Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/taksen-150-mg-25-ml-iv-enjektor-cozelti-ice
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01CDO01

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TAKSEN 150 mg/25 ml IV Enjeksivonluk Cozelti Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde

Paklitaksel 6 mg/ml

Yardimer madde(ker)

Susuz etanol 397.6 mg/ml
Sat polioksil 35 hint vag 527 mg/ml

Diger yardimer maddeler i¢in 6.1%e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ézelti

Acik san, berrak likit.
4. KLINIK OZFLLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Over Kanserinde

TAKSEN.

» platinig¢eren bir ilag 1le kombine olarak ilerlemis veva metastatik over kanserinin
birinci basamak tedavisinde.

o ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinei basamak tedavisinde endikedir.

Meme Kanserinde

Lrken evre adjuvan tedavide:

e TAKSEN’In. nod pozitit meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ve
siklofostamid tedavisini takiben kullammi endikedir.

Birinci basamak tedavide

¢ TAKSEN ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinei basamak tedavisinde;
- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak
veya
- Antrasiklm tedavisinin uygun olmadigr hastalarda tek ajan olarak veya
- HER-2'st kuvvedi pozitit' (3 povitif veya FISH teknigi ile pozitif) oldugu
immunohistokimyasal yéntem ile tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine
olarak endikedir,

fkinei basamak tedavide

o TAKSEN. kombinasyon kcmoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme
kanserinin ikinei basamak tedavisinde endikedir. Uvgulanan birinei basamalc
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tedavisinde klinik agidan  kontrendikasyon bulunmadik¢a bir antrasiklin ver
almalidir.

Kiwctik Thicreli Olmavan Akciger Kanserinde (NSCLC)

TAKSEN, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinei basamak tedavisinde
Kiratit” cerrahi mildahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin
bilesigi ile kombinc olarak endikedir,

Kaposi sarkomada
TAKSEN, AIDS e bagh kaposi sarkomanin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama seklhi

Pozolojifuygulama sikhg ve siiresi:

Ciddi  agm duyarhlik  reaksiyonlarmm  riskini azaltmak  igin - TAKSEN
uveulunmasindan 6nce biitin hastalara 6n tedavi yapilmahdir. Bu tiir bir én tedavi
TAKSEN uygulamasmdan yaklasik 6 ve 12 saat énce oral olarak veva vaklagsik 30 ila
00 dukika once LV. olarak 20 mg deksametazon (veya esdegeri). 30 ila 60 dakika énce
V. olarak 50 mg difenhidramin (veya esdegeri) ve 30 ila 60 dakika énce 300 mg
simetidin veva 50 mg ranitidin’den olusabilir,

Daha sonraki TAKSEN dozlart, solid timérni olan hastalarda nétrofil sayist >1.500
hiicre/mm® ve trombosit sayist >100.000 hiicre/mm’ (Kaposi sarkomali hastalarda
<1000 hiicre/mm”) olana kadar uygulanmamahdir. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/mm”)
va da ciddi periferal ndropati gelisen hastalarda daha sonraki ilag uygulamalarinda doz
%20 azaltilmahdir. Norotoksisite insidans: ve nétropeni siddeti doz ilc artar.

lerlemis veva metastatik over kanserinde

Kombinasyvon tedavisi: Daha énceden tedavi gérmemis hastalarda her 3 hattada bir 3
saatlik 1.V, infilzyonta 175 mg/m” dozunda uygulamr. Alternatif olarak her 3 haftada
bir 24 saatlik 1.V. infiizvonla 135 mg/m™'lik daha miyelosupresit bir doz kullamilabilir.
Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kullamilacak isc TAKSEN platin bilesiginden
once verilmelidir,

Lek ajan tedavisi: Daha énceden kemoterapt gormiis hastalarda onerilen rejim her 3
‘ . . . - 2.
haftada bir 3 saatte intravendz voldan 175 mg/m” dir.

Meme kanserinde

Adjuvun tedavi: TAKSEN, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 kilr
olarak her 3 haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m” dozunda uygulanr.

[lerlemis_veva mectastatik meme kanserinin birinci basamak. kombinasyon tedavisi:
TAKSEN, doksorubisin (50 mg/m?) ile kombine kullanihirken doksorubisinden 24 saat
sonra verilmelidir. Onerilen TAKSIN dozu her 3 haftada bir 3 saatte intavenéz yoldan
220 mg/m”dir. -
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TAKSEN"tn trastuzumab ile kombine kullantminda tavsive edilen dozu, kirter
arasinda 3 halta birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m~"dir. TAKSEN
infliizyonuna trastuzumabin i1k dozunu izleyen giin veya énceki trastuzumab dozu ivi

tolere editmigse trastuzumabin daha sonraki dozlarinim hemen ardidan basglanabilir,

Mectastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi; Her 3 haflada bir 3 saatte intravendz
yoldan 175 mg/m” olarak uygulamr.

IHattahk dozlama: Paklitaksel iceren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 m;__ufm2
dozunda haftada bir kullamlabilir.

Pre-medikasyon. TAKSEN uygulamasindan 30 dakika énee intravensz deksametazon
sodyum fosfat enjeksivonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidroklortr enjeksivonu
(ranitidin 50 mg) veya famotidin enjeksivonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin
hidroklortir - tablet  (difenhidramin  hidroklorir 30 myg)  i¢erceck  sckilde
tamamlanmalidir.

Deksametazonun baslangic dozu 8 mg’dir. Bir sonraki uygulamaya kadar klintk olarak
anlamlt herhangi bir asirn duyarlihik reaksiyonu bildiritmemisse, devam eden haflada.
deksametazon dozu 6nceki hattamn yans: (4 mg) olacak sekilde azaltilir, Devam eden
haftalarda klintk olarak belirgin bir asin duyarhilik  reaksivonu bildirilmer ise:
minumunt dov | mg olana kadar, doz dnceki haftanm yansi olacak sekilde azaltihr.

Kiiciik hiicreli olmavan akciger kanserinde

Kombinasyon tedavisi: Daha 6nceden tedavi gérmemis hastalarda her 3 haltada bir 3
saatlik 1LV, inflizvonia 175 mg/m2 dozunda uygulanir.

Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik LV. infiizyonla 135 mg/m*lik daha
miyelosupresit bir doz kullanifabilir,

Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kullamilacak ise TAKSEN platin bilesiginden
once veriimelidir,

Tek ajan tedavisi: TAKSEN 175-225 mg/m” dozunda her ii¢ haftada bir 3 saatlik 1V,
inflizvonla uygulantr.

AIDS ¢ baglh Kaposi sarkomunda

Ikinci_basamak tedavi: Kiirler arasinda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravendz
voldan 135 mg/m” TAKSEN va da kirler arasida 2 hafta ara birakilarak 3 saatte
intravendz, yvoldan 100 mg/m2 TAKSEN uygulanir  (doz yogunlugu 45-50
mg/m*/hafta).

[V hastaliklan ilerlemis hastalarda gdzlenen immunosupresyona dayanarak. bu
hastalarda asagidaki modifikasyonlar dnerilir:

I. Ug 6n tedavi ilacindan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg'a
incirilmelidir:

[9%]
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2. TAKSEN tedavisi valnizea eger nétrofil saymmi 1000 hiicre/mnt’ olursa baslatilmah
va da tekrarlanmahdir;

3. Takip eden TAKSEN kiirlerinin dozu ciddi nétropeni (bir hafta ya da daha uzun bir
siire <500 hiicre/mm’) gelistiren hastalarda %20 azalulmalidir.

4. Klinik olarak endike oldugu sckilde eszamanlt hematopoietik bilivlime faktéril (G-
CS19) baslatilmalidar.

Uygulama sekli:

TAKSEN. LV, inflizyon yolu ile uygulamr,

TAKSEN.  mikropor membrant 0.22 mikrondan kicitk olan in-line bir filtre ilc
uveulanmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ck bilgiler

Biobrek/Karaciger vetmezligi:

Karaciger vetmezlhigi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle T - TV. derece
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infiizyonlar icin tavsive edilen doz
ayarlamasi asagidaki tabloda sunuimustur.

llastalar miyelosupresyon én bulgulan bakimimdan vakindan izlenmelidir.

Karaciger Yetmezlizgi Olan Hastalar icin Onerilen Doz

Karaciger Yetmezligi derecesi
Transaminaz Seviveleri Bilirubin Seviveleri ¥ | Tavsive Edilen TAKSEN

24-Saatlik infiizyon

<2xNUS ve < 1.5 mg/dL 135 mg/m”
2-<10x NCS ve < 1.5 mg/dL 100 mg/m’
C< 10 x NUS ve 1,6 —7,5 mg/dl. 50 me/m”
> 10x NUS veya > 7.5 mg/dl. Tavsive edilmez,

' 3-Saatlik infiizvon

| <10 x NUCS ve < 1,25 x NUS 175 mg/m”

< 10x NUS ve 126 -2.0xNUS [ 135 mg/m’
<10xNUS ve 2,01 =5.0 x NUS 90 mg/m’
> 10 x NUS veya | >5.0xNUS Tavsiye edilmez.

*3 ve 24 saatlik inflizyonlar i¢in verilen bilirubin seviye kriterleri arasidaki farkliltklar kiinik
galtsma dizaynindaki farklhibklardan dolayvidir.

" Tavsive edilen dozlar tedavinin ilk kitrit igindir: daha sonraki Kirlerde yapilacak doz
azaltmasi bireysel toleransa gore vapilmalidir.
NUS = Normal itst str

Pediyatrik popiilasyon: TAKSEN'in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde
glivenlthgi ve etkililigi kanttlanmanusur.




Geriyatrik popillasyon: TAKSEN'in vashlarda kullanmmi ile ilgilt simrlt vert
meveuttur. (hhz boliim 4.4 Ozel kullamm uyariart ve onlemleri, Gerivatrik kullanmn)

4.3. Kontrendikasyonlar
Paklitakscle veya dzellikle polioksil 35 hint yag olmak iizere diger bilesenlerine kars
alerjisi olanlarda kontrendikedir.

TAKSEN. gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. bélim 4.6).

' - - - 3. e . T
Ayrica baglangic notrofil sayist 1,500 hiicre/mm™"den diisiik solid tdmorii olan
. - - " 3. o
hastalarda ve baslangic ya da takip eden notrofil sayumlart 1,000 hiicre/mm ™ den diisiik
olan A1IDS e bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.

Kapost Sarkomunda: tekrarlayan ciddi ve kontrol altina alinamayan enfeksiyonlarin
goriildtigi hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kulianim uyarilar ve nlemleri

TAKSEN kanser kemoterapt ilaclarinm kullantminda deneyimli bir doktorun gézetimi
alinda uygulanmalidir. Onemli asin duyarlihk reaksiyonlar gelisebileceginden uveun
destekleyici ekipmanlarm bulundurulmas: gerekir.

TAKSLEN seyreltilerck infiizyon scklinde uygulanmalidir.

TAKSEN 1le tedaviden once hastalara kortikosteretdler, antihistaminikler ve 1
antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidie (bkz; boliim 4.2 Pozoloji ve uvgulama
sekih).

TAKSEN bir platinum komponentt tle kombine olarak verildigi zaman platinum
komponentinden énce verilmelidir (bkz, boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

TAKSIEN, sisplatin ile kombine olarak vertldigi zaman sisplatinden dnce verilmelidir.

Anafilaksi ve Asir duvarlilik Reaksivonlare

Anallakst ve ciddi asier duvarlilik reaksivonlart. TAKSEN alan hastalarda yavgin
olarak olusmugtur.  Bu rcaksivonlar muhtemelen histamine baghdir. On tedaviye
ragmen hastalarda  nadiren  6lumetil  reaksivonlar gordlmastir. Tim  hastalara
kortikosteroidler. antihistaminikier ve Hy antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidir,

Ciddi asin duyarhhk reaksiyonu gériiliirse TAKSEN infiizvonu derhal kesilmeli ve
hastava bir daha TAKSEN uygulanmamalidir. Yiiz ve boyunda kizartklik, deri
rcaksiyvonlart, tasikardi, dispne ve hipotansivon gibi asint duvarhl:k reaksivonlar
TAKSEN tedavisinin kesilmesini genellikle gercktirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasi
gerekir.

[Hematolojik Toksisite
Kemik tlign supresyonu (Gzellikle nétropeni) doza ve uygulanan programa baghdir ve
doz smrlayvan toksisitedir. TAKSEN ile tedavi strasinda sik stk kan  sayvimi
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vapilmahdir. Baslangic nétrofil sayist 1500 hitere/mm” den az (Kaposi sarkomu olan
hastalarda 1000 hiicre/mm’ den  az  oldugunda) olan  hastalara  TAKSEN
uyvgulanmamahdir,

TAKSEN ile vapilan bir kiir tedavi strasinda ciddi nétropeni (500 hiicre/mm” den az)
gelismesi halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmas: dnerilir,

Agir Kalp fletim Anormallikieri

Tedavt sirasinda ender olarak agir iletim anormallikleri kavdedilmistir, TAKSEN
uvgulanmast sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uvgulanmali
ve daha sonra TAKSEN uygulandifinda devamlr olarak clektrokardivogratik gozlem
vapiimahdir.

Kardivovaskitler Toksisite

TAKSEN  uyvgulanmast  strasinda hipotansiyon.  hipertansivon  ve  bradikardi
gozlenmistir: hastalar genellikle asemptomatiktir ve ¢ogunlukla tedavi gerckmez.
Ciddt vakalarda. doktorun karar dogrultusunda TAKSEN inflizvonlarini kesilmesi ya
da ara verilmesi gerekebiliv. Ovellikle TAKSEN infiizyonunun ilk saatlerinde hayati
bulgutann stk sik gézlenmesi onerilir. Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar disinda,
devamh elektrokardiyogratik monitorizasyon gerekmez.

TAKSEN. metastatik meme kanserinin birinei basamak tedavisinde trastuzumab veva
doksorubisin ile kombine kullamldiginda kardivak fonksivonlarm izlenmesi tavsive
edilir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

TAKSIEN In s6z konusu kombinasyvonlar tle tedavi distintildiigiinde hastalar kardivak
geemis. fiziksel muavene. EKG, ekokardivogram ve/veya MUGA incelemelerini
kapsayan temel kardivak degerlendirmeye tabt tutulmahidirlar. Kardivak fonksiyon.
tedavi siicesinee her 3 avda bir devamli olarak izlenmelidir. Izleme kardiyak bozukluk
gelisen hastalarin tespit edilmesine vardimer olabilir. Tedavivi gergeklestiren doktor
tarafindan  ventrikiiler  fonksivon degerlendirmesinin  sikhgma karar  verilirken.
uvgulanan  antrasiklinin  kimiilatif  dozu(mg/m”)  dikkatle degerlendirilmelidir,
Testlerde kardivak fonksivonda bozulma gortiliirse. bu asemptomatik olsa dahi. geri
ddniisimsiiz kardivak hasar olusmasi potansiycline karst tedaviye devam edilmesi
halinde saglanacak klinik vararlar tedavivi gergeklestiren doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirilmelidir.  1ger tedavive devam  edilmesine karar verilirse kardivak
tonksivon daha sik izienmelidiv (6m. her 1-2 siklus).

Sinir Sistemi

IHer ne kadar perileral noropati insidanst vilksek olsa da. ciddi semptomlar nadiren
ortaya ¢ikar. Ciddi vakalarda, daha sonraki tim TAKSEN kiirlerinde dozun % 20
azaltilmas) onerilir. TAKSEN dehidrate etanol igerir ve biitiin hastalarda etanoliin
merkezi sinir sistemi (MSS} tizerine olasi etkileri ve diger etkileri dikkate ahinmahdir,
Cocuklar etanoliin etkilerine yetiskinlerden daha duvarh olabiliv (Uvan ve dnlemler
icin Pedivatrik Kullanim bélumtine bakimz).




Enjeksivon Yeri Reaksivoni

['kstravazasvona sekonder reakstyonlar dahil, enjeksivon yeri reaksiyonlart gencllikle
haftf olmus ve eritem, vumusakhk, deride renk degismesi ya da enjeksiyon verinde
kabartkltk scklinde kendini gostermistir. Bu reakstyonlar 24-saatlik inflizyonla 3-
saathik infiizyvonda oldugundan daha sik gézlenmistir. Farklt bir yerde farkli bir
bolgeye paklitaksel uygulanmasii takiben daha once ekstravazasyon olan bir yerde
deri reaksivondarmm rekiire etmesi. yani “tekrari”™ nadiren rapor edilmistir. Flebit.
sclilit. indurasyon. deride cksfolyasyon, nekroz ve fibroz gibi daha ciddi olaylar
paklitaksel givenlilik ¢ahgmasmda ender olarak bildirilmistir. Baz1 vakalarda
enjeksivon yert reaksivonlart va uzun stireli bir infiizyon sirasinda ortaya gikmis ya da
bir hafta 1la on giin geg edridmistiir.

llalen ekstravazasvon rcaksivonlart i¢in  bilinen spesifik  bir tedavi  yoktur.
Ekstravazasyon olasthgr bulundugundan, ilag vygulanmast sirasinda infiizyon yerinin
vakindan gézlenerek infiltrasyon olasiliklarinm kontrol edilmesi dnertlir.

Karaciger Yetmezligi
Karaciger vetmerzligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle I - IV. derece
-3

mivelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inflizyonlar i¢in tavsive edilen doz
ayvarlamasi “Pozolofi ve vygulame sekli” bolimindckt tabloda vertlmistir.

Hastalar mivelosupresyvon dn bulgulan balkimidan vakindan izlenmelidir.

TAKSEN. kronolojik stralamasindan bagimsiz sckilde akcigerlerdek: radyoterapiyle
kombinasvon halinde. interstisyel pndmoni gelisimine yol acabilir.

KS hastalarmda, ciddi mukozit seyrek gorilmektedir. Ciddi reaksivonlar olusursa,
paklitaksel dozu % 25 azalttlmahdir.

Psodomembrandz kolit. eszamanh antibivotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil
olmak {izere. nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavist strasinda veya kisa siire
sonra olusan ciddi veya stireklt divare vakalarnun ayricr tamisinda bu reaksivon dikkate
alimmalidir.

Pedivatrik Kullanum

Paklitakselin - pediyatrik  hastalardaki  glivenliligt  ve etkinligi  kanitlanmamustir.
Paklitaksclin 3 saatlik intravendz inflizyonla 330 mg/m*'den 420 mg/m”ye kadar
giden dozlarda uygulandi@m biv klinik galismada MSS tokstsitesi raporlan (nadiren
sliimle baglantln) alinnustir. Cok bilyviik olasilikla toksisite kisa bir inflizvon siiresinde
vertlen paklitaksel tasivicisindaki etanol komponentinin yiksek dozu ile iligkilidir.
Antthistaminlerin - egzamanli kullanimt  bu  etkiyt vodunlastirabilir.  Paklitakselin
kendisinin direkt bir etkisinin olabtlecegt de g6z ardi edilememekle birdikie. bu
calsmada kullantlan yiiksek dozlar (6nerilen yetiskin dozunun iki katindan daha fazla)
paklitakselin bu popiilasvondaki giivenlihigi degerlendirilirken dikkate altnmalidir.

Gerivairik Kullanun

[leri derecede yumurtaltk kanseri, meme kanseri veva NSCLC tedavisinin giivenligini
ve etkinligini degerlendiren seliz klinik calismada paklituksel alan 2228 hasta ve

722




adjuvan meme kanseri calismasinda paklitaskel alacak sekilde randomize edilen 1570
hasta arasinda 649 hasta (%17) 65 vas veya tizerinde, bunlardan 49 u da (%1) 75 vas
veya tzerindedir. Calismalarin ¢ogunda. ciddi miyelosupresvon yaslh hastalarda daha
sik gartlirken. bazi ¢alismalarda ciddi néropati vash hastalarda daha vaygin olmustur.
NSCLC ile ilgili iki klinik ¢alismada, paklitaksel ile tedavi edilen vash hastalarda
kardivovaskiler olayvlarm gorilme sikhgr daha yiksek olmustur. Etkinlikle ilgih
tahminler. vash ve geng hastalarda ayni gibi goriintir. ancak cahismaya katilan yagh
hastalarim  savisinin diistik olmast nedeniyle karsilastirmali ctkinlik kesin olarak
belirlenememistir, Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili bir ¢alismada, yash hastalar,
eeng hastalara oranla daha diistik bir ortalama hayatta kalma oram sergilemis. ancak
diger etkinlik parametrelerinin herhangi birt geng grubun lehinde olmamustir.

TAKSEN. alkol igerir (vaklasik % 50 ctanol) — TAKSEN, her mililitrede 0.3976 ¢
alkol icerir. 300 mg/50 ml'lik TAKSEN dozu 20 g alkol igerir (450 ml bira veya 175
ml saraba esdeger).

Bu ilag alkolik hastalar i¢in zararh olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve
karaciger hastalify va da epilepsi gibi viiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate
alinmalidir.

Bu ilacin vardimer maddelerinden birt olan hint vagt (% 50 polioksil 35 hint vagr).
siddeth asin duyarlilik reaksivonlarina yol agabilir,

4.5. Digcer tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Baska ilaglarin TAKSEN tzerindek etkist:

Sisplatin

Klinik kombinasyon calismalarinda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmast ile
karstlastinldiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin
miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklagik % 33 azalma gériiliir.

Sitokrom P430 208 ve 344 Subsiratlart, Inditklevicileri ve Inhibitirleri

TAKSEN mctabolizmasi sitokrom P450 izoenzimler1 CYP2C8 ve CYP3A4 taratindan
katalize edilir. TAKSEN bilinen sitokrom P450 izoenzimlert CYPZC8 ve CYP3A4
substratlarmin inhibitorlert (eritromisin. {fluoksetin, gemfibrozily va da indiikleyicileri
(rifampisin. karbamazepin. fenitoin, etavirenz. nevirapin) ile eszamanit uygutandifn
caman dikkatli olunmalidir.

In virro olarak. paklitaksclin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmasi bazi ajanlarca
(ketokonazol. verapamil. diazepam. Kinidin, deksametazon. siklosporin, teniposid,
ctoposid, ve vinkristin) inhibe edilmis. ama kullamlan konsantrasyonlar normal
terapGtik dozlart takiben in vivo olarak bulunanlar gegmustir. Testosteron. 17a-etinil
estradiol. retinoik asit, montelukast ve CYP2C8’in spesifik bir inhibitdrii olan
quercetin de in vifro 6ahiroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir. Paklitaksclin
farmakokinetigi CYP2C8  ve/veva CYP3A4  substratlart,  indiikleyiciler ya da
inhibitorleri olan komponentlerle etkilesmeler sonucu in vive olarak da degistirilebilir.




Simetidin
Paklitakselin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden ctkilenmez.

TAKSEN"In baska ilaclar tiverindeki etkisi:

Doksorubisin

Paklitaksel doksorubisinden ONCE ve 6nerilenden daha uzun infiizyon siireleri
kullamlarak uygulandigi zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kullanimi ile
daha derin nétropenik ve stomatit episodlan ile karakterize sira etkilert gdzlenmistir
(TAKSEN 24 saatte. doksorubisin 48 saatte uygulanmistir). Doksorubisinin (ve aktif
metaboliti doksorubisinoliin) plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine
uveulanmas ile artabilir. Ancak, bolus doksorubisin ve 3-saatlik TAKSEN infiizyonu
uyeulanarak vapirlan bir ¢cabismanim verilerinde toksisite paterni {izerinde siranm bir
etkisine rastlanmamistir.

Paklitakselin metastatik meme  kanserinin  birinei  basamak tedavisinde dGnerilen
dozlamasi. paklitaksel ve doksorubisin yakin aralikla uygulandikiarmda doksorubisinin
ve aktif metabolitlerinin eliminasyonu azalabileceginden. doksorubisinden 24 saat
sonradir.

fpicubisin

Literatirdeki raporlar.  bir epirubisin - metaboliti olan epirubisinolin  plazma
seviyelerinin, paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullamldiginda artabilecegini
Oone  stirmektedir.  Artan  epirubisinol  plazma  sevivelerinin  klinik  dnemi
bilinmemelktedir.

Orel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Referans dokiimanlarda ek bilgt meveut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Relerans dokiimanlarda ek bilgi meveut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiveli bulunan kadinlar/Dogum Kkontroelii (Kontrasepsivon)
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/veni dogan lizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TAKSLEN gerekli olmadikea gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Cocuk dogurma potansiveli bulupan kadmlar, TAKSEN ile tedavi sirasinda gebe
kalmaktan kag¢inmalart konusunda uyartlmahdirlar. TAKSEN  gebelik  sirasinda
kullanihirsa veya hasta bu ilact alwken gebe kalirsa hasta muhtemel tehlike konusunda
bilgilendirilmelidir.




Dogurganhk ¢agindaki kadin ve erkek hastalar ve/veya partnerler1. paklitaksel
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol yontemlert kullanmalidir. Erkek hastalar
kisirlik olasihigindan dolayr paklitaksel tedavisinden Once spermlenn saklanmas:
konusunda tavsive almahdir.

Gebelik dénemi

TAKSEN gebe bir kadma vertldiginde fetusa zarar verebilir. Paklitakselin embrive ve
fetus  Grerinde toksik oldugu tavsanlarda ve fertihteyl azalthf da sicanlarda
gosterilmistir. Gebe kadimlarda vaptnns calisma yoktur.

Laktasyon donemi
Paklitakselin insan sttiyle atithp attlmadigr bilinmemektedir. TAKSEN ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmalichr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Paklitakselin fertiliteyr azalttigr siganlarda gésterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TAKSEN ctanol i¢erdign igin MSS liverine olasi etkisi ve diger etkileri gdz dniinde
tutulmahidir. Ciddi agire duyarlihk reaksiyonlarinim riskini azaltmak i¢in verilen on
tedavilerin MSS (izerinde vapabilecegi muhtemel etkiler dikkate almmahdir.

Hastalar arag ve makine kullanmirken bu konularda dikkath olmalar konusunda
uvarilmalhdirlar.

4.8. istcnmeycn ctkiler

Yan etkilerin sikhit ve giddeti paklitaksel tedavisi alan. over, meme. kii¢iik hiicreli
olmayan akciger veva Kaposi sarkomu hastalarinda genellikle benzer olmustur. Ancak
AIDS’e bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ve siddetli hematolojik
toksisite. enfeksivonlar (firsatgr enfeksivonlar* dahil) ve atesli nétropeni gérilebilir.
Bu hastalar daha diigiik doza ve destekleyici tedavive gereksinim duyabilir.

Kaposi sarkomu hastalarinda. solid timori olan hastalara kivasla karacifer fonksivon
testlerindeki yvikseldikler va da renal toksisite gériilme sikhign daha yiiksektir.

*Cytomegalo viriis. Herpes simplex, Preuntocystis carinii, M. avivum intracellidare, 6zofageal
kandidivazis. kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ve |6koensetalopatt

Klinik Deneyinde ve Pazarlama Sonrast Deneyimde Bildivilen Istenmeven Yan Etkiler
Asagidaki siklik gruplan kullandmustir:

Cok yavein (>1/10); vaygm =1/100 ila <t/10): Yavgin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
Seyrek (21710.000 1la <1/1000): Cok seyvrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
harcketle tahmin edilemiyor)

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar

ok yavgin: I'nfeksivon
Yaygin olmayan: Septik sok
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Bilinmivor:  Kriptokokal menenjit.  sepsis. l0koensefalopati. firsatgr  enfeksiyon.
cytomegalo virtis enfeksiyonu. prewmocystis carinii - entekstyonu. myvcobacterium
avivm kompleks enfeksivonu, 6zofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit.
pndmoni. tHerpes simplex. idrar volu enfeksivonu. fst solunum volu enfeksivonu,
sinlizit. rinit

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar

Gok yavemn: Kemik ithgi yetmezligl. kanama., ndtropeni. ancmi. trombositopeni,
l6kopeni.

Scyrek: Febril nétropent

Bilinmivor: Akut miyeloid Idsemi. miyelodisplastik sendrom, hematotoksisite. platelet
sayisinda azalma

Bagisikhik sistemi hastahiklar

Cok vaygin: Asirt duyvarlihik reaksivonlari. kizarma

Yaygmn olmavan: Solunum sitkintist. anjivoddem. genel drtiker
Bilinmivor: Anatilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuglanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyvatril hastaliklar
Bilinmiyor: Konfitzvonel durum

Sinir sistemi hastahkiar

Cok yaygin: Norotoksisite. periferal ndropati. anormal gérsel uvarilmis potansiveller
Bilinmiyor: Grand mal nébet. otonomik néropati, enselalopati. konviilzivon. periferal
motor noropati. sersemlik. koordinasyon anormalligi, hipertoni. parestezi. bas agnsi.
uvkusuzluk

Gaz hastahiklan
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu. gézde kiviletm cakmasi. fotopst. gdrsel yiizen
cisimcikler

Kulak ve i¢ kulak hastahkiar
Bilinmivor; Duyma kaybi, ototoksisite. vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardivak hastahklar

( ok vavgin: Anormal elektrokardivogram

Yavain: Bradikardi

Yayvumm olmayan: Miyokardiyal enfarktiis. kardiyomiyopati. ventrikiiler tasikardi,
atrivoventrikiiler blok ve tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler vetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestit kalp yetmezlidi,
atriyal fibrilasvon. ¢jeksiyon fraksivonunda azalma, supraventrikiler tagikardi. iletim
bozuklugu. ckstrasistoller, sinus  bradikardi. elektrokardivogram  repolarizasyon
anormalligi
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Vaskiiler hastaliklar

Cok vaygm: Hipotansivon

Yaygin olmavan: Tromboz. hipertansiyon, trombofilebit
Bilinmivor: Sok. filebit

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Bilinmivor: Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm. pulmoner fibréz. intersitisyel
akciger hastalifr. radyasvon pnémonisi, dispne. akciger zarinda etiizyon. burun
kanamasi. dksiirdk

Gastrointestinal hastahklar

¢ ok vavgm: Karm agrsi, divare, bulanu, kusma

Bilinmivor: Barsak ttkanmasi. barsak perforasyonu. mezenterik tromboz. iskemik
kolit, pankreatit.  pstédomembrantz kolit, nétropentk enterokolit, assit. dzafajit.
mukozal enflamasyon. kabizhk

Hepato-bilier hastahklar

Yaygm: Aspartat aminotransterazda artig, kan alkalin fosfatazinda artig, karaciger
tonksivon testi anormalligi

Yavgin olmayan: Kan bilirubininde artis

Bilinmivor: 1lepatik nekroz (fatal sonuclanabilen). hepatik cnscfalopati  (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastahklan

(ok vaygm: Alopesi

Yavgm: Cilt ve tirnak degisikliklert

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu. toksik epidermal nekroliz. multitorm critem.
ekstoliyatif’ dermatit. trtiker. recall fenomeni, ciltte dékilme. ciltte tibroz. sclilit.
kasimt, dokiintii. eritem. onikoliz, akne

Kas-iskelet bozuklukiar, bag doku ve kemik hastaliklan
ok yavgm: Artralji. mivalji

Yavgin olmayan: Bel agnis

Bilinmiyvor: Ckstremitelerde agn

Bébrek ve idrar hastaliklar
Bitinmiyvor: Bébrek yvetmezhigi, bdbrek toksisitesi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar

Yavgin: Lkstravazasyon. enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu. lokalize 6dem. agri. dokuda
sertlesme. yumusakhik, ciltte renk degisimi. titreme, zedelenme

Bilinmivor: Dehidrasvon. pireksi. 6dem, g6gis agrisi. hiperhidroz, asteni. kirikhk

Laboratuar bulgulan
Bitinmivor: Kan kreatinin seviyesinde ylikselme




Tek-Ajan Cahsmalarindaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi

Bagka tirlii belittilmedigi siirece, asafidaki tartisma klinik ¢alismalarda tek-ajan
paklitaksel ile (135 veya 175 mg/m® dozlarmdan birivle ve 3 veya 24 saatlik
uygulamayvla) tedavi cdilen solid timdérlert olan 812 hastamin genel giivenlilik
veritabamn vansitmaktadir.

Hematolojik toksisite: Paklitaksel'in doz kisitlayier en Snemli toksisitesi kemik ilidt
stipresyonudur. En dnemli hematolojik toksisite olan nétropeni doza ve plana baglt
olmus ve genellikle luzla reversibl olmustur. Ciddi ndtropeni (<500 hiicre/mm’) 24-
saatlik infiizyonla 3-saatlik ile oldugundan daha sik gérialmiistiir: infiizyon siiresinin

miyelosupresyon tizerindcki etkisi dozdan daha fazla olmustur, Notropenide kiimiilatif

tlag almu ile artis olmamstir ve daha énce radyasyon tedavisi gérmiis hastalarda daha
stk veva daha siddetli olarak ortaya ¢ikmamastr.

Infeksivon episodlar ¢ok yaygin olarak gozlenmis ve bitin hastalarin %1 inde fatal
olmustur ve bunlara sepsis. pnémoni ve peritonit dahildir. [drar yolu enfeksiyonlart ve
{ist solunum volu enfeksivonlart en sik rapor edilen enfeksivoz komplikasyonlar
olmustur. lteri HIV hastalidn ve kétli prognozlu AIDS e bagh Kaposi sarkomu olan
immun sistemi baskr aitinda bulunan hasta poptilasyonunda. hastalarm %61 inde en az
bir firsat¢r enfeksivon rapor edilmistir. Ciddi ndtropeni getisen hastalarda G-CSF dahil
destek tedavisi kullanmu énerilir.

Hastalarm vizde yirmisinin trombosit sayimlan tedavideyken en az bir defa 100.000
hitcre/mm” Gn - altina  diismiistiir; %7 sinin  rombosit  saymu en  kétd  <50.,000
hitcre/mm’ diizevinde olmustur. Kanama cpisodlar biitiin kiirlerin %4 iinde ve biitiin
hastatarin %14 Gnde rapor edilmistir, ama hemorajik episodiarm cogunlugu lokalize

olmus ve bu olaytarin sikhg TAKSEN dozu ve plam ite bagtantisiz bulunmustur.

Norolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda nérolojik belirtilerin siklig1 ve siddets
genellikle dova bagl olmustur. Periferal noropati sikhg kamilatift dozla artmustir.
Parestezi genellikle hiperestezi scklinde ortaya ¢ikar. Periferal néropati  biitiin
hastalann %1 inde paklitaksel'in kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin
kesilmest ite birlikte bir kag ay i¢inde sensor semptomtar iyilesmis ve kayvbolmustur.
Daha onceki tedaviler sonucu olusmus ndropatiter paklitaksel tedavisi i¢in bir
kontrendikasvon degildir.

iteratiivdeki seyrek anormal gorme raporlart hastalarda inatgr optik sinir zararlart
olabilecegint hatirlatmaktadir.

Asint duyarhhk reaksiyonlari (ADR): Biitiin hastalara paklitakselden dnce 6n tedavi
uvgulannustr. Asirr duyarhlik reaksivontarinm siddeti ve sikh@ paklitaksel dozu ve
planindan  etkilenmemistir.  Bu ciddi reaksivonlar srrasinda  en sk gdzlenen
semptomlar dispne. kizarma. gdgiis agrisi ve tastkardi olmugtur. Aynica karin agrist,
ekstremitelerde agri. terleme ve hipertansivon da bildiritmistir. Ozellikle kizarma ve
dékintii gibt minor asirn duyarhihk reaksivonlan terapdtik midahale veya paklitakset
tedavisinin brrakilmasing gerektirmemistir,




Enjeksivon Yeri Reaksivonu: Enjekstvon ycri reakstyonlart genellikle hafif olmus ve
lokalize ddem. agri. eritem, yumusaklik, sertlik seklinde kendini géstermistir. Bazen
ekstravazasyan, selilit ile sonuclanabilir. Bazen ekstravazasyona bagl olarak ciltte
kabuklasma ve soyulma bildirilmistir. Ayrica ciltte renk degisikligi de goritlebilir. Bu
reakstvonlar 24-saatlik infiizyonla 3-saatlik infiizyonla oldugundan daha sik
goralmistiir. Bazi vakalarda, enjeksiyon yeri reaksiyonunun ortaya ¢ikmasl va uzun
stireli bir infiizvon sirasinda ortava ¢ikmis va da bir hafta ila 10 giinliik bir gecikme
gOrilmiistiir.

Kardiyvovaskiiler: Biitiin hastalarin %12%sinde ve uygulanan biitiin kiirlerin % 3 linde
intiizvanun 11k 3 saat i¢inde hipotansivon gériilmustiir. Biitiin hastalarm %3 (inde ve
biitiin kiirlerin %1 inde intiizvonun ilk 3 saati iginde bradikardi gézienmistir, Klintk
¢calismalarda sinus  bradikardi, sinus tagikardi  ve  prematiire  vuruslar  gibi
repolarizasyvon anormalliklert scklindeki elektrokardivogram (EKG) degisiklikleri
gazlenmistir, Paklitaksel tedavisi stiresinee hastalarm <%1 7 inde ciddi kardivak iletim
anormalliklert bildirilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalhign  gelistirirse,
uyeun tedavi uygulanmalt ve TAKSEN tedavist stiresinee stirekli elektrokardiyogralik
izleme yaptmahidir.

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Biitiin hastalarda ¢ok vaygin olarak bulanti/kusma.
divare ve mukazit kaydedilmistir. Mukazit plana bagl almus ve 24-saatlik infizyonla
3-saatlik mfiizvonla aldugundan daha stk gariilmistir.

Paklitaksel ile tek basma ve difer Kemoteraptik ajanlarla kombine olarak ledavi
edilen hastatarda G-CS¥nin birlikte uvgulanmasma ragmen nadiren nétropenik
enterokolit (titlit) gozlenmistir,

Asagida tck ajan paklitaksel uvgulamas: ile (klinik ¢alismalarda tedavi cdilen 812
hasta) veva paklitaksel ile pazarlama sonrasi dencvimde bildinlen yan cetkiler
verilmistir.

Asagidaki sikltk gruplar kullantdimrstir:
Cok vaygm (= 1/10); vaygin (= 1/100 ila < 1/10): yaygm olmayan (= 1/1.000 ila =

1/100): sevrek (= 1/10.000 ila < 1/1,000): ¢ok seyrck (< 1/10.000). bilinmivor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemivor)

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar
Cok vayeim: Enfcksivon

Yaygin olmayan: Septik sok
Seyrek: Pnémoni. sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Gok vavem: Miyelosupresyon, notropent. ancmi. trembositopeni. l8kopeni.  ates.
kanama

Sevrek: Febril ndtropent

(ak sevrek: Akut miveloid 16semi. miyclodisplastik sendrom
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Bagisikhk sistemi hastahiklar

( ok yaygm: Mindr asirt duvarlilik reaksiyvonlari (daha ¢ok kizarma ve dokiintii)
Yavgm olmayan: Tedavi gerektiren belirgin asier duyarlhihk reaksivonlan (G
hipotansivon. anjivondrotik ddem. solunum sikintisi, genel tirtiker, dden. bel agris,
titreme)

Sevrek: Anafilaktik reaksiyonlar (fatal sonuglar)

(ok seyrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve heslenme hastaliklar
(ok seyrek: Anoreksi

Psikivatrik hastaliklar
( ok seyrek: Konflizyvonel durum

Sinir sistemi hastahklar

( ok vayem: Norotoksisite (genelde periteral néropati)

Sevrek: Motor néropati (minor distal zayiflik ile sonuglanan)

Cok seyrek: Otonomik noropati (paralitik ileus ve ortostatik  hipotansiyon tle
sonuglanan). Grand mal nébetler, konviilziyonlar. ensctalopati. sersemlik. bas agrisi,
ataksi

Goz hastaliklan

Cok seyrek: Geri doniislii optik sinir ve/veya gorsel bozukluktar (skotomda kivileim
cakmast). ézellikle nerilen dozdan daha viiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve
girsel ylizen cisimeikler

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
(Cok seyrek: Duyma kaybi. kulak ¢ilamasi. vertigo. ototoksisite

Kardivak hastahklar

Cok yavemn: Anormal EKG

Yavem: Bradikardi

Yavem olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik ventrikiiler tagikardi, bigemineli
tasikardi, AV blok ve senkop. mivokard enfarktiisii

(ok sevrek: Atrival fibrilasyon. supraventrikiiler tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

Gok yvaygin: IHipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansiyon. tromboz. trombofilebit
Cok sevrek: Sok

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Sevrek: Dispne. akciper zarnnda efiizyvon, solunum yetmezIigi, intersitisyel pndmoni,
akciger fibrosisi. pulmoner embolizm

Cok seyrek: Okstriik
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Gastrointestinal hastahkiar

¢ ok vaygm: Bulanti. kusma, divare. mukoza enflamasyonu

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

( ok scyrek: Mezenterik tromboz, psddomembranéz kolit. Gzafajit. kabizhik, assit

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Karaciger ncekrozu (fatal sonuglanabilen). karaciger ensefalopatisi (fatal
sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastahklary

Cok yavgin: Alopesi

Yaygin: Gegici ve hafif turnak ve eilt degisiklikleri

Sceyvrek: Kasinti, dokiintd, eritem, flebit. seliilit, ciltte dokilme. nckroz ve fibroz,
radyasyon recall

Cok scyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz. multiform  eritem,
cksfolvatit’ dermatit, trtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ve avaklarina glines
koruyucu stirmelidirler)

Bilinmivor: Skleroderma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
ok yvavgimn: Artralji. mivalji

Genel bozukluklar ve uvgulama boélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Enjeksiyvon bélgesi reaksivonlart (lokalize édem. agn. eritem. dokuda
sertlesme. nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)

Seyrek: Asteni. kinklik. pireksi. dehidrasyon, ddem

Laboratuvar bulgulan

Yavam: AST (SGOT) degerlerinde ciddi viikselme. alkalin fostfataz degerlerinde ciddi
vitkseime

Yaygm otmayan: Bilirubin scviyelerinde ciddt viikselme

seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde viikselme

Kombinasyan Tedavisi Caliymalarmdan Elde Edilen Yan Ftki Deneyimieri

Agagidaki tarusma sisplatin ile kombine ofarak paklitaksci alan daha dnce tedavi
gérmemis over kanseri va da NSCLC olan hastatar, En lyi Destekleyiei Bakim ile
birlikte tek-ajan paklitaksel alan amelivain mimkin olmadign NSCLC olan hastalar.
adjuvan uygulamada doksorubisin/siklofosfamid’den sonra paklitaksel alan meme
kanscerli hastalar. birinci basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastuzumab
alan metastatik meme kanserli hastalar ve AIDS e baglt Kaposi sarkoniu olan hastalar
yansitmaktadir,  Avrica. pazarlama  sonrast denevimlerinde va da diger klinik
calismalarda bildirilen nadir olaylar da tammlanmustir,

Pakiitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinei basamak kemoterapi
olarak 3 saathk mflizvon seklinde paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi edilen
hastalarda. norotoksisite. artralji/mivalji  ve asu1  duvarlihik  reaksiyonlarinin.
siklofosfamidi takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalara gore daha sik ve siddetli
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eoruldiga bildirilmistir. Miyelosupresyonun, 3 saatlik infizyonla paklitakseli takiben
sisplatin tedavisinde siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gore daha seyrek ve
hatit oldugu gdérilmiistiir.

CAT139-209 ve CA139-022°de norotoksisitenin capraz c¢alisma  karsilastirmasi.
paklitaksel ve sisplatin 75 mg/m” ile kombine verildiginde, 3 saatlik infiizyon ile 175
me/m” dozda paklitaksel ile ciddi ndrotoksisite gorilme sikligr (% 21), 24 saatlik
infiizvon ile 135 mg/m” doza gére (% 3) daha yaygm oldugunu géstermistir,

Paklitaksel ile birlikie sisplatin tedavisi géren hastalarda, jinekolojik kanserlerin
tedavisi sirasinda tek bagma sisplatin tedavisi 1le kivaslandiginda bobrek yetmezligi
riskinde artig gériilebileced: budirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinci basamak
tedavisinde tek ajan paklitaksele kivasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3
saatlik intiizvonla uygulanmas: sonucu daha sik bildirilen advers etkiler (paklitakscl
ve trastuzumab ile iliskisine bakilmaksizin); kalp vetmezligi. enfeksiyon, titreme, ates.
okstirtik. dokiintii. artralji. tasikardi. diyare. hipertoni, epitaksi, akne, herpes simplex.
kazara yaralanma. uykusuzhuk, rinit, siniizit ve enjeksivon veri reaksiyonudur.
Sikhiklardaki farkhibiklar paklitaksel/trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek ajan
paklitaksel tedavisine kivasla daha farzla savida ve daha uzun siireli olmasindan
kaynaklamyor ofabilir, Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildiriimistir.

Oncesinde  antrasiklinle  tedavi  goérmiis  hastalarda  paklitaksel/trastuzumab
kombinasyonu tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksivonlarin
ciddivetinin - ve  stkhgmm artmasivla sonuglannustir ve nadir de olsa dlimle
iliskilendirilmistir, Bu nadiv durumiar harict bltiin tedavilerde hastalar uygun cevap
vermektedir,

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin: Metastatik meme kanserinde dnceden tedavi
edilmemis  ve  kemoterapi  almamus  hastalarda  paklitaksel  ve  doksorubisin
kombinasvon tedavisinde konjestit kalp vetmezIligi bildiritmistir.

Mivokardiyal enfeksiyon olaylan sevrek bildirilmistir. Pakhitaksel tedavisi alan ve
Gzellikle antrasiklinler ile kemoterapt alnus hastalarda lkardivak disfonksivon ve sol
ventrikiiler enjeksivon fraksivonunun rediiksiyonu veya ventrikiiler vetmezlik tipik
olarak bitdirifmigtir.

Paklitaksel ile birlikte radvoterapi: Eszamanh radyoterapi alan hastalarda radvasyon
pndmoniti bifdirifmistir,

4.9. Doz asim ve tedavisi

Paklitaksel doz astmimin bilinen bir antidotu yoktur. Bashca komplikasyonlar kemik
iigr  siipresyonu.  periferal  nérotoksisite ve  mukozit  seklindedir.  Tedavi
semptomatiktir. Pedivatrik  hastalardakt doz asimlarnt akut etanol toksisitesi ile
baglantili olabilir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uvarilan ve dnlemleri).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapstik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: L.OTCDO1

Litki mekanizmagi;

TAKSEN'in aktit maddesi paklitaksel. antitimér aktivitesine sahip bir ajandir.
Yaklitaksel  tiibiilin - dimerlerinden  mikrotibiillerin - birlisem ditzeyini  artiran ve
depolimerizasvonu dnleyerck mikrotiibiilleri  stabilize eden yeni bir antumikrotiibil
ajamdir. Bu stabilizasvon sonucu. vasamsal interfaz ve mitotik hiicre fonksivonlar
icin gereklt olan mikrotlibill agimin normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur.
Paklitaksel ayrica  hiicre siklusu  bovunca mikrotabillerde  anormal  mikrotiibiil
demetlerinin - olusumunu  ve  mitoz  esnasinda  mikrotiibal  multipl  asterlerini
inditklemektedir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Paklitakselin farmakokinetigi 300 mg/m? dozuna kadar genis bir dozlama arahiginda ve
3 ila 24  saatlik inflzyonlarda degerlendirilmistir.  Sonuglar.  paklitaksclin
farmakokinetiginin artan dozlar ile birlikte Cue ve EAA daki orantil olmayan artig
ile birlikte nonlineer ve dovgun oldugunu géstermistir. Toplam viicut klerensi.
paklitakselin plazma konsantrasyonu arttikga azalma gosterir.

Baslangigtaki  luzli  azalma  periferik  kompartmanlara  dagihmi ve  ilacin
climinasyonunu temsil ctmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan
paklitaksclin yavas olarak tasinmasi ile iliskilidir.

Sistemik paklitaksel olctimlerindeki degiskenlik, basanli tedavi uygulamalar igin
dleilen  EAA.qy ile Kivaslandiginda  dustiktiir; ¢oklu doz  uygulamalarinda
paklitakselin birikimine dair bir kanit voktur,

Emilim:

Intravendz uygulanir,

intravendz  uygulamayr takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda bifazik
azalma gdstermektedir.

135 ve 175 mg/m’ dozlannda ve 3 ve 24 saatlik infiizyontarda ortalama terminal
varlanma St 13,1-52.7 saat arahi@gindadir ve total viicut klerenst 12.2 ile 23.8
I/saat/m™"dir.

Dagilim:

[lacm ortalama % 89'u serum proteinlerine baglanir ve simetidin,  ranitidin,
deksametazon ya da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasini etkilemez.
Ortalama kararh durum dagilim hacmi 198 ila 688 I/m**dir ki bu paklitakselin vaygm
ekstravaskiiler dagilimuinin ve/veya dokulara baglandigimin gdstergesidir.
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Bivotransformasvon:

Insan karacigeri mikrosomlart ve doku dilimleri ile vyapilan in vitro ¢alismalar
paklitakselin - baslica  sitokrom  P450  isozimi CYP2C8 tarafindan  6a-
hidroksipaklitaksele metabolize edildiini gostermistir: ayrica CYP3A4 ikt mindr
metabolit olan 3 -p-hidroksipaklitaksel ve 6a, 37-p-dihidroksipaklitaksele metabolize
eder. /r vitro olarak. paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele olan metabolizmast bir
takim ajanlarca inhibe edilmistir (bknz. bdliim 4.5 Diger tibhi iiriinier ile ctkilesimler
ve diger etkilesim sekiller).

Liliminasvon:

Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ve safra klerensi ile viicuttan atthyor olabilir.
Paklitakselin  baghea,  sitokrom  P450  enzimlerince  metabolize  edildigi
diigiintitmektedir. Paklitakselin 15-275 mg/m® dozlarda 1. 6 ve 24 saatlik infiizyonlar
seklinde intravendz uygulanmasmu takiben dozun % 1.3 ila % 12.6"st degismeden
idrara geger: bu durum yogun bir bobrek digi klerensin gostergesidir. 3-saatlik
infiizyonla radyoaktit olarak isaretli 225 va da 250 mg/m’ paklitaksel dozu uygulanan
bes hastada radvoaktivitenin %1471 idrarda bulunmus ve %71°t 120 saatte fegesle
atitmistir. Bulunan toplam radvoaktivite dozun %567st tla %1011 arasinda degismistir.
I'eceste bulunan uygulanan rvadyoaktivitenin  ortalama %3571 paklitaksel olmus.
Ozeltikle 6a-hidroksipaklitaksel olmak tizere metabolitler dengevi saglanmuslardir.

Doérusallik/Dogrusal Olmavan Duruim:

Artan dozlarda uypulanan 3 saatlik inflizyvontar dogrusal olmayan farmakokinetik
sonuglar vermistir. 135 n‘lg/mz’[ik doz % 30 artinlarak 175 mg/n"lz‘_\-'c cikartildig
zaman C ks ve c@ri attindaki alan (EAA) degerleri sirasivia % 75 ve % 81 artnusur,

Tedavi garen hastanin sistemik Paklitaksele verdigi cevaplar arasinda ¢ok fazla fark
voktur. ¢okiu tedavi kitrlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu voktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek vewmerzbigi: Bébrek yetmezliginin paklitaksel atthnu  ilizerindeki etkisi
aragtirtimamistr.

Karaciger vetmerligi: Paklitaksel 3-saatlik inftizyonun atthmi ve toksisitesi, farkl
derecelerde karaciger yetmezligi olan 35 hasta iizerinde degerlendirtimistur. Normal
bilirubin diizeyli hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal fist stmnn (NUS) < 2 katr
olan hastalarda uygulanan 175 mg/m? plazma paklitaksel maruziveti artmis. ancak.
toksisite stkliginda veya seviyesinde herhangi bir belirgin artis gdrilmemistir. Scrum
oplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel agidan belirgin olmayan
ditzeyde ciddi mivelosupresyon. daha da azaltrimis bir dozda (110 mg/mz) goriiimiis,
ancak plazma maruzivetinde herhangi bir artis gézlenmemistir (Pozoloji ve uygulama
sekli-karaciger yetmezligi ve dzel kullantm uyanilart ve énlemleri-karaciger yvetmezligi
bolimlerine bakimz.)

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Paklitakselin karsinojenik potansiyelt incelenmemistir. Paklitaksclin in vifro (insan
lenfositlerinde kromozom aberasvonlar) ve in vive (farclerde mikronikleus testi)
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olarak klastojen oldugu gdsterilmistir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPR'T
gen mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan sicanlarda fertilitede
azalma ve implantasyon savisinda ve canll fetus sayisinda azalma gérilmiistiir,
Paklitakselin organojenez sirasinda tavsanlarda embrivotoksik ve fetotoksik oldugu da
gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZFLLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Saf polioksil 35 hint yagi

Sitrik asit

Susuz etanol

6.2. Gegimsizlikier

Sevreltilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmam veya infuzvon igin
sollisvon hazirlamak amacivla kullamilan cihazlar ile temasindan kaginilmalidir.
Hastann. PVC  infiizyon torbalart  veya setlerinden stizilen DENP  |di-(2-
etilhekstl)fitalat] maruzivetini en aza indirmek i¢in seyreltilmis TAKSEN ¢ozeltileri
siselerde (cam. polipropilen) veya plastik torbalarda  (polipropilen.  poliolefin)
saklanmalr ve polictilen-astarl uygulama sctleriyle uygulanmahidir,

Bu whbi dirin,  bdliim 6.6 da  belirtilenler  disinda  baska 1bbi  diriinler  ike
karistrrimamalidhr,

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon: 24 ay

Agildiktan sonra. seyreltme igleminden 6ncee:

Kimyasal ve fiziksel stabilite, ¢oklu igne girisleri ve firtiniin ¢ekilmesini takiben
25°C de 28 giin igin gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan. acildiktan sonra driin
25°C"de en lazla 28 giin saklanabilir. Diger saklama stireleri ve kogullari, kullanicimn
sorumlulugundadir.

Sevreltme 1sleminden sonra:

Sevreltilmis  ¢ozelti, 25°C veya 5°C'de. %35  dekstroz  ¢ozeltisi (D5SW)  ile
seyreltildiginde 7 giine kadar ve 20.9 sodyum kloriir enjeksiyonu (normal salin
soliisyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.
Uriin derhal kullanilmayacaksa, kullamim &ncesi saklama siireleri ve kosullan
kullanicinin sorumlulugunda olup, seyrettme islemi kontrotlii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gergeklestirilmedigi siirece. normal kosullarda 2 ila 8°C"de 24 saau
gegntemelidir.

Sevreltilmis ¢ozelti. oda sicakliginda (vaklasik 25°C) ve oda 11@inda 27 saat kimyasal
ve fiziksel olarak stabil kalir; bu stre igerisinde inflizyonlar tamamlanmalidir.

Onerilen 3 saatlik inftizyon programi uzatldiginda nadiren g¢ékme bildiritmistir.
(‘6kmeve neden olabileceginden, asirt ¢alkalama. vibrasyon veva sallamadan




kagimlmahdir.  Kullammdan  Once  inflizyon  setleri gecimli bir seyrelticl ile
calkalanmahdir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

15-30°C arasindaki oda swcakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Istktan korumak i¢in orijial kutusunda saklayimz.

Acilmamis  TAKSEN  enjekstvonluk  flakonlart  orijinal  ambalajda  13-30°C'de
saklanmsa ambalajin {izerindeki tarthe kadar stabil kalir. Buzdolabinda saklanan
agilmanus tlakonlarda oda sicakligina ulaginca biraz ¢alkalamayla ¢oziinen bir tortu
olusur. flacin kalitesi etkilenmez. Eger ¢ozelti bulaniksa ya da tortu ¢dziilmilyorsa o
flakon atilir. Dondurulan tGriinde olumsuz bir etki olusmaz.

Seyreltilen ¢ozeltiler buzdolabinda saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin nitcligi ve icerigi ‘
TAKSEN 150 mg/25 ml IV Enjeksivonluk Cozelti I¢eren Flakon: 1 goklu doz
{lakonluk ambalajda

0.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
TAKSEN sitotoksik  bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullamlmalidir. Cézelti
seyreltmeleri Gzel  alanlarda  sorumlu  personel  tarafindan  aseptik  kosullarda
vaptimalidie. Fldiven kullandmahdir. Derl ve mukor membranlarla temas etmemesi
icin gereken dnlemler alinmahdir. Eger TAKSEN deriyle temas ederse derhal su ve
sabunla yvikanmahdir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmahdir.
Lokal maruziveti takiben karincalanma. yanma ve kizariklik goriilmistiir. Inhalasyonu
takihen dispne. gogzis agrsi, gozlerde yanma, bogazda vanma ve bulantt rapor
cdilmistir. Ekstravazasyon thtimaline kargt, ila¢ uygulanmast swrasimdaki muhtemel
imfiltrasyon ¢in infiizyon bolgesinin yakindan 1zlenmest énerilir.

TAKSEN mikropor membram 0.22 mikron'dan bilyiikk olmayan in-line filtre ile
uygulanmalidir. PVC  kaph tibiin girts ve g¢tkis agzimin kisa tutuldugu filtre
sistemlerinde Snemli DEIIP s1zitist olmamaktadir.

TAKSEN inflizyondan once %09 sodyum kloriir enjeksiyonu. %35 dckstroz
cnjcksiyonu, %5 dekstroz ve %0.9 sodyum kloriir enjeksivonu va da %5 dckstrozlu
Ringer ¢ézeltisi ile final konsantrasyon 0.3-1.2 mg/mL olacak sekilde ascptik
teknmiklerle seyreltilmehidir.

(Ozelti hazirlandiktan sonra formiiliin tasiyier maddesine baglt olarak dumanli bir
goriniim atabilir. Mikropor membram 0.22 mikron'dan kii¢lik olan in-line bir filtre tle
uygulanmalidir. Bir in-line filtre igeren 1V tiiptinden gegen ¢6zeltide dnemli bir potens
kaybi kavdedilmemistir,

TAKSEN ¢ozeltileri cam. polipropilen ve poliolefin kaplarda  hazirlanmali ve

saklanmahdir. Polietiten line’h olanlar gibi PVC igermeyen uyvgulama  setleri
kullamImahdir,
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Seyreltilinis ¢ozelti. oda sicakhifinda (yaklasik 25°C) ve oda 1s18inda 27 saat kimyasal
ve fiziksel olarak stabil kalir; bu siire igerisinde inflizyonlar tamamlanmalidir.
Onerilen 3 saatlik inflizyon programi uzatildiginda nadiren cokme bildirilmistir.
Cokmeye neden olabileceginden, asirt ¢alkalama. vibrasyon veva sallamadan
kagmtlmalidir.  Kullamumdan dnce infiizyon setleri gecimli bir  sevreitict ile
calkalanmalidir.

Seyreltilimis  ¢ozelti. 25°C veya 5°C’de. %S5 dekstroz ¢ozeltisi (D5SW) il
scvreltildiginde 7 giine kadar ve %0.9 sodyum kloriir c¢njeksivonu (normal salin
solisvonu - NSS) ile sevreltifinde 14 gline kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.
Uriin hemen kullaniimazsa 2°-8°C de 24 saatten daha uzun siire saklanmamalidir.
Flakon upasinm  ¢dkmesine  ve dolayisivla  stertlitenin - bozulmastma  vol
acabileceklerinden Chemo-Dispensing Pin alett ya da sivil uglu benzer aletler
kullantlmamaltdir.

Uvgun kullamm ve antikanser ilaglarin atilmasi ile ilgili prosediirler gdz oniinde
bulundurulmalidir.

Cilt maruzivet riskint en aza indirmek 1¢in TAKSEN 150 mg/25 mL enjeksiyvonluk
¢Ozelt igeren flakonu kullanmken her zaman stvt ve hava gegirmez eldiven givimz.
Buna klinik servislerde. eczanelerde. depolarda ve evde saghk servislerinde vapilan
ambalajn  agilmast ve inceleme. tesis iginde taguma, dozun hazrlanmasi ve
uvgulanmasi gibi islemier daluldir,

Kullanllmans  olan driinler ya da atik matervaller “Tibbi Auklarin  Kontrold
Yonetmeligi™ ve “Ambala) ve Ambalaj Atklarn Kontrolti Yonetmeligi™ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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