg hastalarda 6nerilen rejim her 3
haftada bir 3 saatte intraven6z yoldan 175 mg/m*dir.

Meme kanserinde

Adijuvan tedavi; Paklitaksel, antrasiklin ve siklofosfamid (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. kombinasvon tedavisi:
paklitaksel, doksorubisin (50 mg/m®) ile kombine kullanilirken doksorubisinden 24 saat
sonra verilmelidir. Onerilen paklitakscl dozu her 3 haftada bir 3 saattc intravendz yoldan
220 mg/m?'dir.

Paklitaksclin trastuzumab ile kombine kullaniminda tavsiye edilen dozu, kiirler arasinda 3
hafta birakilarak 3 saatte intravensz yoldan 175 mg/m*dir. Paklitaksel inflizyonuna
trastuzumabim ilk dozunu izleyen giin , énceki trastuzumab dozu iyl tolere cdilmigsc
trastuzumabin daha sonraki dozlarinin hemen ardindan baglanabilir.
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Metastatik_meme kanserinin tek ajan tedavisi: Her 3 haftada bir 3 saattc intravensz
LaSlalk meme kanserinin tek aian tedavisi
yoldan 175 mg/m? olarak uygulanir.

Haftalik dozlama: Paklitaksel iceren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m:'

dozunda haftada bir kullanilabilir.

Pre-medikasyon, paklitaksel uygulamasindan 30 dakika énce intravensz deksametazon
sodyum fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidrokloriir ‘enjeksiyonu
(ranitidin 50 mg) veya famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) vc difenhidramin
hidrokloriir tablet (difenhidramin hidrokloriir 50 mg) i¢erecek sekilde tamamlanmalidar.

Deksametazonun baglangig dozu 8 mg’dir. Bir sonraki uygulamaya kadar klinik olarak
anlamli herhangi bir asin duyarlilik reaksiyonu bildirilmemisse, devam eden haftada,
deksametazon dozu énceki haftanin yarist (4 mg) olacak sekilde azaltilir. Devam eden
haftalarda klinik olarak belirgin bir asin duyarlilik reaksiyonu bildirilmez isc; minimum
doz 1 mg olana kadar, doz énccki haftanin yaris1 olacak gekilde azaltilhr.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde

Kombinasvon tedavisi: Daha tnceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3
saatlik LV. inflizyonla 175 mg/m* dozunda uygulamir. Altcrnatif olarak her 3 haftada bir
24 saatlik 1.V.infiizyonla 135 mg/m*ik daha miyelosupresil bir doz kullanilabilir. Bir
platin bilesigi ile kombine edilerek kullamlacak ise paklitaksel platin bilesiginden énce
verilmelidir.

Tek aian tedavisi: Paklitaksel 175-225 mg/m""3 dozunda her 3 haftada bir 3 saatlik LV.
infizyonla uygulanr.

AIDS’e bagh Kaposi sarkomunda

Ikinci basamak tedavi: Kiirler arasinda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravensz yoldan
135 mghﬁf}aklitakscl ya da kiirler arasinda 2 hafta ara birakilarak 2 saatte intravendz
yoldan 100 mg/m? paklitaksel uygulanir (doz yogunlugu 45-50 mg/m*/hafta). :
HIV  hastaliklar1 ilerlemis hastalarda gozlenen immunosupresyona dayanarak, bu
hastalarda agagidaki modifikasyonlar 6nerilir:

1. Ug on tedavi ilacindan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg’a
indirilmelidir;

2. ANZATAX tedavisi yalmzca efer notrofil sayimi 1000 hiicre/mm? olursa baslaulmal
ya da tekrarlanmaldir; .

3. Takip eden ANZATAX kiirlerinin dozu ciddi notropeni (bir hafta ya da daha uzun bir
siire < 500 hiicre/mm”) geligtiren hastalarda % 20 avalulmahdir.

4. Klinik olarak endike oldugu sekilde eszamanl hematopoietik biiytime faktdrii (G-CSF )
baglatiimahdir.

Uygulama gekli:
ANZATAX, 1.V. inflizyon yolu ile uygulamr.

ANZATAX, mikropor membram 0,22 mikrondan kiigiik olan in-line bir filtre ile
uygulanmaldir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisitc riski (6zellikle 11l - IV. dercce
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infiizyonlar igin tavsiye edilen doz ayarlamas:
asagidaki tabloda sunulmustur.
ITastalar miyelosupresyon 6n bulgular1 bakimindan yakindan izlenmelidir.

KaraciBer Yetmezligi Olan Hastalar icin Onerilen Doz

A

KaraciBer Ycetmezligi derecesi :

Transaminaz Seviveleri , Bilirubin Seviveleri® | Tavsive Edilen Paklitaksel Dozu® -

24-Saatlik infiizyon

<2 x NUS ve <1,5 mg/dL 135 mg/m"
2-<10xNUS | ve <1,5mg/dL 100 mg/m”
- <10x NUS ve  |1,6-7,5mg/dL | 50 mg/m*
- >10 x NUS veya | > 7.5 mg/dl. Tavsiye edilmez.
e 3-Saatlik Infiizyon
T<10xNUS | ve <125 x NUS " 175 mg/m*
<10xNCS | ve 1,26 - 2,0 x NUS 135 mg/m”
<I0xNCS |[ve 2,01-5.0 x NUS 90 mg/ m°
>10xNGCS | veya > 5.0 xNUS Tavsiye edilmez.
a -

3 ve 24 saatlik infuzyonlar igin verilen bilirubin sevive kriterleri arasindaki farkhiliklar klinik
calisma dizaynindaki farkhhklardan dolayidir.

® Tavsiye cdilen dozlar tedavinin ilk kiirit igindir; daha sonraki kitrlerde yapilacak doz azaltmasi
bireysel toleransa gére yapiimalhidir.

NUS=Nornal iist simr

Pediyatrik popitlasyon: Paklitakselin 18 yasin altindaki g¢ocuklarda ve ergenlerde
giivenliligi ve etkililigi kamtlanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon: Paklitakselin yaghlarda kullanim ile ilgili sinirh veri mevcuttur
(bkz: bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve onlemleri, Geriyatrik Kullamm).

4.3.Kontrendikasyonlar

Paklitaksele veya ozcllikie polioksil kastor yagi olmak iizere diger bilcgenlerine karst
alerjisi olanlarda kontrendikedir.
Paklitaksel, gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. bdliim 4.6).

Ayrnica baglangi¢ nétrofil sayisi 1.500 hiicre/mm’den distik solid tiimérii olan hastalarda ve
baslangi¢ va da takip cden nétrofil sayimlari 1000 hiicre/mm®den diigiik olan AIDS c bagl:
Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.




Kaposi sarkomunda; tckrarlayan, ciddi ve kontrol altina alinmayan cnfcksiyonlarin
goriildiigi hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarnilari ve nlemleri

ANZATAX kanser kemoterapi ilaglarimin kullaniminda dencyimli bir doktorun gézetimi

alunda uygulanmahdir. Onemli asin duyarhilik reaksiyonlar: “gelisebileccginden uygun
destekleyici ekipmanlann bulundurulmas; gerekir.

ANZATAX seyreltilerek mflizyon seklinde uygulanmalidir.

ANZATAX ilc tedaviden 6nce hastalara kortikostcroidler, atitihistaminiklcr ve H,
antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidir (bkz; béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

ANZATAX sisplatin ile kombine olarak verildigi zaman sisplatinden énce verilmelidir.

Anafilaksi ve Agirt Duvarlilik Reaksiyvonlart

Anafilaksi ve ciddi agm duyarlilik rcaksiyonlan, paklitakscl alan hastalarda yaygin olarak
olupmustur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine baghdir. On tedaviye ragmen
hastalarda nadiren &liimciil reaksiyonlar goriilmiigtiir. Tiim hastalara kortikosteroidler,
antihistaminikler ve 11, antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidir.

Ciddi asin duyarlilik reaksiyonu goriiliirsc ANZATAX inflizyonu dcrhal kesilmeli ve
hastaya bir daha ANZATAX uygulanmamahdir. Yiz ve boyunda kizanklik, deri
reaksiyonlan, tagikardi, dispne ve hipotansiyon gibi agin duyarlilik reaksivonlan
ANZATAX tedavisinin kesilmesini genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmast
gerekir.

Hematolojik Toksisite

Kemik iligi supresyonu (dzcllikle nétropeni) doza ve uygulanan programa baglidir ve doz
simirlayan toksisitedir. ANZATAX ile tedavi sirasinda sik sik kan sayim yapitlmahidir.
Baslangig nétrofil sayis1 1500 hiicre/mm>den az (Kaposi sarkomu olan hastalarda 1000
hiicre/mm>den az oldugunda) olan hastalara ANZATAX uygulanmamalidir.

ANZATAX ile yapilan bir kiir tedavi sirasinda ciddi notropeni (500 hiicre/mmPden az)
gelismesi halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmas; doedlix.

Agir Kalp lletim Anormallikieri
Tedavi sirasinda ender olarak agir iletim anormallikleri kaydedilmistir” ANZATAX
uygulanmasi sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uygulanmali ve

daha sonra ANZATAX uygulandiginda devamli olarak clcktrokardiyografik gozlem
yapilmalidir.

Kardivovaskiiler Toksisite

Paklitaksel uygulanmas: sirasinda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi gdzlenmistir;
Hastalar gencllikle asemptomatiktir ve ¢opunlukla tedavi gerckmez. Ciddi vakalarda,
doktorun karan dogrultusunda paklitaksel infizyonlarinin kesilmesi ya da ara verilmesi
gerekebilir. Ozellikle paklitaksel infiizyonunun ilk saatlerinde hayati bulgulann sik sik
gozlenmesi onerilir. Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar disinda, devamh
elektrokardiyografik monitorizasyon gerekmez.
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Paklitakscl, mctastatik meme kanserinin birinci basmak tedavisinde trastuzumab veyva

doksorubisin ile !(ornbinc kullanildiginda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir
(bk. béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Paklitakselin sz konusu kombinasyonlar1 ile tedavi distinildiiginde hastalar kardiyak
geemis, fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MUGA incelemelerini kapsayan
temel kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar, Kardiyak fonksiyon, tedavi siiresince
her 3 ayda bir devaml olarak izlenmelidir. izleme kardiyak bozukluk gclisen hastalarin
tespit edilmesine yardimer olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor tarafindan ventrikiiler
fonksiyon degerlendirmesinin stkh@ina karar verilirken, uygulanan antrasiklinin kiimilatif
dozu (lng/m‘g) dikkatle degerlendirmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma
goriilirse, bu ascmptomatik olsa dahi, geri déniisiimsiiz kardiyak hasar olusmas
potansiyeline kars1 tedaviye devam cdilmesi halinde saglanacak klinik vararlar, tedaviyi
gergeklestiren doktor tarafindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Egecr tedaviye devam
edilmesine karar verilirse kardiyak fonksiyon daha sik izlenmelidir (6 her 1-2 siklus).

Sinir Sistemi )

Her ne kadar periferal néropati insidans: yiiksck olsa da ciddi semptomlar nadiren ortaya
¢ikar. Ciddi vakalarda, daha sonraki tiim paklitakscl kiirlerinde dozun % 20 azaltiimas;
onerilir. ANZATAX etanol igerir ve hiitiin hastalarda etanoliin merkezi sinir sistemi (MSS)
lizerine olasi etkileri ve diger etkileri dikkate alimmahdir. Cocuklar etanoliin etkilerine

yetiskinlerden daha duyarh olabilir (Uyart ve dnlemler igin Pedi vatrik Kullamm bélimiine
bakimz).

Enjeksivon yeri Reaksiyonu

Ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar dahil, cnjeksiyon yeri reaksiyonlar gencllikle hafif
olmus ve eritem, yumusaklik, deride renk degiismesi ya da enjeksiyon yerinde kabariklik
seklinde kendini gdstermistir. By reaksiyonlar 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik infiizyonda
oldugundan daha sik gozlenmistir. Farkhi bir yerde farkli bir bolgeye paklitaksel
uygulanmasim takiben daha énce ckstravazasyon olan bir yerde deri reaksiyonlarnin
rekiire etmesi, yani “tckran” nadiren rapor cdilmistir. Flebit, scliilit, indurasyon, deride
eksfolyasyon, nekroz ve fibroy gibi daha ciddi olaylar paklitaksel giivenlilik ¢aligmasinda
ender olarak bildirilmistir. Bavy vakalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlan ya uzuan siircli bir
inflizyon sirasinda ortaya ¢1kmis ya da bir hafta ila on giin geg gorilmiistiir.

Halen ckstravazasyon reaksiyonlari i¢in bilinen spesifik bir tedavi yoktur. Ekstravazasyon
olasilig bulundugundan, ila¢ uygulanmasi sirasinda infitzyon yerinin yakindan gozlenerek
infiltrasyon olasihklarimn kontrol edilmesi 6nerilir.

Karaciger Yetme:zligi

Karaciger yetmezlii olan hastalarda toksisite riski (6zellikle III. — IV. derece
miyclosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infllzyonlar igin tavsiyc cdilen doz ayarlamasi
“Pozoloji ve uygulama yekli” b6ltimindeki tabloda verilmigtir,

Tastalar miyelosupresyon 6n bulgulan bakimindan yakindan izlenmelidir.

Paklitakscl kronolojik siralamasindan bagimsiz sckilde akcigerlerdeki radyoterapiyle
kombinasyon halindc, interstisycl pnsmoni gelisimine yol agabilir.




KS hastalaninda. ciddi mukovit seyrek  goriilmektedir. Ciddireaksiyonlar olusursa,
paklitaksel dozu %25 azaltilmalidir.

Psédomembranéz kolit, eszamanli antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil
olmak iizere, nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veya kisa siire sonra

olusan ciddi veya stirckli diyare vakalarinin ayircl tamisinda bu rcaksiyon dikkate
alinmahdir.

Pediyatrik kullamm
Paklitakselin pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkinligi kanitlanmamustir. Paklitakselin

3 saatlik intravendz inflizyonla 350 mg/rﬁfacn 420 mg/m® yc kadar giden dozlarda
uygulandig1 bir klinik ¢aligmada MSS toksisitesi raporlan (nadiren dlimlc baglanuli)
ahomigtir. Cok bilyiik olasihkla toksisite kisa bir inflizyon siiresinde verilen paklitaksel
tasiyicisindaki - etanol  komponentinin  yiksek dozu ile iligkilidir. Antihistaminlerin
eszamanh kullamimi bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitakselin kendisinin direkt bir etkisinin
olabileccgi de gbz ardi edilememekle birlikte, bu calismada kullanilan yiiksek dozlar
(6ncrilen yetiskin dozunun iki katindan daha fazla) paklitaksclin bu popiilasyondaki
givenliligi degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

Geriyatrik Kullanim

Ileri derecede yumurtalik kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin giivenligini ve
ctkinligini degerlendiren sekiz klinik calismada paklitakscl alan 2228 hasta ve adjuvan
meme Kanseri ¢alismasinda paklitakscl alacak sekilde randomize cdilen 1570 hasta
arasimda 649 hasta (%17) 65 yas veya iizerinde, bunlardan 49°u da (%1) 75 yas vcya
lizerindedir. Calgmalann ¢ogunda, ciddi miyelosupresyon yagh hastalarda daha sik
goriiliirken, bazi ¢alismalarda ciddi néropati yagh hastalarda daha yaygm olmugtur.
NSCLC ile ilgili iki klinik ¢ahsmada, paklitaksel ile tedavi edilen yash hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin gériilme sikligr daha yiiksck olmustur. Ltkinlikle ilgili tahminler,
yash ve geng hastalarda aymi gibi goriiniir, ancak calismaya katilan yash hastalarin
sayisimn diigiik olmasi nedeniyle karsilastirmali etkinlik kesin olarak belirlenememistir.
Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili bir ¢aligmada, yagh hastalar, geng hastalara oranla
daha disik bir ortalama hayatta kalma oram sergilemis, ancak diger etkinlik
parametrelerinin higbiri gen¢ grubun lehinde olmamustir.

ANZATAX alkol igerir (yaklasik % 49.7 ctanol), her ortalama 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 i¢in vararh olabilir. Hamile veya emziren kadmlar, ¢euklar ve karaciger
hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Bu ilacin yardimecr maddelerinden biri olan kastor yag1 (%50 polioksictillenmis kastor
yagn), siddetli agim duyarhlik reaksiyonlarma yol agabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Bagka ilaglarin paklitaksel {izerindeki etkisi:

Sisplatin

Klinik kombinasyon ¢ahgmalannda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmast ile

karsilagtinldiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin
miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklagik % 33 azalma goriiliir.
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Sitokrom P450 2C8 ve 344 Substratlar:, Indiikleyicileri ve Inhibitorieri :
Paklitaksel metabolizmas: ve sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan

katalize edilir. Paklitaksel bilinen sitokrom P450 izocnzimleri CYP2C8 ve CYP3A4

substratlan, inhibitdrieri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indikleyicileri

(rifampisin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin) ile eszamanli uygulandig zaman

dikkatli olunmahdir.

In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmasi bazi ajanlarca
(ketokonavol, verapamil, diazepam, kinidin, deksametazon, siklosporin, teniposid, etoposid
ve vinkristin) inhibe edilmis, ama kullamlan konsantrasyonlar normal terapstik dozlari
takiben in vivo olarak bulunanlan gegmistir. Testosteron, 17o-etinil estradiol, retinoik asit,
montclukast ve CYP2C8’in spesifik bir inhibitérii olab quercetin de in vitro 6a-
hidroksipaklitakscle olusumunu inhibe etmigtir. Paklitakselin farmakokinetii CYP2CS8
ve/veya CYP3A4 substratlan, indiikleyiciler ya da inhibitdrleri olan komponentlerle
etkilesmeler sonucu in vivo olarak da degistirilebilir.

Simetidin ‘
Paklitaksclin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden ctkilenmez.

Paklitakselin bagka ilaglar iizerindeki ctkisi:

Doksorubisin

Paklitaksel doksorubisinden ONCE ve onerilenden daba uzun infizyon siirelen”

kullamlarak uygulandip1 zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kullaumi ile daha
derin notropenik ve stomatit episodlarn ile karakterize sira ctkileri gozlenmistir (paklitaksel
24 saatte, doksorubisin 48 saatte uygulanmigtir). Doksorubisinin (ve aktif metaboliti
doksorubisinoliin) plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombinc uygulanmasi
ile artabilir. Ancak, bolus doksorubisin ve 3-saa(lik paklitaksel inflizyonu uygulanarak
yapilan bir ¢ahsmanin verilerinde toksisite paterni {izerinde siranin bir etkisine
rastlanmamustir.

Paklitakselin metastatik meme kanscrinin birinci basamak tedavisinde &nerilen dozlamasi,
paklitaksel ve doksorubisin yakin aralikla uygulandiklarinda doksorubisinin ve aktif
metabolitlerinin eliminasyonu azalabileceginden, doksorubisinden 24 saat sonradir.

Epirubisin
Litcratiirdcki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin,

paklitaksel ve cpirubisin kombinc halde kullanildiginda artabilecegini ne siirmektedir.
Artan epirubisinol plazma seviyelerinin klinik 6ncmi bilinmemektedir.

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

Pediyatrik popiilasyon
Referans dokiimanlarda ek bilgi meveut degildir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Paklitaksclin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ANZATAX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullau!mamalidir,

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, ANZATAX ile tedavi sirasinda gebe
kalmaktan kaginmalan konusunda uyanilmahdiriar. Eger ANZATAX gebelik sirasinda

kullanilirsa veya hasta bu ilaci alirken gebe kalirsa hasta muhtemel tehlike konusunda
bilgilendirilmelidir.

Dogurganlik ¢agindaki kadin ve erkek hastalar ve /veya partnerleri.  paklitaksel
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol yontemleri kullanmahdir. Erkck hastalar
kisithik  olasithgindan dolayr paklitaksel tedavisinden once spermlerin  saklanmasi
konusunda tavsiyc almalidir.

Gebelik dénemi:

Paklitaksel gebe bir kadina verildiginde letusa zarar verebilir. Paklitakselin cmbriyo ve
fetus tizerinde toksik oldugu tavsanlarda ve lertiliteyi azalitg da siganlarda gésterilmistir.
Gebe kadinlarda yapilmig galisma yoktur.

Laktasyon donemi:

Paklitakselin insan siitiiyle aulp atlmadigi bilinmemektedir. Paklitakscl ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmalhdir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Paklitaksclin fertiliteyi azalttig) siganlarda gosterilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindcki ctkiler

ANZATAX etanol i¢erdigi igin MSS iizerine olast etkisi ve diger etkileri goz oniinde
tutulmalidir. Ciddi asm duyarhlik reaksiyonlarmin riskini azaltmak i¢in verilen 6n
tedavilerin MSS tizerinde yapabilecegii muhtemel etkiler dikkate alinmahdir.

Hastalar ara¢ vec makine kullanilirken bu konularda dikkatli olmalan konusunda
uyariimahdirlar.’

4.8. Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin sikh@ ve siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme, kiigiik hiicreli
olmayan akciger veya Kaposi sarkomu hastalarinda gencllikle benzer olmugtur. Ancak
AIDS’c bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ve siddetli hematolojik toksisite,
enfeksiyonlar (firsate1 enfcksiyonlar* dahil) ve atesli ndtropeni goriilebilir. Bu hastalar
daha diigitk doza ve destekleyici tedaviye gercksinim duyabilir.

Kaposi sarkoma hastalarinda, solid tiimorii olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikseklikler ya da renal toksisite gériilme sikligi daha yiiksektir.

* Cytomegalo viriis, Ilerpes simplex, Pneumocystis carini, M. Avium intracellulare, 6zofageal
kandidiyazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ve 16koensefalopati

Klinik Deneyimde ve Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildirilen Istenmeyen Yan Etkiler
Agagdaki siklik gruplan kullamlmigtir:




Cok yaygin (=1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10,000 ila <1 /1000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfcksiyon

Yaygin olmayan: Septik sok

Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis, 16koensefalopati, firsatg1 enfeksiyon, cytomegalo
virlis enfeksiyonu, pneumocystis carinii enfeksiyonu, mycobacterium avium kompleks
enfeksiyonu, 6zofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastrocnterit, pnémoni, Herpes
simplex, idrar yolu enfcksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, sintizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Gok yaygm: Kemik iligi yetmezligi, kanama, nétropeni, anemi, trombositopeni, l6kopeni
Seyrek: Febril notropeni

Bilinmiyor: Akut miyeloid 18semi, miyelodisplastik sendrom, hematotoksisite, platelet
sayisinda azalma

Bagisiklik sistemi hastahklar -

Cok yaygm: Agin duyarlihk reaksiyonlan, kizarma

Yaygin olmayan: Solunum sikintis1, anjiyosdem, genel trtiker
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuglanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygm: Norotoksisite, periferal noropati, anormal girsel uyanrilmig potansiyeller
Bilinmiyor: Grand mal nébet, otonomik noropati,* ensefalopati, konviilziyon, periferal
motor ndropati, sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni, parestezi, bas agns,
uykusuziuk

Giz hastahklan
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu, gozde kivileim ¢akmasi, fotopsi, gorsel yizen
cisimeikler

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Isitme kaybi, ototoksisite, vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygm: Anormal elektrokardiyogram

Yaygin: Bradikardi

Yaygin olmayan: Miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopati, ventrikiiler tasikardi,
atriyoventrikiiler blok ve tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiler yetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, atriyal
[ibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, subraventrikiiler tagikardi, iletim bozuklugu,
ekstrasistoller, siniis bradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon anormalligi
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Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Tromboz, hipertansiyon, tromboflebit
Bilinmiyor: Sok, filebit

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Solunum yetmezligi, pulmoner - embolizm, pulmoner fibréz, intersitisyel

akciger hastalig, radyasyon pnomonisi, dispne, akciger zarmda cflizyon, burun kanamasi,
oksitiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Karm agnsi, diyare, bulant, kusma

Bilinmiyor: Barsak tikanmasi, barsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik kolit,
pankreatit, psédomembransz kolit, nétropenik enterokolit, asit, Ozofajit, mukozal
enflamasyon, kabizlik

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin: Aspartat aminotransferazda artig, kan alkalin fosfatazinda artiy, karaciger
fonksiyon testi anormalligi

Yaygin olmayan: Kan bilirubinindc artig

Bilinmiyor: Hepatik nekroz (fatal sonuglanabilen), hepatik ensefalopati  (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastahklan

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin: Cilt ve tirmak degisiklikleri

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, (oksik epidermal nekroliz, multiform eritem,
eksfoliyatif dermatit, irtiker, recall fenomeni, ciltte dokiilme, ciltte fibréz, selilit, kaginu,
dokiintii, eritem, onikoliz, akne

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygm: Artralji, miyalji ”

Yaygimn olmayan: Bel agrisi

Bilinmiyor: Ekstremitelerde agn

Bébrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, bobrek toksisitesi

Gencel bozukluklar ve uygulama bilgesinc iliskin hastahklar

Yaygm: Fkstravazasyon, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, lokalize 6dem, agn, dokuda
sertlesme, yumusaklik, ciltte renk degisimi, titreme, zedelenme

Bilinmiyor: Dehidrasyon, pireksi, odem, gbgiis agrisi, hiperhidroz, asteni, kinklik

Laboratuar bulgulan
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde yiikselme

Tek-Ajan Cahsmalarindaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi

Baska ftirli  belirtilmedigi sirece, asagidaki tartisma klinik caligmalarda tck-ajan
paklitakscl ile (135 veya 175 mg/m®) dozlanndan biriylc ve 3 veya 24 saatlik uygulamayla)
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tedavi edilen solid timorleri olan 812 hastanin  genel giivenlilik veritabamm
vansitmaktadir.

Hematolojik toksisite: Paklitaksel’in doz kisitlayic1 en onemli toksisitesi kemik iligi
stipresyonudur. Cn énemli hematolojik toksisite olan nétropeni doza ve plana bagh olmug
ve genellikle hizla reversibl olmustur. Ciddi nétropeni (< 500 hiicre/mm®) 24-saatlik
inflizyonla 3- saatlik ile oldufundan daha sik  gorilmistiir; inflizyon siiresinin
miyelosupresyon iizerindeki etkisi dozdan daha fazla olmustur. Nétropenide kiimiilatif ilac

ahm jle artig olmamistir ve daha 6nce radyasyon tedavisi gormiis hastalarda daha sik veya.

daha siddetli olarak ortaya cikmamustir.

Lnfcksiyon cpisodlart ok yaygin olarak gozlenmis ve biitiin bastalarin % 1’inde fatal
olmugtur ve bunlara sepsis, pnomoni ve peritonit dahildir. Idrar yolu enfeksiyonlar ve iist
solunum yolu enfeksiyonlan en sik rapor edilen enfeksiydz komplikasyonlar olmustur.
Tleri HIV hastahfn ve kétii prognozlu AIDS’e bagh Kaposi sarkomu olan immun sistemi
baski altinda bulunan hasta popiilasyonunda hastalarm % 61’inde en az bir firsatg
enfeksiyon rapor cdilmistir. Ciddi nétropeni gelisen hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi
kullanimi 6nerilir.

Hastalann yiizde yirmisinin trombosit saymlar tedavideyken en az bir defa 100.000
hiicre/mm? tin altina diigmiigtiir, % 7’sinin trombosit sayunt cn kétii <50.000 hiicre/mm’
diizeyinde olmustur. Kanama episodlan biitiin kirlerin %4’tinde ve biitiin hastalarin %
14’tinde rapor edilmistir, ama hemorajik episodlarin ¢ogunlugu lokalize olmug ve bu
olaylann sikli1 paklitakscl dozu ve plani ile baglantisiz bulunmustur.

Nérolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda norolojik belirtilerin siklig1 ve siddeti
genellikle doza bagh olmustur. Periferal noropati sikligi kiimiilatif dozla artmistir.
Parestezi genellikle hiperestezi seklinde ortaya gikar. Pcriferal néropati biitiin hastalann
%1’inde paklitakselin kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin kesilmesi ile
birlikte birkag ay icinde scnsor scmptomlar iyilesmis ve kaybolmugstur. Daha énceki
tedaviler sonucu olusmus néropatiler paklitaksel (edavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir.
Litcratirdeki seyrek anormal gérme raporlan hastalarda inatg1 optik sinir zararlari
olabilecegini hatirlatmaktadr,

Asin duyarhlik reaksiyonlar (ADR): Bitiin hastalara paklitakselden once 6n tedavi
uygulanmistr. Asin duyarlibk reaksiyonlarinm siddeti ve sikhg paklitaksel dozu ve
planindan etkilenmemistir. Bu ciddi reaksiyonlar sirasinda en sik gozlenen semptomlar
dispne, kizarma, gdgiis afirisi ve tagikardi olmustur. Aynca karin agrisi, ekstremitelerde
agr1, terleme ve hipertansiyon da bildirilmistir. Ozellikle kizarma ve dékiinti gibi minor
agin duyarlihk reaksiyonlan terapétik miidahale veya paklitaksel tedavisinin birakilmasini
gerektirmemistir,

Enjeksivon Yeri Reaksiyonu: Enjcksiyon yeri rcaksiyonlan genellikle hafif olmug ve
lokalize 8dem. apri, eritem yumusakhk, sertlik seklinde kendini gostermistir. Bazen
ckstravazasyon, sclillit ilc sonuclanabilir. Bazen ckstravazasyona bagh olarak ciltte
kabuklagma ve soyulma bildirilmigtir. Aynica ciltte renk degisikligi dc goriilebilir. Bu
reaksiyonlar 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik inflizyonla oldugundan daha sik gorilmiistiir,
Bazi vakalarda enjeksiyon yeri reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi ya uzun siireli bir infiizyon
sirasinda ortaya gikmis ya da bir hafta ila 10 guinliik bir gecikme goriilmiistir.

Kardiyovaskiiler: Biitiin hastalarm % 12’sinde ve uygulanan biitiin kiirlerin % 3’iindc

inflizyonun ilk 3 saat iginde hipotansiyon gérilmiistiir. Biitiin hastalarin % 3%iindc ve biitiin
kiirlerin % 1’inde infizyonun ilk 3 saati i¢inde bradikardi gézlenmigstir.  Klinik
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¢ahismalarda sinus bradikardi. siniis tagikardi ve prematiire vuruslar gibi repolarizasyon
anormallikleri  yeklindeki elektrokardiyogram  (EKG) degisiklikleri gézlenmistir.
Paklitaksel tedavisi siiresince hastalann < % 1'inde ciddi kardiyak iletim anormallikleri
bildirilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse, uygun tcdavi
uygulanmali ve paklitaksel tedavisi stiresince  siirckli elektrokardiyogralik izleme
vapiimalidir.

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Biitiin hastalarda ¢ok yaygin olarak bulanti’kusma, diyare
ve mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bagh olmus ve 24-saatlik infizyonla 3-saatlik
inflizyonla oldugundan daha sik goriilmiistiir.

Paklitakse] ilc tck basina ve difer kemoterapéitik ajanlarla kombine olarak tedavi edilen
hastalarda G-CSF’nin birlikte u ‘gulanmasina ragmen nadiren nétropenik enterokolit (tiflit)
gozlenmigtir.

AsaZida tek ajan paklitaksel uygulanmas; ilc (klinik galismalarda tedavi edilen 812 hasta)
veya paklitakscl ile pazarlama sonrast dencyimde bildirilen yan etkiler verilmigtir,

Asagidaki siklik gruplan kullamlmisur:

Cok yaygm (21/10); yaygin (217100 ila £1/10); yaygin olmayan (2 1/1,000 ila <1/100);
seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/ 10,000}, bilinmiyor (cldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) ‘

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon

Yaygin olmayan: Septik sok
Seyrek: Pnémoni, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Cok vaygin: Miyclosupresyon, nétropeni, anemi, trombositopeni, lokopeni, ates, kanama
Seyrek: Febril nistropeni

Gok seyrek: Akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom

Bagisikhk sistemi hastahklar

Cok yaygin: Mindr asint duyarhihk rcaksiyonlan (daha ¢ok kizarma ve dokiintii)

Yaygin olmayan: ‘Tcdavi gerekiiren belirgin  asin duyarlihk reaksiyonlan (5rm;
hipotansiyon, anjiyonérotik 0dem, solunum sikmtisi, genel urtiker, 6dem, bel agrisi,
titrerne)

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (fatal sonuglar)
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Konflizyonel durum

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygin: ndrotoksisite (genelde periferal néropati)
Seyrek: Motor néropati (minér distal zayiflik ile sonuglanan)
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Cok seyrek: Otonomik néropati (paralitik ilcus ve ortostatik hipotansiyon ile sonuglanan),
Grand mal nébetler, konviilziyonlar, ensefalopati, scrsemlik, bas agriss, ataksi

Goz hastaliklan

Cok seyrek: Geri doniislii optik sinir ve/veya gorsel bozukluklar (skotomda kivileim
cakmasr), 6zellikle onerilen dozdan daha yiiksek dozlar alan hastalarda fotopsi vc gorsel
yiizen cisimcikler

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Cok seyrek: Duyma kaybi, kulak gilamas:, vertigo, ototoksisite

Kardiyak hastahklar

(Cok yaygm: Anormal TKG

Yaygin: Bradikardi

Yaygin olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik  ventrikiiler tagikardi, bigemineli
tagikardi, AV blok ve senkop, miyokard enfarktiisii

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi

Vaskiiler hastahklar

Cok yaypin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, tromboz, trombofilebit
Cok seyrek: Sok

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Dispne, akcifer zarninda cfifzyon, solunum yetmezIligi, intersitisyel pnémoni,
akciger fibrosisi, pulmoner cmbolizm

ok scyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygmn: Bulanti, kusma, diyare, mukoza cnflamasyonu

Seyrek: Barsak tikanmasi, barsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit

Cok scyrek: Mezenterik tromboz, psédomembranéy, kolit, 6zofajit, kabizlik, asit

Hcpato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger nekrozu (fatal sonuglanabilen), karaciger cnscfalopatisi (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastahklar

Cok yaygin Alopesi

Yaygm: Gegici ve halif umak ve cilt degisiklikleri

Seyrek: Kaginti, dokiintii, eritem, flebit, selilit, ciltte dokiilme, nckroz ve fibroz, radyasyon
recall

Cok seyrek: Stevens-Johnson scndromu, cpidermal nekroliz, multiform eritem, eksfolyatif
dermatit, drtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ve : yaklarina giines koruyucu
stirmelidirler)

Bilinmiyor : Skleroderma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygm: Artralji, miyalji
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar :
Yaygin: Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlan (lokalize 6demi agn, eritem, dokuda sertlesme,
nadiren ckstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)

Seyrek: Asteni, kirklik, pireksi, dehidrasyon, 6dem

Laboratuar Bulgulan

Yaygin: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yiikkselme, alkalin fosfataz degerlcrinde ciddi
viikselme

Yaygmn olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi yikselme

Seyrek: Kan kreatinin scviyclerinde yiikselme

Kombinasyon Tedavisi Calismalarindan Elde Edilen Yan Etki Deneyimleri

Asagidaki tartigma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha 6nce tedavi gérmemis
over kanscri ya da NSCLC olan hastalar, En iyi Destekleyici Bakim ile birlikte tek ajan
paklitaksel alan ameclivatin miimkiin olmadifr NSCLC olan hastalar, adjuvan uygulamada
doksorubisin/siklofosfamid'den sonra paklitaksel alan meme kanserli hastalar, birinci
basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastwumab alan metastatik meme kanserli
hastalar ve AIDS’e bagl) Kaposi sarkomu olan hastalan yansitmaktadir. Ayrica, pazarlama
sonrasi dcneyimlerinde ya da diger klinik ¢alismalarda bildirilen nadir olaylar da
tammlanmustr.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi
olarak 3 saatlik inflizyon seklinde paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi cdilen hastalarda,
nérotoksisite, artralji/miyalji ve agin duyarlihk reaksiyonlaninin, siklofosfamidi takiben
sisplatin ile tedavi edilen hastalara gore daha sik ve siddetli gorildigi bildirilmigtir.
Miyclosupresyonun, 3 saatlik infizyonla paklitakseli takiben sisplatin tedavisinde
siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gdre daha seyrek ve hafif oldugu gériilmiistiir.

CA139-209 ve CA139-022°de nérotoksisitenin ¢apraz ¢ahsma kargilagtirmasi, paklitakscl
ve sisplatin 75 mg/m**de ile kombine verildiginde, 3 saatlik inflizyon ile 175 mg/m* dozda
paklitaksel ile ciddi nérotoksisite goriilme sikhig1 (%21) ,24 saatlik inflizyon ile 135 mg/m’
doza gbre (%3) daha yaygin oldugunu goOstermistir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin tcdavisi goren hastalarda, jinckolojik kanscrlerin tedavisi
sirasinda tek bagina sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bisbrek yetmezligi riskinde artis
goriilebilecedi bildirilmigtir.

Paklitaksel ilc birlikte trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinci basamak
tedavisinde tck ajan paklitakscle kiyasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3
saatlik inflizyonla uygulanmas: sonucu daha sik bildirilen advers ctkiler (paklitakscl ve
trastuzumab ile iliskisine bakilmaksizin); kalp vetmezligi, enfeksiyon, titreme, atcs,
Oksurik, dokinti, artralji, tagikardi. diyare, hipertoni, epitaksi, akne, herpes simplex,
kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit, siniizit ve enjcksiyon yeri reaksivonudur,
Sikhiklardaki farkhihiklar paklitaksel/trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek ajan
paklitaksel tedavisinc kivasla daha fazla sayida ve daha uzun siireli olmasindan
kaynaklamyor olabilir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitakscl
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildirilmistir.
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Oncesinde antrasiklinle tedavi gormiis hastalarda paklitaksecl/trastuzumab kombinasyonu
tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarn ciddiyetinin ve sikhiginin
artmastyla sonuglanmistir ve nadir de olsa 6limle iligkilendirilmigtir. Bu nadir durumlar
harici biitiin tedavilerde hastalar uygun cevap vermektedir.

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin: Mectastatik meme kanserinde &nceden tedavi

edilmemis ve kemoterapi almamis hastalarda paklitakscl ve doksorubisin kombinasyon
tedavisinde konjestif kalp yetmezligi bildiriimistir.

Miyokardiyal enfeksiyon olaylari seyrek bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi alan ve 6zellikle
antrasiklinler ile kemoterapi almus hastalarda kardiyak disfonksiyon ve sol ventrikiiler

enjeksiyon fraksiyonunun rediiksiyonu  veya  ventrikiiler  yetmezlik tipik olarak
bildirilmigtir.

Paklitaksel ile birlikte radvoterapi: Eszamanh radyoterapi alan hastalarda radyasyon

pndmoniti bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Paklitaksel doz agimunin bilinen bir antidotu yoktur. Baglica komplikasyonlar kemik iligi
supresyonu, periferal norotoksisite ve mukozit seklindedir. Tedavi semptomatiktir.
Pediyatrik hastalardaki doz agimlar akut ctanol toksisitesi ilc baglantili olabilir (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyanilan ve snlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Antincoplastik ajanlar
ATC Kodu: LO1CDO01

Etki mckanizmas:

ANZATAX’m  aktif maddesi paklitaksel antitimér aktivitesine sahip bir ajandir.

Paklitaksel tibillin  dimerlerinden mikrotiibiillerin birlesme diizeyini  artiran  ve
depolimerizasyonu &nleyerck mikrotiibiilleri  stabilize cden yeni bir antimikrotiibiil
ajamdir. Bu stabilizasyon sonucu, yasamsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlan igin
gerekli olan mikrotiibiil aginin normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel
aynca hicre siklusu boyunca anormal mikrotiibiil demetlerinin olusumunu ve mitoz
csnasinda mikrotiibiil multip] asterlerini indiikler.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Paklitaksclin farmakokinetigi 300 mg/m° dozuna kadar genis bir dozlama araliginda ve 3
ila 24 saatlik infuzyonlarda dcgerlendirilmistir. Sonuglar, paklitaksclin farmakokinctiginin
artan dozla ile birlikie Cpas ve EAA’daki orantils olmayan artis ile birlikte nonlineer ve
doygun oldugunu  gdstermistir. Toplam  viicut  klerensi, paklitakselin plazma
konsantrasyonu arttikg¢a azalma gosterir.
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Baglangigtaki hizh azalma periferik kompartmanlara dagilimi ve ilacin climinasyonunu
temsil etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan paklitakselin yavag olarak
taginmas ile iligkilidir.

Sistemik paklitaksel &lgiimlerindeki degiskenlik, bagarili tedavi uygulamalar icin olgiilen
LEAAp4) ile kiyaslandiginda disiiktiir; goklu doz uygulamalarinda paklitakselin birikimine
dair bir kanit yoktur.

Emilim:

Intraven6z uygulanir.

Intravendz uygulamay: takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda bifazik azalma
gostermektedir.

135 ve 175 mg/mz dozlarinda ve 3 ve 24 saatlik inflizyonlarda ortalama terminal
yanlanma dmrii 13,1-52.7 saat arahgindadir ve total viicut klerensi 12.2 il 23.8 V/saat/m”
dir.

Dagilim: :

llacin ortalama % 89"u serum proteinlerine baglamr ve simetidin, ranitidin, deksametazon
ya da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasini ctkilemez.

Ortalama kararli durum dagihim hacmi 198 ila 688 Um3dir ki bu paklitaksclin yaygin
ekstravaskiiler dagihminin ve/veya dokulara baglandiginin gostergesidir.

Bivotransformasvon:

Insan karacigeri mikrozomlari ve doku dilimleri ile vapilan in vitro ¢alismalar
paklitakselin baglica sitokrom P450 isozimi CYP2C$ tarafindan 6a-hidroksipaklitaksele
metabolize cdildigini gostermigtir; aynca CYP3A4 iki mindr metabolit olan 3 -p-
hidroksipaklitaksel ve 6a. 3’-p-dihidroksipaklitaksele metabolize eder. In vitro olarak,
paklitakselin 60- hidroksipaklitaksele olan metabolizmasi bir takim ajanlarca inhibe
edilmistir (bknz. Bolam 4.5 Diger tibbi ariinler ile etkilesmeler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasvon:

Paklitakscl csasen hepatik mectabolizma ve safra klcrensi ile vilcuttan atiliyor olabilir.
Paklitakselin baglica sitokrom P450 enzimlerince metabolize edildigi distnilmekiedir.
Paklitakselin 15-275 mg/m? dozlarda 1, 6 ve 24 saatlik inflizyonlar geklinde intravendy.
uygulanmasim takiben dozun %1,3 ila %12,6's1 degismeden idrara geger; bu durum yogun
bir bobrek dis1 klerensin gostergesidir. 3-saatlik inflizyonla radyoaktif olarak isaretli 225
ya da 250 mg/m’ paklitaksel dozu uygulanan bes hastada radyoaktivitenin %14°ii idrarda
bulunmus ve %71°i 120 saattc fegesle atilmustir.  Bulunan toplam radyoaktivitc dozun
%5671 ila %101% arasinda degismigtir.  Fegeste bulunan uygulanan radyoaktivitenin
ortalama %3%i paklitaksel olmus, Gzellikle 6a- hidroksipaklitaksel olmak iizere
metabolitler dengeyi saglamiglardir. '

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik inflizyonlar dogrusal olmayan farmakokinetik sonuglar
vermistir. 135 mg/m’ lik doz % 30 arunlarak 175 mg/m? ye ¢ikartldign zaman Cppue Ve
egri altindaki alan (FEAA) degerleri sirasivla % 75 ve % 81 artmugtir.

Tedavi goren hastalarda sistemik paklitaksele verdigi cevaplar arasinda ok fazla fark
yoktur, ¢oklu tedavi kiirlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Hastalardaki karakteristik 5zellikler
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Bobrek vetmezlii: Bobrek yetmezliginin  paklitaksel atilmm  izerindeki  etkisi
aragtinilmamistr.

Karaci®er vetmezli%i: Paklitaksel 3-saatlik infizyonun atihmi ve toksisitesi, farkli
derecelerde karaciger yetmezligi olan 35 hasta {izerinde degerlendirilmistir. Normal
bilirubin diizcyli hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal dst siminn (NUS) <2 kat1 olan
hastalarda uygulanan 175 mg/m’ plazma paklitaksel maruziyeti artmigur, ancak, toksisite
sikh@inda veya seviyesinde herhangi bir belirgin artig goriilmemigtir. Serum toplam
bilirubin > 2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksc] agidan belirgin olmayan diizeyde ciddi
miyelosupresyon, daha da azaltillms bir dozda (110 mg/m?) gOrilmis, ancak plazma
maruziyctinde herhangi bir artig gozlenmemistir (Pozoloji ve uygulama sckli- karaciger
yetmezligi ve 6zcl kullantm uyarilan ve onlemleri- karaciger yetmezligi boliimlerine
bakiniz).

3.3. Klinik ncesi giivenlilik verileri

Paklitakselin karsinojenik potansiyeli incelenmemistir. Paklitaksclin -in vitro (insan
lenfositlerinde kromozom abcrasyonlar) ve in vivo (farclerde mikronuklcus testi) olarak
Klastojen oldugu gésterilmistir. Paklitaksel Ames Testinde ya da CHO/HGPRT gen
mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan siganlarda fertilitede azalma ve
implantasyon sayisinda ve canli fetus sayisinda azalma gérillmistiir. Paklitakselin
organojenez sirasinda tavsanlarda ve embriyotoksik ve fetotoksik oldugu da gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

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

6.2. Gegimsizlikler

Seyrehilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmam veya inflizyon igin soliisyon
hazirlamak amaciyla kullamlan cihazlar ile temasindan kaginilmalidir. Hastamin, PVC
inflizyon torbalari veya setlerinden siiziilen DEHP [di-(2-ctilhcksil)fitalat} maruziyctini cn
aza indirmek igin scyreltilmis paklitaksel ¢ozeltileri siselerde (cam, polipropilen) veya
plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin) saklanmali ve polietilen-astarh uygulama
selleriyle uygulanmahdir.

Bu  nbbi dirin, bolim  6.6'da  belirtilenler diginda baska nhbbi iriinler ile
karistirilmamahdir.

6.3. Raf omrii
Ag¢ilmamis flakon : 24 ay

Dekstroz veya Serum Fizyolojik Cézeltisi ile seyreltildikten sonra 25°C’nin altndaki oda
sicakhfinda 72 saat siireyle fiziksel ve kimyasal stabilitesini korur. Scyreltildikten sonra

2-8°C’da 24 saat siireylc fizikscl, kimyasal ve mikrobiyolojik stabilitesini korur.
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Ilk kullanimdan sonra ¢oklu igne girislerini takiben kullanilmayan konsantre, mikrobiyal,
kimyasal ve fizikscl stabilitesini 25°Cnin altinda 28 giine kadar 1yiktan korunmak sartiyla
korur.

6.4. Saklamaya yénelik tzel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimz.
Isiktan korumak igin orijinal kutusunda saklayiniz.

Agilmamis ANZATAX flakonlan orijinal ambalajinda 25°C altinda saklanirsa ambalajin

Uzerindeki tarihe kadar stabil kalr. Buzdolabinda saklanan acilmamis flakonlarda oda
sicakligina ulagmca biraz calkalamayla ¢éziinen bir tortu olusur. [lacin kalitcsi bundan
etkilenmez. Cger ¢ozelti bulaniksa ya da tortu ¢oziilmiiyorsa o lakon atilir. Dondurulan
triinde olumsuz bir ctki olugmaz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi:
ANZATAX 300 mg/50 ml IV Enjeksiyonluk Konsantre Cozelti : 1 ¢oklu doz flakonluk
ambalajda.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ANZATAX  sitotoksik bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullamlmalidir. Cézelti
seyreltmeleri 6zel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda yapimalidir.
Eldiven kullanilmalidir. Deri ve mukoz membranlarla temas ctmemesi igin gereken
Onlemler almmahdir. Eger ANZATAX deriyle temas cderse derhal su ve sabunla
yikanmalidir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yrtkanmahdir. T.okal maruziyeti
takiben karmcalanma, yanma ve kizariklik goriilmiistiir. Inhalasyonu takiben dispne, gogiis
agnsi, gozlerde yanma, bogazda yanma ve bulant rapor edilmistir. Ckstravazasyon
ihtimaline karsi, ilag uygulanmas: sirasindaki muhtemel infiltrasyon igin inflizyon
bolgesinin yakindan izlenmesi 6nerilir.

ANZATAX mikropor membran 0.22 mikron’dan biiyik olmayan in-line filtre ile
uygulanmalidir. PVC kaph tiibiin giris ve ¢ikis agzimn kisa tutuldugu filtre sistemlerinde
onemli DEHP s1znuis1 olmamakiadir,

ANZATAX infizyondan énce % 0.9 sodyum kloriir cnjcksiyonu, % 5 dckstroz
enjeksiyonu, % 5 dekstroz ve % 0.9 sodyum kloriir cnjcksiyonu ya da % 5 dekstrozlu
Ringer ¢ozcltisi ile final konsantrasyon 0,3-1,2 mg/ml. olacak sekilde aseptik tekniklerle
scyreltilmelidir.

Cozelti hazirlandiktan sonra formiiliin tagiyict maddesine bagl olarak dumanli bir
gortnim alabilir. Mikropor membrami 0.22 mikron’dan kiigiik olan in-linc bir filtre ilc
uygulanmalidir. Bir in-line filtre igeren IV tiipiinden gegen ¢ozeltide Snemli bir potens bir
potens kaybi kaydedilmemistir.

ANZATAX cozceltileri cam, polipropilen ve poliolefin kaplarda hazrlanmal;  ve
saklanmahdir. Polictilen line’li olanlar gibi PVC icermeyen uygulama setleri
kullamlmalidir.

Seyreltilmiy ¢ozeltileri, oda sicakliginda (yaklasik 25 °C) ve oda 1$15inda 72 saat kimyasal
ve fiziksel olarak stabil kalir.

Mikrobiyolojik agidan scyreltilmis  ¢ozelti  hemen  kullamlmahdir., Fger hemen
kullamlmayacaksa, 2-8°C’dc 24 saat saklanabilir.
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Ik kullanimdan sonra, ¢oklu igne girislerini takiben kullamlmayan konsantre mikrobiyal,

kimyasal ve fiziksel stabilitesini 25°C nin altnda 28 gline kadar 1siktan korunmak sartiyla
korur.

Onerilen 3 saatlik inflizyon program uzatildiinda nadiren ¢okme bildirilmistir. Ckmeye -

neden olabileceginden, agm ¢alkalama, vibrasyon veya sallamadan kagimlmahdir.
Kullamumdan &nce infiizyon sctleri gegimli bir seyreltici ile ¢alkalanmalhdir,

Ilakon tipasmin ¢dkmesine ve dolayisiyla sterilitenin bozulmasina yol agabileceklerinden
Chemo-Dispensing Pin aleti ya da sivri uglu benzer aletler kullanimamalidur.

Uygun kullamm ve antikanser ilaglann atimasi ilc ilgili prosediirlcr g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Cilt maruziycti riskini cn aza indirmek igin ANZATAX 100 mg/16.7 ml inflizyon igin
konsantre ¢ozeltiyi kullamrken her zaman sivi ve hava gegirmez cldiven giviniz. Buna
Klinik servislerde, eczanelerde, depolarda ve evde saglik scrvislerinde yapilan ambalajin
agilmasi ve inceleme, tesis i¢inde tasima, dozun hazirlanmasi ve uygulanmasi gibi islemler
dahildir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yonetmeligi” ne uygun olarak imha
cdilmelidir. :
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