Fiyat ve Detaylar: https://www.iIacprospektusu.com/iIac/lOl/taksen-SO-mg-S-mI-iv-enjektor-coz-iceren-q
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01CDO01 |

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAKSEN 30 mg/5 ml IV Enjeksiyonluk Cézelti [ceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Paklitaksel 6 mg/ml

Yardimer madde(ler)
Susuz etanol 397.6 mg/ml

Sal polioksil 35 hint yag 527 mg/ml

Diger vardimer maddeler i¢in 6.17e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Fnjeksivonluk ¢ozelt
Agik sart. berrak likit.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Over Kanserinde

TAKSEN.

e platin igeren bir ila¢ ile kombine olarak ilerlemis veya metastatik over kanserinin
birinei basamak tedavisinde,

e ilerlemis veva metastatik over kanserinin ikinei basamak tedavisinde endikedir.

Meme Kanserinde

Erken evre adjuvan tedavide:

o TAKSEN'in. nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ve
siklofostamid tedavisini takiben kullanimi endikedir.

Birinci basamak tedavide

¢ TAKSEN ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde:;
- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak
veva
- Antrastktin tedavisinin uygun olmadigi hastalarda tek ajan olarak veya
- HER-2'si kuvvetli pozinf (3 pozitif veya FISH teknigi ile pozitif) oldugu
immunohistokimyasal vontem ile tavin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine
olarak endikedir.
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ikinci basamak tedavide

e TAKSEN, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme
kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinei basamak
tedavisinde klinik agidan kontrendikasyon bulunmadikga bir antrasiklin ver
almahdir.

Kiicitk Hiicreli Olmavan Akciger Kanserinde (NSCLC)

TAKSEN. kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde
kiratit cerrahi miidahate veva radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin
bilesigi ile kombine olarak endikedir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Ciddi  asin duvarhihk  reaksivontarinim  riskini  azaltmak  i¢in - TAKSEN
uvgulanmasindan énce biitin hastalara 6n tedavi yapilmalidir. Bu tir bir 6n tedavi
TAKSEN uygulamasindan yaklasik 6 ve 12 saal $nce oral olarak veva yaklasik 30 ila
60 dakika dnce 1.V. olarak 20 mg deksametazon (veya esdegeri). 30 ila 60 dakika dnce
1.V, olarak 30 mg difenhidramin (veya esdegeri) ve 30 ila 60 dakika dnee 300 mg
simetidin veva 50 mg ranitidin’den olusabilir.

Daha Somaki TAKSEN dozlari. solid timéri olan hastalarda nétrofil sayist >1.500
hiicre/mm” ve trombosit sayis1 >100.000 hiiere/mm’ (Kaposi sarkomali hastalarda
<1000 hiicre/mm’) olana kadar uvgulanmamahidir. Ciddi nétropeni (<300 hiicre/mm” )
va da ciddi periferal néropati geligsen hastalarda daha sonraki tlag uygulamalarinda doz
2420 azalulmahidir. Norotoksisite insidanst ve nitropeni siddeti doz tle artar. |

Herlemiy veva metastatik over kanserinde

Kombinasvon tedavisi: Daha onc,eden tedavi gormemis hastalarda her 3 haltada bir 3
saatlik 1.V. infiizyonla 175 mg/m” dozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3 haftada
|

bir 24 saatlik 1.V. infiizyonla 135 mg/m®’lik daha miyelosupresif bir doz kullanilabilir.
Bir platin bilesigi ite kombine edilerek kullanttacak ise 'TAKSEN platin bilesiginden
dnee veritmehdir.

Tek ajan tedavist: Daha énceden kemoterapi &,ormu$ hastalarda énerilen rejim her 3
haftada bir 3 saatte intravenéz yoldan 175 mg/m? dir.

Meme kanserinde

Adjuvan tedavi: TAKSEN, antrasiklin ve siklotosfamid (AC ) tedavisini takiben 4 kiir
olarak her 3 haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m” dozunda uygutantr.

Herlemis veva metastatik_meme kanserinin birinci _basamak. kombinasyon tedavisi:
FAKSEN, doksorubisin (50 mg/m~) ile kombine kullanihrken doksorubisinden 24 saat
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sonra verilmelidir. Onerilen TAKSEN dozu her 3 haftada bir 3 saatte intavendz yoldan
Ta e
220 mg/m~"dir.

TAKSEN'In trastuzumab ile kombine kullaniminda tavsive cdilen dozu. kiirler
arasinda 3 halfla birakilarak 3 saatte intravendz voldan 175 mg/m’'dir. TAKSEN
inflizyonuna trastuzumabin ilk dozunu izleyen glin veya 6neeki trastuzumab dozu 1y
tolere edilmigse trastuzumabtin daha sonraki dozlarinin hemen ardindan bastanabilir.

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi: Her 3 haftada bir 3 saatte intravendz
voldan 175 m‘g/m2 olarak uygulanir.

Haftahk doziama: Paklitaksel i¢ceren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m’
dozunda haftada bir kultamlabilir.

Pre-medikasyon, TAKSEN uygulamasindan 30 dakika 6nee intravendz deksametazon
sodyum fosfat enjeksivonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidrokloriir enjeksivonu
(ranitidin 50 mg) veva famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin
hidrokloriir ~ tablet  (difenhtdramin  hidrokloriir 50 mg)} igerecek  sckilde
tamamlanmalidir.

Deksametazonun baslangig dozu 8 mg dir. Bir sonraki uygulamaya kadar klintk olarak
anlamli herhangi bir asin duyarlhibik reaksiyonu bildirilmemisse, devam eden hattada.
deksametazon dozu 6nceki haftanmn vartsi (4 mg) olacak sckilde azattilir, Devam eden
haflalarda klinik olarak belirgin bir asut duyarhhk reaksivonu bildirilmer ise:
minumum doz 1 mg olana kadar. doz dnceki haftanin varnisi olacak gekilde azaltilir.

Kiictik hiicreli olmayvan akciger kanserinde

Kombinasvon tedavisi: Daha énceden tedavi gérmemis hastalarda her 3 haftada bir 3
saatlik 1.V. infiizyonla 175 mg/m? dozunda uygulanir,

Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik IV, infiizyonla 135 mg/m¥lik daha
mivelosupresit bir doz kullanilabilir.

Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kultanilacak ise TAKSEN platin bilesiginden
once vertlmelidir,

ek ajan tedavisi: TAKSEN 175-225 mg/m” dozunda her ii¢ hattada bir 3 saatlik 1.V,
infidzyonla uyvgulanir.

AIDS e baglt Kaposi sarkomunda

ikinci basamak tedavi: Kiirler arasinda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravendz
voldan 135 mg/m~ TAKSEN ya da kiirler arasinda 2 hafta ara birakilarak 3 saatte
intravendéz  voldan [00 mg/m~ TAKSEN uygulanir (doz vyogunlugu 45-30
mg/m~/hatta).

IV hastaliklar ilerlemis hastalarda gdzlenen immunosupresyona dayanarak, bu
hastalarda asagidaki modifikasyonlar énerilir:
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1. U¢ 6n tedavi ilacindan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg'a
indirilmelidir:

2. TAKSEN tedavisi yalmzea eger notrofil sayim 1000 hiicre/mm’ olursa baglatiimah
va da tekrarlanmahdir;

3. Takip cden TAKSEN kiirlerinin dozu ciddi nétropeni (bir hafta ya da daha uzun bir
stire <500 hitcre/mm”) gelistiren hastalarda %20 azaltiimalidir.

4. Klinik olarak endike oldugu sekilde eszamanh hematopoietik biylime faktord (G-
CSE) baslatilmalidir.

Uygulama sekli:

TAKSEN. LV, inflizvon yolu ile uygulanir.

TAKSEN.  mikropor membrant 0,22 mikrondan kii¢iik olan in-line bir filtre ile
uygulanmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek/Karaeiger vetmezlHigi:

Karaciger vetmezligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle 1. - TV. derecc
mivelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infiizyonlar i¢in tavsiye edilen doz
avarlamast asagidaki tabloda sunulmustur.

Hastalar mivelosupresyon én bulgular bakimimdan yakindan izlenmelidir.

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar icin Onerilen Doz

Karaciger YetmezIligi derccesi

Transaminaz Seviveleri Bilirubin Seviveleri * | Tavsive Edilen TAKSEN

b
Dozu

24-Saatlik Infiizvon

<2 x NUS ve < 1.5 mg/dL 135 mg/m”

2-<10x NUS ve < 1.5 mg/dL 100 mg/m”

<10 x NUS ve 1.6 — 7.5 mg/dL 50 mp/m”

> 10 x NUS veya > 7,5 mg/dl. Tavsive edilmez. ]
3-Saatlik Infiizyon |
<10 x NUS ve <1.25x NUS 175 mg/m’

< 10 x NUS ve 1.26 - 2,0 x NUS 135 mg/m’

| <10 x NUS ve 2.01 —5,0xNUS 90 mg/m”

l, = 10x NUS | veya >5.0x NUS Tavsive edilmez.

"3 ve 24 saatlik inflizyonlar igin verilen bilirubin seviye kriterleri arasindaki tarkhiliklar klinik
cahsma dizaynmindaki farklihklardan dolayider.

" Tavsive edilen dozlar tedavinin tk kiirti i¢indir; daha sonraki kiirlerde yapilacak doz
araltmasi bireysel toleransa gbre yapilmahdir.
NUS = Normal st sintr



Pedivatrik popiilasyon: TAKSEN'in 18 yasin altindaki c¢ocuklarda ve ergenlerde
giveniiligi ve ctkililigi kanitlanmanustir.

Geriyatrik popiilasyon: TAKSEN'in vashilarda kullaninu ile ilgili simurli ven
meveuttur, (hkz,; baotiim 4.4 Ozel kullenmm uvartart ve dnlemleri, Geriyvatrik kullanim.)

4.3. Kontrendikasyonlar
Paklitakscle veva ozellikle polioksil 35 hint vagr olmak tizere diger bilegenlerine kars
alerjisi olanlarda kontrendikedir.

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

Ayrica baslangic nétrofil savisi 1,500 hiiere/mm™ den diisiik solid timorti olan
hastalarda ve baslangic ya da takip eden nétrofil sayimlart 1,000 hiicre/mm” den diisitk
olan AIDS e baglt Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.

Kapasi Sarkomunda: tekrarlavan ciddi ve kontrol altina alinamayan enfeksivonlarin
giiriildiigl hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

TAKSEN kanser kemoterapt Haglarnin kullanimimda dencyimli bir doktorun gézetini
altinda uyeulanmalidir. Onemli asin duyarlilik reaksiyonlari gelisebileceginden uygun
destekleviei ekipmanilarin bulundurulmasi gerekir.

TAKSEN seyreltilerek inflizyon seklinde uygulanmalidir.

TAKSEN ile tedaviden once hastalara kortikosteroidier. antihistamintkler ve H;
antagonistlerivle 6n tedavi uygulanmahidir (bkz: béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekdi).

TAKSEN bir platinum komponenti ile kombine olarak verildigi zaman platinum
kamponentinden Once vertlmelidir (bkz; boliim 4.2 Pozoloji ve uvgulama yekli).

TAKSEN. sisplatin tle kombine olarak verildigi zaman sisplatinden 6nce verilmelidir.

Anafilaksi ve Ay duvarlihik Reaksivonilari

Anaflakst ve ciddi asinr duyarhibk reaksiyonlart, TAKSEN alan hastalarda vaygin
olarak olusmustur. Bu rcaksiyonlar muhtemelen histamine baglidir. On tedavive
ragmen hastalarda nadiren 8limeiil reaksiyonlar goriilmustir. Tim hastalara
kortikosteroidler, antihistaminikler ve I1; antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalhdir.

Ciddi agin duvarlitik reaksivonu gériiliirse TAKSEN infiizyonu derhal kesilmeli ve
hastava bir daha TAKSEN uwygulanmamalidir. Yiiz ve boyunda kizarkhk, der
reaksivonlar, tagikardi, dispne ve hipotanstyon gibt asin duvarlibk reaksivonlar
TAKSEN tedavisinin kesilmesini genellikle gercktirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasi
gerekir.
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Hematolojik Toksisite

Kemik iligi supresyonu (6zellikle nétropeni) doza ve uygulanan programa baglidir ve
doz smurlayan toksisitedir. TAKSEN ile tedavi sirasinda stk stk kan sayimi
vapiimahdir. Baslangi¢ nétrofil sayist 1500 hiicre/mm” den az (Kaposi sarkomu olan
hastalarda 1000 hiicre/'mm’ den az oldugunda) olan hastalara TAKSEN
uygulanmamalidir.

TAKSEN ile vapilan bir kiir tedavi sirasinda ciddi ndtropeni (500 hiicre/mm’ den az)
gelismesi halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmast 6nerilir.

Agw Kalp lletim Anormallikleri

Tedavi sirasmda ender olarak agir iletim anormalliklenn kaydedilmistir. TAKSEN
uygulanmast strasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uygulanmals
ve daha sonra TAKSEN uygulandiginda devamli olarak elektrokardiyvografik gézlem
vapilmahidir.

Kardivavaskiiler Toksisite

TAKSEN  uygulanmast  swrasinda  hipotansivon.  hipertansivon  ve  bradikardi
eozlenmistir; hastalar genellikle asemiptomatiktir ve ¢ogunlukla tedavi gerekmez.
Ciddi vakalarda. doktorun karari dogrultusunda TAKSEN inflizyonlarnnm kesilmesi va
da ara verilmesi gerekebilir. Ozellikle TAKSEN infiizyonunun ilk saatlerinde hayati
bulgularin sik stk gézlenmesi énerilir. Ciddi tletim anormallikleri olan hastalar disinda.
devamh elektrokardivogratik monitorizasyon gerekmez.

TAKSEN, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veva
doksorubisin ile kombine kullamldiginda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye
ediliv (bkz. botiim 4.8 Istenmeven ctkiler).

TAKSEN"In s62 konusu kambinasyonlart ile tedavi distiniildiigiinde hastalar kardiyak
gecmis. fiziksel muayene., EKG, ekokardiyogram ve/veva MUGA incelemelerini
kapsayan temel kardiyak degerlendirmeye tabt tutulmahdirtar. Kardiyak fonksivon.
tedavi siiresince her 3 ayda bir devamli olarak izlenmelidir. [zleme kardiyak bozukluk
gelisen hastalarin tespit edilmesine yardimer olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor
tarafindan ventrikiiler fonksiyon degerlendirmesinin  sitklifina  karar  verilirken.
uvgulanan  antrasiklinin  kimilatf dozu(mg/m®) dikkatle degerlendirilmelidir.
Testlerde kardivak fonksiyonda bozulma gériiliirse, bu asemptomatik olsa dahi, geri
doniistims{iz kardiyak hasar olugmasi potansiyeline karsi tedaviye devam edilmesi
halinde saglanacak klinik yararlar tedaviyi ger¢eklestiren doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirilmelidir.  Eger tedaviye devam edilmesine karar verilirse Kkardiyak
lonksivon daha sik izlenmelidir (6rn. her 1-2 siklus).

Siniv Sistenri

Her ne kadar periferal néropati insidanst yiiksek olsa da. ¢iddi semptomlar nadiren
ortayva ¢ikar. Ciddi vakalarda. daha sonraki tim TAKSEN kiirlerinde dozun % 20
azalulmas: onerilir. TAKSEN dehidrate etanol igerir ve biitlin hastalarda etanoliin
merkeri sinir sistemi (MSS) tizerine olast etkileri ve diger etkileri dikkate alinmahdir.



Cocuklar ctanoliin etkilerine yetiskinlerden daha duyvarli olabilir (Uyan ve dnlemler
igin Pedivatrik Kullanim bélimiine bakiniz).

Enjeksiyvon Yeri Reaksivonu

Ekstravazasyona sckonder reaksiyonlar dahil. enjeksivon yeri reaksiyvonlan genellikle
hafit olmus ve eritem. vumusakhik, deride renk degismesi va da enjcksiyon yerinde
kabariklik scklinde kendini gostermistir. Bu reaksivonlar 24-saatlik inflizyonla 3-
saatlik infiizyonda oldugundan daha stk gozlenmistir. Farkh bir yerde farkli bir
bolgeve paklitaksel uygulanmasint takiben daha tnce ekstravazasyon olan bir yerde
deri reaksivonlarnim rekiire etmesi, yami “tekran”™ nadiren rapor edilmistir. Flebit.
selilit. indurasyvon, deride eksfolyasyon, nckroz ve fibroz gibi daha ciddi olaylar
paklitaksel  glivenlilik  ¢ahsmasinda ender olarak bildirilmistir. Bazi vakalarda
enjeksivon veri reaksivonlan ya uzun stirelt bir inflizyvon sirasinda ortaya ¢ikmis va da
bir hafta i1la on giin ge¢ goriihmiistiir.

Halen ekstravazasyon reaksiyonlart igin  bilinen spesifik  bir  tedavi  yoktur.
[kstravazasyon olasthigi bulundugundan, tlag uygulanmasi sirasinda inflizyon yerinin
vakindan gdzlenerek infiltrasyon olasihiklarinin kontrol edilmest énerilir.

Karaciger Yeimezligi

Karaciger vetmezligi olan hastalarda toksisite riski (Szellikle I - 1V. derece
mivelosupresyvon) artabilir. 3 ve 24 saatlik inflizyonlar igin tavsiye edilen doz
ayarlamasi “Pozoloji ve wygulama sekli” bolumiindeki tabloda verilmistir,

Hastalar miyelosupresyon on bulgulart bakimindan yakindan izlenmelidir.

TAKSEN. kronolojik siralamasidan bagimsiz sekilde akcigerlerdeki radyoterapiyle
kombinasvon halinde, interstisyel pnémont gelisimine yol agabilir.

KS hastalarinda, ciddi mukozit seyrck gortilmektedir. Ciddi reaksiyonlar olusursa.
paklitaksel dozu % 25 azaltilmalidir.

Psddomembrandz kolit. eszamanl antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil
olmak {izere. nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veya kisa siire
sonra olusan ciddi veya siirekli divare vakalarinin ayrici tamsinda bu reaksiyon dikkate
almmalidir.

Pedivatrik Kulltanam

Paklitaksclin - pedivatrik  hastalardaki  glivenliligt  ve  etkinligi  kamtlanmanustir.
Paklitaksclin 3 saatlik intravendz infizyonla 350 mg/m*den 420 mg/m*'ye kadar
giden dozlarda uygulandigt bir klinik galigmada MSS toksisitesi raporlan (nadiren
dliimle baglantiliy alinmistir, Cok biiviik olasilikla toksisite kisa bir inflizyon siiresinde
verilen paklitaksel tastyreisindaki ctanol komponentinin yiksek dozu ile iligkilidir.
Antihistaminlerin  eszamanh kullanmmu bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitakselin
kendisinin direkt bir etkisinin olabilecegi de goz ardr edilememekle bivlikte, bu
cahismada kullamtlan yiiksek dozlar (Onerilen yetiskin dozunun iki katindan daha fazla)
paklitakselin bu popiilasyondaki giivenliligi degerlendirilirken dikkate alinmalidir.
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Crerivairik Kullanm

lleri derecede yumurtalik kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin giivenligim
ve etkinligmi degerlendiren sekiz klinik ¢alismada pakliaksel alan 2228 hasta ve
adjuvan meme kanseri ¢alismasinda paklitaskel alacak sekilde randomize edilen 1570
hasta arasinda 649 hasta (%17) 65 yas veva tizerinde. bunlardan 49'u da (%1) 75 vas
veya lizerindedir. Calismalarin ¢ogunda. ciddi miyclosupresyvon yash hastalarda daha
stk goritliirken. bazi ¢aligmalarda ciddi ndropati yash hastalarda daha vaygin olmugtur.
NSCLC ile ilgilt iki Klintk ¢ahsmada. paklitaksel ile tedavi edilen yaslt hastalarda
kardivovaskiiler olaylarn gérilme sikhgr daha yiiksek olmugtur. Etkinlikle ilgili
tahminler. yash ve geng¢ hastalarda aym gibi gériinlir. ancak ¢alismaya katilan yash
hastalarin savisimin diisiik olmast nedeniyle karstlastirmali etkinlik kesm  olarak
belirlcnememistir. Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili bir ¢alismada. vasl hastalar,
gene hastalara oranla daha diisiik bir ortalama hayatta kalma oram sergilemis. ancak
diger etkinlik parametrelerinin herhangi birt geng grubun lehinde olmanustir.

TAKSEN. alkol igerir (yaklasik % 50 etanol) — TAKSEN. her mililitrede 0.3976 g
alkol igerir. 300 mg/50 mI'lik TAKSEN dozu 20 g alkol igerir (430 ml bira veva 175
ml saraba esdeger).

Bu tlag alkolik hastalar igin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadinlar. gocuklar ve
karaciger hastalipr va da epilepsi gibi vitksek risk grubundaki hastalar icin dikkate
almmahdir.

Bu ilacin vardimer maddelerinden birt olan hint vag (% 30 polioksil 35 hint yagi),
siddetli asirt duyarhihk reaksivonlarma yol agabtlir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bagka ilaglarin TAKSEN tizerindeki etkisi:

Sisplatin

Klinik kombinasyon ¢alismalarinda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmast ile
karsilastinldiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman. daha belirgin
mivclosupresyon ve paklitaksel kicrensinde vaklagik % 33 azalma goriliir.

Sitokrom P430 2C8 ve 344 Substrailart, Indiikleyicileri ve Inhibitorleri

TAKSEN metabolizmast sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 1arafindan
katalize cdilir. TAKSEN bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4
substratlarimin inhibitdrleri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indiiklevictleri
(rifampisin. karbamazepin. fenitoin. efavirenz, nevirapin) ile eszamanli uygulandif
raman dikkatli olunmalidir.

In vitro olarak. paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmas: bazi ajanlarca
(ketokonazol. verapamil. diazepam. kinidin. deksamectazon. siklosporin. tenipostd.
etoposid, ve vinkristin) inhibe edilmis, ama kullanilan konsantrasyonlar normal
terapdtik dozlan takiben in vivo olarak bulunanlari gegmistir. Testosteron. 17w-ctintl
estradiol, retinotk asit. montclukast ve CYP2C8%in spesifik bir inhibitéri olan
quercetin de in vitro 6ahiroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmigtir. Paklitakselin
farmakokinetigi CYP2C8 wve/veya CYP3A4 substratlar.  indiikleyieiler ya da
inhibitdrleri olan komponentlerle etkilesmeler sonucu in vivo olarak da degistirilebilir.
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Simetidin
Paklitaksclin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.

TAKSENIn baska ilaclar tizerindeki etkisi:

Daoksorubisin

Paklitaksel doksorubisinden ONCE ve ¢nerilenden daha uzun inflizyon siireleri
kullanilarak uygulandigr zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kullanimi ile
daha derin nétropenik ve stomatit episodlan ile karakterize sira etkilert gozlenmistir
(TAKSEN 24 saatte. doksorubisin 48 saatte uygulanmistir). Doksorubisinin (ve aktif
metaboliti doksorubisinoliin) plazma seviycleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine
uygulanmasi ile artabilir. Ancak. bolus doksorubisin ve 3-saatlik TAKSEN infiizyonu
uygulanarak vapilan bir ¢alismanm veriterinde toksisite paterni Uzerinde siramn bir
¢tkisine rastlanmamistir.

Paklitakselin  metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde 6nerilen
dovzlamasi. paklitakscl ve doksorubisin vakin arahkla uygulandiklarinda doksorubisinin
ve aktil’ metaboliticrinin climinasyonu azalabileceginden, doksorubisinden 24 saat
sonradir.

Epirubisin

Litcratitrdeki raporlar, bir cpirubisin  metaboliti olan epirubisinoliin  plazma
seviyelerinin, paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullamldiginda artabilecegini
bne  sirmeltedir.  Artan  epirubisinol plazma  sevivelerinin  klinik  dnemu
bilinmemekiedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ck bilgiler
Referans dokiimanlarda ek bilgi meveut degildir.

Pedivatrik popiilasyon
Referans dokiimanlarda ek bilgi meveut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorist: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Paklitakselin gebelik ve/veva fetus/veni dogan fizerinde zararh larmakolojik ctkileri
bulunmaktadir.

TAKSEN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Cocuk dogurma potansiveli bulunan kadmlar. TAKSEN ile tedavi sirasinda gebe
kalmaktan kacmmalan konusunda uyanlmahdirlar. TAKSEN gebelik  sirasinda
kullamlirsa veva hasta bu ilaci alirken gebe kalirsa hasta muhtemel tehlike konusunda
bilgifendirilmelidir.
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Dogurganlhik cagindaki kadin ve cerkek hastalar ve/veya partnerleri, paklitaksel
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Erkek hastalar
kisirhk olasihigindan dolayr paklitaksel tedavisinden once spermlerin saklanmasi
konusunda tavsiye almahidir.

Gebelik donemi

TAKSEN gebe bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. Paklitakselin embriyo ve
fetus iiverinde toksik oldugu tavsanlarda ve fertiliteyi azaliu@ da siganlarda
gisterilmistir. Gebe kadinlarda vapilnus calisma yoktur.

Laktasyon donemi
Paklitakselin insan stitiivlie athp atilmadigt bilinmemektedir. TAKSEN ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Paklitakselin fertiliteyi azalttign sicanlarda gésterilmistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

TAKSEN etanol i¢erdigi icin MSS lizerine olast etkisi ve diger etkileri gdz Gniinde
tutdmahdir. Ciddi agin duyarlihk reaksivonlarinin riskini azaltmak i¢in verilen 6n
tedavilerin MSS dizerinde yapabilecegi muhtemel etkiler dikkate alinmalidir.

Hastalar ara¢ ve makine kullamrken bu konularda dikkathi olmalari konusunda
uvartimahidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan ctkilerin siklign ve siddeti paklitakse!l tedavisi alan, over. meme. kii¢iik hiicreli
olmavan akeiger veya Kaposi sarkomu hastalarimda genellikle benzer olmusgtur. Ancak
AIDS"e bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda daha stk ve siddetli hematolojik
toksisite, enteksiyonlar (firsat¢r enfeksiyonlar®* dahil) ve atesli nétropeni gortlebilir.
Bu hastalar daha disiik doza ve destekleyici tedavive gercksinim duyabilir.

Kaposi sarkomu hastalarinda, solid ttmorQ olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon
testlerindeki vitkseklikler va da renal toksisite gorillme sikhigr daha yiiksektir.

*Cytomegalo viriis. Herpes simptex, Preumocystis carinii, M. avivm imtracellulare, 6zofageal
kandidivazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ve 1okoensefalopati

Klinik Denevimde ve Pazarlama Sonrast Deneyimde Bildivilen Istenmeven Yan Etkiler
Asafgidaki sikhik gruplart kullanilnmustir:

Cok vaygm (=1/10); yaygim =1/100 ila <1/10): Yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100):
Sevrek (=1/10.000 ila <1/1000}; Cok seyrek (<1/10.000). bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfcksivonlar ve enfestasyonlar

Cok yavgin: Enfeksivon
Yayvein olmayan: Septik sok
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Bilinmivor: Kriptokokal menenjit. scpsis. l6koensefalopati, firsatgr enteksiyon,
cvtomegalo virtis enfeksiyonu. preuwmocystis carinii enfeksivonu. mycobacterium
avinm kompleks enfeksiyonu, dzofageal kandidiyazis. kriptosporidial gastroenterit,
pnomoni. Herpes simplex. idrar yolu enfeksiyonu, st solunum volu enfeksivonu,
smizit. rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok vayein: Kemik iligi yetmezligi, kanama, ndtropeni. anemi. trombositopeni,
I6kopeni.

Seyrek: Febril nétropeni

Bilinmivor: Akut miycloid 16semi, miyelodisplastik sendrom. hematotoksisite. platelet
sayvisinda azalma

Bagisikhik sistemi hastaliklar

C'ok vayvemn: Asirt duyvarlilik reaksiyonlari. kizarma

Yayvem olmayan: Solunum sikintisi, anjiyoddem. genel dirtiker
Bilinmivor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuglanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Bilinmivor: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmivor: Konflizyonel durum

Sinir sistemi hastahiklar

Cok vaygin: Noroloksisite. periferal néropati, anormal gorsel uyanlmis potansiyeller
Bilinmtyor: Grand mal nébet. otonomik néropati, ensefalopati, konvilziyon. periteral
motor néropati, sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni, parestezi. bas agrist,
uvkusuzluk

Goz hastaliklan
Bilinmivor: Optik sinir bozuldugu. gézde kivileim ¢akmasi. totopsi. gbrsel viizen
cisimetkler

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmivor: Duyma kaybi, ototoksisite, vertigo, kulak ¢ilamasi

Kardivak hastahklar

('ok yvayem: Anormal clektrokardiyogram

Yaygim: Bradikardi

Yavgm olmayan: Mivokardival enfarktlis, kardiyomiyopati, ventrikiiler tasikardi.
atriyoventrikiiler biok ve tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler vetmezlik, kardiyak vetmezlik, konjestit kalp yetmezligi.
atriyal fibrilasyon. ejeksivon fraksiyonunda azalma, supraventrikitler tasikardi. iletim
bozuklugu. ekstrasistoller, sinus bradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon
anormalligi
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Vaskiiler hastahklar

( ok vaygin: Hipotansivon

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

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Solunum vetmezligi, pulmoner embolizm. pulmoner fibrdz. intersitisyel
akciger hastah@. radvasyon pndmonisi, dispne, akciger zarinda efiizyon, burun
kanamasi, dksiiriik

Gastrointestinal hastahklar

('ok vavgimn: Karin agnisi. divare. bulantr, kusma

Bilinmivor: Barsak tikanmast. barsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik
kolit, pankreatit, psédomembranéz kolit. noétropenik enterokolit. assit, dzatajit,
mukozal enflamasyon, kabizlik

Hepato-bilier hastahiklar

Yayuin: Aspartat aminotransterazda artig, kan alkalin fosfatazinda artis, karaciger
fonksivon testi anormalligl

Yayvgm olmayan: Kan bilirubininde artis

Bilinmivor: Hepatik nekroz (fatal sonuglanabilen), hepatik ensefalopati (fatal
sonuclanabilen)

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok vayem: Alopesi

Yavgin: Cilt ve tirnak degisiklikler

Bitinmivor: Stevens-Johnson sendromu. toksik epidermal nekroliz. multiform eritem,
eksfolivatif dermatit, trtiker, recall fenomeni. ciltte dokiilme. ciltte fibroz. selilit.
kasinti, dokiintii, eritem, onikoliz, akne

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok vaygin: Artralji. miyalji

Yavein olmayvan: Bel agris

Bilinmivor: Ekstremitelerde agn

Bibrek ve idrar hastaliklan
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi. bobrek toksisitesi

Genel bozukluklar ve uvgulama bilgesine iliskin hastahklar

Yayvain: Fkstravazasyon. enjeksiyon bilgesi reaksiyonu. lokalize ddem. agri. dokuda
sertlesme. yumusaklik. ciltte renk degisimi. titreme. zedelenme

Bilinmivor: Dehidrasyon, pireksi. ddem, g6giis agnisi. hiperhidroz, asteni, kinklik

Laboratuar bulgulan
Bilinmivor: Kan kreatinin seviyesinde yikselme



Tek-Ajan Cahsmalarindaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi

Baska ttrlii belirtilmedigi stirece, asafidaki tartisma klinik ¢ahsmalarda tek-ajan
pakhitaksel ile (135 veva 175 mg/m3 dozlarindan birivle ve 3 veya 24 saatlik
uveulamayla) tedavi cdilen solid timorleri olan 812 hastamin genel  guvenlilik
veritabanuu vansitmaktadir,

Hematolojik toksisite: Paklitaksel'in doz kisitlayicr en dnemli toksisitesi kemik 1ligi
stipresyonudur. En énemli hematolojik toksisite olan nétropeni doza ve plana bagh
olmus ve genellikle hizla reversibl olmustur. Ciddi ndtropeni (<500 liiiCL'c/mm3) 24-
saatlik infuzyonla 3-saatlik ile oldugundan daha sik gdrtlmustiir: inflizyon stiresinin
mivelosupresyon tizerindeki etkisi dozdan daha fazla olmustur. Notropenide kimiilatif
ilac alimu ile artis olmanustir ve daha 6nce radvasyon tedavisi gérmis hastalarda daha

stk veva daha siddetli olarak ortaya ¢ikmanustir.

Iinfeksiyon episodlan ¢ok yavgin olarak gozlenmis ve biitiin hastalarm %1 inde fatal
olmustur ve bunlara sepsis. pnénioni ve peritonit dahildir. Idrar yolu enfeksiyonlan ve
ist solunum vyolu enfeksivonlan en sik rapor edilen enfeksiyéz komplikasyonlar
olmustur. fleri HIV hastahg ve kotii prognozlu AIDS'e bagh Kaposi sarkomu olan
immun sistemi baskr altinda bulunan hasta poptilasyonunda. hastalarin %61 inde en az
bir firsat¢r enfeksivon rapor edilmistir. Ciddi nétropeni gelisen hastalarda G-CSF dahil
destek tedavisi kullanimi dnerilir.

Hastalarm yiizde virmisinin trombosit sayimlari tedavideyken en az bir defa 100,000
hiiere/mm’"iin - altina  dusmistii; %7’sinin  trombosit sayim en  kotii <50,000
hitcre/mm” diizeyinde olmustur. Kanama episodlart biitiin kiirlerin %4 'tinde ve biitiin
hastalarin %14 (nde rapor edimistir, ama hemorajik episodlarin ¢ogunlugu lokalize
olmus ve bu olaylarin sikhg TAKSEN dozu ve plant ile baglantisiz bulunmustur.

Narolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda nérolojik belirtilerin siklign ve siddeti
genellikle doza bagh olmustur. Periferal néropati sikligr ktimiilatif dozla artmastir.
Parestez1 genellikle hiperestezi seklinde ortaya c¢ikar. Periferal ndropati biitiin
hastalann %1 inde paklitakselin kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin
kesilmesi ife birlikte bir ka¢ ay iinde sensor semptomlar iyilesmis ve kaybolmustur.
Daha 6ncekr tedaviler sonucu olusmus ndropatiler paklitaksel tedavisi icin bir
kontrendikasyon degildir.

Literatiirdeki sevrek anormal gérme raporlart hastalarda inat¢r optik sinir zararlan
olabilccegint hatirlatmaktadir.

Asirr duyarhilik reaksiyonlari (ADR): Biitiin hastalara paklitakselden énce 6n tedavi
uygulannustir. Asirt duyarlilik reaksivonlarmm siddeti ve sikhigr paklitaksel dozu ve
planindan  ctkilenmemistir. Bu  ciddi  reaksiyonlar  sirasinda en sik gozlenen
semptomlar dispne, kizarma, gégis agrist ve tasikardi olmustur. Ayrica karmn agrisi.
ckstremitelerde apri. terleme ve hipertansiyon da bildirilmistir. Ozellikle kizarma ve
dékiintii gibi minor asin duvarlilik reaksiyonlan terapstik miidahale veya paklitaksel
tedavisinin brrakilmasi gerektirmemistir.




Enjcksivon Yeri Reaksiyonu: Injeksivon veri reaksiyonlar: genellikle hafif olmus ve
lokalize ddem. agn. eritem, yumusaklik, serthik seklinde kendini gdstermistir. Bazen
ckstravazasvon. setiilit ile sonuglanabilir. Bazen ekstravazasyona baglh olarak ciltte
kabuklasma ve soyulma bildirilmistir. Ayrnica ciltte renk degisikligi de gorilebilir. Bu
reaksivonlar  24-saatlik infiizyonla 3-saatlik inflizyonla oldugundan daha sik
adrilmiistiir. Bazi vakalarda, enjeksivon yeri reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi va uzun
stireli bir inflizvon srrasinda ortaya ¢tkmis va da bir hafta ila 10 gtinlik bir gecikme
garilmastir.

Kardiyovaskiiler: Biitiin hastalarin %12 sinde ve uygulanan biitiin kiirlerin % 3 linde
infizyonun ilk 3 saat iginde hipotanstyon goériilmiistir. Biitlin hastalann %3 linde ve
biitiin kiirlerin %1 inde infiizyonun ilk 3 saati icinde bradikardi gozlenmistir. Klinik
calismalarda sinus bradikardi, sinus tasikardi ve prematire vuruslar  gib
repolarizasyon anormallikleri seklindeki elektrokardivogram (LEKG) degisikliklen
adzlenmistir. Paklitaksel tedavist siiresince hastalarin <% inde ciddi kardivak iletim
anormallikleri bildirtimistir. [ger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse.
uvgun tedavi uygulanmah ve TAKSEN tedavisi stiresince stirekli elektrokardiyografik
izleme yapumalidir,

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Biitlin hastalarda ¢ok yaygin olarak bulanti/kusma,
diyare ve mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bagh olmus ve 24-saatlik infizyonla
3-saatlik infizyonta oldugundan daha sik gorilmiistiir.

Paklitaksel ile tek basina ve diger kemoterapitik ajanlarla kombine olarak tedavi
cdilen hastalarda G-CSFnin birlikte uygulanmastna ragmen nadiren nétropenik
enterokolit (1ilit) gézlenmistir.

Asagida tek ajan paklitaksel uvgulamasi ile (klinik ¢alismalarda tedavi edilen 812
hasta) veya paklitaksel ile pazarlama sonrasi dencyimde bildirilen yan etkiler
verilmistir.

Asagrdaki sikltk gruplarn kullamimistir:
Cok vavemn (= 1/10):; vaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (= 1/1.000 ila <
1/100): sevrek (= 1/10,000 ila < 1/1.000): ¢cok scyrek (< 1/10,000). bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar
ok vaygin: Enfeksivon

Yaygm olmavyan: Septik sok
Sevrek: Pndmoni. sepsis

Kan ve lenf sistemi hastabklan

Cok vaygm: Mivelosupresyon, ndtropeni, anemi. trombositopeni, l6kopent, ates.
kanama

Seyrek: Febril nétropeni

Cok seyrek: Akut miyeloid 1osemi, miyclodisplastik sendrom
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Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok vaygim: Minér asim duvarhbk reaksivonlan (daha ¢ok kizarma ve dokinti)
Yayem olmavan: Tedavi gerektiren belirgin asirt duyarhilhik reaksiyvonlar: (6rn:
hipotansiyon. anjiyondrotik 6dem, solunum sikintisi. genel dirtiker, ddem. bel agrisi,
titreme)

Sevrek: Anahilaktik reaksivonlar (fatal sonuglar)

(ok sevrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
( ok scvrek: Anoreksi

PsiKivatrik hastahKklar
G ok seyrek: Konflizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar

(Cok yaygzin: Norotoksisite (genelde periferal ndropati)

Seyrek: Motor ndropati (minor distal zayifhk ile sonuglanan)

Cok seyrek: Otonomik ndéropati (paralitik ileus ve ortostatik hipotansiyon ile
sonuclanan). Grand mal nébetler. konviilziyonlar, ensefalopati. sersemlik. bas agrisi.
ataksi

G oz hastahiklar:

Gok seyrek: Geri doniisla optik sinir ve/veva gorsel bozukluklar (skotomda kivileim
cakmasi). ézellikle onerilen dozdan daha yiiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve
aorsel ylzen cisimeikler

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
( ok sevrek: Duyma kaybi, kulak ¢inlamasi, vertigo. ototoksisite

Kardivak hastahilklar

(ok vayemn: Anormal EKG

Yavem: Bradikardi

Yaygm olmayvan: Kardivomiyopati, asemptomatik ventrikiiler tagikardi. bigemineli
tasikardi. AV blok ve senkop, miyvokard enfarktiisii

ok sevrek: Atrival fibrilasyon. supraventrikiiler tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

(Cok yavgmn: Hipotansivon

Yavein olmayan: Hipertansiyon. tromboz, trombofilebit
Cok sevrek: Sok

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Sevrek: Dispne, akeiger zarinda eflizvon, solunum vetmezligt. intersitisyel pnémont.
akciger fibrosisi. pulmoner embolizm

Cok scyrek: Oksiiriik



Gastrointestinal hastahklar

Cok vaygin: Bulanti. kusma. diyare, mukoza enflamasyonu

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

Cok sevrek: Mezenterik tromboz. psédomembrandz kolit. 6zafajit, kabizlik, assit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger nekrozu (fatal sonuglanabilen), karaciger ensefalopatisi (fatal
sonu¢lanabilen)

Deri ve deri alti doku hastalhiklan

ok vavgm: Alopesi

Yayein: Gegict ve hatit tirnak ve cilt degisikliklen

Sevrek: Kasmti. dokiinti, eritem. flebit, scliilit. cilttle dokilme. nckroz ve [ibroz.
radyasyon recall

ok sevrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz. multiform  critem,
eksfolvatif” dermatit. trtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar ¢l ve ayaklarnna gilines
koruyucu siirmelidirler)

Bilinmivor: Skleroderma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok vayemn: Artralji. mivalji

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar

Yayein: Enjcksiyon bolgesi reaksiyonlart (lokalize odem. agn. critem, dokuda
sertlesme. nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)

Seyrek: Astenid, kinklik, pircksi. dehidrasyon, 6dem

Laboratuvar bulgular

Yaygin: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yitkselme, alkalin fostataz degerlerinde ciddi
yiikselme

Yaygin olmayvan: Bilirubin seviyelerinde ciddr yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde vitkselme

Kombinasvon Tedavisi Calismalarindan Elde Fdilen Yan Etki Deneyvimleri

Asafidaki tarisma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha Onee tedavi
gormemis over kanseri va da NSCLC olan hastalar. En Iyi Destekleyici Bakim ile
birlikte tek-ajan paklitaksel alan ameliyatin miimkiin olmadifit NSCLC olan hastalar.
adjuvan uyeulamada doksorubisin/siklofosfamid’den sonra paklitaksel alan meme
kanserli hastalar, birinci basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastuzumab
alan metastatik meme kanserli hastalar ve AIDS e bagh Kaposi sarkomu olan hastalan
vansitmaktadir,  Avrica. pazarlama sonrasi deneyimierinde va da diger klinik
¢ahismalarda bildirilen nadir olaylar da tanimlanmistir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi
olarak 3 saatlik inflizyon seklinde paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi edilen
hastalarda. norotoksisite, artralji/mivalji  ve asin duyarhilik  reaksivonlarimin,
stklofostamidi takiben sisplatin ile tedavi cdilen hastalara gore daha sik ve siddetli
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opriildigil bildirilmistir. Mivelosupresyonun. 3 saatlik mflizyonla paklitakseli takiben
sisplatin tedavisinde siklofostamidi takiben sisplatin tedavisine gdre daha seyrek ve
hafif oldugu gorilmiistiir.

CA139-209 ve C(CA139-022°de norotoksisitenin  ¢apraz ¢ahsma  karsilagtirmasi,
paklitaksel ve sisplatin 75 mg/m2 ilc kombine verildiginde. 3 saatlik infizyon ile 173
me/m” dozda paklitaksel ile ciddi ndrotoksisite gdriilme sikligi (% 21). 24 saatlik
inflizyon ile 135 mg/m” doza gore (% 3) daha yaygm oldufunu géstermistir,

Paklitakscl ile birlikte sisplatin tedavisi goren hastalarda, jinckolojik kanserlerin
tedavisi sirasinda tek basina sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bobrek yetmezligi
riskinde artis goriilebileceg bildirilmistir,

Paklitaksel ilc birlikie trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinct basamak
tedavisinde tck ajan paklitaksele kiyasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3
saatlik infiizyonla uygulanmas sonucu daha stk bildirilen advers ctkiler (paklitaksel
ve trastuzumab ile iligskisine bakilmaksiziny; kalp vetmezligi, enfeksiyon. titreme, ates.
okstiriik. dokiintii. artralji, tasikardi, diyare. hipertoni. epitaksi. akne. herpes simplex,
kazara yaralanma. uykusuzluk, rinit, siniizit ve enjeksiyon yeri reaksiyonudur.
Sikliklardaki farkliliklar paklitaksel/trastuzumab kombinasyon tedavisinmin tek ajan
paklitaksel tedavisine kivasla daha fazla sayida ve daha uzun siireli olmasindan
kaynaklaniyor olabifir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildirilmisgtir.

Oncesinde  antrasiklinle  tedavi  gdrmils  haslalarda  paklitaksel/trastuzumab
kombinasyonu tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarin
ciddivetinin ve  sikh@min  artmastyla  sonuglanmugtir ve nadir de olsa 6liimle
iliskilendirilmistir. Bu nadir durumlar harici biitiin tedavilerde hastalar uygun cevap
vermcktedir.

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin; Metastatik meme kanserinde onceden tedavi
cdilmemis ve kemoterapi almanus hastalarda paklitaksel ve  doksorubisin
kombinasyon tedavisinde konjestif kalp yetmezligi bildirtlmistir.

Mivokardival enfcksivon olaylar seyrek bildiriimistir. Paklitaksel tedavisi alan ve
dzellikle antrasiklinler ile kemoterapi almis hastalarda kardiyak disfonksivon ve sol
ventrikiiler enjcksiyon fraksiyonunun reditksiyvonu veya ventrikiiler yetmezlik tipik
olarak buldirilmistir.

Paklitakscl il¢ birlikte radyoterapi: Eszamanl radyoterapi alan hastalarda radyasyon
pnémoniti bildirttmistir.

4.9. Doz asinu ve tedavisi

Paklitakscl doz astmimin bilinen bir antidotu yoktur. Baglica komplikasvonlar kemik
iligi  slipresvonu.  periferal  nérotoksisite  ve mukozit  sckiindedir.  Tedavi
semptomatikiir. Pedivatrik hastalardaki doz asumlart akut elanol toksisitesi ile
baglantilt olabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: LOICDOI

Etki meckanizmasi:

TAKSEN'In aktif maddesi paklitaksel. antitimdr aktivitesine sahip bir ajandir.
Paklitaksel tibiilin  dimerlerinden  mikrotiibiillerin - birlisem diizeyini artiran  ve
depolimerizasyonu 6nleyerek mikrotiibiilleri stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil
ajanmidir, Bu stabilizasyon sonucu, yasamsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlan
igin gerekli olan mikrotibiil agmin normal dinamik rcorganizasyonu inhibe olur.
Paklitaksel ayrnica hicere siklusu boyunca mikrotiibiillerde anormal  mikrotiibil
demetlerinin - olusumunu  ve mitoz esnasinda mikrotiibdl  multipl  asterterini
inditklemekiedir,

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler

Paklitakselin farmakokinetign 300 mg/m2 dozuna kadar genis bir dozlama araliginda ve
3 ila 24 saatlik  infuzyonlarda degerlendirilmistir,  Sonuglar.  paklitakselin
farmakokinetiginin artan dozlar ile birlikte Cyu, ve EAA daki orantih olmayan artig
ile birlikte nonlincer ve doygun oldugunu gdstermistir. ‘FPoplam viicut klerensi.
paklitakselin plazma konsantrasyonu arttik¢a azalma gosterir.

Baslangigtaki  lizli  azalma  periferik kompartmanlara  dagilinn ve  ilacin
eliminasyonunu temsil ctmcktedir. Bir sonraki faz, pernferik kompartmanlardan
paklitakselin vavas olarak tasinmasi ile iliskilidir.

Sistemik paklitaksel Sl¢timlerindeki degiskenlik. basarili tedavi uygulamalan igin
olciillen  EAA@.y, ile  kwvaslandiginda  dasiiktiir;  goklu  doz  uygulamalarinda
paklitaksclin birikimine dair bir kanit yoktur.

Emilim:

Intravendz uygulani.

Intravendz uygulamayr takiben. paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda  bifazik
azalma gostermektedir.

135 ve 175 mg/m™ dozlannda ve 3 ve 24 saatlik inflizyonlarda ortalama terminal
vartlanma omrii 13.1-52.7 saal arabigindadir ve total viicut klerenst 12.2 ile 23.8
l/saat/m™ dir.

Dagihim:

llacin  ortalama % 89'u serum proteinlerine baglanir ve simetidin. ranitidin.
deksametazon va da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasim etkilemez.
Ortalama kararli durum dagilim hacmi 198 ila 688 I/'m™"dir ki bu paklitakselin yaygm
ekstravaskiler dagihiminin ve/veya dokulara baglandiginin géstergesidir,
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Bivotransformasyon:

Insan karacigeri mikrosomlart ve doku dilimleri ile yapilan in vitro caligmalar
paklitaksclin -~ baghca  sitokrom  P450  isozimi  CYP2C8  taralindan  6u-
hidroksipaklitaksele metabolize edildigini géstermistir; ayrica CYP3A4 ki mindr
metabolit olan 3 -p-hidroksipaklitaksel ve 6a, 3 -p-dihidroksipaklitakscle metabolize
eder. In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele olan metabolizmast bir
takim ajanlarca inhibe edilmistir (bknz. holiim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

Iliminasvon:

Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ve safra klerensi ite viicuttan atithyor olabilir.
Paklitakselin ~ baghca.  sitokrom  P450  enzimlerince  metabolize  edildign
diisiiniilmektedir. Paklitakselin 15-275 mg/m” dozlarda 1. 6 ve 24 saatlik inflizyonlar
scklinde intravendz uygulanmasint takiben dozun % 1.3 1la % 12,67st degismeden
idrara geger: bu durum vogun bir bdébrek disi klerensin gostergesidir. 3-saatlik
infiizyonla radvoaktif olarak isaretli 225 ya da 250 mg/m” paklitaksel dozu uygulanan
bes hastada radvoaktivitenin %1474 idrarda bulunmus ve %7171 120 saatte fegesle
atilmistir, Bulunan toplam radyoaktivite dozun %367s1 1la 2610171 arasinda degismistir.
Feceste bulunan uygulanan radvoaktivitenin ortalama %3571 paklitaksel  olmus.
vzellikle 6u-hidroksipaklitaksel olmak Gizere metabolitler dengeyi saglamiglardir,

Dodrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik infizyonlar dogrusal olmayan farmakokinctik
) .. - . o - 2u .

sanuglar vermistir. 135 me/m~lik doz % 30 arunlarak 175 mg/m~ ve ¢ikartildig

zaman C naks ve e altindaki alan (HFAA) degerleri sirasiyla % 75 ve % 81 artrmugtir.

Tedavi goren hastanin sistemik Paklitaksele verdigi cevaplar arasinda ¢ok fazla fark
yoktur, ¢oklu tedavi kiirlerindc paklitaksclin biriktigine dair herhangi bir bulgu voktur.

Hastalardaki karakteristik ézellikler
Bobrek  yeumezhigi: Bobrek vyetmezliginin  paklitaksel aulimi  Gizerindeki  etkisi
aragtirlmanustr.

Karaciger vetmezhigi: Paklitaksel 3-saatlik inflizyonun atilimun ve toksisitest. farkl
derecelerde karaciger yetmezligi olan 35 hasta tizcrinde degerlendirilmistir. Normal
bilirubin diizevli hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal iist stmirm (NUS) < 2 kan
olan hastalarda uygulanan 175 mg/m” plazma paklitaksel maruziyeti artms. ancak,
toksisite stkhigmda veya seviyesinde herhangi bir belirgin artis goriilmemistir. Serum
toplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel agidan belirgin olmayan
ditzevde ciddi mivelosupresyon, daha da azalutmus bir dozda (110 mg/m?) gériilnuiis,
ancak plazma maruziyetinde herhangi bir artig gézlenmemistir (Pozoloji ve uygulama
sckli-karaciger vetmezligi ve 6zel kullanim uyanlar ve onlemleri-karaciger yetmezligi
béliimlerine bakimz.)

5.3. Klinik déncesi giivenlilik verileri
Paklitakselin karsinojenik potansiveli incelenmemistir. Paklitakselin in vitro (insan
lenfositlerinde kromozom aberasyonlary ve in vive (farelerde mikroniikleus testi)
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olarak klastojen oldugu gosterilmistir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPRT
vsen mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan siganlarda fertilitede
azalma ve implantasyon sayistnda ve canli fetus sayisinda azalma gorilmiistir.
Pakhtakselin organojenez sirasinda tavsanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu da
posterlmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listcsi
Sal polioksil 35 hint vag

Sitrik asit

Susuz etanol

6.2. Gegimsizlikler

Sevreltiimemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipman veya infizyon icin
soltisyon hazirlamak amactyla kullamlan cthazlar ile temasindan kagmilmahdir.
Hastanin.  PVC  inflizyon torbalan  veya setlerinden siziilen DEIP [di-(2-
ctilheksihfitalat] maruzivetini en aza indirmek i¢in seyreltilmis TAKSEN ¢ozeltileri
siselerde  (cam. polipropilen) veya plastik torbalarda (polipropilen. poliolefin)
saklanmali ve polictilen-astarli uygulama setleriyle uygulanmahdir,

Bu  tbbi diriin,  boliim 6.6 da  belirtilenler  disinda baska  tbbi dirtinler  ile
karistirdlmeamaldidir,

6.3. Raf 6mrii
Agilmanns flakon: 24 ay

Agtldiktan sonra, seyreltme isleminden dnce:

Kimyasal ve fiziksel stabilite, ¢oklu igne girisleri ve driintin ¢ekilmesini takiben
25°C de 28 g¢hin icin gosterilmistir. Mikrobivolojik agidan, acildiktan sonra iiriin
25°C de en fazla 28 giin saklanabilir. Diger saklama stirelen ve kosuliart, kullantcimin
sorumlutugundadir.

Seyreltme isleminden sonra:

Sevreltilmis  ¢ozelti. 25°C veva 5°C de. %5  dekstroz ¢ozeltisi (DSW) ile
seyreltildiginde 7 gline kadar ve %09 sodyum klorir enjeksivonu (normal salin
solitsyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.
Uriin derhal kullaniimayacaksa. kullanim  6ncesi saklama siireleri ve kosullari
kullanicinin sorumiulugunda olup. seyreltme 1slemi kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gerceklestirtlmedigl siirece. normal kosullarda 2 ila 8°C’de 24 saati
gegmemelidir,

Seyreltilmis ¢dzelti, oda sicakliginda (vaklagik 25°C) ve oda 1s1@inda 27 saat kimyasal
ve fiziksel olarak stabil kahr; bu stire igerisinde inflizyonlar tamamlanmalidir.
Onerilen 3 saatlik infiizyon program uzatildigida nadiren ¢kme bildirilmistir.
(‘okmeve neden olabileceginden, asin ¢alkalama. vibrasyon veya sallamadan
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kagmilmahdir. Kullammdan &nce infuzyon setlert ge¢imli  bir seyreltici ile
calkalanmahdir.

6.4. Saklamaya yonelik 6ze¢l tedbirler

15-30°C arasindaki oda sicakhiginda ve ambalajinda saklayiniz,

tsiktan korumak icin orijinal kutusunda saklayimz.

Ac¢tlmamis TAKSEN  enjeksiyonluk flakonlari orijinal ambalajda 15-30°C'de
saklanirsa ambalajin {izerindeki tarihe kadar stabil kahr. Buzdolabinda saklanan
actimanns flakonlarda oda sicakligina ulasinca biraz ¢alkalamayla ¢dzlinen bir tortu
olusur. flacin kalitesi ctkilenmez, Eger ¢dzelti bulamksa ya da tortu ¢éziilmiiyorsa o
tlakon atilir. Dondurulan {irtinde olumsuz bir etki olugsmaz.

Sevreltilen ¢ézeltiler buzdolabinda saklanmamalidir,

0.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TAKSEN 30 mg/5 ml IV Enjeksiyonluk ('6zelti igeren Flakon: | ¢oklu doz flakonluk
ambalajda

6.6. Bescri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
TAKSEN sitotoksik bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullamlmahdir. Cozelt
sevrelimeleri  6zel alanlarda  sorumlu personel tarafindan aseptik  kosullarda
vaprimahdir. Eldiven kullanilmalidir. Deri ve mukoz membranlarla temas etmemesi
icin gereken onlemler alimmalidir. Eger TAKSEN deriyle temas ederse derhal su ve
sabunla yikanmalidir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmahdir.
lokal maruziyeti takiben karincalanma, yanma ve kizariklik gériilmiistiir. Inhalasyonu
takiben dispne. gogilis agris), gozlerde vanma, bogazda yanma ve bulanu rapor
edilmistir. Ekstravazasvon ihtimaline karsi. ila¢ uygulanmasi sirasindaki muhtemel
infiltrasyon i¢in inflzyon bélgesinin yakindan izlenmesi énerilir.

TAKSEN mikropor membram 0.22 mikron'dan biiviik olmayan in-line filtre ile
uygulanmahdir. PVC kaphi tiblin giris ve ¢ikis agzinin kisa ttuldugu  filtre
sistemlerinde dnemli DEHP sizintist olmamaktadur.

TAKSEN infuzyondan once %0.9 sodyum Kklorilir enjeksiyonu. %35  dekstroz
enjeksivonu, %5 dekstroz ve %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu ya da %5 dekstrozlu
Ringer c¢ézeltisi ile final konsantrasyon 0.3-1.2 mg/ml olacak sekilde aseptik
tekmklerle seyreltilmelidir.

(6zelti hazirlandiktan sonra formilin tasiyict maddesine bagl olarak dumanl bir
eoriiniim alabilir. Mikropor membrani 0.22 mikron'dan kiiciik olan in-line bir filtre ile
uygulanmahdir. Bir in-line filtre iceren IV tliplinden gecen ¢ézeltide dnemli bir potens
kavbi kaydedilmemistir.

TAKSEN ¢ozeltileri cam. polipropilen ve polioletin kaplarda hazirlanmali ve
saklanmahdir. Palietilen line’li olanlar gibi PVC i¢ermeyven uygulama setleri
kullanimalidir.




Seyreltilmis ¢ozelti. oda sicakhiginda (yaklasik 25°C) ve oda siginda 27 saat kimyasal
ve fiziksel olarak stabil kalir: bu siire icerisinde infiizyonlar tamamlanmahdir.
Onerilen 3 saatlik infiizyon programi wzatildiginda nadiren ¢okme bildirilmistir.
(‘Okmeve neden  olabileceginden, asim galkalama, vibrasyon veya  sallamadan
kacinilmahdir.  Kullammdan 6nce  infiizyvon  setleri  gecimli  bir  seyreltici  ile
calkalanmalidar.

Seyreltilmis  ¢ozelti. 25°C veya 3°C de. %35 dekstroz ¢ozeltist (DSW) e
scyreltildiginde 7 giine kadar ve %0.9 sodyum klortir enjeksiyonu (normal salin
soliisvonu - NSS) ile seyreltiginde 14 gline kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir,
Uriin hemen kullamlmazsa 2°-8°C"de 24 saatten daha uzun siire saklanmamalidir.

Flakon tpasimn  ¢okmesine  ve  dolayisiyla  sterilitenin - bozulmasina  yol
acatleceklerinden Chemo-Dispensing Pin aleti ya da stvri uglu benzer aletler
kutlaniimamahidir.

Uvgun kullantm ve antikanser ilaglarin atilmasi ile ilgili prosediirler gdz Gniinde
bulundurulmalidtr.

Cilt maruzivett riskini en aza indirmek i¢in TAKSEN 30 mg/S mL enjeksiyvonluk
cozelti weren flakonu kullanirken her zaman sivi ve hava gecirmez eldiven giyiniz.
Buna klinik servislerde. eczanelerde. depolarda ve cvde saghk scrvislerinde yapilan
ambalajin  agiimast ve inceleme, tesis iginde tasima, dozun hazuwlanmast ve
uyvgulanmast gibi islemler dahiidir.

Kullantimanus olan driinler ya da atk materyaller “Tibbi Atklarin Kontrolil
Yanetmeligi™ ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolil Yonetmelidi™ne uvgun
olarak imha edilmelidir.
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