
KISA ORUN BiLGisi

1. BE$ERi rrBBi 0RtlNuN ADr
ATAXiL 30 mg/5 ml i.v. inftizyon igin konsantre gcizelti igeren flakon

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nile$iru
Her bir ml'de;
Etkin madde:
Paklitaksel ..... .6 mg

.394.7 mg
Yardrmcr madde(ler):
Susuz etano1.............

Makrogolgliserol risinoleat-----..... ......527.3 mg

Diler yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM
Konstantre infiizyon gdzeltisi

\- Benak, renksizden soluk sarrya dek defligen renklerde, hafifge viskoz konsantre enjektabl

gdzelti

4. KLiNiKOZELLiKLER
4.1 Terap6tik endikasyonlar
Over Kanserinde
ATAXIL,
r Platin igeren bir ilag ile kombine olarak ilerlemiq veya metastatik over kanserinin birinci

basamak tedavisinde,
o ilerlemil veya metastatik over kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir'

Meme Kanserinde
Erken evre adjuvan tedavide:
o 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 oldupu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak veya

- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadrlr hastalarda tek ajan olarak veya
.HER.2'sikuwetlipozitif(3pozitifveyaFlsHtekniliilepozitif)oldulu

immunohistokimyasal ydntem ile tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine

olarak endikedir.

ikinci basamak tedavide:
. ATAXIL, kombinasyon kemoterapisinin ba;anstz oldulu metastatik meme kanserinin

ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinci basamak tedavisinde klinik
agrdan kontrendikasyon bulunmadrkqa bir antrasiklin yer almahdrr'

Ki)7tik Hiicreli Olmayan Akci$er Kanserinde (NSCLC)

ATAX|L, ktgiik hiicreli olmayan akciler kanserinin birinci basamak tedavisinde kiiratif
cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bileqili ile kombine

olarak endikedir.



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

4.2 Pozoloji ve uygulama Eekli
Pozoloji/uygulama srkhlr ve siiresi:
Ciddi aqrn duyarhhk reaksiyonlannrn riskini azaltmak igin ATAXiL uygulanmasrndan 6nce
bflttn hastalara iin tedavi yaprlmahdrr. Bu tiir bir <in tedavi ATAXiL uygulamasrndan
yaklaqrk 6 ve 12 saat 6nce oral olarak veya yakla$rk 30 ila 60 dakika 6nce I.V. olarak 20 mg
deksametazon (veya egdeferi), 30 ila 60 dakika dnce I.V. olarak 50 mg difenhidramin (veya
eqdefieri) ve 30 ila 60 dakika 6nce 300 mg simetidin veya 50 mg ranitidin den olugabilir.
Daha sonraki ATAXiL dozlan, solid tiimdrii olan hastalarda ndtrofil sayrsr >1,500 hiicre/mmr
ve trombosit sayrsr > 100,000 hiicre/mm3 (Kaposi sarkomah hastalarda <1000 hiicre/mm3)
olana kadar uygulanmamahdr. Ciddi ndtropeni (<500 hiicre/mm') yu du ciddi periferal
niiropati geligen hastalarda daha sonraki ilag uygulamalannda doz %o20 azaltrlmahdtr.
Ndrotoksisite insidansr ve ndtropeni giddeti doz ile artar.

ilerlemis veya metastatik over kanserinde
Kombinasvon tedavisi: Daha iinceden tedavi gdrmemig hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik
I.V. infiizyonla 175 mg/m2 dozunda uygulanri. Altematif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik
LV. inffizyonla 135 mg/m' 'lik daha miyelosupresif bir doz kullamlabilir. Bir platin bileqifi ile
kombine edilerek kullamlacak ise ATAXiL platin bilegilinden <ince verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: Daha iinceden kemoterapi gdrmiig hastalarda dnerilen rejim her 3 haftada
bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m2' dir.

Meme kanserinde
Adjuvan tedavi: ATAXiL, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 kiir olarak
her 3 haftada bir 3 saatte intraven6z yoldan 175 mg/m2 dozunda uygulanrr.

:ATAXIL,
doksorubisin
verilmelidir.
mg/m2'dir.

(50 ile kombine
6nerilen ATAXiL dozu her

kullanrlrrken doksorubisinden 24 saat
3 haftada bir 3 saatte intaven6z yoldan

sonra
220

ATAXiL 'in trastuzumab ile kombine kullanrmrnda tavsiye edilen dozu, kiirler arasrnda 3
hafta brrakrlarak 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m2'dir. ATAXiL inftizyonuna
trastuzumabln ilk dozunu izleyen giin. dnceki trastuzumab dozu iyi tolere edilmigse
trastuzumabln daha sonraki dozlannrn hemen ardrndan baglanabilir.

Metastati\ meme kanserinin tek aian tedavisi: Her 3 haftada bir 3 saatte intravendz yoldan
175 mglm2 olarak uygulanrr.
Haftahk dozlama: Paklitaksel igeren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m2 dozunda
haftada bir kullamlabilir.

Pre-medikasyon, ATAXiL uygulamasrndan 30 dakika 6nce intraven6z deksametazon sodyum
fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidrokloriir enjeksiyonu (ranitidin 50
mg) veya famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin hidroklortir tablet
(difenhidramin hidrokloriir 50 mg) igerecek qekilde tamamlanmahdrr.
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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 haftada,
deksametazon dozu cinceki haftamn yansr (4 mg) olacak $ekilde azaltrhr. Devam eden
haftalarda klinik olarak belirgin bir aqrn duyarhhk reaksiyonu bildirilmez ise; minimum doz I
mg olana kadar, doz Snceki haftanrn yansr olacak gekilde aTaltlhr.

Kiig k hiicreli olmayan akci{er kanserinde
Kombinasvon tedavisi: Daha dnceden tedavi gdrmemig hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik
t.Vlt fiiry""l" I ?5r C/m2 dozunda uygulanrr.
Altematif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik I.V. infiizyonla 135 mg/m2'lik daha
miyelosupresif bir doz kullanrlabilir.
Bir platin bilegili ile kombine edilerek kullanrlacak ise ATAXIL platin bileqi[inden d,nce

verilmelidir.

Tek aian tedavisi: ATAXIL 17 5-225 mglm2 dozunda her iig haftada bir 3 saatlik I.V.
inftizyonla uygulamr.

AIDS'e ba[h Kaposi sarkomunda
ikinci=basamak tedavi: Kiirler arasrnda 3 hafta ara brrakrlarak 3 saatte intravendz yoldan 135
mglm2 aTaXiL ya da kiirler arasmda 2 hafta ara brrakrlarak 3 saatte intravendz yoldan 100
mg/m2 ATAXIL uygulanrr (doz yogunlugu 45-50 mg/m2lhaftd1.

HIV hastahklan ilerlemig hastalarda gdzlenen immunosupresyona dayanarak, bu hastalarda
agafrdaki modifi kasyonlar iinerilir:

l. Ug 5n tedavi ilacrndan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg'a indirilmeldir;
2. ATAXIL tedavisi yalnrzca eler ndtrofil sayrmr 1000 hiicre/mm3 olursa baglatrlmah ya da
tekrarlanmahdrr;
3. Takip eden ATAXiL kiirlerinin dozu ciddi ndtropeni (bir hafta ya da daha uzun bir siire
<500 hiicre/mm') geligtiren hastalarda 7o20 azaltrlmalrdrr.
4. Klinik olarak endike oldu[u gekilde egzamanh hematopoietik biiyiime fakt6rti (G-CSF)
baglatrlmahdrr.

Uygulama gekli:
ATAXIL, i.v. infiizyon yolu ile uygulamr.
ATAXiL, mikopor membram 0,22 mikondan kiigiik olan in-line bir filtre ile uygulanmahdrr.

6zel popiilasyonlara iliEkin ek bilgiler:
Bdbrek/Karaci[er yetmezliIi:
Karaciler yetmezliEi olan hastalarda toksisite riski (iizellikle IIL-IV. derece
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inftizyonlar igin tavsiye edilen doz ayarlamasr
atagrdaki tabloda sunulmugtur.
Hastalar miyelosupresyon 6n bulgulan bakrmrndan yakrndan izlenmelidir.
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KaraciEer YetmezliEi derecesi
Transaminaz Seviyeleri Bilirubin Seviyeleri" Tavsive Edilen ATAXIL

Dozuo
2,1 -Saatlik Infiizr on
<2xNUS ve < 1,5 me/dl 135 me/m'
2-<l0xNUS ve < 1,5 me/dl 100 me/m'
<l0xNUS ve 1,6-7,5meldL 50 mg/m'
>l0xNUS veva > 7.5 ms/dL Tavsiye edilmez.
3 -saatlik infiizvon
< 10 x NUS ve S 1,25 x NUS 175 mp,/m'
<10xNUS ve 1,26-2,0xNUS 135 mg/m'
<l0xNUS ve 2,01 -5,0xNUS 90 mg/m'
> l0xNUS veva > 5,0 x NUS Tavsiye edilmez.

3 ve 24 saatlik infiizyonlar igin verilen bilirubin seviye kriterleri arasrndaki farkhhklar klinik
gahqma dizaymndaki farkh hklardan dolayrdrr.
b Tavsiye edilen dozlar tedavinin ilk kiirii igindir; daha sonraki kiirlerde yaptlacak doz
azaltrnasr bireysel toleransa giire yaprlmahdrr.
NUS = Normal iist slnlr

Pediyatrik pop0lasyon:
ATAXiL 'in l8 yaqrn alnndaki gocuklarda ve ergenlerde giivenlilili ve etkililili
kanrtlanmamrgtrr.

Geriyatrik popiilasyon:
ATAXiL 'in yaghlarda kullanrmr ile ilgili srnrrh veri mevcuthrr.
(bkz; bdlum 4.4)

4.3 Kontrendikasyonlar
Paklitaksele veya 6zellikle makrogolgliserol risinoleat olmak iizere diler bilegenlerine kargr

alerjisi olanlarda kontrendikedir.

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

Aynca baglangrg ndtrofil sayrsr 1,500 hticre/mm3'den diigiik solid tiimiirii olan hastalarda ve
baglangrq ya di tat<ip eden ntitrofil sayrmlan 1,000 hiicre/mm3'den diigiik olan AIDS'e balh
Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.

Kaposi Sarkomunda; tekarlayan, ciddi ve kontrol alttna altnamayan enfeksiyonlann
giirtildiifiii hastalarda kontrendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyanlarl ve Snlemleri
ATAXIL kanser kemoterapi ilaglannrn kullanrmrnda deneyimli bir doktorun gdzetimi altrnda
uygulanmahdrr. Onemli agrn duyarhhk reaksiyonlan geligebilecelinden uygun destekleyici
ekipmanlann bulundurulmasr gerekir.

ATAXiL seyreltilerek inftizyon qeklinde uygulanmahdrr.

ATAXIL ile tedaviden 6nce hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve Hz

antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmahdrr (bk4 btiliiLrn 4.2).



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

Anafildl<si ve ASm Duyarl * Real<siyonlart
Anafilaksi ve ciddi a5rn duyarhhk reaksiyonlan, ATAXiL alan hastalarda yaygrn olarak
oluSmultur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine bafihdrr. 6n tedaviye ra[men hastalarda

nadiren dliimciil reaksiyonlar gdriilmiigti.ir. Ttim hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler
ve H2 antagonistleriyle tin tedavi uygulanmahdrr.

Ciddi a5rn duyarhhk reaksiyonu gdrtiltirse ATAXIL inftizyonu derhal kesilmeli ve hastaya bir
daha ATAXIL uygulanmamahdrr. Yiiz ve boyunda krzankhk, deri reaksiyonlan, tagikardi,
dispne ve hipotansiyon gibi aSrn duyarhhk reaksiyonlan ATAXIL tedavisinin kesilmesini
genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmast gerekir.

Hematolojik Toksisile
Kemik ilili supresyonu (iizellikle ndtropeni) doza ve uygulanan programa balhdrr ve doz
srnrrlayan toksisitedir. ATAXIL ile tedavi srrasrnda srk srk kan sayrmr yaprlmahdrr. Bagl-angtg

ndtrofil sayrsr 1500 hiicre/mm3 'den az (Kaposi sarkomu olan hastalarda 1000 hiicre/mmi'den
az oldulunda) olan hastalara ATAXIL uygulanmamahdrr.

ATAXIL ile yaprlan bir kiir tedavi srrasrnda ciddi ndtropeni (500 hiicre/mm3 'den azl
geligmesi halinde sonraki ktirlerin dozunun yo 20 azalnlmast Onerilir.

Apr Kalp iletim AnormalliHeri
Tedavi srrasrnda ender olarak alrr iletim anormallikleri kaydedilmiqtir. ATAXIL uygulanmasr
srrasrnda ciddi iletim anormallikleri geligirse uygun tedavi uygulanmah ve daha sonra

ATAXIL uygulandr[rnda devamh olarak elektrokardiyografik g6zlem yaprlmahdrr.

Kardiyovask ler Tol<sisite
ATAXIL uygulanmasr srrasrnda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi g<izlenmigtir;
hastalar genellikle asemptomatiktir ve gopunlukla tedavi gerekmez. Ciddi vakalarda doktorun
karan do!rultusunda ATAXIL infiizyonlannrn kesilmesi ya da ara verilmesi gerekebilir.
Ozellikle ATAXIL inftizyonunun ilk saatlerinde hayati bulgulann srk srk gdzlenmesi dnerilir.
Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar drgrnda, devamh elektrokardiyografik
monitorizasyon gerekmez.

ATAXIL, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya
doksorubisin ile kombine kullanrldrlrnda kardiyak fonksiyonlann izlenmesi tavsiye edilir
(bkz. bitlum 4.8).

ATAXiL 'in sriz konusu kombinasyonlan ile tedavi diigtiniildiiptinde hastalar kardiyak
gegmig, fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MUGA incelemelerini kapsayan

temel kardiyak delerlendirmeye 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 tarafindan ventrikiiler fonksiyon
delerlendirmesinin srkhlrna karar verilirken, uygulanan antrasiklinin kiimiilatif dozu(mg/m')
dikkatle delerlendirilmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma gdrtiliirse, bu
asemptomatik olsa dahi, geri ddntiStimsiiz kardiyak hasar oluqmast potansiyeline kargr

tedaviye devam edilmesi halinde sallanacak klinik yararlar tedaviyi gergeklegtiren doktor
tarafrndan dikkatlice degerlendirilmelidir. Eger 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 doztn %o 20,"alulmasr iinerilir.
ATAXIL susuz etanol igerir ve biitiin hastalarda etanoliin merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine
olasr etkileri ve di[er etkileri dikkate ahnmahdrr. Qocuklar etanoltin etkilerine yetigkinlerden
daha duyarh olabilir (Uyan ve dnlemler igin Pediyatrik Kullanrm bdliimiine bakrnrz).

Enj e ks iyon Ye r i Re al<s iyo nu
Ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif
olmu$ ve eritem, yumutakhk, deride renk defiiqmesi ya da enjeksiyon yerinde kabankhk
geklinde kendini g0stermigtir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik inftizyonla 3-saatlik infiizyonda
olduflundan daha srk gdzlenmigtir. Farkh bir yerde farkh bir kilgeye ATAXIL uygulanmasrnr
takiben daha d,nce ekstravazasyon olan bir yerde deri reaksiyonlannrn rektire etmesi, yani

nadiren rapor edilmiqtir. Flebit, seltilit, indurasyon, deride eksfolyasyon, nekoz ve
fibroz gibi daha ciddi olaylar ATAXIL giivenlilik gahgmasrnda ender olarak bildirilmiqtir.
Bazr vakalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlan ya uzun siireli bir infiizyon srrasrnda ortaya
grkmrq ya da bir hafta ila on giin geg giiriilmiiqtiir.
Halen ekstravazasyon reaksiyonlan igin bilinen spesifik bir tedavi yoktur. Ekstravazasyon
olasrhlr bulundu[undan, ilag uygulanmasr srrasrnda inff.izyon yerinin yakrndan giizlenerek
infiltrasyon olasrhklannrn kontrol edilmesi 6nerilir.

Karaciger Yetmezlifi
Karaci[er yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (dzellikle III - IV. derece
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inffizyonlar igin tavsiye edilen doz ayarlamasr

" Pozoloji ve uygulama Sekli" btiliimtindeki tabloda verilmigtir.

Hastalar miyelosupresyon 6n bulgulan bakrmrndan yakrndan izlenmelidir.

ATAXIL, kronolojik srralamasrndan balrmsrz qekilde akcilerlerdeki radyoterapiyle
kombinasyon halinde, interstisyel pniimoni geliqimine yol agabilir.

KS hastalannda, ciddi mukozit seyrek gdrtilmektedir. Ciddi reaksiyonlar olugursa, paklitaksel
dozu %o25 azaltrlmahdrr.
Psddomembran6z kolit, eqzamanh antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil olmak
iizere, nadir olarak bildirilmigtir. Paklitaksel tedavisi srrasrnda veya krsa stire sonra olu;an
ciddi veya siirekli diyare vakalannrn ayrncr tanrsrnda bu reaksiyon dikkate ahnmahdrr.

Pediyatrik Kullanmr
ATAXIL 'in pediyatrik hastalardaki giivenlilili ve etkinlili kanrtlanmamrgtrr. Paklitakselin 3

saatlik intraviniiz infiizyonla 350 mg/m2'den 420 mg/m2'ye kadar giden dozlarda uygulandrpr
bir klinik gahqmada MSS toksisitesi raporlan (nadiren dltimle baglanhh) ahnmrgtrr. Qok
biiyiik olasrhkla toksisite krsa bir infiizyon siiresinde verilen ATAXiL tagrylclslndaki etanol
komponentinin yiiksek dozu ile iligkilidir. Antihistaminlerin egzamanh kullanrmr bu etkiyi
yogunlagtrrabilir. Paklitakselin kendisinin direkt bir etkisinin olabileceli de giiz ardt
edilememekle birlikte, bu gahgmada kullanrlan yiiksek dozlar (dnerilen yetigkin dozunun iki
katrndan daha fazla) paklitakselin bu popiilasyondaki giivenlilili degerlendirilirken dikkate
ahnmahdrr.
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Geriyatrik Kullanm
ileri derecede yumurtahk kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin giivenlilini ve

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

kanseri gahgmasrnda paklitaksel alacak qekilde randomize edilen 1570 hasta arasmda 649

hasta (%17) 65 yag veya tizerinde, bunlardan 49'u da (%l) 75 ya; veya iizerindedir.

Qahgmalann gogunda, ciddi miyelosupresyon ya$h hastalarda daha srk gdriiliirken, bazr

gahqmalarda ciddi nciropati yagh hastalarda daha yaygrn olmuStur. NSCLC ile ilgili iki klinik
ga[qmada, paklitaksel ile tedavi edilen yagh hastalarda kardiyovasktiler olaylann gdriilme

srkhlr daha yiiksek olmugtur. Etkinlikle ilgili tahminler. ya'h ve geng hastalarda aynr gibi
g6rtiniir, ancak gahgmaya katrlan yath hastalann saylslnln diigiik olmasr nedeniyle

kargrlagtrrmah etkinlik kesin olarak belirlenememi$tir. Yumurtaltk kanserinin tedavisiyle ilgili
bir gahqmad4 yaqh hastalar, geng hastalara oranla daha duqiik bir ortalama hayatta kalma

oranr sergilemis, ancak diler etkinlik parametrelerinin herhangi biri geng grubun lehinde

olmamrgtrr.

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

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

Bu ilacrn yardrmcr maddelerinden biri olan makrogolgliserol risinoleat (polioksil kastor yalt),
giddetli agrn duyarhhk reaksiyonlanna yol agabilir.

4.5 Difer trbbi iirfinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri
Bagka ilaglann ATAXIL i.izerindeki etkisi:

Sisplatin
Klinik kombinasyon gahgmalannda paklitakselin sisplatinden 6NCE uygulanmasr ile

kargrlagtrnldrgrnda, paklitaksel sisplatinden soNRA verildifii zaman, daha belirgin

miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklaqrk % 33 azalma g6riiltir.

Sitokrom P150 2C8 ve 3A1 Substratlart. indtikleyicileri ve inhibitdrleri
ATAXIL metabolizmasr sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan katalize

edilir. ATAxiL bilinen sitokom P450 izoenzimleri cYP2c8 ve GYP3A4 substratlannrn

inhibitdrleri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indiikleyicileri (rifampisin.

karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin) ile egzamanh uygulandrlr zaman dikkatli

olunmahdrr.
In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmasr bazt ajanlarca

(ketokonazol, verapamil, diazepam, kinidin, deksamelazon, siklosporin, teniposid, etoposid,

ve vinkristin) inhibe edilmig, ama kullanrlan konsantrasyonlar normal teraptitik dozlan

takiben in vjvo olarak bulunanlan gegmiqtir. Testosteron, l7o-etinil estradiol, retinoik asit,

montelukast ve CYP2C8 'in spesifik bir inhibitdrii olan quercetin de in vitro 6a-

hiroksipaklitaksel olugumunu inhibe etmi$tir. Paklitakselin farmakokinetipi CYP2C8 ve/veya

Cyp3i4 substratlan, indiikleyiciler ya da inhibitdrleri olan komponentlerle etkileqmeler

sonucu in vivo olarak da de[igtirilebilir.

Simetidin
Paklitakselin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.
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ATAXiL 'in baSka ilaglar iizerindeki etkisi:
Doksorubisin
Paklitaksel doksorubisinden ONCE ve tinerilenden daha uzun inftizyon siireleri kullamlarak
uygulandr$ zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kullammr ile daha derin n<itropenik
ve stomatit episodlan ile karakterize srra etkileri gdzlenmigtir (Paklitaksel 24 saatte,
doksorubisin 48 saatte uygulanmrgtrr). Doksorubisinin (ve aktif metaboliti doksorubisinoltin)
plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine uygulanmasr ile artabilir. Ancak,
bolus doksorubisin ve 3-saatlik paklitaksel inftizyonu uygulanarak yaprlan bir gahgmamn
verilerinde toksisite paterni iizerinde stranrn bir etkisine rastlanmaml$tlr.

ATAXIL 'in metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde dnerilen dozlamasr,
paklitaksel ve doksorubisin yakrn arahkla uygulandrklannda doksorubisinin ve aktif
metabolitlerinin eliminasyonu "zalabileceginden, doksorubisinden 24 saat sonradtr.

Epirubisin
Literatiirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin,
paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullanrldr[rnda artabilecelini iine si.irmektedir. Artan
epirubisinol plazma seviyelerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Referans ddktimanlarda ek bilgi mevcut de[ildir.
Pediyatrik popiilasyon
Referans diiktimanlarda ek bilgi mevcut delildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Paklitakselin gebelik velveya fetiis/yeni dolan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.

ATAXiL gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullanrlmamahdrr.

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

Dolurganhk ga[rndaki kadrn ve erkek hastalar ve/veya partnerleri, paklitaksel tedavisinden
sonra en az 6 ay dolum kontrol ydntemleri kullanmahdrr. Erkek hastalar krsrrhk olasrh[rndan
dolayr paklitaksel tedavisinden 6nce spermlerin saklanmasr konusunda tavsiye almahdrr.

Gebelik ddnemi
ATAXIL gebe bir kadrna verildilinde fetusa zarar verebilir. ATAXIL 'in embriyo ve fetus
iizerinde toksik oldulu tavganlarda ve fertiliteyi azalttrlt da srganlarda gdsterilmigtir. Gebe
kadrnlarda yaprlmrg gahgma yoktur.

Laktasyon ddnemi
Paklitakselin insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. ATAXIL ile tedavi srrasrnda
emzirme durdurulmahdrr.
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0reme yeteneIi/Fertilite
ATAXiL'in fertiliteyi azalttrlr srganlarda gdsterilmigtir.

4.1 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
ATAXiL etanol igerdigi igin MSS iizerine olasr etkisi ve diler etkileri gdz dniinde
tutulmahdrr. Ciddi agrn duyarhhk reaksiyonlanrun riskini azaltmak igin verilen 6n tedavilerin
MSS iizerinde yapabilece[i muhtemel etkiler dikkate ahnmahdrr.
Hastalar arag ve makine kullamrken bu konularda dikkatli olmalan konusunda
uyanlmahdrrlar.

4.8 istenmeyen etkiler
Yan etkilerin srkhlr ve $iddeti ATAXIL tedavisi alan, over, meme, ktigtik hiicreli olmayan
akciler veya Kaposi sarkomu hastalannda genellikle benzer olmugtur. Ancak AIDS'e ballt
Kaposi sarkomu olan hastalarda daha srk ve giddetli hematolojik toksisite, enfeksiyonlar
(firsatgr enfeksiyonlar* dahil) ve ategli ndtropeni gdriilebilir. Bu hastalar daha dtiqiik doza ve
destekleyici tedaviye gereksinim duyabilir.

Kaposi sarkomu hastalannda, solid tiimdrii olan hastalara kryasla karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikseklikler ya da renal toksisite gdriilme srkhlr daha ytiksektir.

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

Klinik Deneyimde ve Pazarlama Sonrau Deneyimde Bildirilen islenmeyen Yan Etkiler
Aga[rdaki srkhk gruplan kullamlmrqtrr:

Qok yaygrn ()1/10); yaygtn (>1/100, < l/10); yaygrn olmayan (>1/1.000, < l/100); seyrek
(>l/10.000, < l/1.000),gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Qok yaygrn: Enfeksiyon
Yaygrn olmayan: Septik gok

Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis, ldkoensefalopati, firsatgr enfeksiyon, cltomegalo
viriis enfeksiyonu, pneumocystis carinii erfeksiyonu, mycobacterium avium kompleks
enfeksiyonu, dzofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit, pndmoni, Herpes simplex,
idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Qok yaygrn: Kemik ilili yetmezligi. kanama, ndtropeni, anemi, trombositopeni, ldkopeni,
Seyrek: Febril ntitropeni
Bilinmiyor: Akut miyeloid l6semi, miyelodisplastik sendrom, hematotoksisite, platelet
sayrsrnda azalma

Bafrgrkhk sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Agrn duyarLhk reaksiyonlan, krzarma
Yaygrn olmayan: Solunum srkrntrsr, anjiyo6dem, genel iirtiker
Bilinmiyor: Anafi laktik gok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuqlanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastahklart
Bilinmiyor: Anoreksi
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Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konftizyonel durum

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ndrotoksisite, periferal ndropati, anormal gdrsel uyanlmrg potansiyeller
Bilinmiyor: Grand mal ndbet, otonomik ndropati, ensefalopati, konviilziyon, periferal motor
ndropati, sersemlik, koordinasyon anormallifi, hipertoni, parestezi, baq apnsr, uykusuzluk

Giiz hastahklarr
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklulu, g6zde krvrlcrm gakmasr, fotopsi, g6rsel yiizen cisimcikler

Kulak ve ig kulak hastaltklart
Bilinmiyor: Duyma kaybr. ototoksisite, vertigo, kulak grnlamasr

Kardiyak hastahklar
Qok yaygrn: Anormal elektrokardiyogram
Yaygrn: Bradikardi

\, Yaygrn olmayan: Miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopati, ventrikiiler tagikardi,
atriyoventriktiler blok ve taqikardi
Bilinmiyor: Ventriktiler yetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezlili, atriyal
fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, supraventrikiiler taqikardi, iletim bozuklugu,
ekstrasistoller, sinus bradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon anormalli[i

Vaskiiler hastahklar
Qok yaygrn: Hipotansiyon
Yaygrn olmayan: Tromboz, hipertansiyon, trombofilebit
Bilinmiyor: $ok, filebit

Solunum, giifts bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Solunum yetmezli[i, pulmoner embolizm, pulmoner fibr<iz, intersitisyel akciler
hastahg, radyasyon pndmonisi, dispne, akciler zartnda effizyon, burun kanamast, dksiiriik

Gastrointestinal hastaltklar
. Cok yaygrn: Karrn agrrsr. diyare. bulantr. kusma\' Bilinmiyor: Barsak trkanmasr, barsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik kolit,

pankreatit, psddomembran<iz kolit, ndtropenik enterokolit, assit, dzafajit, mukozal
enflamasyon, kabrzhk

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

I)eri ve deri altr doku hastahklan
Qok yaygrn: Alopesi
Yaygrn: Cilt ve trmak deligiklikleri
Bilinmiyor: Stevens- Johnson sendromu, toksik epidermal nekoliz, multiform eritem,
eksfoliyatif dermatit, ii(iker, recall fenomeni, ciltte d<ikiilme, ciltte fibroz, seliilit, kaqrntr,

ddkiintii, eritem, onikoliz, akne
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Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklarr
Qok yaygrn: Artralji, miyalj i
Yaygrn olmayan: Bel alrrsr
Bilinmiyor: Ekstremitelerde afln

Bdbrek ve idrar hastahklarl
Bilinmiyor: Bdbrek yetmezligi, bdbrek toksisitesi

Genel bozulduklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Ekstravazasyon, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu, lokalize 6dem, agn, dokuda
sertlegme, yumuqakhk, ciltte renk deligimi, titreme, zedelenme
Bilinmiyor: Dehidrasyon, pireksi, 6dem, giilts alnsr, hiperhidroz, asteni, krnkhk

Laboratuvar bulgularl
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde yiikselme

Tek-Ajan Qalrymalanndaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi
Baqka tiirlii belirtilmedili siirece, a$aErdaki tartrgma klinik gahgmalarda tek-ajan paklitaksel
ile(l35veya 175 mglm2 dozlanndan biriyleve3 veya24 saatlik uygulamayla) tedavi edilen
solid t[mdrleri olan 812 hastanrn genel giivenlilik veritabanrnr yansltmaktadr.

Hematolojik toksisite:
Paklitakselin doz krsrtlayrcr en dnemli toksisitesi kemik ili[i si.ipresyonudur. En 6nemli
hematolojik toksisite olan niitropeni doza ve plana ba[h olmug ve genellikle hrzla reversibl
olmugtur. Ciddi n6tropeni (< 500 hiicre/mm3) 24-saatlik inftizyonla 3-saatlik ile oldulundan
daha srk gdriilmiigtiir; infuzyon siiresinin miyelosupresyon iizerindeki etkisi dozdan daha
fazla olmugtur. N6tropenide kiimiilatif ilag ahmr ile artlg olmamlgtlr ve daha 6nce radyasyon
tedavisi g<irmtiq hastalarda daha srk veya daha giddetli olarak ortaya grkmamrqtrr.
Enfeksiyon episodlan qok yaygrn olarak gdzlenmig ve biitiin hastalarrn %f inde fatal
olmuqtur ve bunlara sepsis, pndmoni ve peritonit dahildir. idrar yolu enfeksiyonlan ve iist
solunum yolu enfeksiyonlan en srk rapor edilen enfeksiydz komplikasyonlar olmugtur. ileri
HIV hastahlr ve k6tii prognozlu AIDS' e balh Kaposi sarkomu olan immun sistemi baskr
altrnda bulunan hasta popiilasyonunda, hastalann Y:o6l'inde en az bir frrsatgr enfeksiyon rapor
edilmigtir. Ciddi niitropeni geli;en hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi kullammr 6nerilir.
Hastalarrn yiizde yirmisinin trombosit sayrmlan tedavideyken en az bir defa 100,000
hiicre/mml'iin altrna diigmiigtiir; %7'sinin trombosit saylml en kdtii <50,000
hiicre/mm'di.izeyinde olmugtur. Kanama episodlarr biitiin kiirlerin %o4 'inde ve btitiin
hastalannTol4'iinde rapor edilmigtir, ama hemorajik episodlann goEunlugu lokalize olmug ve
bu olaylann srkh!r paklitaksel dozu ve planr ile ba!lantrsrz bulunmugtur.

Ndrolojik:
Tek ajan paklitaksel alan hastalarda ndrolojik belirtilerin srkhgr ve giddeti genellikle doza
balh olmuqtur. Periferal ndropati srkhgr ktimiilatif dozla artmrStrr. Parestezi genellikle
hiperestezi geklinde ortaya grkar. Periferal ndropati biitiin hastalarrn %of inde paklitakselin
kesilme sebebi olmuqtur. Paklitaksel tedavisinin kesilmesi ile birlikte bir kag ay iginde sensor
semptomlar iyileqmiq ve kaybolmugtur. Daha tinceki tedaviler sonucu olugmug n6ropatiler
paklitaksel tedavisi igin bir kontrendikasyon degitdir.
Literatiirdeki seyrek anormal g6rme raporlan hastalarda inatgr optik sinir zararlan
olabilecegini hatrrlatmaktadrr.



Agrrr duyarl rk reaksiyonlarr (ADR):
Biitiin hastalara paklitakselden 6nce 6n tedavi uygulanmrghr. Agrn duyarhhk reaksiyonlanmn
giddeti ve srkhlr paklitaksel dozu ve planrndan etkilenmemigtir. Bu ciddi reaksiyonlar
strasrnda en srk gdzlenen semptomlar dispne, krzarm4 giiliis alnsr ve ta;ikardi olmugtur.
Aynca kann agnsr, ekstremitelerde a!n, terleme ve hipertansiyon da bildirilmigtir. Ozellikle
ktzarma ve d6kiintti gibi minor agtn duyarhhk reaksiyonlan terapdtik miidahale veya
paklitaksel tedavisinin brrakrlmasrm gerektirmemigtir.

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu:
Enjeksiyon yeri reaksiyonlarr genellikle hafif olmug ve lokalize 6dem, agn, eritem,
yumugakhk, sertlik geklinde kendini g<istermigtir. Bazen ekstravazasyon, seliilit ile
sonuglanabilir. Bazen ekstravazasyona balh olarak ciltte kabuklagma ve soyulma
bildirilmigtir. Aynca ciltte renk deliqiklili de giiriilebilir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik
inffizyonla 3-saatlik infiizyonla oldulundan daha srk g6riilmiigtiir. Bazr vakalarda, enjeksiyon
yeri reaksiyonunun ortaya grkmasr ya uzun siireli bir infiizyon srrasrnda ortaya gtkmrg ya da
bir hafta ila 10 giinliik bir gecikme gdriilmiigtiir.

Kardiyovaskiiler:
Biiti.in hastalann %12'sinde ve uygulanan biitun kiirlerin % 3'iinde inffizyonun ilk 3 saat
iginde hipotansiyon gdriilmiiqtiir. Biitiin hastalann 703 'iinde ve bi.itiin kiirlerin %f inde
infiizyonun ilk 3 saati iginde bradikardi gdzlenmigtir. Klinik gahgmalarda sinus bradikardi,
sinus tagikardi ve prematiire vuruglar gibi repolarizasyon anormallikleri geklindeki
elektrokardiyogram (EKG) defiiqiklikleri gdzlenmigtir. Paklitaksel tedavisi siiresince
hastalann <7ol 'inde ciddi kardiyak iletim anormallikleri bildirilmigtir. Eler hastalar belirgin
iletim anormalligi geligtirirse, uygun tedavi uygulanmah ve paklitaksel tedavisi si.iresince
stirekli elektrokardiyografik izleme yaprlmahdrr.

Gastrointestinal (Gl) Toksisite:
Biitiin hastalarda gok yaygrn olarak bulantr/kusma, diyare ve mukozit kaydedilmiqtir. Mukozit
plana balh olmuq ve 24-saatlik inliizyonla 3-saatlik inftizyonla oldulundan daha srk
g6riilmiigtiir.
Paklitaksel ile tek bagtna ve di[er kemoterapdtik ajanlarla kombine olarak tedavi edilen
hastalarda G-CSF'nin birlikte uygulanmasrna ralmen nadiren nd,tropenik enterokolit (tiflit)
gdzlenmigitr.

Aga[rda tek ajan paklitaksel uygulamasr ile (klinik gahgmalarda tedavi edilen 812 hasta) veya
paklitaksel lle pazarlama sonrasr deneyimde bildiriten yan etkiler verilmiqtir.
Agalrdaki srkhk gruplan kullanrlmrqtrr:
Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100, < 1/10); yaygrn olmayan (>l/1.000, < l/100); seyrek
(>1/10.000, < 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: Pndmoni, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Qok yaygrn: Miyelosupresyon, ndtropeni, anemi, trombositopeni, ldkopeni, ateg, kanama
Seyrek: Febril nd,tropeni
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Qok seyrek: Akut miyeloid l6semi, miyelodisplastik sendrom

Bafiryrkhk sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Miniir a5rn duyarhhk reaksiyonlan (daha gok hzarma ve ddkiintii)
Yaygrn olmayan: Tedavi gerektiren belirgin agrn duyarhhk reaksiyonlan (6m; hipotansiyon,
anjiyondrotik 6dem, solunum srkrnfisr, genel iirtiker, 6dem, bel alnsr, titreme)
Seyrek: Anafi laktik reaksiyonlar (fatal sonuglar)

Qok seyrek: Anafilaktik qok

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Qok seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Qok seyrek: Konfiizyonel durum

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

\- Seyrek: Motor niiropati (minor distal zayrflrk ile sonuglanan)

Qok seyrek: Otonomik ndropati (paralitik ileus ve ortostatik hipotansiyon ile sonuglanan),
Grand mal ndbetler, konviilziyonlar, ensefalopati, sersemlik, bag a[nsr, ataksi

G6z hastahklarl
Qok sepek: Geri dtintglii optik sinir velveya gdrsel bozukluklar (skotomda krvrlcrm
gakmast), dzellikle dnerilen dozdan daha yiiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve gdrsel
yiizen cisimcikler

Kulak ve i9 kulak hastahklarr
Qok seyrek: Duyma kaybr, kulak grnlamasr, vertigo, ototoksisite

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

. AV blok ve senkop. miyokard enfarki.isti

Qok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler taqikardi

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

Solunum, g6fiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Dispne, akciler zannda eftzyon, solunum yetmezli[i, intersitisyel pndmoni, akciler
fi brosisi, pulmoner embolizm
Qok seyrek: Oksttrtik

Gastrointestinal hastal dar
Qok yaygrn: Bulanlr, kusma, diyare, mukoza enflamasyonu
Seyrek: Barsak trkanmast, barsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit
Qok seyrek: Mezenterik tromboz, psddomembrandz kolit, iizafajit, kabrzhk, assit
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Hepato-bilier hastahklar
Qok seyrek: Karaciler nekrozu (fatal sonuglanabilen), karaciler ensefalopatisi (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri altr doku hastahklan
Qok yaygrn: Alopesi
Yaygrn: Gegici ve hafif trmak ve cilt defiigiklikleri
Seyrek: Kagrntr, ditkiintti, 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 bdlgesi reaksiyonlan (lokalize 6dem, a[n, eritem, dokuda sertlegme,
nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)
Seyrek: Asteni, krnkhk, pireksi, dehidrasyon, 6dem

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

Kombinasyon Tedavisi Qalrymalanndan Elde Edilen Yan Etki Deneyimleri
Agalrdaki tartrima sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha 6nce tedavi gdrmemiq
over kanseri ya da NSCLC olan hastalar, En iyi Destekleyici Bakrm ile birlikte tek-ajan
paklitaksel alan ameliyatrn miimki.in olmadr[r NSCLC olan hastalar, adjuvan uygulamada
doksorubisin/siklofosfamid'den sonra paklitaksel alan meme kanserli hastalar, birinci
basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastuzumab alan metastatik meme kanserli
hastalar ve AIDS'e balh Kaposi sarkomu olan hastalan yansrtmaktadrr. Aynca, pazarlama
sonrasr deneyimlerinde ya da diler klinik gahgmalarda bildirilen nadir olaylar da
tanrmlanmrgtrr.

Paklitaksel ile birlikte sisolatin:
Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi olarak 3 saatlik infiizyon qeklinde
paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalarda, ndrotoksisite, artralji/ miyalji ve agrn
duyarhhk reaksiyonlannrn, siklofosfamidi takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalara giire
daha srk ve qiddetli giiriildiifti bildirilmigtir. Miyelosupresyonun, 3 saatlik inftizyonla
paklitakseli takiben sisplatin tedavisinde siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine g6re daha
seyrek ve hafif oldulu giiriilmiigtiir.
CAl39-209 ve CAl39-022'de niirotoksisitenin gapraz gahqma kargrlaqtrrmasr. paklitaksel ve
sisplatin 75 mglm2 ile kombine verildiginde, 3 saatlik inffizyon ile 175 mg/m2 dozda
pallitaksel ite ciaai niirotoksisite giirtilmJ srkh[r (% 2l), 24 saatlik infiizyon ile 135 mg/m2
doza g6re (% 3) daha yaygrn oldulunu giistermigtir.
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Paklitaksel ile birlikte sisplatin tedavisi g6ren hastalard4 jinekolojik kanserlerin tedavisi
srrasrnda tek baSrna sisplatin tedavisi ile kryaslandrlrnda b<ibrek yetmezlipi riskinde arhg
gdriilebileceli bildirilmiqtir.

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 iliqkisine bakrlmaksrzrn); kalp
yetmezlifi, enfeksiyon, titreme, ate;, dksiiriik, ddktintti, artralji, ta$ikardi, diyare, hipertoni,
epitaksi, akne, herpes simplex, kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit, sini.izit ve enjeksiyon yeri
reaksiyonudur. Srkhklardaki farkhhklar paklitaksel /trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek
ajan paklitaksel tedavisine kryasla daha fazla sayrda ve daha uzun siireli olmasrndan
kaynaklamyor olabilir. PaklitakseUtrastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildirilmigtir.

Oncesinde antrasiklinle tedavi g6rmiig hastalarda paklitaksel/ trastuzumab kombinasyonu tek
ajan paklitaksel tedavisine kryasla kardiyak disfonksiyonlann ciddiyetinin ve srkhSrnrn
artmasryla sonuglanmr$trr ve nadir de olsa dliimle iligkilendirilmigtir. Bu nadir durumlar harici
biitiin tedavilerde hastalar uygun cevap vermektedir.

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin:
Metastatik meme kanserinde dnceden tedavi edilmemig ve kemoterapi almamrg hastalarda
paklitaksel ve doksorubisin kombinasyon tedavisinde konjestifkalp yetmezlili bildirilmigtir.
Miyokardiyal enfeksiyon olaylan seyrek bildirilmiqtir. Paklitaksel tedavisi alan ve tizellikle
antrasiklinler ile kemoterapi almrg hastalarda kardiyak disfonksiyon ve sol ventrikiiler
enjeksiyon fraksiyonunun rediiksiyonu veya ventriktler yetmezlik tipik olarak bildirilmiqtir.

Paklitaksel ile birlikte radvoterapi:
Eqzamanh radyoterapi alan hastalarda radyasyon pniimoniti bildirilmiqtir.

4.9 Doz agrml ve tedavisi
ATAXIL doz agrmrnrn bilinen bir antidotu yoktur. Baghca komplikasyonlar kemik ilili
siipresyonu, periferal ndrotoksisite ve mukozit geklindedir. Tedavi semptomatiktir. Pediyatrik
hastalardaki doz aqrmlan akut etanol toksisitesi ile ballantrh olabilir (bkz. btili.im 4.4).

5. FARMAKOLOJiKOZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: LOlCD0l

Etki mekanizmasr:
ATAXIL 'in aktif maddesi paklitaksel, antitiimdr aktivitesine sahip bir ajandrr. Paklitaksel
tiibiilin dimerlerinden mikrotiibiillerin birlegme diizeyini artrran ve depolimerizasyonu
dnleyerek mikrotiibiilleri stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil ajanrdrr. Bu stabilizasyon
sonucu, ya;amsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlan igin gerekli olan mikoti.ibiil aprnrn
normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel aynca hiicre siklusu boyunca
mikrotiibiillerde anormal mikrotiibiil demetlerinin olugumunu ve mitoz esnasrnda mikrotiibiil
multipl asterlerini indtiklemektedir.
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5.2 Farmakokinetik Ozellililer
Genel izellikler
Paklitakselin farmakokineti[i 300 mg/m2 dozuna kadar genig bir dozlama arahlrnda ve 3 ila
24 saatlik infiizyonlarda degerlendirilmiqtir. Sonuglar, paklitakselin farmakokinetilinin artan
dozlar ile birlikte C,,a" ve EAA' daki orantrh olmayan artrg ile birlikte nonlineer ve doygun
oldulunu gcistermiqtir. Toplam viicut klerensi, paklitakselin plazma konsantrasyonu arttrkga
azalma gdsterir.

Baqlangrgtaki luzh azalma periferik kompartmanlara dalrhmr ve ilacrn eliminasyonunu temsil
etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan paklitakselin yavaq olarak tatmmasl
ile iligkilidir.
Sistemik paklitaksel dlgiimlerindeki deligkenlik, baganh tedavi uygulamalan igin dlqiilen
!AA1o-+y ile kryaslandrlrnda diigiikttir; goklu doz uygulamalannda paklitakselin birikimine
dair bir kan-rt yoktur.

Emilim:
intraven<iz uygulanrr.
intraven6z uygulamayr takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlannda bifazik azalma
gristermektedir. 

^
I 3 5 ve I 75 mg/m' dozlannd a ve 3 ve 24 saatlik infiizyonlarda ortalama terminal yanlanma
ctmrii 13,1-52.7 saat arahlrndadrr ve total viicut klerensi 12.2 ile 23.8 llsaat/m2'dir.

DaErhm:
ilacln ortalama oZ 89'u serum proteinlerine ballanrr ve simetidin, ranitidin, deksametazon ya
da difenhidramin paklitakselin proteinlere ballanmasrm etkilemez. Ortalama kararh durum
dalrhm hacmi 198 ila 688 l/m2'dir ki bu paklitakselin yaygrn ekstravaskiiler dafirhmrnrn
velveya dokulara ballandrlrmn gdstergesidir.

Biyotransformasyon:
insan karacileri mikrozomlan ve doku dilimleri ile yaprlan in virro gah$malar paklitakselin
baghca sitokom P450 isozimi CYP2C8 tarafindan 6cr-hidroksipaklitaksele
metabolizeedildigini gdstermigtir; aynca CYP3A4 iki mindr metabolit olan 3' -p-
hidroksipaklitaksel ve 6o, l'-p-dihidroksipaklitaksele metabolize eder. In vitro olarak,
paklitakselin 6o-hidroksipaklitaksele olan metabolizmasr bir takrm ajanlarca inhibe edilmiqtir
(bkz. bdliim 4.5).

Eliminasyon:
Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ve safra klerensi ile viicuttan atrhyor olabilir.
Paklitakselin baEhca, sltokrom P450 enzimlerince metabolize edildipi diiqiiniilmektedir.
Paklitakselin 15-275 m{m' dozlarda l. 6 ve 24 saatlik inftizyonlar geklinde intravendz
uygulanmasrm takiben dozun %o 1,3 ila %o 12.6'st deligmeden idrara geger; bu durum yopun
bir bdbrek drgr klerensin gdstergesidir. 3-saatlik inftizyonla radyoaktif olarak iq,aretli 225 ya
da 250 mg/m2 paklitaksel dozu uygulanan beg haslada radyoaktivitenin %14'ii idrarda
bulunmug ve ohT f i 120 saatle fegesle atrlmrgtrr. Bulunan toplam radyoaktivite dozun o%56'sl

lla %olOl'i arasrnda deliqmiqtir. Feqeste bulunan uygulanan radyoaktivitenin orlalama o/ol'i

paklitaksel olmug, dzellikle 6o-hidroksipaklitaksel olmak iizere metabolitler dengeyi
sa!lamrglardrr.
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DoErusalhk /DoErusal Olmavan Durum:
Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik inffizyonlar dolrusal olmayan farmakokinetik sonuglar
vermigtir. 135 mg/m2'lik doz o/o 30 artrnlarak 175 mg/m2'ye grkartrldr[r zaman Cmaks ve egri
altrndaki alan (EAA) deEerleri srrasryla 7o 75 veo/o 8l artmr$hr.

Tedavi gdren hastalarda sistemik paklitaksele verdili cevaplar arasrnda gok fazla fark yoktur,
goklu tedavi kiirlerinde paklitakselin birikti[ine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Hastalardaki karakteristik Szellikler
B6brek yetmezliEi:
Biibrek yetmedilinin paklitaksel atrhmr iizerindeki etkisi ara$trnlmamr$trr.

KaraciEer yetmezliEi: Paklitaksel 3-saatlik inftizyonun arhmr ve toksisitesi, farkh derecelerde
karaciler yetmezliEi olan 35 hasta tDerinde delerlendirilmiqtir. Normal bilirubin diizeyli
hastalara oranl4 bilirubin seviyesi normal iist srnrnn (NUS) < 2 kaltr olan hastalarda
uygulanan 175 mglm2, plazma paklitaksel maruziyetini artmr$tr, ancak, toksisite srkhgrnda
veya seviyesinde herhangi bir belirgin artrq gdriilmemigtir. Serum toplam bilirubin >2 kat
NUS olan 5 hastada istatistiksel agrdan belirgin olmayan diizeyde ciddi miyelosupresyon,
daha da azaltrlmrg bir dozda (l l0 mg/m2; gorulmtig, ancak plazma maruziyetinde herhangi bir
arus gdzlenmemigtir (Pozoloji ve uygulama qeklikaraci[er yetmezlifii ve 6zel kullanrm
uyanlan ve dnlemleri-karaciler yetmezlili btiliimlerine bakrmz.)

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Paklitakselin karsinojenik potansiyeli incelenmemiqtir. Paklitakselin in vitro (insan
lenfositlerinde kromozom aberasyonlan) ve in vivo (farelerde mikroniikleus testi) olarak
klastojen oldulu giisterilmigtir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPRT gen mutilsyon
tayininde mutajenik delildir. Paklitaksel alan srganlarda fertilitede azalma ve implantasyon
sayrsrnda ve canh fetus sayrsrnda azalma gdriilmiigttir. Paklitakselin organojenez srrasrnda
tavqanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldulu da gdsterilmiptir.

6. FARMASOTiKOZOT,IiT,TR
6.1 Yardlmcl maddelerin listesi
Susuz etanol
Makrogolgliserol risinoleat
Sitrik asit

6.2 Gegimsizlikler
Makrogolgliserol risinoleat zarnan ve konsantrasyon ile artan di.izeylerde plastiklegtirici igeren
polivinil kloriir (PVC) kaplardan DEHP (di-(2-ethylhexyl)phthalate) sahmrna neden olabilir.
Sonug olarak paklitaksel'in hazrrlanmasr, saklanmasr ve seyreltilmesi igin PVC igermeyen
ekipman kullanrlmahdrr.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
Agrlmamrg flakonlan 25oC'de oda srcakhlrnda orijinal ambalajrnda saklayrmz.
Seyreltilen gtizeltiler buzdolabrnda saklanmamahdrr, 25"C'deki oda srcakh[rnda 27 saat
iginde kullanrlmahdrr, bu siire iginde kullanrlmayan iiriin atrlmahdrr.
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6.5 Ambalajm nitelifi ve igerifi
ATAXIL 30 mg/5 ml i.v. inftizyon igin konsantre gdzelti igeren flakon: I goklu doz flakonluk
ambalajda.

6.6 Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve diler iizel dnlemler
ATAX|L sitotoksik bir antikanser ilacrdrr ve dikkatle kullanrlmahdrr. Q6zelti seyreltmeleri

6zel alanlarda sorumlu personel taraftndan aseptik koiullarda yaprlmahdrr. Eldiven
kullanrlmahdrr. Deri ve mukoz membranlarla temas etmemesi igin gereken dnlemler
ahnmahdrr. Eger ATAXIL deriyle temas ederse derhal su ve sabunla yrkanmahdrr. Mukoz
membranlarla temas ederse bol suyla yrkanmahdrr. Lokal maruziyeti takiben kanncalanma,
yanma ve krzankhk gdriilmiigtiir. inhalasyonu takiben dispne, g<ifiis aSnsr, gdzlerde yanma,

bogazda yanma ve bulantr rapor edilmigtir. Ekstravazasyon ihtimaline karEl, ilag uygulanmast

srrasrndaki muhtemel infiltrasyon igin infiizyon bdlgesinin yakrndan izlenmesi 6nerilir.

ATAXIL mikopor membranr 0.22 mikron'dan biiyUk olmayan inJine filtre ile
uygulanmahdrr. PVC kaph tiibiin giriq ve grkrg alztntn ktsa tutuldulu filtre sistemlerinde

6nemli DEHP srzlntlsl olmamaktadlr.

ATAXiL infiizyondan <ince %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu, To5 dekstroz enjeksiyonu, %5

dekstroz ve o/o0.9 sodyum klortir enjeksiyonu ya da Yo5 dekstrozlu Ringer gdzeltisi ile final
konsantrasyon 0 ,3-1.2 mg/mL olacak qekilde aseptik tekniklerle seyreltilmelidir.

Qdzelti hazrrlandrktan sonra formiiliin tagryrcr maddesine bagh olarak dumanh bir gdriiniim
alabilir. Mikopor membranr 0.22 mikron'dan kiigtik olan inJine bir filtre ile uygulanmahdrr.

Bir in-line filtre igeren IV tiiptinden gegen gdzeltide dnemli bir potens kaybr

kaydedilmemiqtir.

ATAXIL g6zeltileri cam, polipropiten ve poliolefin kaplarda hazrrlanmalt ve saklanmahdrr.

Polietilen line'h olanlar gibi PVC igermeyen uygulama setleri kullanrlmahdrr.

Seyreltilmiq 96zelti, oda srcakhlrnda (yaklaqrk 25'C) ve oda rEr[rnda 27 .saat kimyasal ve

fiziksel olarak stabil kalrr; bu siire igerisinde inftizyonlar tamamlanmahdrr. Onerilen 3 saatlik

inftlzyon programr uzattldrErnda nadiren 96kme bildirilmiqtir. Qdkmeye neden

olabilecefiinden, agrn galkalama, vibrasyon veya sallamadan kagrmlmahdrr. Kullanrmdan

6nce inflizyon setleri gegimli bir seyreltici ile galkalanmahdrr.

Flakon trpasrnrn gdkmesine ve dolayrsryla sterilitenin bozulmastna yol agabileceklerinden

Chemo-Dispensing Pin aleti ya da sivri uglu benzer aletler kullantlmamahdrr.

Uygun kullarum ve antikanser ilaglann atrlmasr ile ilgili prosediirler gtiz Sniinde

bulundurulmahdr.

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

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

salhk servislerinde yaprlan ambalajrn agrlmasr ve inceleme, tesis iginde taStma. dozun

hazrrlanmasr ve uygulanmast gibi iqlemler dahildir.

Kullamlmamrg olan iiriinler yada atrk materyaller "Tlbbi Atrklann Kontroli.i Ycinetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarr Kontrolii Yiinetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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