
KISA IIRITN BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi ORONIIN ADI
ATAXIL 100 mg/l6.7 ml i.v. infiizyon igin konsantre gdzelti iqeren flakon

z. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilr$irvt
Her bir ml'de:
Etkin madde:
Paklitaksel
Yardrmct madde(ler):
Susuz etanol

6mg

394.7 mg
Makogolgliserol risinoleat.......... --....527.3 mg

Diler yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM
Konstantre infiizyon g6zeltisi
Berrak, renksizden soluk sanya dek defligen renklerde, hafifge viskoz konsantre enjektabl

\, gdzelti

4. KLiNiK OzElLixrBn
4.1 Terapdtik endikasYonlar
Over Kanserinde
ATAXiL,
o Platin igeren bir ilag ile kombine olarak ilerlemig veya metastatik over kanserinin birinci

basamak tedavisinde.
o ilerlemi$ veya metastatik over kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

Meme Kanserinde
Erken evre adjuvan tedavide:
. ATAXiL'in, nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ve

siklofosfamid tedavisini takiben kullammr endikedir.

Birinci basamak tedavide:

\. o ATAXiL ilerlemig veya metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde;

- Antrasiklin tedavisinin uygun oldu[u hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak veya

- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadr[r hastalarda tek ajan olarak veya
.HER.2'sikul.vetlipozitif(3pozitifveyaFlsHteknigiilepoziti0oldulu

immunohistokimyasal yiintem ile tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine

olarak endikedir.

ikinci basamak tedavide:
. ATAXIL, kombinasyon kemoterapisinin ba$ansrz oldupu metastatik meme kanserinin

ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinci basamak tedavisinde klinik

agldan kontrendikasyon bulunmadrkga bir antrasiklin yer almahdrr'

KiiQilk Hiicreli Olmayan Akti[gr Kanserinde (NSCLC)

ATAX|L, ktigilk hticreli olmayan akciler kanserinin birinci basamak tedavisinde kiiLratif

cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilegili ile kombine

olarak endikedir.



Kaposi Sarkomada
AIDS'e baph Kaposi Sarkoma'mn ikinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkhfir ve siiresi:
Ciddi aqrn duyarhhk reaksiyonlanmn riskini azaltmak igin ATAXIL uygulanmasrndan dnce
biitiin hastalara dn tedavi yaprlmahdrr. Bu tiir bir 6n tedavi ATAXIL uygulamasrndan
yaklaqrk 6 ve 12 saat 6nce oral olarak veya yaklagrk 30 ila 60 dakika cince I.V. olarak 20 mg
deksametazon (veya egdegeri), 30 ila 60 dakika 6nce I.V. olarak 50 mg difenhidramin (veya

e$deEeri) ve 30 ila 60 dakika iince 300 mg simetidin veya 50 mg ranitidin'den olu5abilir.
Daha sonraki ATAxiL dozlan, solid ttimortl olan hastalarda ndirofil sayrsr >1,500 hiicre/mm3
ve trombosit sayrsr >100,000 hiicre/mm3 (Kaposi sarkomah hastalarda <1000 hiicre/mml)
olana kadar uygulanmamahdrr. Ciddi ndtropeni (<500 hiicre/mm3; ya da ciddi periferal
niiropati geligen hastalarda daha sonraki ilag uygulamalannda doz %o20 azaltrlmahdrr.
Ndrotoksisite insidansr ve ndtropeni giddeti doz ile artar.

ilerlemiS veya metastatik over kanserinde
Kombinasyon tedavisi: Daha dnceden tedavi gdrmemig hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik
Lvlrfti4."l" l?5 -g/-2 dozunda uygulanri. Altematif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik
I.V. inff.izyonla 135 mg/m2 'lik daha miyelosupresif bir doz kullamlabilir. Bir platin bilegili ile
kombine edilerek kullarulacak ise ATAXiL platin bilegipinden 6nce verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: Daha dnceden kemoterapi giirmtig hastalarda dnerilen rejim her 3 haftada
bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m2' dit.

Meme kanserinde
Adiuvan tedavi: ATAXiL, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 kiir olarak
her 3 haftada bir 3 saatte intraven6z yoldan 175 mglm2 dozunda uygulamr.

iATAXiL,
doksorubisin
verilmelidir.
mg/m2'dir.

\' ATAXIL 'in trastuzumab ile kombine kullanrmrnda tavsiye edilen dozu, ktirler arasrnda 3

hafta brrakrlarak 3 saatte intravendz yoldan I 75 mg/m2'dir. ATAXI L inftizyonuna
trastuzumabln ilk dozunu izleyen giin, dnceki trastuzumab dozu iyi tolere edilmigse
trastuzumabrn daha sonraki dozlannrn hemen ardrndan baglanabilir.

Metastatik meme kanserinin tek aian tedavisi: Her 3 haftada bir 3 saatte intravendz yoldan

175 mglm2 olarak uygulamr.
Haftahk dozlama: paklitaksel igeren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m2 dozunda
haftada bir kullanrlabilir.

Pre-medikasyon, ATAXiL uygulamasrndan 30 dakika Snce intravendz deksametazon sodyum
fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidrokloriir enjeksiyonu (ranitidin 50

mg) veya famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin hidrokloriir tablet
(difenhidramin hidrokloriir 50 mg) igerecek gekilde tamamlanmahdrr.

(50 mglm') ile
Onerilen ATAXIL

kombine
dozu her

kullanrhrken doksorubisinden 24 saat sonra
3 haftada bir 3 saatte intavendz yoldan 220
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Deksametazonun baglangrg dozu 8 mg 'drr. Bir sonraki uygulamaya kadar klinik olarak
anlamh herhangi bir agrn duyarhhk reaksiyonu bildirilmemigse, devam eden haftad4
deksametazon dozu Snceki haftamn yansr (4 mg) olacak gekilde azaltrlrr. Devam eden
haftalarda klinik olarak belirgin bir aqrn duyarhhk reaksiyonu bildirilmez ise; minimum doz I
mg olana kadar, doz dnceki haftanrn yansr olacak gekilde azaltrlr.

K qiik h creli olmoyan akci$er konserinde
Kombinasvon tedavisi: Daha 6nceden tedavi gdrmemig hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik
il/1"ft-)""|" t ?5 r"g/m2 dozunda uygulanri.
Altematif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik I.V. inftizyonla 135 mg/m2'lik daha
miyelosupresif bir doz kullamlabilir.
Bir platin bileqili ile kombine edilerek kullanrlacak ise ATAXiL platin bilegilinden dnce
verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: ATAXIL 17 5-225 mglm2 dozunda her iig haftada bir 3 saatlik I.V.
inffizyonla uygulanrr.

AIDS'e ba{h Kaposi sarkomunda
ikinci basamak tedavi: Kiirler arasrnda 3 hafta ara brrakrlarak 3 saatte intravendz voldan 135................

mg/m' ATAXIL ya da kiirler arasrnda 2 hafta ara brrakrlarak 3 saatte intraven6z yoldan 100
mg/m2 ateXiL uygulanrr (doz yo[unlulu 45-50 mgm2lhaft.a;.

HIV hastahklan ilerlemig hastalarda gdzlenen immunosupresyona dayanarak, bu hastalarda
aqalrdaki modifi kasyonlar 6nerilir:

l. Ug 6n tedavi ilacrndan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan l0 mg'a indiritmetdir;
2. ATAXIL tedavisi yalnrzca eler ndtrofil sayrmr 1000 hiicre/mmr olursa baglatrlmah ya da
tekrarlanmahdrr;
3. Takip eden ATAXiL kiirlerinin dozu ciddi ncitropeni (bir hafla ya da daha uzun bir stire
<500 hiicre/mm') gel iqtiren hasta larda V:o20 azaltimaldr.
4. Klinik olarak endike oldugu gekilde eqzamanh hematopoietik biiyiime faktirrii (G-CSF)
baqlatrlmahdrr.

Uygulama gekli:
ATAXIL, i.v. infiizyon yolu ile uygulamr.
ATAXiL, mikropor membrat 0,22 mikrondan kiigiik olan in-line bir filtre ile uygulanmahdrr.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
B6brek/Karaci[er yetmezlifi:
Karaciler yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (dzellikle III. - IV. derece
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inftizyonlar iqin tavsiye edilen doz ayarlamasr
agagrdaki tabloda sunulmugtur.
Hastalar miyelosupresyon 6n bulgularr bakrmrndan yakrndan izlenmelidir.
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Karacifier Yetmezli[i derecesi
Transaminaz Seviveleri Bilirubin Seviyeleri' Tavsiye Edilen ATAXiL

Dozub
24 -Saatlik infiiz-von
<2xNUS ve < 1.5 ms/dl 135 ms/m'
2-<l0xNUS ve < 1,5 mg/dl 100 mg/m'
<10xNUS ve 1,6-7,5msJdL 50 mg/m'
> l0xNUS veya > 7,5 msldL Tavsiye edilmez.
3 -Saatlik inftzyon
<l0xNUS ve < 1,25 x NUS I /) ms/m-
<l0xNUS ve 1,26-2,0xNUS 135 ms/m'
< l0xNUS ve 2,01 -5,0xNUS 90ms/m'
> l0xNUS veYa > 5,0 x NUS Tavsiye edilmez.

3 ve 24 saatlik infiizyonlar igin verilen bilirubin seviye kriterleri arasrndaki farkhhklar klinik
qahgma dizaynrndaki farklrhklardan dolayrdrr.
o Tavsiye edilen dozlar tedavinin ilk kiirii igindir; daha sonraki kiirlerde yaprlacak doz
azaltmasr bireysel toleransa gdre yapllmahdlr.
NUS = Normal iist slnlr

Pediyatrik popiilasyon:
ATAXIL 'in l8 yagrn altrndaki gocuklarda ve ergenlerde giivenlilili ve etkililili
kamtlanmamrgtrr.

Geriyatrik popiilasyon:
ATAXIL 'in yaghlarda kullanrmr ile ilgili srnrrh veri mevcuttur.
(bkz; bdliim 4.4)

4.3 Kontrendikasyonlar
Paklitaksele veya Szellikle makrogolgliserol risinoleat olmak iizere di[er bilegenlerine kargr
alerj isi olanlarda kontrendikedir.

ATAXiL, gebelik ve laktasyon ddneminde kontrendikedir (bkz. bdliim 4.6).

Aynca baglangrg ndtrofil sayrsr 1,500 hiicre/mm3'den diiEiik solid tiim<irii olan hastalarda ve
baglangrg ya da takip eden ndtrofil sayrmlan 1,000 hiicre/mmr'den dtigtik olan AIDS'e balh
Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.

Kaposi Sarkomunda; tekarlayan, ciddi ve kontrol altrna ahnamayan enfeksiyonlann
gdriildtgii hastalarda kontrendikedir.

4.4 6zel kullanlm uyarrlarr ve 6nlemleri
ATAXiL kanser kemoterapi ilaglanrun kullanrmrnda deneyimli bir doktorun gdzetimi alhnda
uygulanmahdrr. Onemli agrrr duyarhhk reaksiyonlan geligebileceginden uygun destekleyici
ekipmanlann bulundurulmasr gerekir.

ATAXIL seyreltilerek infi.izyon geklinde uygulanmahdrr.

ATAXiL ile tedaviden 6nce hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve Hu
antagonistleriyle tin tedavi uygulanmahdrr (bkz; bdliim 4.2).



ATAXIL sisplatin ile kombine olarak verildili zaman sisplatinden 6nce verilmelidir.

AnaJildlrsi ve AStn Duyarl * Reakiyonlart
Anafilaksi ve ciddi aqrn duyarhhk reaksiyonlan, ATAXiL alan hastalarda yaygrn olarak
olugmugtur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine balhdrr. On tedaviye ralmen hastalarda
nadiren dliimciil reaksiyonlar gdriilmii$tit. Ttim hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler
ve H2 antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmahdrr.

Ciddi aqrn duyarhhk reaksiyonu gtirtiliirse ATAXIL inffizyonu derhal kesilmeli ve hastaya bir
daha ATAXIL uygulanmamahdrr. Yiiz ve boyunda kzankftk, deri reaksiyonlan, taSikardi,
dispne ve hipotansiyon gibi aqrn duyarhhk reaksiyonlan ATAXiL tedavisinin kesilmesini
genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasr gerekir.

Hematolojik Tolaisite
Kemik ilili supresyonu (dzellikle niitropeni) doza ve uygulanan programa ba[hdr ve doz
srrurlayan toksisitedir. ATAXiL ile tedavi srrasrnda srk srk kan sayrmr yaprlmahdrr. Baglangrg
n6trofil sayrsr 1500 hiicre/mml 'den az (Kaposi sarkomu olan hasta-au iOOO hiicre/mm3'den
az oldugunda) olan hastalara ATAXiL uygulanmamalrdrr.

ATAXiL ile yaprlan bir ktir tedavi srrasrnda ciddi ndtropeni (500 hiicre/mm3 'den az)
geligmesi halinde sonraki kiirlerin dozunun Vo 20 azaltimasr dnerilir.

Agrr Kalp iletim Anormallikleri
Tedavi srrasmda ender olarak afirr iletim anormallikleri kaydedilmigtir. ATeXiL uygulanmasr
strastnda ciddi iletim anormallikleri geliqirse uygun tedavi uygulanmah ve daha sonra
ATAXIL uygulandrlrnda devamh olarak elektrokardiyografik giizlem yaprlmahdrr.

Kar diyov as kill e r To l<s i s i t e

ATAXiL uygulanmasr srrasrnda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi g<izlenmigtir;
hastalar genellikle asemptomatiktir ve gofunlukla tedavi gerekmez. Ciddi vakalard4 doktorun
karan dofrultusunda ATAXiL infi.izyonlannrn kesilmesi ya da ara verilmesi gerekebilir.
Ozellikle ATAXIL infiizyonunun ilk saatlerinde hayati bulgulann srk srk gdzlenmesi dnerilir.
Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar drgrnd4 devamh elektrokardiyografik
monitorizasyon gerekmez.

ATAXiL, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya
doksorubisin ile kombine kullamldrfrnda kardiyak fonksiyonlann izlenmesi tavsiye edilir
(bkz. bdliim 4.8).

ATAXIL 'in sdz konusu kombinasyonlarr ile tedavi diiqiinflldiiliinde hastalar kardiyak
gegmig, fiziksel muayene. EKG, ekokardiyogram velveya MUGA incelemelerini kapsayan
temel kardiyak de[erlendirmeye tabi tutulmahdrrlar. Kardiyak fonksiyon, tedavi siiresince her
3 ayda bir devamh olarak izlenmelidir. izleme kardiyak bozukluk geligen hastalann tespit
edilmesine yardrmcr olabilir. Tedaviyi gergeklegtiren doktor tarafrndan ventrikiiler fonksiyon
delerlendirmesinin srkh!rna karar verilirken, uygulanan antrasiklinin kiimiilatif dozu(mg/m2)
dikkatle defierlendirilmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma giiriiltrse, bu
asemptomatik olsa dahi, geri dciniigi.imsiiz kardiyak hasar olugmasr potansiyeline kargr
tedaviye devam edilmesi halinde sallanacak klinik yararlar tedaviyi gergeklegtiren doktor
tarafindan dikkatlice de[erlendirilmelidir. Eler tedaviye devam edilmesine karar verilirse
kardiyak fonksiyon daha srk izlenmelidir (6m. her I -2 siklus).



Sinir Sistemi
Her ne kadar periferal ndropati insidansr yiiksek olsa da" ciddi semptomlar nadiren ortaya
grkar. Ciddi vakalarda, daha sonraki tiim ATAXiL kiirlerinde dozrn%o 20 azaltrlmasr iinerilir.
ATAXiL dehidrate etanol igerir ve biitiin hastalarda etanoltin merkezi sinir sistemi (MSS)
iizerine olasr etkileri ve difer etkileri dikkate ahnmahdrr. Qocuklar etanoliin etkilerine
yetigkinlerden daha duyarh olabilir (Uyan ve iinlemler igin Pediyatrik Kullanrm bdliimiine
bakrnrz).

E nj e lrs iyo n Ye r i Re a l<s iyo nu
Ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif
olmuq ve eritem, yumuqakhk, deride renk deliqmesi ya da enjeksiyon yerinde kabankhk
qeklinde kendini g6stermiqtir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik infiizyonla 3-saatlik inftizyonda
oldulundan daha srk gdzlenmiqtir. Farkh bir yerde farkh bir bdlgeye ATAXIL uygulanmasrnr
takiben daha 6nce ekstravazasyon olan bir yerde deri reaksiyonlanrun rektire etmesi, yani
"tekran" nadiren rapor edilmigtir. Flebit, seliilit, indurasyon, deride eksfolyasyon, nekroz ve
fibroz gibi daha ciddi olaylar ATAXiL giivenlilik gahgmasrnda ender olarak bildirilmigtir.
Bazr vakalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlan ya uzun siireli bir inffizyon srrasrnda ortaya
qrkmrg ya da bir hafta ila on giin geg gdriilmtgtiir.
Halen ekstravazasyon reaksiyonlan iqin bilinen spesifik bir tedavi yoktur. Ekstravazasyon
olasrhlr bulundufundan, ilag uygulanmasr srrasrnda inftizyon yerinin yakrndan gdzlenerek
infiltrasyon olasrhklanmn kontrol edilmesi 6nerilir.

Karaci[er Yetmezlipi
Karaciler yetmezlili olan hastalarda toksisite riski (dzellikle III - IV. derece
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infiizyonlar igin tavsiye edilen doz ayarlamasr
"Pozoloji ve uygulama Sekli" btiliimtindeki tabloda verilmigtir.

Hastalar miyelosupresyon iin bulgulan bakrmrndan yakrndan izlenmelidir.

ATAXIL, kronolojik sralamasrndan balrmsrz gekilde akcilerlerdeki radyoterapiyle
kombinasyon halinde, interstisyel pnrimoni geliqimine yol agabilir.

KS hastalannda, ciddi mukozit seyrek gdriilmektedir. Ciddi reaksiyonlar olugursa, paklitaksel
dozu oh25 azaltrlmahdrr.
Psiidomembrandz kolit, egzamanh antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil olmak
iizere, nadir olarak bildirilmigtir. Paklitaksel tedavisi srrasrnda veya krsa siire sonra olugan
ciddi veya siirekli diyare vakalannrn ayrrrcr tanrsrnda bu reaksiyon dikkate ahnmahdrr.

Pediyatrik Kullarumr
ATAXIL 'in pediyatrik hastalardaki gtivenliligi ve etkinligi kamtlanmamritrr. Paklitakselin 3

saatlik intraven6z inffizyonla 350 mg/m''den 420 mglm' 'ye kadar giden dozlarda uygulandrlr
bir klinik gahgmada MSS toksisitesi raporlan (nadiren Sltimle ballantrh) ahnmrgtrr. Qok
biiyi.ik olasrhkla toksisite krsa bir inftizyon siiresinde verilen ATAXiL tagryrcrsrndaki etanol
komponentinin yiiksek dozu ile iligkilidir. Antihistaminlerin egzamanh kullarumr bu etkiyi
yolunlagtrrabilir. Paklitakselin kendisinin direkt bir etkisinin olabileceli de gdz ardr
edilememekle birlikte, bu Eahgmada kullanrlan yiiksek dozlar (iinerilen yetiqkin dozunun iki
katrndan daha fazla) paklitakselin bu popiilasyondaki gtivenliligi delerlendirilirken dikkate
ahnmahdrr.
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Geriyatrik Kullanrm
ileri derecede yumurtahk kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin giivenlilini ve

etkinlilini delerlendiren sekiz klinik gahgmada paklitaksel alan 2228 hasta ve adjuvan meme

kanseri gahgmasrnda paklitaksel alacak gekilde randomize edilen 1570 hasta arasrnda 649

hasta (%17) 65 ya5 veya iizerinde, bunlardan 49'u da (%l) 75 yat veya iizerindedir.

Qahgmalann gofunda, ciddi miyelosupresyon yaqh hastalarda daha srk gdriiliirken, bazt

gahqmalarda ciddi ndropati yaqh hastalarda daha yaygrn olmugtur. NSCLC ile ilgili iki klinik
gaftgmada, paklitaksel ile tedavi edilen yagh hastalarda kardiyovaskiiler olaylann gdriilme

srkhlr daha yiiksek olmu$tur. Etkinlikte ilgili tahminler, yagh ve genq hastalarda aynr gibi
gdriiniir, ancak gahgmaya katrlan yaqh hastalann saytstnln diigiik olmasr nedeniyle

kargrlagtrrmah etkinlik kesin olarak belirlenememigtir. Yumurtahk kanserinin tedavisiyle ilgili
bir gahgmada. yagh hastalar, geng hastalara oranla daha dtigtik bir ortalama hayatta kalma

oranr sergilemig, ancak diger etkinlik parametrelerinin herhangi biri genq grubun lehinde

olmamrgtrr.

ATAXIL alkol igerir - ATAXiL, her mililitrede 0.395 g alkol igerir. 300 mg/50 ml'lik bir
ATAXIL dozu yaklagrk 20 g alkol igerir (450 ml bira veya 175 ml garaba eqdeper). Bu ilag

alkolik hastalar igin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karaciler
hastahgr ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar igin dikkate ahnmahdrr.

Bu ilacrn yardrmcr maddelerinden biri olan makogolgliserol risinoleat (polioksil kastor ya!t),
giddetli agrn duyarhhk reaksiyonlanna yol aqabilir.

4.5 Diler trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkileqim lekilleri
Bagka ilaglann ATAXIL iizerindeki etkisi:

Sisplatin
Klinik kombinasyon gahgmalannda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmasr ile
kargrlaqtrrrldr[rnd4 paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin
miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklaqrk % 33 azalma gdrtiliir.

Sitolo'om P150 2CB ve 3Al Substratlan, indakleyicileri ve inhibilarleri
ATAXiL metabolizmasr sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafrndan katalize
edilir. ATAXiL bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 substratlanntn

inhibit6rleri (eritromisin, fluoksetin. gemfibrozil) ya da indiikleyicileri (rifampisin,
karbamazepin, fenitoin. efavirenz. nevirapin) ile egzamanh uygulandllr zaman dikkatli
olunmahdrr.
In vitro olarak, paklitakselin 6o-hidroksipaklitaksele metabolize olmast bazt ajanlarca
(ketokonazol, verapamil, diazepam, kinidin, deksametazon, siklosporin, teniposid, etoposid,

ve vinkristin) inhibe edilmiq, ama kullanrlan konsantrasyonlar normal terapdtik dozlan
takiben in vivo olarak bulunanlan gegmigtir. Testosteron. l7o-etinil estradiol. retinoik asit,

montelukast ve CYP2C8 'in spesifik bir inhibitoru olan quercetin de in vitro 6a-
hiroksipaklitaksel olugumunu inhibe etmigtir. Paklitakselin farmakokineti!i CYP2C8 velveya
CYP3A4 substratlan, indiikleyiciler ya da inhibitdrleri olan komponentlerle etkilegmeler

sonucu ur vivo olarak da deligtirilebilir.

Simetidin
Paklitakselin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.
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ATAXIL 'in baqka ilaglar iizerindeki etkisi:
Dol<sorubisin
Paklitaksel doksorubisinden 6NCE ve dnerilenden daha uzun infiizyon siireleri kullamlarak
uygulandrlr zaman, kombine pakliuksel ve doksorubisin kullammr ile daha derin ndtropenik
ve stomatit episodlan ile karakterize srra etkileri gdzlenmigtir (Paklitaksel 24 saatle,
doksorubisin 48 saatte uygulanmr$trr). Doksorubisinin (ve aktif metaboliti doksorubisinoltin)
plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine uygulanmasr ile artabilir. Ancak,
bolus doksorubisin ve 3-saatlik paklitaksel inffizyonu uygulanarak yaprlan bir gahgmamn
verilerinde toksisite patemi iizerinde srramn bir etkisine rastlanmamlitlr.

ATAXiL 'in metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde dnerilen dozlamasr,
paklitaksel ve doksorubisin yakrn arahkla uygulandrklannda doksorubisinin ve aktif
metabolitlerinin eliminasyonu azalabilecefinden, doksorubisinden 24 saat sonradrr.

Epirubisin
Literatiirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin,
paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullamldrlrnda artabilecelini iine stirmektedir. Artan
epirubisinol plazma seviyelerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Referans dtiktimanlarda ek bilgi mevcut delildir.
Pediyatrik popiilasyon
Referans ddkiimanlarda ek bilgi mevcut delildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlarfl)olum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Paklitakselin gebelik velveya fet[s/yeni dolan tizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.

ATAXIL gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar, ATAXIL ile tedavi srrasrnda gebe kalmaktan
kagrnmalan konusunda uyanlmahdrrlar. Eger ATAXiL gebelik srrasrnda kullanrlrrsa veya
hasta bu ilacr ahrken gebe kalrrsa hasta muhtemel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Dolurganhk ga[rndaki kadrn ve erkek hastalar velveya partnerleri, paklitaksel tedavisinden
sonra en az 6 ay dolum kontrol y6ntemleri kullanmahdrr. Erkek hastalar krsrrhk olasrhprndan
dolayr paklitaksel tedavisinden iince spermlerin saklanmasr konusunda tavsiye almahdrr.

Gebelik dSnemi
ATAXIL gebe bir kadrna verildilinde fetusa zarar verebilir. ATAXiL 'in embriyo ve fetus
iizerinde toksik oldulu tav$anlarda ve fertiliteyi azalttrgr da srganlarda giisterilmigtir. Gebe
kadrnlarda yaprlmrg gahgma yoktur.

Laktasyon ddnemi
Paklitakselin insan siitiiyle atrhp atrlmadrpr bilinmemektedir. ATAXiL ile tedavi srrasrnda
emzirme durdurulmahdrr.
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Ureme yetene!i/Fertilite
ATAXiL'in fertiliteyi azalttrfr srganlarda gdsterilmiqtir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr flzerindeki etkiler
ATAXIL etanol iqerdili igin MSS iizerine olasr etkisi ve diler etkileri gtiz tiniinde
tutulmahdrr. Ciddi agln duyarhhk reaksiyonlanmn riskini azaltmak igin verilen 6n tedavilerin
MSS fzerinde yapabileceli muhtemel etkiler dikkate ahnmahdrr.
Hastalar arag ve makine kullanrrken bu konularda dikkatli olmalan konusunda
uyanlmahdrrl ar.

4.8 istenmeyen etkiler
Yan etkilerin srkhg ve $iddeti ATAxiL tedavisi alan, over, meme, kiigiik hiicreli olmayan
akcifer veya Kaposi sarkomu hastalannda genellikle benzer olmugtur. Ancak AIDS'e bafih
Kaposi sarkomu olan hastalarda daha srk ve giddetti hematolojik toksisite, enfeksiyonlar
(firsatgr enfeksiyonlar* dahil) ve atesli n6tropeni gdriilebilir. Bu hastalar daha diigiik doza ve
destekleyici tedaviye gereksinim duyabilir.

Kaposi sarkomu hastalannd4 solid tiimdrii olan hastalara kryasla karaciler fonksiyon
testlerindeki ytikseklikler ya da renal toksisite gdriilme srkhgr daha ytksektir.

*Cytomegalo viriis, Herpes simplex, Pneumocystis carinii, M. avium intracellulare,
dzofageal kandidiyazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ve liikoensefalopati

Klinik Deneyimde ve Pazarlama sonran Deneyimde Bildirilen istenmeyen yan Etkiler
Agalrdaki srkhk gruplarr kullanrlmrgtrr:
Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100, < 1/10); yaygrn olmayan (>l/1.000, < l/100); seyrek
(>l/10.000, < l/1.000), gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harekerle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Qok yaygrn: Enfeksiyon
Yaygrn olmayan: Septik 9ok
Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis, l6koensefalopati, firsatgr enfeksiyon, cytomegalo
viriis enfeksiyo \ pneumoglstis carinii enfeksiyonu, mycobacrerium aviarz kompleks
enfeksiyonu, 6zofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit, pndmoni, Herpes simplex,
idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, sintizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Kemik iligi yetmezligi, kanama, ndtropeni, anemi, trombositopeni, liikopeni,
Seyrek: Febril ndtropeni
Bilinmiyor: Akut miyeloid ldsemi, miyelodisplastik sendrom, hematotoksisite, platelet
sayrsrnda azalma

Ba!rgrkhk sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Agrn duyarhhk reaksiyonlan, ktzarma
Yaygrn olmayan: Solunum srkrntrsr, anjiyo<idem, genel iirtiker
Bilinmiyor: Anafilaktik gok, anafi laktik reaksiyon (fatal sonuglanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Bilinmiyor: Anoreksi
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Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konffizyonel durum

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ndrotoksisite, periferal ndropati, anormal gdrsel uyanlmrg potansiyeller
Bilinmiyor: Grand mal ndbet, otonomik niiropati, ensefalopati, konvtilziyon, periferal motor
n6ropati, sersemlik, koordinasyon anormallili, hipertoni, parestezi, bag alnst, uykusuzluk

Gdz hastahklarl
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklufiu, gdzde krvrlcrm gakmasr, fotopsi, gdrsel ytizen cisimcikler

Kulak ve iq kulak hastahklarr
Bilinmiyor: Duyma kaybr, ototoksisite, vertigo, kulak gmlamasr

Kardiyak hastahklar
Qok yaygrn: Anormal elektrokardiyogram
Yaygrn: Bradikardi

v Yaygrn olmayan: Miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopati, ventrikiiler tagikardi,
atriyoventrikiiler blok ve tagikardi
Bilinmiyor: Ventrikiiler yetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezlifi, atriyal
fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, supraventriktiler taqikardi, iletim bozuklugu,
ekstrasistoller, sinus bradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon anormalli[i

Vaskiiler hastahklar
Qok yaygrn: Hipotansiyon
Yaygrn olmayan: Tromboz, hipertansiyon, trombofi lebit
Bilinmiyor: gok, fi lebit

Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, pulmoner fibrdz, intersitisyel akciger
hastahlr, radyasyon pndmonisi, dispne, akciler zannda effizyon, burun kanamasr, 6ksiiriik

Gastrointestinal hastallklar
. Qok yaygrn: Karrn alnsr. diyare. bulantr, kusma

Bilinmiyor: Barsak ttkanmasr, barsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik kolit,
pankreatit, ps6domembraniiz kolit. ndtropenik enterokolit, assit, Izafajit, mukozal
enflamasyon, kabrzhk

Hepato-bilier hastahklar
Yaygrn: Aspartat aminotransferazda artrq, kan alkalin fosfatazrnda artrg, karaciler fonksiyon
testi anormallili
Yaygrn olmayan: Kan bilirubininde artrg
Bilinmiyor: Hepatik nekroz (fatal sonuglanabilen), hepatik ensefalopati (fatal sonuglanabilen)

Deri ve deri altr doku hastahklarl
Qok yaygrn: Alopesi
Yaygrn: Cilt ve trmak deliqiklikleri
Bilinmiyor: Stevens- Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, multiform eritem,
eksfoliyatif dermatit, iirtiker, recall fenomeni, ciltte dokiilme, ciltte fibroz, seliilit, kaqrntr,
ddkiintii, eritem, onikoliz, akne
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Kas-iskelet bozukluklar, bap doku ve kemik hastahklarr
Qok yaygrn: Artralji, miyalji
Yaygrn olmayan: Bel alrrsr
Bi I inmiyor: Ekstremitelerde afin

Bdbrek ve idrar hastahklarl
Bilinmiyor: Bdbrek yetmezligi, bobrek toksisitesi

Genel bozulduklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Ekstravaz$yon, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu, lokalize 6dem, aEn, dokuda
sertleqme, 1'umugakhk, ciltte renk defii9imi, titreme, zedelenme
Bilinmiyor: Dehidrasyon, pireksi, 6dem, gdgts agnsr, hiperhidroz, asteni, krnkhk

Laboratuvar bulgularl
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde yiikselme

Tek-Ajan Qahgmalanndaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi
Bagka tiirlii belirtilmedili siirece, agalrdaki tartrgma klinik gahgmalarda tek-ajan paklitaksel
ile (135 veya 175 mg/m2 dozlanndan biriyle ve 3 veya 24 saatlik uygulamayla) iedivi edilen
solid ttimdrleri olan 812 hastanrn genel gtvenlilik veritabamm yansltmaktadrr.

Hematolojik toksisite:
Paklitakselin doz krsrtlayrcr en dnemli toksisitesi kemik ilili stpresyonudur. En dnemli
hematolojik toksisite olan ndtropeni doza ve plana ba[lr olmug ve genellikle hrzla reversibl
olmu$tur. Ciddi ndtropeni (< 500 hticre/mm') 24-saatlik infiizyonla 3-saatlik ile oldulundan
daha srk gdriilmii$tiir; inftizyon siiresinin miyelosupresyon iizerindeki etkisi dozdan daha
fazla olmuqfur. Ncitropenide ktimiilatif ilag ahmr ile artl$ olmaml$trr ve daha dnce radyasyon
tedavisi gdrmiig hastalarda daha srk veya daha giddetli olarak ortaya grkmamlgtlr.
Enfeksiyon episodlan gok yaygrn olarak g6zlenmig ve biitiin hastalann %l 'inde fatal
olmuqtur ve bunlara sepsis, pn6moni ve peritonit dahildir. idrar yolu enfeksiyonlarr ve iist
solunum yolu enfeksiyonlan en srk rapor edilen enfeksiydz komplikasyonlar olmugtur. ileri
HIV hastahgr ve k6ti.i prognozlu AIDS' e balh Kaposi sarkomu olan immun sistemi baskr
altrnda bulunan hasta popiilasyonunda, hastalann %6 f inde en az bir frrsatgr enfeksiyon rapor
edilmiqtir. Ciddi ndlropeni geligen hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi kullanrmr iinerilir.
Hastalann. yiizde yirmisinin trombosit sayrmlan tedavideyken en az bir defa 100,000
hi.icre/mmr'tin altrna di.igmiigtiir; o/o7'sinin trombosit saylml en kdtii <50,000 hticre/mm3
diizeyinde olmugtur. Kanama episodlan biitiin kiirlerin o/o4'inde ve biitiin hastalannTo l4'iinde
rapor edilmiqtir, ama hemorajik episodlann gogunlulu lokalize olmug ve bu olaylann srkhlr
paklitaksel dozu ve planr ile ballantrsrz bulunmugtur.

Niirolojik:
Tek ajan paklitaksel alan hastalarda niirolojik belirtilerin srkhlr ve giddeti genellikle doza
balh olmuqtur. Perileral n<iropati srkhlr kiimiilatif dozla artmrgtrr. Parestezi genellikle
hiperestezi geklinde ortaya grkar. Periferal n6ropati biitiin hastalann %l 'inde paklitakselin
kesilme sebebi olmuqtur. Paklitaksel tedavisinin kesilmesi ile birlikte bir kag ay iginde sensor
semptomlar iyilegmig ve kaybolmuqtur. Daha tinceki tedaviler sonucu olugmug n<iropatiler
paklitaksel tedavisi igin bir kontrendikasyon delildir.
Literatiirdeki seyrek anormal gcirme raporlan hastalarda inatgr optik sinir zararlan
olabilece!ini hatrrlatmaktadrr.
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Agrrr duyarhhk reaksiyonlarr (ADR):
Biitiin hastalara paklitakselden 6nce 6n tedavi uygulanmrgtrr. Aqrn duyarhhk reaksiyonlanmn
giddeti ve s*lrlr paklitaksel dozu ve planrndan etkilenmemigtir. Bu ciddi reaksiyonlar
srrasrnda en srk g6zlenen semptomlar dispne, krzarma, g6liis afnsr ve tagikardi olmugtur.
Aynca kann apnsr, ekstremitelerde a!n, terleme ve hipertansiyon da bildirilmigtir. Ozellikle
krzarma ve d6kiintti gibi minor agrn duyarhhk reaksiyonlan terapdtik miidahale veya
paklitaksel tedavisinin btrakrlmasmr gerektirmemigtir.

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu:
Enjeksiyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olmug ve lokalize 6dem, aEn, eritem,
yumugakhk, sertlik geklinde kendini gdstermiqtir. Bazen ekstravazasyon, seliilit ile
sonuglanabilir. Bazen ekstravazasyona bagh olarak ciltte kabuklaqma ve soyulma
bildirilmigtir. Aynca ciltte renk de[igiklili de gdriilebilir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik
inffizyonla 3-saatlik infiizyonla oldulundan daha srk g6riilmiigtiir. Bazr vakalarda, enjeksiyon
yeri reaksiyonunun ortaya grkmasr ya uzun siireli bir inftizyon srrasrnda ortaya gtkmrs ya da
bir hafta ila l0 giinliik bir gecikme gdrtilmiigtiir.

Kardiyovaskiiler:
Biitiin hastalan-n %l2'sinde ve uygulanan biitiin kiirlerin % 3'iinde infiizyonun ilk 3 saat
iqinde hipotansiyon gdriilmii$tiir. Biitiin hastalann %3 'iinde ve biitiin kiirlerin %l 'inde
infiizyonun ilk 3 saati iginde bradikardi gdzlenmiqtir. Klinik gahgmalarda sinus bradikardi,
sinus taqikardi ve prematiire vuruglar gibi repolarizasyon anormallikleri geklindeki
elektrokardiyogram (EKG) degigiklikleri gdzlenmigtir. Paklitaksel tedavisi siiresince
hastalann <7ol 'inde ciddi kardiyak iletim anormallikleri bildirilmigtir. Eper hastalar belirgin
iletim anormalligi geligtirirse, uygun tedavi uygulanmah ve paklitaksel tedavisi siiresince
stirekli elektrokardiyografik izleme yaprlmahdrr.

Gastrointestinal (Gl) Toksisite:
Btitiin hastalarda gok yaygrn olarak bulantr/kusma, diyare ve mukozit kaydedilmigtir. Mukozit
plana bagh olmuq ve 24-saatlik infiizyonla 3-saatlik infiizyonla oldulundan daha srk
g6riilmiiStiir.
Paklitaksel ile tek baqrna ve diler kemoterapdtik ajanlarla kombine olarak tedavi edilen
hastalarda G-CSF'nin birlikte uygulanmaslna ragmen nadiren ndtropenik enterokolit (iflit)
g<izlenmiqitr.

Aqagrda tek ajan paklitaksel uygulamasr ile (klinik gahqmalarda tedavi edilen 812 hasta) veya
paklitaksel ile pazarlama sonrasr deneyimde bildirilen yan etkiler verilmiStir.
Agagrdaki srkhk gruplan kullanrlmrgttr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100, < l/10); yaygrn olmayan (>l/1.000, < l/100); seyrek
(>l/10.000, < l/1.000), gok seyrek (< l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Qok yaygrn: Enfeksiyon
Yaygrn olmayan: Septik gok
Seyrek: Pntimoni, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Miyelosupresyon, ndtropeni. anemi, trombositopeni, l<ikopeni, ate;. kanama
Seyrek: Febril nd,tropeni
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Qok seyrek: Akut miyeloid l6semi, miyelodisplastik sendrom

Ba[rgrk}k sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Mindr agrn duyarhhk reaksiyonlan (daha 9ok krzarma ve ddkiintii)
Yaygrn olmayan: Tedavi gerektiren belirgin agrn duyarhhk reaksiyonlan (iim; hipotansiyon,
anjiyoniirotik 6dem, solunum srkrntrsr, genel tirtiker, 6dem, bel a[nsr, titreme)
Seyrek: Anafi laktik reaksiyonlar (fatal sonuglar)

Qok seyrek: Anafilaktik gok

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Qok seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastallklar
Qok seyrek: Konftizyonel durum

Sinir sistemi hastahldan
Qok yaygrn: Ndrotoksisite (genelde periferal ndropati)

\, Seyrek: Motor ndropati (minor distal zayflrk ile sonuglanan)

Qok seyrek: Otonomik niiropati (paralitik ileus ve ortostatik hipotansiyon ile sonuglanan),
Grand mal niibetler, konviilziyonlar, ensefalopati, sersemlik, bag aSrsr, ataksi

G6z hastahklan
Qok seyrek: Geri ddniiqlii optik sinir velveya gdrsel bozukluklar (skotomda krvrlcrm
gakmasr), dzellikle dnerilen dozdan daha ytiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve gdrsel
yi.izen cisimcikler

Kulak ve iq kulak hastahklan
Qok seyrek: Duyma kaybr, kulak grnlamasr, vertigo, ototoksisite

Kardiyak hastahklar
Qok yaygrn: Anormal EKG
Yaygrn: Bradikardi
Yaygrn olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik ventriktler tagikardi, bigemineli tagikardi,

. AV blok ve senkop. miyokard enfarktisii\' 
Qok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Qok yaygrn: Hipotansiyon
Yaygrn olmayan: Hipertansiyon, tromboz, trombofi lebit
Qok seyrek: $ok

Solunum, gdfiis bozukluklarl ve mediastinal hastallklar
Seyrek: Dispne, akcif,er zannda efiizyon, solunum yetmezlipi, intersitisyel pniimoni, akciler
fi brosisi, pulmoner embolizm
Qok seyrek: Otstlrtlk

Gastrointestinal hastahldar
Qok yaygrn: Bulantr, kusma, diyare, mukoza enflamasyonu
Seyrek: Barsak trkanmasr, barsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit

Qok seyrek: Mezenterik tromboz, psiidomembraniiz kolit, zafajit, kabrzhk, assit
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Hepato-bilier hastahklar
Qok seyrek: Karaciler nekrozu (fatal sonuglanabilen), karaciger ensefalopatisi (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri altr doku hastahklan
Qok yaygrn: Alopesi
Yaygrn: Gegici ve hafrf trmak ve cilt de[iqiklikleri
Seyrek: Kaqrntr, dirkiintii, eritem, flebit, seliilit, ciltte ddkiilme, nekroz ve fibroz, radyasyon
recall

Qok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekoliz, multiform eritem, eksfolyatif
dermatit, iirtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ve ayaklanna giineg koruyucu siirmelidirler)
Bilinmiyor: Sklerodemra

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklan
Qok yaygrn: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Enjeksiyon biilgesi reaksiyonlan (lokalize 6dem, a[n, eritem, dokuda sertlegme,
nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)
Seyrek: Asteni, krnkhk, pireksi, dehidrasyon, 6dem

Laboratuvar Bulgularr
Yaygrn: AST (SGOT) delerlerinde ciddi yiikselme, alkalin fosfataz delerlerinde ciddi
yiikselme
Yaygrn olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi yiikselme
Seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde yiikselme

Kombinasyon Tedavisi Qaltsmalanndan Elde Edilen Yan Etki Deneyimleri
A9alrdaki tartr$ma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha 6nce tedavi gdrmemig
over kanseri ya da NSCLC olan hastalar. En iyi Destekleyici Bakrm ile birlikte tek-ajan
paklitaksel alan ameliyatrn miimkiin olmadr[r NSCLC olan hastalar, adjuvan uygulamada
doksorubisir/siklofosfamid'den sonra paklitaksel alan meme kanserli hastalar, birinci
basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastuzumab alan metastatik meme kanserli
hastalar ve AIDS'e balh Kaposi sarkomu olan hastalan yansrtmaktadrr. Aync4 pazarlama
sonrasr deneyimlerinde ya da diler klinik gahgmalarda bildirilen nadir olaylar da
tanlmlanmlgtlr.

Paklitaksel ile birlikte sisolatin:
Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi olarak 3 saatlik inftizyon peklinde
paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalarda, ndrotoksisite, artralji/ miyalji ve agrn
duyarhhk reaksiyonlannrn, siklofosfamidi takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalara g6re
daha srk ve giddetli gtiriildiilii bildirilmiqtir. Miyelosupresyonun, 3 saatlik inftizyonla
paklitakseli takiben sisplatin tedavisinde siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gtire daha
seyrek ve hafif oldugu g6rtlmiistiir.
CAl39-209 ve CAl39-022'de ndrotoksisitenin gapraz gahgma kargrlagtrrmasr, paklitaksel ve
sisplatin 75 mg/m2 ile kombine verildi[inde, 3 saatlik inffizyon ile 175 mglm2 dozda
paklitaksel ile ciddi ndrotoksisite gdriilme srkhpr (% 21),24 saatlik inftizyon ile 135 mg/m2
doza giire (% 3) dahayaygrn oldulunu gdstermigtir.

t4



Paklitaksel ile birlikte sisplatin tedavisi g6ren hastalard4 jinekolojik kanserlerin tedavisi
srrasrnda tek bagrna sisplatin tedavisi ile kryaslandrfirnda bttbrek yetmezli[i riskinde artrq
gdriilebilece[i bildirilmigtir.

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab:
Metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde tek ajan paklitaksele kryasla
paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3 saatlik infiizyonla uygulanmasr sonucu daha
srk bildirilen advers etkiler (paklitaksel ve trastuzumab ile iligkisine bakrlmaksrzrn); kalp
yetmezlili, enfeksiyon, titreme, ate$, 6ksiiriik, ddkiintti, artralji, taqikardi, diyare, hipertoni,
epitaksi, akne, herpes simplex, kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit, siniizit ve enjeksiyon yeri
reaksiyonudur. Srkhklardaki farkhhklar paklitaksel /trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek
ajan paklitaksel tedavisine kryasla daha fazla sayrda ve daha uzun siireli olmasrndan
kaynaklanryor olabilir. PaklitakseVtrastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildirilmiqtir.

Oncesinde antrasiklinle tedavi gdrmiig hastalarda paklitaksel/ trastuzumab kombinasyonu tek
ajan paklitaksel tedavisine kryasla kardiyak disfonksiyonlann ciddiyetinin ve srkhlrnrn
artmaslyla sonuglanmrgtrr ve nadir de olsa 6liimle iligkilendirilmigtir. Bu nadir durumlar harici
biitiin tedavilerde hastalar uygun cevap vermektedir.

Paklitaksel ile birtikte doksorubisin:
Metastatik meme kanserinde 6nceden tedavi edilmemig ve kemoterapi almamrg hastalarda
paklitaksel ve doksorubisin kombinasyon tedavisinde konjestifkalp yetmezliEi bildirilmigtir.
Miyokardiyal enfeksiyon olaylan seyrek bildirilmigtir. Paklitaksel tedavisi alan ve dzellikle
antrasiklinler ile kemoterapi almlq hastalarda kardiyak disfonksiyon ve sol ventrikiiler
enjeksiyon fraksiyonunun rediiksiyonu veya ventrikiiler yetmezlik tipik olarak bildirilmigtir.

Paklitaksel ile birlikte radvoterapi:
Eqzamanh radyoterapi alan hastalarda radyasyon pn6moniti bildirilmigtir.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi
ATAXiL doz aqrmrnrn bilinen bir antidotu yoktur. Baghca komplikasyonlar kemik ilili
siipresyonu, periferal nrirotoksisite ve mukozit geklindedir. Tedavi semptomatiktir. Pediyatrik
hastalardaki doz agrmlan akut etanol toksisitesi ile ballantrh olabilir (bkz. bdliim 4.4)

5. FARMAKOLOJiK6ZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: LOlCD01

Etki mekanizmasr:
ATAXIL 'in aktif maddesi paklitaksel, antittimdr aktivitesine sahip bir ajandrr. Paklitaksel
tiibtlin dimerlerinden mikrotiibiillerin birlegme diizeyini artrran ve depolimerizasyonu
<inleyerek mikrotiibiilleri stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil ajanrdrr. Bu stabilizasyon
sonucu, ya;amsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlan igin gerekli olan mikrotiibiil agrnrn
normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel aynca hticre siklusu bo).unca
mikrottbiillerde anormal mikrotiibiil demetlerinin olugumunu ve mitoz esnasrnda mikrotiibiil
multipl asterlerini indiiklemektedir.
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5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel iizellikler
Paklitakselin farmakokinetili 300 mg/m2 dozuna kadar genig bir dozlama arahfirnda ve 3 ila
24 saatlik infiizyonlarda de[erlendirilmiqtir. Sonuglar, paklitakselin farmakokinetilinin artan
dozlar ile birlikte C*a., ve EAA' daki orantrh olmayan artrg ile birlikte nonlineer ve doygun
oldulunu g6stermi$tir. Toplam viicut klerensi, paklitakselin plazma konsantrasyonu arttrkga
azalma giisterir.

Baglangtgtaki hrzh azalma periferik kompartmanlara dalrhmr ve ilacrn eliminasyonunu temsil
etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan paklitakselin yavag olarak ta$lnmasl
ile iliqkilidir.
Sistemik paklitaksel iilgiimlerindeki de[iqkenlik, baganh tedavi uygulamalan igin 6lgiilen
EA404) ile kryaslandrlrnda dii$iiktiir; goklu doz uygulamalannda paklitakselin birikimine
dair bir kanrt yoktur.

Emilim:
intravendz uygularur.
intravendz uygulamayr takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlannda bifazik azatma

96stermektedir.
135 ve 175 mg/m'dozlannda ve 3 ve 24 saatlik inftizyonlarda ortalama terminal yanlanma
6mrii l3,l -52.7 saat arahfrndadrr ve total viicut klerensi 12.2 ile 23.8l/saat/m2 'dir.

DaErhm:
ilacrn ortalama 7o 89'u serum proteinlerine ba[lantr ve simetidin, ranitidin, deksametazon ya
da difenhidramin paklitakselin proteinlere ballanmasrm etkilemez. Ortalama kararh durum
dalrhm hacmi 198 ila 688 Um2'dir ki bu paklitakselin yaygrn ekstravaskiiler daprhmrmn
ve/veya dokulara ballandrfilmn gdstergesidir.

Bivotransformasvon:
insan karacileri mikrozomlan ve doku dilimleri ile yaprlan in vitro gahsmalar paklitaksetin
baghca sitokom P450 isozimi CYP2C8 tarafindan 6c-hidroksipaklitaksele metabolize
edildiflini giistermigtir; aynca CYP3A4 iki min6r metabolit olan 3' -p-hidroksipaklitaksel ve
6a, 3' -p-dihidroksipaklitaksele metabolize eder. In vitro olaruk, paklitakselin 6a-
hidroksipaklitaksele olan metabolizmasr bir takrm ajanlarca inhibe edilmigtir (bkz. biiliim
4.s).

Eliminasyon:
Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ve safra klerensi ile viicuttan atrhyor olabilir.
Paklitakselin baghca, sitokrom P450 enzimlerince metabolize edildili diigiiniilmektedir.
Paklitakselin 15-275 m{m2 dozlarda 1, 6 ve 24 saatlik infiizyonlar geklinde intravendz
uygulanmasrnr takiben dozun %o 1,3 ila %o 12,6'sr deligmeden idrara geger; bu durum yolun
bir bdbrek drpr.klerensin gdstergesidir. 3-saatlik infiizyonla radyoaktif olarak igaretli 225 ya
da 250 mg/m' paklitaksel dozu uygulanan beg hastada radyoaktivitenin %14'ii idrarda
bulunmug ve ohT f i 120 saatle fegesle atrlmrgtrr. Bulunan toplam radyoaktivite dozun 7o56'sr
ila %l0l'i arasrnda de[iqmigtir. Fegeste bulunan uygulanan radyoaktivitenin ortalama %5'i
paklitaksel olmuq, dzellikle 6o-hidroksipaklitaksel olmak iizere metabolitler dengeyi
sa!lamrglardrr.
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DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:
Artan dodarda uygulanan 3 saatlik inflizyonlar dogrusal olmayan farmakokinetik sonuglar
vermigtir. 135 mg/m2'lik doz %o 30 artrnlarak 175 m{rf 'ye grkartrldrlr zaman Cmaks ve egri
altrndaki alan (EAA) de[erleri srrasryla 7o 75 ve o/o 8l artmrqtrr.

Tedavi giiren hastalarda sistemik paklitaksele verdili cevaplar arasrnda gok fazla fark yoktur,
goklu tedavi ktirlerinde paklitakselin biriktifline dair herhangi bir bulgu yoktur.

Hastalardaki karakteristik Szellikler
Biibrek yetmezliEi:
Bdbrek yetrnezlilinin paklitaksel atrhmr iizerindeki etkisi ara;trnlmamr$trr.

KaraciEer yetmezliEi:
Paklitaksel 3-saatlik infiizyonun atrhmr ve toksisitesi, farkl derecelerde karaciler yetmezlili
olan 35 hasta iizerinde delerlendirilmigtir. Normal bilirubin dtizeyli hastalara oranla" bilirubin
seviyesi normal tist srnlnn (NUS) S 2 katr olan hasularda uygulanan 175 mglmz. plazma
paklitaksel maruziyetini artmr$tr, ancak, toksisite srkhlrnda veya seviyesinde herhangi bir
belirgin artrg g6rtilmemigtir. Serum toplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel
agrdan belirgin olmayan diizeyde ciddi miyelosupresyon, daha da azaltrlmrq bir dozda (110
mg/m21 gortilmtig, ancak plazma maruziyetinde herhangi bir artrg gdzlenmemiqtir (Pozoloji ve
uygulama gekli-karacifier yetmezlili ve 6,zel kullanrm uyanlan ve iinlemleri-karaciler
yetmezlipi bdliimlerine bakrnrz.)

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Paklitakselin karsinojenik potansiyeli incelenmemiqtir. Paklitakselin in vitro (insan
lenfositlerinde komozom aberasyonlan) ve in vivo (farelerde mikoniikleus testi) olarak
klastojen oldulu g6sterilmigtir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPRT gen mutasyon
tayininde mutajenik delildir. Paklitaksel alan srganlarda fertilitede azalma ve implantasyon
sayrsrnda ve canh fetus sayrsrnda azalma gdrtilmiigtiir. Paklitakselin organojenez srrasrnda
tav$anlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldulu da gdsterilmigtir.

6. FARMASOTiKOZBI.T,iXT,BN
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Susuz etanol
Makrogolgliserol risinoleat
Sitrik asit

6.2 Gegimsizlikler
Makrogolgliserol risinoleat zaman ve konsantrasyon ile artan diizeylerde plastiklegtirici igeren
polivinil kloriir (PVC) kaplardan DEHP (di-(2-ethylhexyl)phthalate) saltmtna neden olabilir.
Sonuq olarak paklitaksel'in hazrrlanmasr, saklanmasr ve seyreltilmesi iqin PVC igermeyen
ekipman kullanrlmahdrr.

6.3 Raf dmrfi
24 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
Agrlmamrg flakonlarr 25"C'de oda srcakhlrnda orijinal ambalajrnda saklaytntz.
Seyreltilen Edzeltiler buzdolabrnda saklanmamahdrr, 25'C'deki oda srcakhlrnda 27 saat
iginde kullanrlmahdrr, bu siire iginde kullanrlmayan iiriin atrlmahdrr.
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6.5 Ambalajrn nitelifii ve iqerifi
ATAXIL 100 mg/ 16.7 ml i.v. inftizyon igin konsantre gdzelti igeren flakon: 1 goklu doz

flakonluk ambalajda.

6.6 Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler
ATAXIL sitotoksik bir antikanser ilacrdrr ve dikkatle kullanrlmahdrr. Qdzelti seyreltmeleri

6zel alanlarda sorumlu personel taraftndan aseptik ko$ullarda yaprlmahdrr. Eldiven
kullanrlmaldrr. Deri ve mukoz membranlarla temas etmemesi igin gereken Onlemler
ahnmahdrr. Eger ATAXIL deriyle temas ederse derhal su ve sabunla yrkanmahdrr. Mukoz
membranlarla temas ederse bol suyla yrkanmahdrr. Lokal maruziyeti takiben kanncalanma,
yanma ve krzarrkhk gdriilmt$tiir. inhalasyonu takiben dispne, g<iliis alnsr, gdzlerde yanma,

bogazda yanma ve bulanu rapor edilmigtir. Ekstravazasyon ihtimaline kargr, ilag uygulanmasr
srrasrndaki muhtemel infiltrasyon iqin inffizyon bdlgesinin yakrndan izlenmesi <inerilir.

ATAXIL mikropor membranr 0.22 mikron'dan biiyiik olmayan inJine filtre ile
uygulanmahdrr. PVC kaph tiibiin girig ve grkrg apzrnrn krsa tutuldupu filtre sistemlerinde
<inemli DEHP srzrnfi sr olmamaktadr.

ATAXIL inffizyondan 6nce %0,9 sodyum klori.ir enjeksiyonu, o/o5 dekstroz enjeksiyonu,705
dekstroz ve %o0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu ya da Yo5 dekstrozlu Ringer gdzeltisi ile final
konsantrasyon 0 ,3-1,2 mglmL olacak gekilde aseptik tekniklerle seyreltilmelidir.

Qiizelti hazrrlandrktan sonra formiiliin ta5ryrcr maddesine baph olarak dumanh bir gdriintim
alabilir. Mikopor membraru 0.22 mikron'dan kiigiik olan inJine bir filtre ile uygulanmahdrr.
Bir inline filtre igeren IV tiipunden gegen gdzeltide dnemli bir potens kaybr
kaydedilmemiqtir.

ATAXiL gd,zeltileri cam, polipropilen ve poliolefin kaplarda hazrrlanmah ve saklanmahdrr.
Polietilen line'h olanlar gibi PVC igermeyen uygulama setleri kullanrlmahdrr.

Seyreltilmig Edzelti. oda srcakhlrnda (yaklatrk 25oC) ve oda rgr[rnda 27 saat kimyasal ve

fiziksel olarak stabil kalrr; bu stire igerisinde infiizyonlar tamamlanmahdrr. 6nerilen 3 saatlik
infiizyon programr uzatrldrgrnda nadiren g6kme bildirilmiqtir. Qdkmeye neden

olabilecefiinden, a5rn galkalama, vibrasyon veya sallamadan kaqrnrlmahdrr. Kullanrmdan
6nce infiizyon selleri gegimli bir seyreltici ile galkalanmahdrr.

Flakon trpasrnrn gdkmesine ve dolayrsryla sterilitenin bozulmastna yol agabileceklerinden
Chemo-Dispensing Pin aleti ya da sivri uglu benzer aletler kullamlmamahdtr.

Uygun kullanrm ve antikanser ilaglann atrlmast ile ilgili prosedtrler 96z <intinde

bulundurulmahdrr.

Cilt maruziyeti riskini en aza indirmek igin ATAXIL igeren flakonu kullanrrken her zaman

srvr ve hava gegirmez etdiven giyiniz. Buna klinik servislerde, eczanelerde, depolarda ve evde

salhk servislerinde yaprlan ambalajrn aqtlmast ve inceleme, tesis iginde taqtma, dozun

hazrrlanmasr ve uygulanmasr gibi iqlemler dahildir.

Kullanrlmamrg olan iiriinler yada atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmelifii" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarr Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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