Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/tasken-300-mg-50-ml-iv-enjektabl-cozelti-iceren
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01CDO01

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI '
TAKSEN 300 mg/50 ml IV Enjektabl Cozelti Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Her 1 ml ¢ozelti icin;
Etkin madde
Paklitaksel ................ 6.0 mg

Yardimc1 madde(ler)
Polioksil 35 hint yag1 .....527.0 mg
Susuz etanol ............... 397.6 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon (Infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti)

Acik sari, berrak likit ¢cozelti.
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Over kanseri :
e TAKSEN, platin iceren bir ila¢ ile kombine olarak ilerlemis veya metastatik
over kanserinin birinci basamak tedavisinde endikedir.
e TAKSEN, ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci basamak
tedavisinde endikedir.

Meme kanseri:

Erken evre adjuvan tedavide

e TAKSEN’in nod-pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde Antrasiklin ve
Siklofosfomid tedavisini takiben kullanim1 endikedir.

Birinci secenek tedavide
e TAKSEN, ilerlemis ya da metastatik meme kanserinin birinci basamak
tedavisinde;
- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda, bir antrasiklinle kombine
olarak veya
- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadig: hastalarda tek ajan olarak veya
- HER-2’si kuvvetli pozitif (3 pozitif veya FISH teknigi ile pozitif) oldugu
immunohistokimyasal yontem ile tayin edilen hastalarda trastuzumab ile
kombine olarak endikedir.
Ikinci segenek tedavide
e TAKSEN, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme
kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinci basamak
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tedavisinde klinik agidan kontrendikasyon bulunmadik¢a bir antrasiklin yer
almalidir.
Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri:
TAKSEN, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde
kiiratif cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin
bilesigi ile kombine olarak endikedir.

Kaposi sarkoma:
TAKSEN, AIDS’e bagli kaposi sarkomanin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

TAKSEN, infiizyonundan once tiim hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler
ve H; reseptor antagonistleri verilmelidir.

On tedavi Dozaj TAKSEN 06ncesi uygulama
Deksametazon 20 mg oral* ya da IV | Oral: Yaklasik 12 ve 6 saat 6nce
IV: 30-60 dakika 6nce
Difenhidramin** 50 mg IV 30-60 dakika dnce
Simetidin ya da Ranitidin | 300 mg IV 30-60 dakika once
50 mg IV

* Kaposi sarkomlu hastalar i¢in 8-20 mg
** ya da bir histamin esdegeri, 6rn: klorfeniramin

Over kanseri

Birinci secenek tedavisinde: Sisplatin ile kombinasyonu Onerilmektedir. Her 3
haftada bir, 3 saaat siireyle intravenoz infiizyon yoluyla TAKSEN’in 175 mg/m*
uygulamasin takiben 75 mg/m? sisplatin ya da 24 saat siireyle infiizyon yoluyla
TAKSEN’in 135 mg/m2 uygulamasini takiben 75 mg/m2 sisplatin uygulanmasi
Onerilmektedir.

Ikinci secenek tedavisinde: TAKSEN’in onerilen dozu, tedavi kiirleri arasinda 3
haftalik ara bulunan 3 saat siireyle uygulanan 175 mg/m2’dir.

Meme kanseri
Meme kanseri tedavisinde 80 — 100 mg/m? dozunda haftada bir kullanilabilir.

Adjuvan tedavisinde: TAKSEN’in Onerilen dozu, antrasiklin ve siklofosfamid
tedavisini takiben, her 3 haftada bir 4 kiir halinde 3 saat siireyle uygulanan 175
mg/m? dir.

Birinci _secenek tedavisinde: Doksorubisin (50 mg/mz) ile kombine
kullanildiginda, TAKSEN doksorubisinden 24  saat sonra uygulanmalidir.
TAKSEN’in 6nerilen dozu tedavi kiirleri arasinda 3 haftalik arayla, 3 saat siireyle
intravendz uygulanan 220 mg/mz’dir. Trastuzumab ile kombine kullanildiginda
TAKSEN’in 6nerilen dozu, tedavi kiirleri arasinda 3 haftalik arayla 3 saat siireyle
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intravendz uygulanan 175 mg/mz’dir. Taksen infiizyonu, trastuzumabin ilk
dozunu izleyen giin ya da onceki trastuzumab dozu iyi tolere edilmis ise,
trastuzumabin takip eden dozlarindan hemen sonra yapilabilir.

Ikinci secenek tedavisinde: TAKSEN’in 6nerilen dozu, kiirler arasinda 3 haftalik
arayla, 3 saat siireyle uygulanan 175 mg/m” dir.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
TAKSEN’in 6nerilen dozu, her 3 haftada bir, 80 mg/m2 sisplatin uygulanimini
takiben, 3 saat siireyle uygulanan 175 mg/m” dir.

AIDS’e bagli Kaposi Sarkomu
TAKSEN’in 6nerilen dozu her 2 haftada bir, 3 saat siireyle intravendz infiizyon
yoluyla uygulanan 100 mg/m* dir.

TAKSEN’in takip eden dozlari, her bir hastanin ilac1 tolere edebilme 6zelligine
gore ayarlanmalidir. TAKSEN ntrofil sayist >1.500 mm® (kaposi sarkomlu
hastalar icin >1.000 mm®) ve trombosit sayist >100.000 mm® (kaposi sarkomlu
hastalar icin >75.000 mm’) olmadan, yeniden uygulanmamalidir. Siddetli
nétropeni (>7 giin icin nétrofil sayist <500 hiicre/mm?) ya da ciddi periferal
noropati durumundaki hastalarda doz, takip eden uygulamalarda %20 (kaposi
sarkomlu hastalar icin %25 azaltilmalidir.

Uygulama sekli:
TAKSEN, intravendz infiizyon yoluyla uygulanir.

TAKSEN, infiizyondan once % 0.9 enjektabl sodyum kloriir, % 5 enjektabl
Dekstroz, % 5 Dekstroz ve % 0.9 NaCl enjektabl ya da % 5 Dekstrozlu Ringer
soliisyonu ile son konsantrasyon 0.3-1.2 mg/ml olacak sekilde aseptik tekniklerle
seyreltilmelidir. Soliisyon oda sicakliginda ve oda 1s18inda 27 saat stabil kalir.

Seyreltilen soliisyonlar buzdolabinda saklanmamalidir. Genellikle 24 saatlik
infiizyonun sonuna dogru soliisyonda ¢okme bildirilmistir. Bu ¢dkmenin sebebi
heniiz ~ bilinmemekle  beraber = muhtemelen  seyreltilen  soliisyonun
siipersatiirasyonuna  baglidir. Cokelti riskini azaltmak icin TAKSEN,
seyreltmeden hemen sonra kullanilmal1 ve ¢ok fazla calkalanmamalidir. Infiizyon
setleri kullanilmadan 6nce iyice durulanmalidir. Infiizyon sirasinda soliisyonun
gorlinimii  diizenli aralarla kontrol edilmeli ve eger cokelti varsa tedavi
kesilmelidir.

Soliisyon hazirlandiktan sonra formiiliin tagiyict maddesine bagl olarak dumanl
bir goriiniim olabilir ve bu durum filtrasyonla diizeltilemez. TAKSEN, mikropor
membrani 0.22 mikrondan kiiciik olan in-line bir filtre eklenmis IV infiizyon tiipii
ile hastaya uygulanmalidir. Bir in-line filtre ile IV tiipiinden gecen soliisyonda
onemli bir potens kayb1 kaydedilmemistir.
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4.3.

44.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dozda degisiklikler
Onerebilmek icin yeterli veri bulunmamaktadir. Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda TAKSEN kullanim1 dnerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda oOzellikle Evre III/IV miyelosupresyon
olmak {izere toksisite goriilme riski artabilir. Hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda 3 saat siireyle TAKSEN infiizyonu ile toksisitenin arttigina dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir. TAKSEN daha uzun siireyle infiize
edildiginde orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda artan
miyelosupresyon goriilebilir. Hastalar miyelosupresyon gelisimi 6n verileri i¢in
yakindan izlenmelidir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar TAKSEN ile
tedavi edilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
TAKSEN’in, pediyatrik popiilasyonda etkinlilik ve giivenilirligine dair yeterli
veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Kalp yetmezligi riskindeki artis nedeniyle, TAKSEN geriyatrik popiilasyonda
dikkatle kullanilmalidir.

Kontrendikasyonlar
TAKSEN;
e Paklitaksel ya da formiilasyondaki herhangi bir maddeye, ozellikle
polioksietil hint yagina karsi asir1 duyarlili§i olan hastalarda,
e Gebelik ve laktasyon doneminde,
® Baslangic notrofil sayisi 1,500/mm® den diisiik solid tiimdrii olan
hastalarda,
e Baslangi¢ ya da takip eden nétrofil sayimlart 1,000 hiicre/mm’® den diisiik
olan AIDS’e bagli kaposi sarkomu olan hastalarda,
e Kaposi sarkomunda, tekrarlayan, ciddi ve kontrol altina alinamayan
enfeksiyonlarin goriildiigii hastalarda kontrendikedir.

Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

TAKSEN, kanser kemoterapisi konusunda deneyimli bir doktorun goézetimi
altinda uygulanmalidir. Onemli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebileceginden
uygun destekleyici ekipmanlarin bulundurulmasi gerekir.

Diger tiim antineoplastik ajanlarda oldugu gibi, TAKSEN de dikkatle
kullanilmalidir. Seyreltilerek infiizyon seklinde uygulanmalidir. Soliisyon
seyreltmeleri aseptik kosullarda, egitimli personel tarafindan yapilmalidir.
Koruyucu eldivenler kullanilmali, ilacin deri ve mukoza ile temas etmemesi i¢in
gerekli onlemler alinmalidir. TAKSEN cilt ile temas ederse derhal su ve sabunla
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yikanmahidir. Topik etkilesim sonrast deride yanma ve kizarikhik goriiliir.
TAKSEN mukoz membranlarla temas ederse, bol su ile yikanmalidir.
Inhalasyonu ile dispne, gogiis agrisi, bogazda yanma ve bulanti bildirilmistir.

TAKSEN, bir platin bilesigi ile kombinasyon halinde verilecegi zaman platin
bilesiginden 6nce verilmelidir.

TAKSEN ile tedaviden Once antihistaminik, kortikosteroitler ve H,
antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidir.

Tedavi gerektiren hipotansiyon ve dispne ile karakterize asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, anjiyoddem ve generalize lrtiker ve anafilaksi, paklitaksel ile
tedavi edilen hastalarin % 2-4’ iinde goriilmiistiir. On tedaviye ragmen hastalarda
nadiren fatal reaksiyonlar goriilmiistir. Tim hastalara kortikosteroid,
difenhidramin ve H, antagonistleri ile 6n tedavi yapilmahdir. Ciddi asir
duyarhilik reaksiyonu goriildiigiinde tedavi hemen kesilmeli ve semptomatik
tedavi baglatilmal1 ve bir daha hastaya paklitaksel uygulanmamalidir.

Kemik iligi supresyonu (6zellikle notropeni) doza ve uygulanan programa
baghdir ve doz smirlayan toksisitedir. Tedavi sirasinda sik sik kan sayimi
yapilmalidir. Baslangic nétrofil sayist 1500/mm>den ve trombosit sayis
100000/mm?’den az olan hastalara TAKSEN uygulanmamalidir. TAKSEN ile
yapilan bir kiir tedavi sirasinda ciddi notropeni (500/mm®den az) gelismesi
halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmas1 Onerilir.

Paklitaksel tedavisi sirasinda nadiren agir iletim anormallikleri kaydedilmistir.
TAKSEN uygulanmasi sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun
tedavi baslatilmali ve daha sonra TAKSEN uygulandiginda devamli olarak
elektrokardiyografik gézlem yapilmalidir.

Paklitaksel uygulanmasi sirasinda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi
gozlenmistir; bu etkiler genellikle asemptomatiktir ve c¢ogunlukla tedavi
gerektirmez. Ciddi vakalarda, doktorun karar1 dogrultusunda paklitaksel
infiizyonlarinin kesilmesi ya da ara verilmesi gerekebilir. Ozellikle paklitaksel
infiizyonunun ilk saatlerinde vital bulgularin sik sik gozlenmesi onerilir. Ciddi
iletim anormallikleri olan hastalar disinda devamli elektrokardiyografik gozlem
gerekli degildir.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda, over ya da meme kanserli
hastalara gore agir kardiyovaskiiler etkiler daha siklikla gézlenmistir. Klinik bir
caligmada AIDS’e baglhh kaposi sarkomlu bir hastada, kalp yetmezligi
bildirilmistir.

TAKSEN metastatik meme kanserinin baslangi¢ tedavisinde doksorubisin ya da
trastuzumab ile kombine uygulandiginda kalp fonksiyonlar1 6zellikle
izlenmelidir. TAKSEN’in bu kombinasyonlarda tedavisinin diistiniildigi
hastalarda, hastalarin anamnez, fiziksel muayene, elektrokardiyogram (EKG)
incelemelerini kapsayan kardiyak incelemeleri yapilmalidir. Hastanin kalp
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fonksiyonlar1 tedavi siiresince de izlenmelidir (6rn. her ii¢ ayda). Bu izleme kalp
yetmezligi gelisen hastalarin fark edilmesine yardimci olabilir. Tedavi sirasinda,
tedaviyi gerceklestiren doktor ventrikiiler fonksiyon degerlendirme sikligina
karar verirken, uygulanan antrasiklin kiimiilatif dozunu mg/m”) dikkatle
degerlendirmelidir. Testlerde, kalp fonksiyonlarinda kotiillesme goriiliirse,
asemptomatik bile olsa, irreversibl kardiyak hasar da dahil olmak iizere kardiyak
hasar olusmasi potansiyeline karsi, tedavinin siirdiiriilmesi ile saglanacak klinik
yararlar, ilgili doktor tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir. Tedavinin devam
edilmesine karar verilirse, kalp fonksiyonlar1 daha sik izlenmelidir (6rn: her 1-2
siklusda).

Her ne kadar periferal noropati insidansi yiiksekse de ciddi semptomlar nadiren
ortaya cikar. Ciddi vakalarda daha sonraki tiim paklitaksel kiirlerinde dozun % 20
(kaposi sarkomlu hastalar icin %?25) azaltilmas1 6nerilir. Kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanserli hastalar ve over kanserli hastalarda birinci basamak tedavisinde
3 saat siireyle infiizyon yoluyla uygulanan TAKSEN’in sisplatin ile
kombinasyonunun norotoksisite insidansi, TAKSEN’in tek basina uygulanimi ya
da siklofosfamidi takiben sisplatin uygulanimina oranla daha yiiksektir.

TAKSEN anhidr etanol igerir ve bu nedenle biitiin hastalarda etanoliin MSS
tizerine olasi etkileri ve diger etkileri dikkate alinmalidir. Cocuklar etanoliin
etkilerine yetiskinlerden daha duyarl olabilir.

Paklitaksel toksisitesinin karaciger enzimleri yiliksek olan hastalarda arttigina dair
bulgular vardir. TAKSEN orta dereceli ve ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalara uygulandiginda dikkatli olunmali ve doz ayarlamasina dikkat
edilmelidir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara uygulanmamalidir.

TAKSEN’in intraarteryal uygulamasindan 6Ozellikle kacinilmalidir. Lokal
toleransin arastirildigi hayvan c¢alismalarinda intraarteryal uygulamayr takiben
ciddi doku reaksiyonlari bildirilmistir.

Ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlar
genellikle hafif olmus ve eritem, yumusaklik, deride renk degismesi ya da
enjeksiyon yerinde terleme seklinde kendini gostermistir. Bu reaksiyonlar 24
saatlik infiizyonla 3 saatlik infiizyonda oldugundan daha sik gozlenmistir. Farkli
bir yerde farkli bir bolgeye TAKSEN uygulanmasimni takiben daha ©nce
ekstravazasyon olan bir yerde deri reaksiyonlarinin tekrar1 nadiren bildirilmistir.
Paklitaksel alan hastalarda flebit, seliilit, indurasyon, deride eksfolyasyon, nekroz
ve firoz gibi daha ciddi olaylar nadiren bildirilmistir. Baz1 vakalarda enjeksiyon
yeri reaksiyonlart ya uzun siireli bir infiizyon sirasinda ortaya ¢ikmis ya da bir
hafta ile on giin ge¢ goriilmiistiir. Halen ekstravazasyon reaksiyonlari icin bilinen
bir tedavi yoktur. Ekstravazasyon olasiligr bulunduguna gore ila¢ uygulanmasi
sirasinda infiizyon yerinin yakindan gozlenerek infiltrasyon olasiliklarinin
kontrol edilmesi Onerilir.
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4.5.

Psodomembranoz kolit, es zamanli antibiyotik tedavisi gormeyen hastalarin da
dahil oldugu vakalarda nadir olarak bildirilmistir. Bu reaksiyon, TAKSEN ile
tedavi siiresince yada tedaviden kisa siire sonra goriilen ciddi yada devamli
diyare vakalarinda ayirici tani olarak dikkate alinmalidir.

Kaposi sarkomlu hastalarda, ciddi mukozit nadirdir. Ciddi reaksiyonlar gelisirse,
paklitaksel dozu %25 azaltilmalidir.

Akcigerde radyasyon tedavisi ile kombine uygulanan TAKSEN iiriinlerin
uygulama sirasindan bagimsiz olarak intestisyel pndmoni gelisimine neden
olabilir.

TAKSEN, polioksil 35 hint yag1 icermektedir.Ciddi alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

TAKSEN, hacminin yaklasik %50’si kadar, doz basina 20 g’a kadar etanol
(alkol) icermektedir. Yani, her dozda yarim litre biraya ve biiyiik bir bardak (210
ml) saraba esdeger etanol vardir.Alkol bagimlili§i olanlar i¢in zararli olabilir.
Hamile veya emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger hastaligi yada epilepsi gibi
yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Paklitaksel klerensi, simetidinin Once uygulanmasindan etkilenmez.

Over kanserinin birinci basamak tedavisi i¢in Onerilen TAKSEN rejimi,
sisplatinden once verilmelidir. TAKSEN, sisplatinden Once verildiginde,
TAKSEN’in giivenlik profili, tek ajan olarak kullanildiginda bildirilenle
uyumludur. TAKSEN, sisplatinden sonra verildiginde hastalarda daha belirgin
miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklasik % 20 azalma gOrmiistiir.
TAKSEN ve sisplatinle tedavi edilen hastalarda, jinekolojik kanserler icin tek
basina sisplatin kullanimu ile karsilastirildiginda bobrek yetmezligi riskinde artig
olabilir.

Paklitaksel ve doksorubisin birbirine yakin zamanlarda verildiginde doksorubisin
ve metabolitlerinin eliminasyonunun azalmasindan dolayr TAKSEN, metastatik
meme kanserinin bagslangic tedavisi i¢in doksorubisinden 24 saat sonra
uygulanmalidir.

Paklitaksel metabolizmasi, sitokrom P450 CYP2C8 ve 3A4 izoenzimleri
tarafindan  katalize  edilir. ~ Klinik  calismalar,  paklitaksel’in  6a-
hidroksipaklitaksel’e g¢evrilmesi icin CYP2CS8 ile yonetilen metabolizmasinin
insanlardaki en biiylik metabolizma yolu oldugunu gostermistir. CYP3A4’{in
baskin inhibitorii olarak bilinen ketokonazol’iin es zamanli uygulanmasi,
paklitaksel’in eliminasyonunu elimine etmez, bu nedenle iki ila¢ da doz ayarina
gerek olmadan birlikte wuygulanabilir. Paklitaksel ve diger CYP3A4
subtratlari/inhibitorleri arasindaki ilac etkilesimleri lizerine ilave veriler sinirlidir.
Bu nedenle CYP2C8 veya 3A4 inhibitorii (0rn. Eritromisin, fluoksetin,
gemfibrozil) ya da indiikeri (6rn. Rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
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fenobarbital, efavirenz, nevirapin) olarak bilinen ilaclar ile paklitaksel es zamanlh
uygulandig1 zaman dikkatli olunmalidir.

CYP2CS8 inhibitorleri (6rn. Atazanavir, gemfibrozil, ritonavir), CYP2C9
inhibitorleri (6rn. Delavirdin, flukonazol, gemfibrozil, ketokonazol, nikardipin,
NSAID’ler, siilfonamidler, tolbutamid) ve CYP3A4 inhibitorleri (6rn. Azol
antifungaller, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
izoniyazid, nefazodon, nikardipin, propofol, proteaz inhibitorleri, kinidin,
telitromisin, verapamil) paklitaksel diizeylerini/etkilerini artirabilir.

CYP2C8 ve 2C9 indiikleyicileri (6rn. Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampin, rifapentin, sekobarbital), CYP3A4 indiikerleri (6rn. Aminoglutemid,
karbamazepin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin, rifampisinler)
paklitaksel diizeylerini/etkilerini azaltabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

4.7.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Paklitaksel’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

TAKSEN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

TAKSEN hamile bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. TAKSEN’in
embriyo ve fetus iizerinde toksik oldugu tavsanlarda gosterilmistir. Hamileler
tizerinde calisma yapilmamistir. Diger sitotoksik ilaclarda oldugu gibi fetusa
zarar verebileceginden hamilelik sirasinda kullanimi kontrendikedir. TAKSEN
ile tedavi sirasinda kadinlara hamile kalmamalar tavsiye edilir, eger hasta hamile
kalirsa hemen doktoruna bildirmelidir.

Laktasyon déonemi

[lacin anne siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. TAKSEN emzirme
sirasinda  kontrendikedir. TAKSEN tedavisi sirasinda emzirmeye son
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
TAKSEN’in embriyo ve fetus iizerinde toksik oldugu tavsanlarda ve fertiliteyi
azalttig1 da siganlarda gosterilmistir.

Arac¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

TAKSEN alkol igerdigi i¢cin MSS iizerine olasi etkileri ve diger etkileri goz
Oniinde tutulmalidir. Hastalar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalar1
konusunda uyarilmalidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler

Aksi belirtilmedigi durumda asagidaki yan etkiler, klinik calismalarda paklitaksel
monoterapisi goren 812 hastaya iliskin klinik caligmalara aittir. Ayrica sisplatin
ile kombinasyon halinde paklitaksel alan daha once tedavi uygulanmamis over
kanseri veya kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olan hastalarda veya adjuvan
kosullarda doksorubisin/siklofosfamid uygulamasindan sonra paklitaksel alan
meme kanseri hastalarda daha yiiksek frekans ve siddette ve bu popiilasyonlarda
klinik ag¢idan anlamh bir farkla meydana gelen toksisiteler de tanimlanmaktadir.
Faz 3 over kanseri, meme kanseri, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri ve Faz
2 Kaposi sarkomu caligmalarinda gozlenen Onemli yan etkilerin siklik ve
ciddiyeti tedavi kolonuna gore sunulmaktadir.

Ayrica pazarlama sonrasi deneyim veya diger klinik calismalarda seyrek sekilde
goriilen yan etkiler de bildirilmistir.

Yan etkilerin siklik ve ciddiyeti over, meme veya akciger karsinomu veya Kaposi
karsinomu tedavisi icin paklitaksel alan hastalarda genel benzer olmakla birlikte
AIDS’e baglhh Kaposi sarkomlu hastalarda daha yiiksek siklik ve ciddiyeti
hematoloji toksisite, enfeksiyonlar ve febril nétropeni yasanabilir. Bu hastalar
daha diisiik bir doz yogunlugu ve destek tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Sadece
Kaposi sarkomu olan grupta veya bu popiilasyonda daha yiiksek siddette ve
klinik acidan anlaml bir farkla gozlenen toksisiteler tantmlanmaktadir.

Klinik caligmalarda paklitaksel ile ilgili bildirilen diger istenmeyen reaksiyonlar
asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin >1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1000, <1/100);
Seyrek (>1/10.000, <1/1000); Cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin :Enfeksiyoz epizodlar*, idrar yollar1 enfeksiyonu, iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 (6liimciil de olabilen), nozokomiyal
enfeksiyon (6zellikle Kaposi sarkomunda), ates.

Yaygin olmayan :Septik sok.

Seyrek :Pnémoni, sepsis.

* Ozellikle Kaposi sarkomlu AIDS hastalarinda Sitamegalo viriis, Herpes
Simpleks, Pneumocytis carinii, M. avium-intracellulare, 6zofagus kandidiyazisi,
Kriptosporidiozis, Kriptokokal menenjit, 1okoensefalopati gibi firsatci
enfeksiyonlar siktir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin :Kemik iligi supresyonu, notropeni, trombositopeni, kanama,
anemi

Seyrek :Febril notropeni.

Cok seyrek :Akut myeloid 16semi, myelodisplastik sendrom.
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok yaygin :Minor asirt duyarhilik reaksiyonlari, 6zellikle dokiintii, ylizde
ve boyunda kizariklik
Yaygin :Asirt duyarliliga bagli gelisen hipotansiyon, dispne, tasikardi,

hipertansiyon, gogiis agrisi

Yaygin olmayan :Asir1 duyarlilik reaksiyonlarina baglh seyrek sirt agrist vakalari
ve titreme vakalari, tedavi gerektiren anlamli asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 (genelde ilk iki kiirde ve infiizyonun ilk saati
icinde meydana gelmistir)

Seyrek :Anafilaktik reaksiyonlar.

Cok seyrek :Anafilaktik sok.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek :Anoreksi.
Bilinmiyor :Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek :Konfiizyonel durum.

Sinir sistemi hastaliklar1*

Cok yaygin :Periferik noropati

Seyrek :Motor noropati (u¢larda gii¢ azalmasi)

Cok seyrek :Paralitik ileusa ve ortostatik hipotansiyona neden olabilen
otonomik noropati, grandmal nobetler, konvulsiyonlar,
sersemlik, bas agrisi, ataksi ve noroensefalopati,

* Her calismada ayn sekilde bildirilen verilerde de goriildiigii gibi norolojik
toksisite, calismalar arasinda farkli sekilde degerlendirilmistir. Ayrica norolojik
semptomlarin frekansi ve siddeti daha 6nce ve/veya eszamanl olarak uygulanan
norotoksik maddelerden etkilenmistir.

Goz hastahiklan

Cok seyrek :Optik sinir ve/veya gorsel rahatsizliklar (6zellikle onerilenden
yilksek dozlarda alan hastalarda 11k c¢akmalar seklinde
algilanan skotom)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Cok seyrek :Ototoksisite (duyma kayb1 ve tinnitus, vertigo)

Kardiyak hastaliklari

Cok yaygin :Elektrokardiyogram (EKG) anomalileri (spesifik olmayan
repolarizasyon anomalileri, siniis bradikardisi, siniis tagikardisi
ve erken vurular)

Yaygin :Bradikardi, kardiyovaskiiler olaylar

Yaygin olmayan :Miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi (kombinasyon
tedavisinde sik) bildirilmistir. Senkop, ritim anomalileri
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(asemptomatik ventrikiiler tasikardi, bigemini ve pacemaker
takilmasini gerektiren tam AV blogu), kardiyomiyopati
Cok seyrek :Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin :Hipotansiyon

Yaygin olmayan :Hipertansiyon, tromboz, tromboflebit
Cok nadir :Sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Seyrek :Interstisyel pnomoni, akciger fibrozu, pulmoner emboli,
dispne, plevral efiizyon, solunum yetmezligi. Eszamanli olarak
radyoterapi uygulanan hastalarda bu uygulamaya bagli pndmoni
vakalar1 bildirilmistir.

Cok seyrek :Oksiiriik.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin :Bulanti/kusma, diyare ve mukozit bildirilmistir.

Yaygin olmayan:intestinal obstriiksiyon, intestinal perforasyon, pankreatit,
iskemik kolit ve dehidratasyon vakalar1 bildirilmistir.

Seyrek :Notropenik enterokolit (tiflit) vakalari,

Cok seyrek :Mezenterik tromboz, psédomembranoz kolit, 6zofajit, kabizlik,
asit, notropenik kolit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin :Baslangicta karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda
alkalen fosfataz ve AST (SGOT) degerlerinde sirasiyla %22 ve
%19 oraninda yiikselme

Yaygin olmayan :Bilirubin yiiksekligi (%7)

Cok seyrek :Hepatik nekroz ve hepatik ensefalopati

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin :Alopesi

Yaygin :Gegici ve hafif tirnak ve cilt degisiklikleri

Seyrek :Radyasyon tekrarina bagli cilt anomalileri vakalar1 ve bunun
yan1 sira makiilopapiiler dokiintii, kasinti, eritem vakalari

Cok seyrek :Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz,

eritema multiforme, eksfoliyatif dermatit, iirtiker, onikoliz.
(Tedavideki hastalar, el ve ayaklarina giines koruyucusu
uygulamalidirlar).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin :Artralji, miyalji
Yaygin : Kemik agris1, bacak kramplari, miyasteni, sirt agrisi
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Bobrek ve idrar hastaliklar:
Cok yaygin :Grade II1, IV renal toksisite (Kaposi sarkomunda sik)
Seyrek :Serum kreatininde reversibl yiikselmeler, bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin :Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (lokal odem, agri, eritem,
hassasiyet, indurasyon, seliilite neden olan ekstravazasyon
durumu)

Yaygin olmayan: Flebit, endiirasyon, ciltte eksfoliasyon, nekroz ve fibroz

Seyrek :Asteni, halsizlik, pireksi, dehidrasyon, genel 6dem, malazi

Pazarlama sonras1 veriler:

Pazarlama sonrasinda kazara inhalasyon yolu ile maruziyet neticesinde dispne,
gogilis agrisi, gozlerde yanma, bogaz agris1 ve kusma bildirilmistir. Topikal
maruziyet sonrasinda karincalanma, yanma ve kizariklik bildirilmistir.

Kombinasyon Tedavisi Calismalarindan Elde Edilen Yan Etki Deneyimleri:
Asagidaki tartisma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha once tedavi
gérmemis over kanseri ya da NSCLC olan hastalar, En Iyi Destekleyici Bakim ile
birlikte tek-ajan paklitaksel alan ameliyatin miimkiin olmadigi NSCLC olan
hastalar, adjuvan uygulamada doksorubisin/siklofosfamid’den sonra paklitaksel
alan meme kanserli hastalar, birinci basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte
trastuzumab alan metastatik meme kanserli hastalar ve AIDS’e bagli Kaposi
sarkomu olan hastalar1 yansitmaktadir. Ayrica, pazarlama sonrasi deneyimlerinde
ya da diger klinik ¢alismalarda bildirilen nadir olaylar da tanimlanmistir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak
kemoterapi olarak 3 saatlik infiizyon seklinde paklitaksel’i takiben sisplatin ile
tedavi edilen hastalarda, norotoksisite, artralji/miyalji ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin, siklofosfamidi takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalara gore
daha sik ve siddetli goriildiigii bildirilmistir.

Miyelosupresyonun, 3 saatlik infiizyonla paklitaksel’i takiben sisplatin
tedavisinde siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gore daha seyrek ve hafif
oldugu goriilmiistiir.

CA139-209 ve CA139-022°de norotoksisitenin capraz calisma karsilagtirmasi,
paklitaksel ve sisplatin 75 mg/m? ile kombine verildiginde, 3 saatlik infiizyon ile
175 mg/m? dozda paklitaksel ile ciddi norotoksisite goriilme sikhgi 24 saatlik
infiizyon ile 135 mg/m” doza gére daha yaygin oldugunu gostermistir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin tedavisi goren hastalarda, jinekolojik kanserlerin
tedavisi sirasinda tek basina sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bdobrek
yetmezligi riskinde artis goriilebilecegi bildirilmistir.

Paklitaskel ile birlikte trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinci basamak
tedavisinde tek ajan paklitaksel’e kiyasla paklitaksel’in trastuzumabla kombine
olarak 3 saatlik infiizyonla uygulanmasi sonucu daha sik bildirilen advers etkiler
(paklitaksel ve trastuzumab ile iliskisine bakilmaksizin); kalp yetmezligi,
enfeksiyon, titreme, ates, oksiiriik, dokiintii, artralji, tasikardi, diyare, hipertoni,
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epitaksi, akne, herpes simplex, kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit, siniizit ve
enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Sikliklardaki farkliliklar paklitaksel/trastuzumab
kombinasyon tedavisinin tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla daha fazla sayida
ve daha uzun siireli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Paklitaksel/trastuzumab
kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel tedavisinde ciddi yan etkiler benzer
oranlarda bildirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin: Metastatik meme kanserinde onceden tedavi
edilmemis ve kemoterapi almamis hastalarda paklitaksel ve doksorubisin
kombinasyon tedavisinde konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir.

Miyokardiyal enfeksiyon olaylar1 seyrek bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi alan
ve ozellikle antrasiklinler ile kemoterapi almis hastalarda kardiyak disfonksiyon
ve sol ventrikiiler enjeksiyon fraksiyonunun rediiksiyonu veya ventrikiiler
yetmezlik tipik olarak bildirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte radyoterapi: Eszamanli radyoterapi alan hastalarda
radyasyon pnomoniti bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek veriler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik  hastalarda  paklitaksel tedavisinin  giivenilirlik ve etkinligi
gosterilmemistir.

350-420 mg/m” arah@indaki dozlarda 3 saatlik intravendz infiizyonla paklitaksel
uygulanan pediyatrik hastalarda yapilan bir klinik calismada merkezi sinir
sisteminde toksisite (seyrek sekilde Olime neden olmustur) bildirilmistir. Bu
toksisite biiyiik olasilikla kisa infiizyon siiresiyle verilen paklitaksel aracinin
etanol bileseninin yiiksek dozundan kaynaklanmaktadir. Eszamanli olarak
antihistaminik kullanimi bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitaksel’in dogrudan bir
etkisi goz ardi edilemez ancak bu popiilasyonda paklitaksel kullaniminin
giivenilirligi  degerlendirilirken bu c¢alismada kullanilan yiiksek dozlar
(eriskinlerde Onerilen dozun iki katindan fazlasi) dikkate alinmalidir.

Yash hastalar:

Ilerlemis over kanseri, meme kanseri veya kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
tedavisinde giivenilirlik ve etkinliginin degerlendirildigi sekiz klinik calismada
paklitaksel uygulanan 2228 hasta ve adjuvan meme kanseri caligmasinda
paklitaksel almak iizere randomize edilen 1570 hastadan 649’u (%17) 65 yas ve
istii ve 49°u (%1) 75 yas ve uistiindedir. Calismalarin biiyiik bir kisminda siddetli
miyelosupresyon yash hastalarda daha sik goriilmiistiir; baz1 calismalarda siddetli
notropeni yash hastalarda daha yaygindir. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
hastaliginda yapilan iki klinik ¢alismada paklitaksel uygulanan yasli hastalardaki
kardiyovaskiiler olay insidans1 daha yiiksektir. Etkinlik diizeyi gen¢ ve yash
hastalar arasinda benzer goriinmekle birlikte incelenen yasli hasta sayisinin az
olmas1 nedeniyle yeterli giivenlikle karsilastirmali etkinlik belirlenememektedir.
Over kanserinin birinci basamak tedavisinin incelendigi c¢alismada yash
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4.9.

hastalarda gen¢ hastalara kiyasla daha diisiik bir ortanca sagkalim goriilmiis
olmakla birlikte diger etkinlik parametreleri genc hastalardan farkli degildir.

Doz asin ve tedavisi

TAKSEN doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Doz asiminin baslica
komplikasyonlari, kemik iligi supresyonu, periferal norotoksisite ve mukozittir.
Pediatrik hastalardaki doz asimi etanol toksisitesi ile baglantilidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S.1.

Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu: LO1CDO1
Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar, Taksanlar

Paklitaksel antimikrotiibiil bir ajandir. Tiibiilin dimerlerinden mikrotiibiil
toplanmasim artirir ve mikrotiibiillerin depolimerizasyonunu onleyerek, stabilize
eder. Bu stabilite sonucu, hayati interfaz ve mitotik hiicresel fonksiyonlar i¢in
gerekli olan, mikrotiibiil aginin normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur.
Paklitaksel ayrica hiicre siklusu siiresince anormal mikrotiibiil demetlerinin
olusumunu ve mitoz sirasinda ¢oklu mikrotiibiil asterlerini indiikler.

Paklitakselin over kanseri ilk secenek tedavisinde giivenlik ve etkinligi iki major
randomize kontrollii cahsma (siklofosfamid 750 mg/m?® + sisplatin 75 mg/m’
terapisi ile karsilagtirma) ile degerlendirilmistir. Vakada (BMS CA 139-209),
evre Il,., III ya da IV primer over kanserli, paklitakselle maksimum 9 tedavi
kiirii (3 saatlik infiizyonla 175 mg/mz) takiben sisplatin (75 mg/m2) ile tedavi ya
da kontrol tedavisi goren yaklasik 650 hasta bulunmaktadir. Bir diger major
calismada (GOG 111/B-MS CA 139-022) 6 kiir paklitakseli (24 saatlik
infiizyonla 135 mg/m?) takiben sispaltin (75 mg/m”) ya da kontrol tedavisinin
degerlendirildigi evre III/IV primer over kanserli, laparotomi agsamasindan sonra
>1 cm rezidiiel hastalik ya da hafif metastazi olan yaklasik 400 hasta
bulunmaktadir. 1ki farkli paklitaksel dozu birbiriyle direkt olarak
karsilastirllmamistir. Her iki ¢calismada da paklitaksel ile sisplatin kombinasyon
tedavisi goren hastalarda standart terapi goren hastalarla karsilastirildiginda
anlamli oranda yiiksek cevap orani ve hayatta kalma siiresinde uzama
gozlenmistir. Ilerlemis over kanserli hastalarda 3 saatlik infiizyonla
paklitaksel/sisplatin ~ uygulamasiyla siklofosfamid/sisplatin alan  hastalar
karsilagtirlldiginda artan norotoksisite, artralji ve miyalji fakat azalan
miyelosupresyon gozlenmistir.

Meme kanserinde adjuvan tedavide, nod pozitif meme kanserli 3121 hasta,
adjuvan paklitaksel terapisi almis ya da 4 kiir doksorubisin ve siklofosfamid
(CALG 9344, BMS CA 139-223) sonrasinda kemoterapi gérmemistir.Ortalama
takip siiresi 69 ay olmustur. Sonugta, paklitaksel hastalarinin AS terapisini tek
basina alan (p = 0.0014) hastalara oranla hastaligin tekrarlama riskinde %18
oraninda ve Olim riskinde %19 oraninda 6nemli bir azalma saglanmistir.
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Retrospektif analizler, biitiin hasta alt siniflarinda yararn gostermistir. Hormon
reseptor negatif olan/bilinmeyen tiimorlii hastalarda hastaliin tekrarlama riskinin
azalma oram1 %28 (%95CI: 0.59-0.86) olmustur. Hormon reseptdr pozitif
timorli alt grup hastalarda hastalifin tekrarlama riskinin azalma orant %9
(%95CI: 0.78-1.07)’dur. Bununla birlikte c¢alisma dizayni, antrasiklin ve
siklofosfamidin 4 kiirden fazla uygulanmasina gore olusturulmamustir. Gozlenen
etkilerin iki kol (Antrasiklin ve siklofosfamid 4 dongii; antrasiklin ve
siklofosfamid + paklitaksel 8 dongii) arasindaki kemoterapi siiresine kismen bagl
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, paklitaksel ile adjuvan tedavisi, antrasiklin ve
siklofosfamid terapisini uzatmak icin alternatif olarak goriilmektedir.

Nod pozitif meme kanseri adjuvan terapisi, benzer dizaynl ikinci biiyiik klinik
calismasinda, 3060 hastaya randomize olarak ya da yiiksek dozlarda 225 mg/m2 4
paklitaksel kiiri olmadan takiben 4 kiir antrasiklin ve siklofosfamid (NSABP B-
28, BMS CA139-270) verilmistir. Ortalama takip siiresi 64 aydir. Paklitaksel
hastalarinda hastaligin  tekrarlama riskinde, tek basina antrasiklin ve
siklofosfamid (p = 0.006) ile tedavi goren hastalara gore %17’ ye kadar onemli bir
azalma saglanmustir. Paklitaksel tedavisi ile %7’ye (%95CI: 0.78-1.12) kadar
Olim risk oraninda azalma saglanmistir. Tiim alt grup analizleri paklitakseli
desteklemektedir. Bu calismadaki hormon reseptor pozitif tiimorlii hastalarda
hastaligin tekrarlama riskinde %23 (%95CI: 0.6-0.92), hormon reseptor negatif
timorlii  hastalarda hastaligin tekrarlama riskinde %10 (%95CIL: 0.7-1.11)
oraninda azalma goriilmiistiir.

Metastatik meme kanseri ilk secenek tedavisinde, paklitakselin etkinlik ve
giivenilirligi, iki pivot, randomize, kontrollii acik calismayla degerlendirilmistir.
Birinci calismada (BMS CA 139-278), bolus doksorubisini (50 mg/m2) takiben
24 saat paklitaksel (220 mg/m2 3 saatlik infiizyon) (AT) kombinasyonu, standart
FAS rejimi (5-FU 500 mg/m2, doksorubisin 50 mg/mz2, siklofostamid 500 mg/mz2)
ile karsilastirilmistir. Her iki uygulama her 3 haftada 8 kiir olarak yapilmistir. Bu
randomize ¢alismada metastatik meme kanserli, 6nceden kemoterapi almamis ya
da yalnizca antrasiklin olmayan kemoterapide adjuvan tedavisi almis 267 hasta
kaydedilmistir. Sonuglar AT alan hastalarda ilerleme zamanlar1 FAS tedavisi ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik (8.2°ye kars1 6.2 ay, p=0.029) gostermistir.
Ortalama hayatta kalma oram1 FAS’a kars1 paklitaksel/doksorubisin (18.3’e kars1
23 ay, p=0.004) yoniindedir. AT ve FAS tedavilerinde sirasiyla %7 ve %50
taksan iceren takip kemoterapide %44 ve %48 dir. Ayrica tiim cevap orant AT
kolunda FAS koluna gore anlamli derecede yiiksektir (%68’e kars1 %55). Tam
cevap paklitaksel/doksorubisin hastalarinin %19’unda, FAS grubunda hastalarin
%8’ inde goriilmiistiir. Sonugta tiim etkinlik sonuclari, korlii bagimsiz derlemelere
uygunluk gostermektedir.

Ikinci pivot calismada paklitaksel ve Herceptine kombinasyonunun etkinlik ve
giivenilirligi planlanmis alt grup analizi HO648g calismasi (6nceden adjuvan
antrasikli ~ tedavisi almis metastatik meme kanserli  hastalar) ile
degerlendirilmistir. Herceptine etkinligi paklitaksel ile kombine halde 6nceden
adjuvan antrasiklin tedavisi gormemis hastalarda onaylanmamistir. Metastatik
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meme kanserli, kuvvetli pozitif HER2’li (2+ ya da 3+ immiinohistokimyasal
yollarla Olciilmiis) Onceden antrasiklinlerle tedavi edilmis 188 hastada her ii¢
haftada, trastuzumab (4 mg/kg yiikkleme dozu ve sonrasinda haftalik 2 mg/kg) ve
paklitaksel (175 mg/m2) 3 saatlik infiizyon kombinasyonu ile tek olarak
paklitaksel (175 mg/m2) 3 saatlik infiizyonla tedavi karsilastirilmistir. Paklitaksel
en az 3 haftada en az 6 kiir, trastuzumab hastalik ilerleyinceye kadar haftalik
olarak verilmistir. Calisma paklitaksel/trastuzumab kombinasyonunun, tek basina
paklitaksel kullanimi ile karsilastirdiginda hastalik ilerleme zamani donemleri
(6.9’a karst 3 ay), cevap orant (%41°e karst %17) ve cevap siiresinde (10.5’e
kars1 4.5 ay) anlamli derecede yararli oldugunu gostermektedir.
Paklitaksel/trastuzuma kombinasyonunda en Onemli toksisite kardiyak
disfonksiyon olmustur (Bkz. 4.8).

flerlemis kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde 175 mg/m’
paklitakseli takiben 80 mg/m2 sisplatin ile iki faz III ¢alismas1 (paklitaksel igeren
rejim uygulanan 367 hasta) degerlendirilmistir. Her iki calisma da randomizedir.
Biri 100 mg/m2 sisplatin ile karsilagtirma, digeri 100 mg/m2 tenipozitin
kullanilmasimi takiben karsilastirma icin 80 mg/m’® sisplatinin kullanildig
(karsilastirict 367 hasta) calismadir. Sonuclar her bir vaka i¢in benzerdir.

Primer sonuclar i¢in, mortalite, paklitaksel iceren rejim ile karsilastiric1 arasinda
anlaml bir fark (ortalama hayatta kalma siiresi paklitaksel iceren rejimde 8.1 ve
9.5 ay, karsilastiric1 rejimde 8.6 ve 9.9 aydir.) gostermemektedir. Benzer olarak,
ilerlemesiz hayatta kalma siiresi iki tedavi arasinda anlamli farklilik
gostermemektedir. Klinik cevap oranlart donemler iginde anlamli yararlar
mevcuttur. Yasam kalitesi sonuglar1 paklitaksel iceren rejimlerde, tat alma kaybi
donemi ve periferal noropati (p < 0.008) siirelerinin daha kisa oldugunun agik
kanitinin saglanmasi yarari sz konusudur.

AIDS’e bagli Kaposi sarkomu tedavisinde, paklitakselin etkinlik ve giivenilirligi
ilerlemis Kaposi sarkomali, 6nceden sistemik kemoterapi ile tedavi edilmis
hastalarda karsilastirmali olmayan ¢alismalarla degerlendirilmistir. Baslica bitis
noktasi en iyi tiimor cevabi olmustur. 107 hastanin 63’{inde lipozomal antrasiklin
rezistansi hesaba katilir. Bu alt grubun ¢ekirdek etkinlik populasyonu olusturmasi
hesaplanmigtir. Tiim basar1 orami (tam/parsiyel cevap) lipozomal antrasiklin-
rezistan hastalarda 15 kiir tedavi sonrasinda %57 (CI 44-%70)’dir. Cevaplarin
%50°den fazlas1 3. kiirden sonra goriilmiistiir. Lipozomal antrasiklin-rezistan
hastalarda sonuclar daha ©Once hi¢ proteaz inhibitorleri almamis (%55.6) ve
paklitaksel ile tedaviden en az 2 ay onceye kadar bir proteaz inhibitorii almamis
hastalarla (%60.9) karsilastirilabilirdir. Cekirdek populasyonda hastaligin
ilerleme siiresi, ortalama 468 giin bulunmustur (%95 CI 257-NE). Ortalama
hayatta kalma siiresi hesaplanmamustir; fakat %95 giiven araliginda en diisiik 617
giindiir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Paklitaksel, beyaz tozdur. Metanol, etanol, kloroform, etil asetat, dimetil
stilfoksitte ¢coziiniir.

Emilim:
Intreven6z uygulanir.

Dagihim:
Intravendz uygulanisindan sonra paklitakselin plazma konsantrasyonlar1 bifazik

diisiis gosterir. Baslangictaki hizli diisiis, periferal boliimlere dagilimi ve ilacin
eliminasyonunu gosterir. 24 saatlik infiizyonla 135 — 175 mg/m®lik dozlarin
uygulandig1r hastalarda goriilen total vuciit klerensi, sirasiyla 21.7 — 23.8
L/saat/m?, doruk plazma konsantrasyonu 195 ya da 365 ng/ml, egri alti alam
(EAA) ise 6300 ve 7993 ng/saat/ml’ken. 3 saatlik infiizyonla goriilen total viicut
klirensi, sirasiyla 17.7 — 12.2 L/saat/m?, doruk plazma konsantrasyonu 2.17 ya
da 3.65 pg/ml ve egri alt1 alan1 (EAA) ise 7952 ve 15,007 ng/saat/ml’dir.

IV uygulamayi takiben paklitaksel tiim viicut sivilarina ve dokularina dagilir. 24
saatlik infiizyonla 135 ya da 175 mg/m”lik dozlarda paklitaksel verilen
hastalarda kararli durum dagilim hacmi, 227 - 688 L/m®dir ve bu da
paklitakselin ekstravaskiiler dagiliminin yaygin oldugunu ve/veya dokulara
baglandigimi gosterir. Paklitaksel, merkezi sinir sistemine penetre olmaz, fakat IV
infiizyonu takiben askitik sivilarda tespit edilmistir. [lacin ortalama % 89 — 98" u
plazma proteinlerine baglamir. Dagilim yar1 Omrii ortalama 0.34 saat ve
eliminasyon yart Omrii ortalama 5.8 saattir. 3 saatlik IV inflizyon ile 175
mg/m?>’lik paklitaksel alan hastalarda dagilim yar1 6mrii ortalama 0.27 saat ve
eliminasyon yari dmrii ortalama 2.33 saattir. 15 — 285 mg/m* dozlarinda 1 ve 6
saatlik infiizyonlar1 takiben ortalama terminal yar1 omrii 5.3 — 17.4 saattir.

Biyotransformasyon:

Paklitaksel karacigerde metabolize edilir. En Onemli metaboliti, 60-
hidroksipaklitakseldir ve sitokrom P450 izoenzimi CYP2CS ile metabolize edilir,
ayrica CYP3A4 ile iki mindr metabolit olan 3’-p-hidroksipaklitaksel ve 6a,3’-p-
hidroksipaklitaksele doniisiir.

Eliminasyon:
Paklitaksel ve metabolitleri, safra eliminasyonu ile fecesle atilir. Uriner atilimi

minimumdur. Uygulanan dozun % 10’undan az1 degismemis olarak idrarla atilir.
1-6 ya da 24 saatlik IV infiizyonu takiben dozun % 1.3-12.6’s1 degismemis ilag
olarak idrarla atilir.

Paklitaksel eliminasyonu iizerine renal ve/veya hepatik yetmezligin etkisi tam
olarak agiklanamamistir. Paklitaksel, temel olarak karacigerde metabolize edilir
ve simurlt veriler, paklitaksel klerensinin hepatik yetmezligi olan hastalarda
azaldigimi gostermektedir.
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5.3.

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:
Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik infiizyonlar lineer olmayan bir
farmakokinetik gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Paklitaksel ve doksorubisinin es zamanli kullamildigi klinik caligmalarda,
doksorubisinin ve metabolitlerinin dagilma ve eliminasyonu uzar. Paklitaksel
doksorubisinden hemen sonra uygulandiginda, doksorubisine toplam maruz
kalma, iki ilacin 24 saatlik aralikla uygulanmasina kiyasla %30 daha yiiksek olur.
Paklitakselin diger terapilerle kombinasyon halinde kullanilmasi igin liitfen,
sisplatin, doksorubisin veya trastuzumab kullanimi iizerine bilgi i¢cin bu tibbi
iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine bagvurunuz.

Yas ve cinsiyet :

Sistemik paklitaksel maruziyetinde hastalar aras1 degiskenlik minimumdur.

Bobrek/Karaciger yetmezligi :

Paklitakselin bobrek ya da karaciger disfonksiyonu durumunda 3 saatlik
infiizyonunu takiben metabolizmasi formal olarak arastirilmamistir. Hemodiyalize
giren ve 3 saatlik 135 mg/m2 dozda paklitaksel uygulanan hastalar igin
farmakokinetik parametreler diyalize girmeyen hastalarla ayni araliklar i¢indedir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Paklitakselin  karsinojenik potansiyeli arastirllmamistir. Bununla beraber
farmakodinamik etki mekanizmas1 degerlendirildiginde paklitaksel potansiyel bir
karsinojenik ve genotoksik ajandir. Paklitakselin mutajenik oldugu in vitro ve in
vivo memeli test sistemlerinde gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

Yardimc1 maddelerin listesi
Polioksil 35 hint yag:

Sitrik asit

Susuz etanol

Gecimsizlikler

Seyreltilmemis konsantrenin infiizyon soliisyonlarin hazirlanmasinda kullanilan
plastik PVC aletlerle temas etmemesi gerekir. Hastanin PVC infiizyon
torbalarindan, setlerinden ya da diger tibbi cihazlardan sizabilecek olan DEHP
[di-(2-etilhekzil)ftalat] ile temasim1 en aza indirgemek icin seyreltilen Taksen
enjektabl soliisyonlar1 cam veya polipropilen siselerde ya da plastik torbalarda
(polipropilan, poliolefin) saklanmali ve polietilen kapli uygulama setleri ile
hastaya verilmelidir. Mikropor membrani 0.22 mikrondan biiyiik olmayan in-line
filtre ile uygulanmalidir. PVC kapl tiipiin girisi ve ¢ikis agzinin kisa tutuldugu
filtre sistemlerinde onemli DEHP sizintis1 olmamaktadir.

Gecimlilik ¢alismalarinin olmadigir durumlarda, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinler
ile karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Acilmamis TAKSEN, orijinal ambalajinda 25°C altindaki oda sicakliklarinda
saklandiginda, ambalajin lizerindeki tarihe kadar stabil kalir.

Buzdolabinda saklanan acilmamis flakonlar, oda sicakligina ulasinca biraz
calkalamayla c¢oziinen bir tortu olusur. Ilacin kalitesi etkilenmez. Eger soliisyon
bulaniksa ya da tortu c¢oziilmiiyorsa o flakon atilir. Dondurulan iiriinde olumsuz
bir etki olusmaz.

Mikrobiyolojik acidan iriin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir.
Seyreltilen soliisyonlar buzdolabinda saklanmamalidir. Infiizyon icin seyreltilen
soliisyon 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 27 saat stabildir. Bu siire icinde
kullanilmayan iiriin atilmalhidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 ml Tip I cam renksiz flakon, 20 mm gri teflon kaplamali tipa, 20 mm
aluminyum kapak

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
TAKSEN, antineoplastik bir ilagtir ve dikkatle kullanilmalidir. Soliisyon
seyreltmeleri ©Ozel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda
yapilmalidir. Eldiven kullanilmalidir. Deri ve mukoz membranlarla temas
etmemesi icin gereken onlemler alinmalidir. Eger deriyle temas ederse derhal su
ve sabunla yikanmalidir. Deriyle temas1 yanma ve kizarikliga yol acar. Mukoz
membranlarla temas ederse bol suyla yikanmalidir. inhalasyonu takiben dispne,
gogiis agrisi, bogazda yanma ve bulanti rapor edilmistir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Kocak Farma Ilac ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 40
Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08 Fax : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/26
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.04.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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