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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ATAXIL 100 mg/16.7 ml.V. infiizyonicin Konsantre Cozeligeren Flakon

2. KALITATIF ve KANTITAT iF BILE SiM
Her bir mL'de;

Etkin madde:

Paklitaksel 6 mg/mL

Yardimci maddeler:

Susuz etanol 394.7 mg
Makrogolgliserol risinolat  527.3 mg icerir.

Diger yardimci maddeler icin 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre infiizyon ¢ozeltisi
Berrak, renksizden soluk sariya dekgiden renklerde, hafifce vizk6z konsantre enjektabl

solisyon

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Over kanseri:

« ATAXIL; platin iceren bir ilag ile kombine olarak, ilerhis veya metastatik over kanserinin
ilk se¢genek tedavisinde endikedir.

« ATAXIL, ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci secenelaveinde endikedir.
Meme kanseri:

Erken evre adjuvan tedavide

« ATAXIL’in nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinéintrasiklin ve Siklofosfamid
tedavisini takiben kullanimi endikedir.

Ik secim tedavide

« ATAXIL, ilerlemis ya da metastatik meme kanserinin ilk secenek tsitale;

* Antrasiklin tedavisinin uygun oldw hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak veya



* Antrasiklin tedavisinin uygun olmaglihastalarda tek ajan olarak veya

* HER-2'si kuvvetli pozitif (immunohistokimyasal ptem ile 3 pozitif veya FISH tekgii ile
pozitif) oldugu tayin edilen hastalarda trastuzumab ile komblaea& endikedir.

ikinci secenek tedavide

« ATAXIL, kombinasyon kemoterapisinin gaausiz oldgu metastatik meme kanserinin ikinci
secenek tedavisinde endikedir. Uygulanan ilk bakam&davide Kklinik acidan
kontrendikasyon bulunmadikga bir antrasiklin yenalidir.

Tlerlemis kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri:

« ATAXIL, kuigiik huicreli olmayan akger kanserinin ilk segenek tedavisinde kiratif dairra
muidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hadsakar platin bilgigi ile kombine olarak
endikedir.

Kaposi sarkoma

* AIDS’e basli Kaposi sarkomunun ikinci se¢cenek tedavisindeleir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:

Ciddi a1 duyarlihk reaksiyonlarinin dnlenmesi icin pigkksel uygulamasindan oOnce
hastalarin timine bir 6n tedavi uygulanmalidir. @u tedaviler paklitaksel verilmeden
yaklasik 6 ve 12 saat 6nce oral yolla uygulanan veyal@®0 dakika 6nce intravendz yolla
uygulanan 20 mg deksametazon (Kaposi sarkomu hastain 8-20 mg), 30 ila 60 dakika
once intravendz yolla uygulanan 50 mg difenhidramén30 ila 60 dakika 6énce 300 mg
simetidin veya 50 mg ranitidin dozlarini icerebilir

lerlemis veya metastatik over kanseri tedavisi:

Over kanserinin birinci segenek tedavisinde: Dat@eden tedavi gormemihastalarda her ¢
haftada bir 3 saatlik iv. infiizyon ile 175 md/miozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3
haftada bir 24 saatlik iv inflizyon ile 135 md/lik miyelosupresif bir doz kullanilabilir. Bir
platin bilesigi ile kombine edilerek kullanilacak ise, ATAK platin bilesiginden 6nce
verilmelidir.

Over kanserinin ikinci secenek tedavisinde: Dahaeden kemoterapi gormihastalarda
énerilen rejim, her (¢ haftada bir 3 saatte intrédzeyoldan 175 mg/fidir.

Meme kanseri tedavisi:

« Meme kanserinin adjuvan tedavisi: ATAX antrasiklin, siklofosfamid tedavisini takiben 4
kiir olarak her ii¢ haftada bir, 3 saatte intraveyaldan 175 mg/thdozunda uygulanir.



« flerlemis veya metastatik meme kanserinin ilk secenek, koasyion tedavisi: Paklitaksel,
doksorubisin (50 mg/f) ile kombine kullanilirken, doksorubisinden 24 tsasonra
verilmelidir. Onerilen paklitaksel dozu her 3 halfabir, 3 saatte intraventz yoldan 220
mg/mfdir.

Paklitaksel'in trastuzumab ile kombine kullanimin@d&siye edilen dozu, kirler arasinda 3
hafta birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 175/mfidir. Paklitaksel infiizyonuna
trastuzumabin ilk dozunu izleyen gin veya once@isttrzumab dozu iyi tolere edilgse
trastuzumabin daha sonraki dozlarinin hemen ardibgéanabilir.

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavi$kingi secim tedavi): Bgangictaki
kemoterapinin bgarisiz olmasi veya alti aylik adjuvan kemoterapassnda nuks goérilmesi
halinde, her ¢ haftada bir, ti¢ saatlik intraveimzyonla uygulanan 175 mgfrpaklitaksel
tedavisinin etkin oldgu gosterilmgtir.

Haftalik uygulama; ATAXL 80-100 mg/rf dozunda bir saatlik infiizyonla uygulanabilir.

Kicuk hiicreli olmayan akger kanseri tedavisi:

Kombinasyon tedavisi: daha dnceden tedavi gormérastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik
i.v. inflizyonla 175 mg/mdozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3 haftaits24 saatlik i.v.
inflizyonla 135 mg/filik daha miyelosupresif bir doz kullanilabilir. Bplatin bilssigi ile
kombine edilerek kullanilacak ise paklitaksel, pidtilesiginden 6énce verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: Paklitaksel 175 - 225 mg/dozunda her 3 haftada bir, 3 saatlik i.v.
inflzyonla uygulanir.

Solid timora olan hastalarda (meme, over ve kididrdli olmayan akg@er kanseri) daha
sonraki paklitaksel dozlari, nétrofil sayisi en>&500 hiicre/mrhve trombosit sayisi en az
>100000 hiicre/mfolana kadar uygulanmamalidir. Ciddi nétropeni 60cre/ mm) ya da
ciddi periferik noropati geden hastalarda daha sonraki ila¢ uygulamalarinda %020
azaltiimahdir. Norotoksisite insidansi ve notropgddeti dozla birlikte artmaktadir.

AIDS’e basli Kaposi sarkomu tedavisi:

Her (¢ haftada bir tic saatlik intravendz inflizyodhB6 mg/ni veya her iki haftada bir i
saatlik intravendz inflizyonla 100 m¢fmozunda paklitaksel tedavisi 6nerilmektedir (isten
yogunluk 45-50 mg/rfthafta).

Takip eden paklitaksel dozlari, hastanin toleragfire ayarlanir.

Ilerlemis HIV hastalgi olan kiilerde immiinosupresyona gaolarak gagidaki ilac tedavileri
onerilmistir:



1) On tedavi ilaglarindan biri olan deksametazodaonu oral yolla 10 mg'a (oral yolla 20 mg
yerine) diguraldr.

2) Paklitaksel tedavisi ancak nétrofil sayisi en1890 hiicre/rh olduzunda balatilir veya
yeniden uygulanir.

3) Sonraki paklitaksel kirlerinin dozu ciddi nétesp (bir hafta veya daha uzun streyle
notrofil <500 hiicre/mr) olan hastalarda azaltilir ve

4) Klinik agidan endike oldiunda gzamanl olarak hematopoietik biyime faktort (G-CSF)
tedavisi balatilir.

Uygulamasekli:

Paklitaksel konsantre inflizyon ¢6zeltisi, intravedarak uygulanir,

Uygulama sirasinda eldiven kullaniimasi 6nerilmekte

Ekstravazasyon reaksiyonu igin spesifik bir tedavanda bilinmemektedir. Ekstravazasyon
olasilgl nedeniyle ilacin uygulanmasi sirasinda olasiltiafiyon icin uygulama yerinin
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Hazirlama ve uygulama 6nlemleri:

ATAXIL antineoplastik bir ilactir ve dikkatle kullanilmiagerekir. Soliisyon seyreltmeleri,
0zel alanlarda, sorumlu personel tarafindan aseptgullarda hazirlamahdir. Eldiven
kullanilmalidir. Deri ve mukoz membranlar ile temasnemesi icin gereken onlemler
alinmalidir. Eer ATAXIL deri ile temas ederse, derhal su ve sabunla snkhdir. Deri ile
temas! yanma ve kizarigh yol acar. Mukoz membranlar ile temas ederse deslbadle
yikanmalidir.inhale edilirse, dispne, gis arisi, b@gazda yanma ve bulanti rapor edgtiri

Intraven6z uygulamanin hazirlanmasi:

Paklitaksel, inflizyondan ©6nce seyreltimelidir. Raksel 0.3 ila 1.2 mg/mL nihai
konsantrasyon elde edilmek Uzere enjektabl %0.91N#Celtisi, enjektabl %5 Dekstroz
cozeltisi, enjektabl %5 Dekstroz ve %0.9 NaCl ctigeya da % 5 dekstrozlu Ringer ¢ozeltisi
ile nihai konsantrasyon 0.3-1.2 mg/mL olacggkilde aseptik tekniklerle seyreltiimelidir.
Soliisyon oda sicaginda (25C) ve odagiginda 72 saat stabil kalir. Seyreltilen soliisyonlar
buzdolabinda saklanmamalidir.

Soluisyonlar hazirlanirken, formulasyondakiyeci nedeni ile bulaniklik gosterebilirler ve bu
bulaniklik filtrasyon ile giderilemez. Paklitakselembran mikroporlari 0.22 pm’den biyuk
olmayan bir in-line filtresi ile uygulanmalidir. thapur Inline Filtre (0.22um) ile yapilan

calismalarda potens kaybi belirtiimegtir.



Genellikle 24 saatlik inflizyonun sonunagde sollisyonda ¢cékme bildirilgtir. Bu ¢ékmenin
sebebi henlz bilinmemekle beraber muhtemelen siggnekollisyonun sipersatirasyonuna
baghdir. Cokelti riskini azaltmak icin, paklitakselldsyondan hemen sonra kullaniimali ve
cok fazla calkalanmamalidiinflizyon setleri kullanilmadan o6nce iyice durulanial
Infiizyon sirasinda solisyonun gorinimi duzenlikdaala kontrol edilmeli ve ger ¢okelti
varsa infuzyon kesilmelidir.

Parenteral mustahzarlar ¢ozelti ve kabin uygun g@lddurumlarda uygulama oOncesinde
goruanar partiktl ve renk gesimi agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Paklitakselin icerdii polioksietil kastor y&i, polivinil klorir (PVC) kaplardan zaman ve
konsantrasyona i DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] sizmasina nedelallir. Dilue olmams
konsantrenin, infizyon solisyonlarinin hazirlanmdal kullanilan  plastik PVC
(polivinilklorid) aletlerle temas etmemesi gereklastanin PVC inflzyon torbalarindan,
setlerinden ya da ger tibbi cihazlardan sizabilecek olan DEHP [di-({fheksil)ftalat] ile
temasini en aza indirgemek icin seyreltiien pakdieh sollUsyonlari tercihan cam veya
polipropilen siselerde ya da plastik torbalarda (polipropilen, pletin) saklanmali ve
polietilen kapl uygulama setleri ile hastaya veelidir.

Ekstre edilebilir plastikigirici DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] varigina iliskin toplanan veriler,
dilisyonlarin PVC kaplarda hazirlagchda dizeylerin zaman ve konsantrasyorj twdarak
arttigini géstermektedir. Sonug olarak plasifiyan iceRAfC kaplari ve uygulama setlerinin
kullanimi 6nerilmemektedir. Seyreltimegnkonsantrenin plasifiyan iceren PVC ekipman
veya infuzyonluk ¢cozelti hazirlamak icin kullanilamazlarla temasi 6nerilmemektedir.
Paklitaksel, mikropor membrani en fazla 0.22 mikaan bir kateter filtresi aracgiyla
uygulanmalidir. PVC kapli kisa girive ¢iks tipine sahip IVEX-2® filtreleri gibi filtre
cihazlarinin kullanimi anlamli bir DEHP sizintismeden olmangtir.

Tipanin yirtilimasina ve sonug olarak paklitakselettisinin sterilitesinin etkilenmesine neden
oldugu icin Chemo-Dispensing Pin aleti veya sivri uclenber cihazlar paklitaksel

flakonlariyla kullaniimamalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:



Hafif-orta derecede bobrek yetmezlolan hastalarda dozda gigklikler dnerebilmek igin
yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. bolim 5.2). Gidwbbrek yetmezfii olan hastalarda
ATAX L kullanimi énerilmemektedir.

Karaciger yetmezIgi:

Karacger yetmezigi olan hastalar, 6zellikle grade 1lI-1IV miyelosupg®n acisindan yiksek
risk tasimaktadir.ilk kirdeki tedaviye ikkin olarak 3 ve 24 saatlik inflizyonlardaki dozaj
ayarlamasi Onerileri Tablo 1'de gO0sterilmektediraha sonraki kirlerde yapilacak doz
azaltimlari bireysel toleransa goére yapilmalidiastalar belirgin miyelosupresyon geti
acisindan yakindan izlenmelidir.

Siddetli karacger yetmezlgine sahip hastalarda paklitaksel tedavisi 6nerileleedir.

Tablo 1: Klinik ¢calsma verilerine gore karager yetmezigi olan hastalarda dozlam

. - .a
oOnerileri

Karaciger yetmezligi derecesi

Transaminaz duzeyleri Biluribin seviyeler? | Onerilen paklitaksel dozif

24 - saatlik inflzyon

<2 x NUS ve < 1,5 mg/dL 135 mg/m
2-<10xNUS ve < 1,5 mg/dL 100 mg/m
<10 x NUS ve 1,6 — 7,5 mg/dL 50 mg/nt
>10 x NUS veya > 7,5 mg/dL Onerilmemektedir
3 — saatlik infiizyon
<10 x NUS ve < 1,25 x NUS 175 mg/m
<10 x NUS ve 1,26 — 2,0 x NUS$ 135 mg/m
<10 x NUS ve 2,01 -5,0x NU$ 90 mg/nt
>10 x NUS veya > 5,0 x NUS Onerilmemektedir

2 Bu oneriler karagier yetmezlii olmayan hastalarda 24 saatlik infiizyonla 135 nfg/m
veya 3 saatlik inflizyonla 175 mglnuygulamasina dayanmaktadirgeli rejimler icin

(6rn, AIDS’e bgl Kaposi sarkomu) doz ayarlama onerisi yapiimeisi veri yoktur.

°3 ve 24 saatlik inflizyon programlar arasinda bilin diizeylerine ikkin kriterlerdeki
farkliliklar klinik calisma tasarimindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

‘Dozaj onerileri tedavinin ilk kiriine yoneliktir; s@ki kirlerde yapilacak gér doz

azaltimlari bireysel toleransa gore yapiimaldir.




Pediyatrik populasyon: Paklitakselin 18 yaaltindaki hastalardaki guveniligii ve etkinligi
kanitlanmamgtir. Kullaniimamalhdir.

Geriyatrik poputiasyon: Calsmalarin ¢gunda ciddi miyelosupresyon, bazi galalarda da
ciddi noropati ya hastalarda daha sik gorulmektedir. Kardiyovaskidlaylarda ar§l da
gorulmistir. ATAXILin etkinligi yash ve genc¢ hastalarda ayni gibi goringii; ancak,
calismaya katilan ygi hasta sayisinin diik olmasi nedeni ile kaitastirmali etkinlik kesin

olarak belirlenemeniir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Icerdii etkin madde (paklitaksel) veya 6zellikle makragjislerol risinoleat (polioksil kastor
yag1) olmak lzere formuldeki ger bilesenlerden herhangi birisine kawiesiri duyarliligi olan
hastalarda,

« Baslangicta nétrofil sayimi <1500 hiicre/mimlan solid timérli veya kangic ya da takip
eden nétrofil sayimlari <1000 hiicre/mplan AIDS’e bgli Kaposi Sarkomlu hastalarda

» Kaposi sarkomlu hastalarda ayrica zamanli, ciddi, kontrol edilmeyen enfeksiyonlarin
eslik ettigi durumlarda kontrendikedir.

» Gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dénlemleri

Paklitaksel ancak, kanserde kullanilan kemoterkp@iddelerin kullaniminda deneyim|li

bir hekim go6zetiminde uygulanmalidir. Ozelliklesira duyarlilik reaksiyonlari gibi
komplikasyonlarin uygun tedavisi ancak yeterli ta@itedavi imkanlari mevcut oldunda

mumkunddr.

Eger paklitaksel cilde temas ederse derhal su vendabyice yikanmalidir. Deriyle temasi
yanma ve kizarik@a yol acar. Topikal maruziyeti takiben karincalanyenma ve kizariklik
gibi olaylar meydana gelmektedir.

Paklitaksel mukoz membranlarla temas ederse memabrsunile iyice yikanmalidir.
Solunmasi halinde dispne, @& &risi, gozlerde yanma, Bazda &ri1 ve bulanti
bildirilmi stir.



Hayvanlarda yapilan lokal tolerans galalarinda intraarteryel uygulamadan sogicdetli
doku reaksiyonlar1 goéruldiiinden intraarteryel paklitaksel uygulamasindanrkémesi icin
onlemler alinmahdir.

Intraven6z uygulama sirasinda ekstravazasyon aarsiridfiizyon bolgesi yakindan
gozlenmelidir. Ekstravazasyonagbareaksiyonlar dahil enjeksiyon yeri reaksiyonigenelde
hafif olup eritem, hassasiyet, ciltte renkzdékli gi veya enjeksiyon yerindgsli gi icermistir.

Bu reaksiyonlar 3 saatlik inflizyona kiyasla 24 Baatflizyonda daha stk meydana gejtiri
Farkli bir bolgeye paklitaksel uygulamasini takilgina dnce ekstravazasyon meydana gelen
bdlgede cilt reaksiyonlarinin niksu seysekilde bildirilmistir.

Paklitaksel tedavisinden once hastalara kortikogdiar, antihistaminikler ve H2 reseptor
antagonistleri ile premedikasyon uygulanmalidik{ba bolim 4.2)

Paklitaksel bir platin bilggi ile kombine olarak verilgi zaman platin bilgginden 6nce
verilmelidir.

Anafilaksi ve airi duyarlilik reaksiyonlari:

Siklosporin konsantre inflzyon ¢ozeltisi ve tenipglokonsantre enjeksiyon c¢ozeltisi igeren
ardnlere kag asirt duyarlilik reaksiyon 6ykusu olan hastalara gakkel uygulanmamalidir.
Hastalarin tumune paklitaksel tedavisinden onagjiangelleyici 6n tedavi uygulanmalidir.
Yuzde ve boyunda kizariklik, cilt reaksiyonu, digphipotansiyon veya gkardi gibi minér
semptomlar tedaviye ara verilmesini gerektirmenmaikteBununla birlikte hastalarin %2 -
%4’'Unde tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkod@ilagerektiren dispne, anjiyobdem ve
jeneralize drtiker gibi anafilaksi veiddetli air1 duyarhlik reaksiyonlari paklitaksel
tedavisinin derhal kesilmesini ve agresif semptaktatdavi uygulanmasini gerektirmektedir.
Bu tdr bir olaydan sonra yeniden paklitaksel uygwdal riski gbze alinmamalidir. sk
duyarlilk reaksiyonlarininsiddeti ve frekansi paklitaksel dozu veya prograramd
etkilenmemgtir. Faz 3 ikinci basamak over kanseri galasinda 24 saatlik inflzyona kiyasla
3 saatlik infizyon @n duyarlilk reaksiyonlarinda daha yiksek bir igat

ili skilendirilmemistir. Uglincii kirden sonraiddetli reaksiyonlar gézlenmemive siddetli
semptomlar genelde paklitaksel inflizyonunun ilkisgarisinde meydana gelsgtir.

Kemik iligi supresyonu:

Kemik iligi supresyonu (temelde nétropeni) dozglbalup paklitaksel tedavisinin doz
sinirlayici toksisitesidir. En duk nétrofil dizeyleri ortalama 11 glinde meydananggir
135 mg/m dozu uygulanan hastalarda, 175 mgélozu uygulanan hastalara gére nétropeni



gorulme siklgl daha dguktir. Ayni calgmada 3 saatlik uygulamaya kiyasla 24 saatlik
uygulama siddetli nétropeni (<500 hiicre/min daha sik gorilmil ve infiizyon siiresi
miyelosupresyon Uzerinde dozdan daha buylk bir ydkatmgtir. Daha 6nce radyoterapi
uygulanmasi, notropeni siglni ve siddetini artirmamgtir. ndétropeni kimulatif maruziyetle
artmamg, daha sik veya dalyadetli olusmamstir. Sisplatin ile kombinasyonunda nétropeni
ve siddetli nétropeni insidansi, sisplatin + siklofosfia kombinasyonundan daha yuksektir.
Siddetli nétropeni ygayan hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi kuladnerilmektedir.
Temelde notropeni olmak Uzegeldetli olabilen ve enfeksiyona neden olabilen Kerigi
supresyonunun izlenmesi icin paklitaksel alan hastatimunde siklikla periferik kan sayimi
yapilmas! dnerilmektedir. Nétrofil sayimi 1500/mni (Kaposi sarkomu hastalari igirl000
/mm®) ve trombosit sayimp 100000/mm (Kaposi sarkomu hastalari iciei75000 /mn)
olana kadar hastaya tedavi uygulanmamalidir.

Trombositopeni yaygin olmakla birlikte hemen hemkig siddetli dizeye cikmangir
(<50.000 hiicre/mm). Hemorajik epizodlarin biiyiik bir kismi lokal olbp olaylarin frekansi
paklitaksel enjeksiyon dozu ve programi ilgkisizdir. Adjuvan meme kanseri ¢ghasinda
siddetli trombositopeni ve Trombosit transfiizyongidansi doksorubisin dozuyla arttm.
Vakalarin %16’sindgiddetli olmak Uzere (Hb<8 g/dL) hastalarin %78’ ingieemi (Hb<11
g/dL) gozlenmytir.

Enfeksiyonlar:

Hastalarin %30’u ve kirlerin %9’unda enfeksiydzzepliar meydana gelwtir. idrar yollari
enfeksiyonu ve (st solunum yolu enfeksiyonlari emk sbildirilen enfeksiyoz
komplikasyonlardirilerlemis HIV hastalgl ve disik riskli AIDS’e bgli Kaposi sarkomlu
immun yetmezlikli hastalarin %61’inde en az bir akamiyal enfeksiyon bildirilmtir.

Agir kalp iletim anormallikleri:

Paklitaksel tedavisi sirasinda hastalarin < %1’igiddetli iletim anomalileri gosterilngive
bazi vakalarda pacemaker takilmasi gergimPaklitaksel inflizyonu sirasinda hastada ciddi
iletim anomalileri gekirse uygun tedavi uygulanmall ve sonraki paklithkgeleri sirasinda
elektrokardiyografik izlem yapilmalidir.

Kardiyovaskduler:

Paklitaksel uygulamasi sirasinda hipotansiyon,ikaadi ve hipertansiyon gtzlengnlmakla
birlikte bu reaksiyonlar genelde tedavinin kesilmesgerektirmemgtir. Hipertansiyon
olusmasi veya nuksu nedeniyle paklitaksel inflizyonkimazen ara verilmeli veya tamamen

kesilmelidir



Ozellikle paklitaksel infizyonunun ilk saatinde ssik ygamsal belirtilerin izlenmesi
Onerilmektedir. Ciddi iletim anormallikleri olan &@lar dginda, devamh EKG
monitorizasyonu gerekmez. 8a antrasiklin olmak tGzere ghr kemoterapilerin uygulangli
hastalarda tipik olarak konjestif kalp yetmgglbildirilmi stir. AIDS-KS klinik ¢calismasinda
tek bir kalp yetmez§i olgusu da bildirilmgtir.

Paklitaksel, metastatik meme kanserinin ilk secerielavisinde doksorubisin veya
trastuzumab ile kombine kullanifiinda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi oOnerilir.
Paklitakselin s6z konusu kombinasyonlar ile tedditnuldigiinde hastalar kardiyak
gecmi, fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MAJ@celemelerini kapsayan
temel kardiyak dgerlendirmeye tabi tutulmalidirlar. Kardiyak fonksry, tedavi stresince her
3 ayda bir devamli olarak izlenmelidizleme kardiyak bozukluk geén hastalarin tespit
edilmesine yardimci olabilir. Tedaviyi gercejtieen doktor tarafindan ventriktler fonksiyon
deserlendirmesinin sik@ina karar verilirken uygulanan antrasiklinin dozng(nf) dikkatle
deserlendirilmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyondazulma gorilirse, bu asemptomatik
olsa dahi, irreversible kardiyak hasar gphasi potansiyeline ksrtedaviye devam edilmesi
halinde sglanacak Klinik yararlar tedaviyi gercekt@en doktor tarafindan dikkatlice
deserlendirilmelidir. Eger tedaviye devam edilmesine karar verilirse kaklifonksiyon daha
sik izlenmelidir.

Sinir sistemi:

Periferik noropati siklikla meydana gelmekle bidikciddi semptomlar nadiren gérulir ve
uygulanacak dgjer paklitaksel kirlerinde dozun %20 (Kaposi sarkonastalari icin %25)
azaltiimasi gerekir. Sisplatin ile kombine kullamiivu etkisinde arfimeydana getirir.
Genelde norolojik semptomlarin frekansi yigldeti paklitaksel monoterapisi uygulanan
hastalarda doza penlidir. Periferik noropati frekansi kimulatif dezbirlikte artmgtir.
Paklitaksel tedavisinin kesilmesinden sonraki kgrkay icerisinde genelde duyusal
semptomlar duzelmgi veya tamamen gecgir. Daha ©6nce uygulanan tedavilere gha
noropatiler paklitaksel tedavisi icin kontrendikasyolusturmaz.

Intergroup birinci basamak over kanseri gahsinda norotoksisite néromotor ve nérosensor
olaylara ilgkin raporlar da icerngtir. Intergroup ve GOG c¢aimalarinda yapilan capraz
gecili norotoksisite kaplastirmasi, paklitaksel sisplatin 75 mdfrite birlikte verildiginde
siddetli norotoksisite insidansinin, 24 saatlik injinla verilen 135 mg/Mmdozuna kiyasla
(%3) 3 saatlik infiizyonla verilen 175 mginpaklitaksel dozunda daha yaygin gidou
(%21) digundurmektedir.
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Kicuk hicreli olmayan akger kanseri (NSCLC) olan hastalarda paklitaksel tgmasini
takiben sisplatin uygulamasi, paklitaksel monotsiapygulanan over veya meme kanserli
hastalardakine kiyasla daha yukseldetli ndrotoksisite insidansina neden ogau.

Sindirim sistemi:

Pstédomembran6z kolit seyreg&kilde bildirilmistir. Eszamanli olarak antibiyotik verilmeyen
hastalarda psdédomembrantz kolit gorigtiici Paklitaksel tedavisi sirasinda veya hemen
sonra meydana gelaemddetli veya uzun sireli diyare vakalarinin ayit@nisi agisindan bu
reaksiyon dikkate alinmalidir.

Kaposi sarkomuna sahip hastalarda nadgeldetli mukozit gorilebilir. Mukozit dozaj
programina bgli olup 3 saatlik inflizyona kiyasla 24 saatlik injonda daha sikekilde
meydana gelngtir. Eger siddetli bir reaksiyon olursa, paklitaksel dozu %2faltiimalidir.
Paklitaksel + sisplatin tedavisinde bulanti ve kasmsidansi, paklitaksel monoterapisinden
yuksek goérinmektedir.

Solunum sistemi:

Paklitaksel akgier radyoterapisi ile kombinasyon halinde verilebile kronolojik siradan
bagimsizsekilde intersitisyel pnédmoni gglmine katkida bulunur.

Karacger yetmezigi:

Hafifce bozulmyg hepatik fonksiyona sahip hastalarda, 3 saatlikiizpbn seklinde
uygulandginda paklitaksel toksisinde artoldusunu gosteren bir kanit yoktur. Paklitaksel,
serum total bilirubin diizeyleri Ust normal sinix2 kati olan hastalarda miyelotoksisitesinin
alevlenebildgi konusunda sinirli veri mevcuttur. Bu hastalar&lipgksel uygulanirken son
derece dikkatli olunmali ve Pozoloji ve Uygularfiakli béliminde oOnerilgi sekilde doz
azaltimina gidilmelidir.

Siddetli kolestaza sahip hastalarda veri yoktur.dChtepatik yetmezlikte kullanilmamalidir.
Kazara maruziyet:

Solunmasi halinde dispne, @& arisi, gozlerde yanma, PBazda &ri ve bulanti
bildirilmi stir. Topikal maruziyeti takiben karincalanma, yanmwe kizariklik gibi olaylar

meydana gelmektedir.
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ATAXIL, hacmin yaklaik %50'si kadar, doz l3ana 20 g’'a dek etanol (alkol) igerir. Yani, her
dozda yarim litre biraya ve buylk bir bardak (210)rgaraba gdeger etanol vardir. Alkol
bagimliligl olanlar icin zararli olabilir. Hamile veya emairekadinlar, ¢ocuklar ya da
karacger hastalil ya da epilepsi i¢in yuksek risk grubundaki hastagin dikkate alinmalidir.
ATAXIl 527.0 mg makrogolgliserol risinoleat (polioksihstor yal) icerir ve bu maddeye
bagl ciddi alerjik reaksiyonlar gorulebilir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Paklitaksel tedavisinin over kanserinin birinci ek kemoterapisinde sisplatinden 6nce
uygulanmasi Onerilmektedir. Paklitaksel sisplatmdace uygulang@inda guvenilirlik profili
monoterapide bildirilenle uyumludur. Paklitakselspatinden sonra uygulariginda, daha
derin bir miyelosupresyon gorilmekte ve paklitakklerensi yaklaik % 33 azalmaktadir.
Paklitaksel ve sisplatin uygulanan hastalarda, laisp monoterapisi ve jinekolojik kanser
tedavisinde goruldiil gibi bobrek yetmezii riskinde bir arty meydana gelebilir.

Paklitaksel metabolizmasi sitokrom P450 izoenzim@¥P2C8 ve CYP3A4 tarafindan
hizlandiriimaktadir. Klinik ilagc etkilgmi calismalari yapilmadiindan bilinen P450
izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 substratlari veyaihitbrleri ile birlikte paklitaksel
uygulandginda dikkatli olunmalidir.

Paklitakselin ve d@ier CYP3A4 substrat ve inhibitdrlerinin potansiy&tilesimleri ile iligkili
veriler sinirhdir. Bu nedenle CYP2C8 veya 3A4’hilme ettgi (6rn, eritromisin, fluoksetin,
gemfibrozil,) veya indukleg (6rn. rifampisin, karbamazepin, fenitoin, fendégal,
efavirenz, nevirapin) bilinen ilaclarla paklitaksgzamanl uygulanginda dikkatli olunmasi
gereklidir.in vitro olarak paklitaksel'in @ hidroksipaklitakselemetabolize olmasi bazi ajanlar
tarafindan (ketokanozol, verapamil, diyazepam,cimideksametazon, siklosporin, teniposid,
etoposid ve vinkristin) inhibe edilgjniama kullanilan konsantrasyonlar normal terapotik
dozlari takiben in vivo olarak bulunanlari gegtini

Bilinen bir CYP3A4 inhibitéri olan ketokonazolinszamanli uygulanmasi hastalarda
paklitaksel eliminasyonunu inhibe etmemektedir. \8palarak iki tibbi triin doz ayarlamasi
yapilmaksizin birlikte uygulanabilir.

Kaposi sarkomu hastalarinda, nelfinavir ve ritondeibirlikte alindginda paklitakselin
sistemik klerensi anlam$ekilde azalmaktadir. Indinavir ise bu etkiyi gbstemektedir.
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Diger proteaz inhibitorleri ile etkifgmlere ait yeterli bilgi yoktur. Bunun sonucundaoieaz
inhibitord ile & zamanli tedavi goren hastalara paklitaksel dikkatliimelidir.

Testosteron, lotetinil estradiol, retinoik asit ve CYP2C8’in spisinhibitorii olan quercetin
de in vitro @-hidroksipaklitaksel olgumunu inhibe etngtir.

Paklitaksel doksorubisinden 6nce ve oOnerilenderadatun inflzyon sureleri kullanilarak
uygulandgl zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kuttanile daha derin nétropenik
ve stomatit episodlari ile karakterize, sira etkilgozlenmitir. (Paklitaksel 24 saatte,
doksorubisin 48 saatte uygulargtm). Doksorubisin ve paklitaksel ¢cok yakin zamadia
uygulandginda doksorubisin (ve aktif metaboliti doksarubidim) eliminasyonu
azalabildginden plazma seviyeleri artabilir. Birlikte kullanda kardiyak yan etkilerde at
olabilir. Bu nedenle metastatik meme kanserinirgldrgic tedavisi olarak uygulanan
paklitaksel doksorubisin dozundan 24 saat sonnanardir.

Paklitaksel ve doksorubisining @amanli kullanildii klinik calismalarda, doksorubisinin ve
metabolitlerinin dgilma ve eliminasyonu uzar. Paklitaksel doksorulgism hemen sonra
uygulandginda, doksorubisine total maruz kalma, iki ilacthsaatlik aralikla uygulanmasina
kiyasla %30 daha yuksek olur.

Literatlirdeki raporlar, bir epirubisin metabolitiao epirubisinoliin plazma seviyelerinin,
paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullanildda artabilecg@ni 6ne stirmektedir. Artan
epirubisinol plazma seviyelerinin klinik 6nemi loilnemektedir.

Paklitaksel klerensi premedikasyon olarak simetidigulanmasindan etkilenmemektedir.
Paklitakselin dier terapilerle kombinasyon halinde kullaniimasiniditfen, sisplatin,
doksorubisin veya trastuzumab kullanimi Gzeringibitin bu tibbi Griinlerin Kisa Urin

Bilgilerine bagvurunuz.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim calsmasi yapiimanstir.
Pediyatrik populasyon

Hicbir etkilesim ¢calsmasi yapiimangtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
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Sekstel olarak aktif fertil kadin ve erkek hastédmiavi sirasinda, erkekler tedaviden sonra en
az 6 ay, kadinlar ise tedaviden sonra en az bsiagyle etkin gebelik dnleyici yontemler
kullanmahdir. Hormon reseptdr pozitif tumorlt relatda hormonal dmum  kontrol
yontemleri kontrendikedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilan yeterli ve iyi kontrollligma yoktur. Paklitaksel gebelik ve /veya
fetus/yeni dgan uzerinde zararli farmakolojik etkilere sahip bilia ATAXIL mutlaka
gerekli olmadik¢a gebelikte kullaniimamalidir.

Paklitaksel, gebelik sirasinda kullanilirsa veyataabu ilaci alirken gebe kalirsa, fetusa
yonelik olasi riskler konusunda hasta bilgilendielidir.

Laktasyon donemi

Paklitakselin insan situ ile atilip atilmgdibilinmemektedir. Hayvanlar Gzerinde yapilan
calismalar paklitakselin sitle atiiglini gostermektedir. Etkin maddenin sit ile atihanin
yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik k&kolojik veriler nedeniyle memedeki
cocuk acisindan bir risk olgu g6z ardi edilemez. ATAKX, emzirme ddéneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite:

Paklitakselin tayanlarda embriyotoksik ve fetotoksik ogluve sicanlarda fertiliteyi azai

gosterilmitir. insanlarda tireme yetefidle ili skili veri yoktur.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Paklitakselin bu yeterge etkiledigi gosteriimemgtir. Ancak paklitaksel etanol icergiicin,
alkoliin santral sinir sistemi tUzerine olas! etkisidiger etkileri goz oninde tutulmalidir. Arag
ve makine kullanma yetepieilacin alkol icergi nedeniyle azalabilir. Ciddisa1 duyarlilik
reaksiyonlarinin riskini azaltmak icin verilen éedavilerin de santral sinir sistemi tzerinde

yapabilecgi muhtemel etkiler de dikkate alinmalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Aksi belirtiimedikge aagidaki yan etkiler, klinik cabmalarda paklitaksel monoterapisi
uygulanan 812 hastayaskin genel glvenilirlik veri tabanini yansitmaktadiyrica sisplatin
ile kombinasyon halinde paklitaksel alan daha dedavi uygulanmargiover kanseri veya
NSCLC'li hastalarda veya adjuvan skidlarda doksorubisin/siklofosfamid uygulamasindan
sonra paklitaksel alan meme kanseri hastalarda gékaek frekans veiddette ve bu
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populasyonlarda Klinik acidan anlamli bir farkla ydena gelen toksisiteler de
tanimlanmaktadir. Faz 3 over kanseri, meme kanBECLC ve Faz 2 Kaposi sarkomu
calismalarinda gozlenen dnemli yan etkilerin frekanssideleti yukarida tedavi koluna gore
tablo halinde sunulmaktadir. Ayrica pazarlama sanrdeneyim veya der Kklinik
calismalarda seyrekekilde gorilen yan etkiler de bildirilgtir. Yan etkilerin frekansi ve
siddeti over, meme veya ak@r karsinomu veya Kaposi karsinomu tedavisi iciklipaksel
alan hastalarda genel benzer olmakla birlikte ABB&lI Kaposi sarkomlu hastalarda daha
yuksek frekans veiddette hematoloji toksisite, enfeksiyonlar ve febbtropeni yaanabilir.
Bu hastalar daha diik bir doz ygunlugu ve destek tedavisine ihtiya¢c duymaktadir. Sadece
Kaposi sarkomu olan grupta veya bu popllasyonda gdikseksiddette ve klinik agidan
anlaml bir farkla g6zlenen toksisiteler tanimlarmaalir.

Klinik calismalarda paklitaksel ile ilgili bildirilen g@er istenmeyen reaksiyonlagagidaki
siklik derecesine gore listeleryti:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin>1/100, <1/10); Yaygin olmayar»1/1000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000, <1/1000); Cok seyrek (<1/10.000), izalditmler dahil

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok vyaygin: Enfeksiyoz epizodlar*, idrar vyollarl feksiyonu, st solunum yolu
enfeksiyonlari (6lumcul de olabilen), nozokomiyafeksiyon (6zellikle Kaposi sarkomunda),
ates.

Yaygin olmayan: Septikok.

Seyrek: Pnémoni, peritonit, sepsis.

* Qgzellikle Kaposi sarkomlu AIDS hastalarinda Sitgalo virlis, Herpes Simpleks,
Pneumocytis carinii, M. avium-intracellulare, O0zgfia kandidiyazisi, Kriptosporidiozis,
Kriptokokal menenijit, Iokoensefalopati gibi firsagpfeksiyonlar siktir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Kemik ilgi supresyonu, nétropeni, trombositopeni, kanamagan

Seyrek: Febril nétropeni.

Cok seyrek: Akut myeloid I6semi, myelodisplastikdeom.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
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Cok yaygin: Minor airi duyarhlik reaksiyonlari, 6zellikle dokuntt, zde ve boyunda
kizariklik

Yaygin: Asiri duyarhliga bali gelisen hipotansiyon, dispne,stkardi, hipertansiyon, ggis
agrisi

Yaygin olmayan: Airi duyarlilik reaksiyonlarina g8 seyrek sirt grisi vakalari ve titreme
vakalari, tedavi gerektiren anlamlgi@a duyarlilik reaksiyonlari (genelde ilk iki kirdee
inflzyonun ilk saati icinde meydana gegtim)

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar.

Cok seyrek: Anafilaktilgok.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Anoreksi.

Bilinmiyor: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Konfiizyonel durum.

Sinir sistemi hastaliklari*

Cok yaygin: Periferik néropati, norolojik semptomladrosensoriel olaylar

Seyrek: Motor noropati (uclarda giic azalmasi)

Cok seyrek: Paralitik ileusa ve ortostatik hipotgosa neden olabilen otonomik néropati,
grandmal no6betler, konvulsiyonlar, hafif spbaddnmesi, bg@ agrisi, senkop, ataksi ve
noroensefalopati,

* Her calsmada ayrisekilde bildirilen verilerde de gorulgii gibi noérolojik toksisite,
calismalar arasinda farkkekilde degerlendirilmistir. Ayrica norolojik semptomlarin frekansi
ve siddeti daha Once ve/veyaszamanli olarak uygulanan norotoksik maddelerden
etkilenmgtir.

GOz hastaliklari

Yaygin olmayan: Konjunktivit ve artan lakrimasyon

Cok seyrek: Optik sinir ve/veya gorsel rahatsiahklozellikle 6nerilenden yiksek dozlarda
alan hastalardgik cakmalarseklinde algilanan skotom), kalici optik sinir hasar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Cok seyrek: Ototoksisite (duyma kaybi ve tinnitestigo)
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Kardiyak hastaliklar

Cok vyaygin: Elektrokardiyogram (EKG) anomalileripésifik olmayan repolarizasyon
anomalileri, sinds bradikardisi, sinusitardisi ve erken vurular)

Yaygin: Bradikardi, kardiyovaskdler olaylar

Yaygin olmayan: Miyokard infarktlisi. konjestif kayetmezIgi (kombinasyon tedavisinde
sik) bildirilmistir. Senkop, ritim anomalileri (asemptomatik vekiter taikardi, bigemini ve
pacemaker takilmasini gerektiren tam AVgulp kardiyomiyopati

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikilesikardi, 6lum.

Vaskuler hastaliklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Hipertansiyon, tromboz, tromboflebit

Yaygin olmayan: Progresif hipotansiyon

Cok nadir:Sok

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Interstisyel pnémoni, akgér fibrozu, pulmoner emboli, dispne, plevral efiizyo
solunum yetmezi. Eszamanli olarak radyoterapi uygulanan hastalardaylgulamaya bl
pnoémoni vakalari bildirilmytir.

Cok seyrek: Oksdriik.

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin: Bulanti/kusma, diyare ve mukozit bildni stir.

Yaygin olmayanintestinal obstriiksiyon, intestinal perforasyon, kvaatit, iskemik kolit ve
dehidratasyon vakalari bildirilrtir.

Seyrek: notropenik enterokolit (tiflit) vakalari,

Cok seyrek: Mezenterik tromboz, psédomembran6z,kdtiofajit, kabizlik, asit, nétropenik
kolit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Bglangicta karager fonksiyonu normal olan hastalarda alkalen fegfate AST
(SGOT) dgerlerinde sirasiyla %22 ve %19 oraninda yikselme

Yaygin olmayan: Bilirubin ytksekdi (%7)

Cok seyrek: Olime neden olan hepatik nekroz vetiiepasefalopati vakalari bildirilngiir.
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Alopesi
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Yaygin: Tirnak dgisiklikleri (pigmentasyon veya tirnak yatada renk dgisikligi),
paklitaksel kaynakliari duyarlilik reaksiyonlarina tga gecici cilt degisiklikleri

Seyrek: Radyasyon tekrarinagheacilt anomalileri vakalari ve bunun yani sira mbdpapuler
dokuntd, kainti, eritem vakalari

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu ve toksikeepal nekroz, eritema multiforme,
eksfoliyatif dermatit, Urtiker, onikoliz. (Tedavikie hastalar, el ve ayaklarina gine
koruyucusu uygulamalidirlar).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Artralji/miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar

Cok yaygin: Grade lll, IV renal toksisite (Kaposrkomunda sik)

Seyrek: Serum kreatininde reversibl yikselmelebrék yetmeziii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesingkiln hastaliklari

Cok yaygin: Ekstravazasyonaghareaksiyonlar dahil enjeksiyon yeri reaksiyonlganelde
hafif olup eritem, hassasiyet, ciltte renkzgékli gi veya enjeksiyon yerindgsli gi icermistir.
Yaygin olmayan: Flebit, selllit, endtrasyon, cititesfoliasyon, nekroz ve fibroz ,

Seyrek: Asteni, halsizlik, pireksi, dehidrasyonngeddem, malazi

Bilinmiyor: Grip benzeri sendrom

Pazarlama sonrasi veriler:

Pazarlama sonrasinda kazara inhalasyon yolu ileziyat neticesinde dispne, gts &ris,
gozlerde yanma, @z &risi ve kusma bildirilmgtir. Topikal maruziyet sonrasinda
karincalanma, yanma ve kizariklik bildirilgtr.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek veriler:

Pediyatrik populasyon:

Pediatrik hastalarda paklitaksel tedavisinin gulmiki ve etkinligi gosterilmemgtir.

350-420 mg/rh aralgindaki dozlarda 3 saatlik intravendz infiizyonla Ifiaksel uygulanan
pediatrik hastalarda yapilan bir klinik gahada merkezi sinir sisteminde toksisite (seyrek
sekilde 6lime neden olngtur) bildirilmistir. Bu toksisite buylk olasilikla kisa infizyon
suresiyle verilen paklitaksel aracinin etanol gafenin yiksek dozundan kaynaklanmaktadir.
Eszamanli olarak antihistaminik kullanimi bu etkiygynlastirabilir. Paklitaksel’in dgrudan
bir etkisi gbz ardi edilemez ancak bu popilasyopdklitaksel kullaniminin guveniligi
deserlendirilirken bu ¢cakmada kullanilan yiksek dozlar (gdnlerde onerilen dozun iki
katindan fazlasi) dikkate alinmalidir.
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Yasli hastalar:

Ilerlemis over kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisideenilirlik ve etkinliinin
deserlendirildigi sekiz klinik calsmada paklitaksel uygulanan 2228 hasta ve adjuvaneme
kanseri caimasinda paklitaksel almak tzere randomize edil&® Mastadan 649'u (%17) 65
yas ve Ustl ve 49'u (%1) 75 yave Ustundedir. Caimalarin biyik bir kismindaiddetli
miyelosupresyon yh hastalarda daha sik gorulstiir; bazi cakmalardasiddetli nétropeni
yasll hastalarda daha yaygindir. NSCLC hagtaltia yapilan iki klinik cakmada paklitaksel
uygulanan ygi hastalardaki kardiyovaskuler olay insidansi dafkisektir. Etkinlik dizeyi
genc ve ysll hastalar arasinda benzer gorinmekle birliktelgreen ygli hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle yeterli glvenlikle kdastirmall etkinlik belirlenememektedir. Over
kanserinin birinci basamak tedavisinin incel@ndialismada yall hastalarda geng hastalara
kiyasla daha diik bir ortanca ggkalim gorilmig olmakla birlikte dger etkinlik

parametreleri geng hastalardan farkigittér.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Asirt doz semptomlari, kemik di supresyonu, periferik néropati ve mukozittir.

Paklitaksel dozami vakalari i¢in bilinen bir antidot yoktur. Dekteyici bakim ve izlem
gerekmektedir.

Pediyatrik hastalarda kullaniimasi 6nerilmez. Angaklslikla uygulandginda ve bu nedenle

bir doz aimi oldygunda, doz @mi bulgulari etanol toksisitesi ile gkilendirilebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ajanlar, Jakar
ATC Kodu: LO1C D 01

Etki mekanizmasi:

Paklitaksel, antitimar aktivitesine sahipsdbbir Grundur. Paklitaksel tibdlin dimerlerinden
mikrottbullerin birleme dlzeyini artiran ve depolimerizasyonu 6nleyengdirotibulleri
stabilize eden yeni bir antimikrotbtl maddesiBiu. stabilite ygamsal interfaz ve mitotik
hicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan mikrobu&dinin normal dinamik reorganizasyonunun
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inhibisyonuna neden olmaktadir. Paklitaksel ayhgare siklisi boyunca mikrottbullerde
anormal dizi veya “demetleri” ve mitoz sirasinda klgo mikrotibul asterlerini
induklemektedir.

Klinik calismalar:

Over kanserinde: Paklitaksel, topotekan verilen B8Rastatik over kanseri hastasini iceren
iki klinik calismada argtinlimistir. Calsma hastalari, platin iceren tedaviye cevap vermeyen
veya rekirrens gosteren hastalardan segilmHastalara bgangicta bg gin boyunca 30’ar
dakikada iv infiizyon yolu ile 1,5 mgfmdozunda paklitaksel uygulangtr. Calsma
tedavisine yanit vermeyen veya hagiakla ilerleme gorilen hastalara alternatif tedavile
uygulanabilmgtir. Paklitaksel, platin iceren tedaviye diren¢ igiglen over kanseri
hastalarinda etkili bulunngtur. Agik etiketli, kagilastirmasiz bir cakmada da, platin iceren
tedaviden sonra rekirrens geh veya daha 6nceden uygulanan platin iceren tgelaanit
vermeyen 111 hastada paklitakselin eti@nlarastirilmis ve yanit orani %14 olarak
bulunmutur.

Kiguk hucreli akgier kanserinde: Reklrrent veya ilerleyici kiicuk lelicakciger kanserinde,

bir adet randomize ve u¢ adet tek kollu galda paklitaksel, 426 hastada incelegimi
Randomize, kiyaslamali bir faz-3 gahada, 107 hastaya paklitaksel, 104 hastaya CAV
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin) verilgiir. TUm hastalar, ilk secenek tedaviye yanit
vermislerdir. Yanita kadar gecgen siire her iki grupta dazerdir (medyan 6 hafta). Ucg acik
etiketli kasilastirmasiz cakmada ilk secenek kemoterapiden sonra rekirrent Westayici
kucuk hucreli akgier kanserine sahip 319 hastgeldendirilmistir. Duyarl hastalar icin yanit
oranlari %11-%31, direncli hastalara igin yanitntaa %7-%11 aragndadir. ilerlemeye
kadar gecen medyan sure ve madyan hayatta kalim beax 3 cahmada ve kiyaslamal
calismada benzer bulunrgtur.

Serviks kanserinde: Kiyaslamal bir gatada, uygun 147 serviks kanseri hastasina
paklitaksel + sisplatin, 146 uygun hastaya iselaispverilmistir. TUm hastalarda histolojik
olarak kanitlanny Evre IV-B rekirrent veya direncli, cerrahi veyadyasyon tedavisine
uygun olmayan serviks kanseri bulunmaktadir. Palkdiél + sisplatin tedavi grubunda
medyan hayatta kalim 9.4 ay, telsioa sisplatin grubunda 6.5 aydir (p = 0.033).
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler:

ATAXIL, renksizden soluk sariya dekggen renklerde, hafifce vizkdz konsantre infiizyon

cOzeltisidir.

Emilim:

Intraventz vyolla paklitaksel uygulamasini takiberklipgksel plazma konsantrasyonlari

bifazik sekilde digmusttr. Bglangictaki bu hizli dgiis periferik kompartmana g@dimi ve

ilacin eliminasyonunu temsil etmektedir. Sonuncuzirfa nedeni

kompartmandan paklitakselin gérece daha yalg akimidir.

kismen periferik

Over kanseri hastalarinda yapilan bir Faz 3 randengalsmada, 135 ve 175 mgfmtoz

duzeylerinde 3 ve 24 saatlik paklitaksel influzyoma takiben paklitaksel farmakokinetik

parametreleri belirlenrgiir ve sgagidaki tabloda 6zet olarak sunulmaktadir:

Tablo 2: Farmakokinetik Parametrelerin Ozeti — @rtea Degerler

Doz (mg/nf) inflizyon N (hasta)| Craxs EAA (0-) T-112 (h) | KI1 (L/s/n)
Siresi (saat) (ng/mL) | (nges/mL)

135 24 2 195 6300 52.7 21.7

175 24 4 365 7993 1%7 | 23.8

135 3 7 2170 7952 13.1 17.7

175 3 ) 3650 15007 20.2 12.2

Cmaks= Maksimum plazma konsantrasyonu

EAA (-« = Baslangigtan sonsuzfia plazma konsantrasyonu-zamgns altindaki alan

Kl + = Toplam vicut klerensi

Dagilim:

Paklitakselin 24 saatlik inflizyonuyla dozdaki %38®|bir arts (135 mg/ni'ye karsi 175

mg/mf) Cmaks dezerini %87 artirirken EAAo. ) oransal ary gostermgtir. Bununla birlikte 3

saatlik inflizyonda dozdaki %30’luk bir arCmnaks Ve EAA (0. ) degerlerini sirasiyla %68 ve

%89 oraninda artirrginir. Kararhh durumda 24 saatlik infizyonla ortalamarinir dgilim

hacmi, paklitaksel icin ekstravaskulergdan ve/veya doku bdanmasini gosterecelekilde

227 ila 668 L/m aralgindaydi.
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Paklitaksel farmakokineli Faz 1 ve 2 ¢cajmalarda tek dozda 1 saatlik inflizyona 15-135
mg/nt (n=15), 6 saatlik infiizyonla 30-275 mg/m2 (n=3@) 24 saatlik infiizyonla 200-275
mg/nt (n=54) dozlar uygulanan gkin kanser hastalarinda dageelendirilmistir. Toplam
vicut klerensi ve dalim hacmi bulgulari Faz 3 camadakilerle uyumluydu. AIDS’e lgh
Kaposi sarkomlu hastalarda paklitaksel farmakokg@ne@tcelenmemtir.

0.1 ila 50 ug/mL paklitaksel konsantrasyonlarinin kullangidinsan serum proteinlerine
baglanma dizeyinin incelengii in vitro c¢alsmalarda ilacin %89-98 oraninda gkendigi
saptanmytir; simetidin, ranitidin, deksametazon veya difieinamin varlgl paklitakselin
proteine bglanma dizeyini etkilemerstir.

Biyotransformasyon:

Paklitaksel sitokrom P450 izozimi CYP2C8 tarafindaiyik oranda 6a-hidroksipaklitaksel
ve CYP3A4 tarafindan 3’-p-hidroksipaklitaksel ve 8ap-dihidroksipaklitaksele metabolize

edilir. Ayrica 2 min6ér metaboliti de mevcutur: 3hplroksipaklitaksel ve &@ 3'-p-
dihidroksipaklitaksel. in vitro ortamda paklitakselin, 6a-hidroksipaklitals metabolize
edilmesi bazi maddeler tarafindan (ketokonazol, ap@mil, diyazepam, kinidin,
deksametazon, siklosporin, teniposid, etoposid wekristin) inhibe edilmekle birlikte
kullanilan konsantrasyonlar normal terapoétik daddar sonra in vivo ortamda saptananlardan
daha yuksektir. Testosteron, 17a-etinil 6stradietjinoik asit ve CYP2C8'in bir spesifik
inhibitéri olan kersetin de in vitro 6a-hidroksifisdksel olgumunu inhibe etngtir.
Paklitaksel farmakokineti ayrica CYP2C8 ve/veya CYP3A4’Un substrati, inéyidisi veya
inhibitérd olan bilgiklerle in vivo ortamda etkikgm sonucunda dgsebilir.

Eliminasyon:

15-275 mg/rh paklitaksel enjeksiyon dozlarinin 1, 6 ve 24 skatitravendz infiizyonla
uygulanmasindan sonraglgmems ilacin kiimulatif Griner geri kazanimi, klerensiogyn bir
sekilde bobrek duinda yollarla gercekkigigini gostereceksekilde dozun %1.3 ila %12.6’sI
aralginda hesaplanmtir. 3 saatlik infiizyonla 225 veya 250 md/madyoaktif karetli
paklitaksel uygulanan kehastada radyoaktivitenin ortalama %71’i 120 saatisinde diki
ve %14'0 idrarla atilngtir. Geri kazanilan toplam radyoaktivite orani do2a456 ila %101'i
arasinda desmistir. Paklitaksel dikida geri kazanilan radyoaktivitenin ortalama %5’in
olustururken bata 6a-hidroksipaklitaksel olmak Uzere metabolitigeri kalan miktari
olusturmustur.

Dogrusallik/Dagsrusal Olmayan Durum:
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Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik inflzyonlar éneolmayan farmakokinetik sonuclar
vermistir. 135 mg/nflik doz %30 arttirilarak 175 mg/fiye cikartildisi zaman Gaxsve EAA
(egri altinda kalan alan) gerleri sirasiyla %75 ve %81 argtr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsiyet :

Sistemik paklitaksel maruziyetinde, hastalar agasiskenlik minimumdur.

Bobrek/ Karaaker hastaliklari:

Paklitaksel atilimi Uzerinde bobrek disfonksiyononetkisi aratiriimamstir. Cesitli
duzeylerde karager fonksiyon bozuklgu olan 35 hastada 3 saatlik paklitaksel inflizyomunu
atilim ve toksisitesi dgerlendirilmistir. Normal bilirubin diizeyine sahip hastalara lalga
bilirubin dizeyi anormakekilde tst normal sinirn 2 katindan fazla olantdlasda 175
mg/nt dozunda tespit edilen plazma paklitaksel maruzgrtnis ancak toksisitgiddeti veya
frekansinda belirgin bir agtgdrtlmemgtir. Serum bilirubin diizeyi st normal sinirin >atk
olan be hastada diilk dozda bile (110 mg/fh siddetli miyelosupresyon insidansinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir aryiasanmg ancak plazma maruziyetinde herhangi
bir artis gbzlenmemtir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite

Paklitaksel tedavisinin kasinojenik potansiyeliefenmemytir.

Paklitakselin in vitro (insan lenfositlerinde krommmn aberasyon testi) in vitro (farelerde
mikronukleus testi) klastojenik etkiye sahip aidugOsterilmgtir. Paklitaksel Ames testi veya
CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenik 6zeligtgrmemytir.

Ureme yeteng/Fertilite

Ciftlesme déneminde ve dncesind# mg/kg/giin paklitaksel uygulanmasi (insanlardamig/
cinsinden oOnerilen maksimum dozun yaka0.04 katl) dozunda erkek vesidsicanlarda

fertilitede bozulmaya neden olgtur. Bu dozda paklitaksel fertilite ve Uremede amnja ve

embriyo-fetal toksisitede aga neden olmgtur.

Gebelik

Paklitaksel gebe kadinlara uygulapidda fetusta hasara neden olabilir. Jeatara

organogenez periyodunda 3.0 mg/kg/giin dozunda nimsta mg/m cinsinden 6nerilen
maksimum dozun yak$egk 0.2 kati) paklitaksel uygulanginda, rahim i¢i mortalite, artan
rezorpsiyon ve fetus olumu ile gosterilen embrigtaf toksisite meydana gelgtir. Bu dozda
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ayrica maternal toksisite de gozlestini 1.0 mg/kg/gin dozunda (insanlarda mg/m
cinsinden o6nerilen maksimum dozun yakfa 1/15 kati) herhangi bir teratojenik etki
gOzlenmemtir; asir fetal mortalite nedeniyle daha yuksek dozlatelieatojenik potansiyel
deserlendirilememtir.

Laktasyon

C-14 karetli paklitaksel enjeksiyonun gomdan sonraki 9 ila 10. gunlerde sicanlara
uygulanmasini takiben sitteki radyoaktivite konsssyonlari plazmadakinden daha ytksek
olup plazma konsantrasyonu ile pargktilde digmustdr.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Susuz etanol

Makrogolgliserol risinolat

Sitrik asit

6.2. Gegimsizlikler

Makrogolgliserol risinoleat zaman ve konsantrasy@artan diizeylerde plastikk@ici iceren
polivinil klortr (PVC) kaplardan DEHP (di-(2-ethydlyl)phthalate) salimina neden olabilir.
Sonu¢ olarak paklitaksel'in hazirlanmasi, saklannvasseyreltiimesi icin PVC icermeyen
ekipman kullaniimalidir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

Acilmams flakonlari 25°C’de oda sicakinda orijinal ambalajinda saklayiniz

Seyreltilen soltusyonlar buzdolabinda saklanmamal@b°C’deki oda sicaliinda 27 saat
icinde kullaniimahdir, bu sire icinde kullaniimayartun atiimalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu icinde tip | camdan yapilgnteflon kapli bromobitil kauguk tipa vesylerenkte
flip-off aluminyum kapsdl ile kapatilniflakon (Tip I).

Her bir karton kutu 1 flakon icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniilmams olan Urunler yada atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmefii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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