KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TAKSEN 300 mg/50 ml IV enjeksiyonluk ¢ozelti

Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml ¢ozelti 6 mg paklitaksel igerir. Her bir 50 ml’lik ¢ozelti; 300 mg paklitaksel igerir.

Yardimci maddeler:
Polioksil 35 hint yag1 .....527 mg
Susuz etanol ............... 397.6 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Agik sari, berrak likit ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Over Kanserinde

TAKSEN,

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

¢ ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

Meme Kanserinde
Erken evre adjuvan tedavide:
e TAKSEN’in, nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ve

siklofosfomid tedavisini takiben kullanimi endikedir.

Birinci basamak tedavide:

e TAKSEN ilerlemis ya da metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde;
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- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak veya
- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadig1 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 basamak tedavide:
e TAKSEN, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme kanserinin
ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinci basamak tedavisinde klinik a¢idan

kontrendikasyon bulunmadik¢a bir antrasiklin yer almalidir.

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinde (NSCLC)
TAKSEN, kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde kiiratif
cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin bilesigi ile kombine

olarak endikedir.

Kaposi Sarkomada

AIDS’e baglh Kaposi Sarkoma’nin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin riskini azaltmak i¢in TAKSEN uygulanmasindan 6nce
biitiin hastalara 6n tedavi yapilmalidir. Bu tiir bir 6n tedavi TAKSEN uygulamasindan
yaklasik 6 ve 12 saat once oral olarak veya yaklasik 30 ila 60 dakika 6nce 1.V. olarak 20 mg
deksametazon (veya esdegeri), 30 ila 60 dakika 6nce 1.V. olarak 50 mg difenhidramin (veya
esdegeri) ve 30 ila 60 dakika dnce 300 mg simetidin veya 50 mg ranitidin’den olusabilir.
Daha sonraki TAKSEN dozlar1, solid tiimérii olan hastalarda nétrofil sayisi>1,500 hiicre/mm?
ve trombosit say1sr>100,000 hiicre/mm? (Kaposi sarkomali hastalarda <1000 hiicre/mm?)
olana kadar uygulanmamahdir. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/mm?®) ya da ciddi periferal
noropati gelisen hastalarda daha sonraki ila¢ uygulamalarinda doz %20 azaltilmalidir.

Norotoksisite insidans1 ve notropeni siddeti doz ile artar.

Ilerlemis veya metastatik over kanserinde

Kombinasyon tedavisi: Daha onceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik

LV. inflizyonla 175 mg/m? dozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik
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LV. infiizyonla 135 mg/m?’lik daha miyelosupresif bir doz kullamilabilir. Bir platin bilesigi ile
kombine edilerek kullanilacak ise TAKSEN platin bilesiginden 6nce verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: Daha d6nceden kemoterapi gérmiis hastalarda onerilen rejim her 3 haftada

bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m?’dir.
Meme kanserinde

Adjuvan tedavisi: TAKSEN, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 kiir olarak

her 3 haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m? dozunda uygulanur.

[lerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak, kombinasyon tedavisi: TAKSEN,

doksorubisin (50 mg/m?) ile kombine kullanilirken doksorubisinden 24 saat sonra
verilmelidir. Onerilen TAKSEN dozu her 3 haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 220

mg/m?’dir.

TAKSEN’in trastuzumab ile kombine kullaniminda tavsiye edilen dozu, kiirler arasinda 3
hafta birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m?’dir. TAKSEN infiizyonuna
trastuzumabin ilk dozunu izleyen giin, Onceki trastuzumab dozu iyi tolere edilmisse

trastuzumabin daha sonraki dozlarinin hemen ardindan baslanabilir.

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi: Her 3 haftada bir 3 saatte intraven6z yoldan

175 mg/m? olarak uygulanir.
Haftalik dozlama: Paklitaksel igeren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m? dozunda

haftada bir kullanilabilir.

Pre-medikasyon, TAKSEN uygulamasindan 30 dakika Once intravendz deksametazon
sodyum fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidrokloriir enjeksiyonu
(ranitidin 50 mg) veya famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin hidrokloriir
tablet (difenhidramin hidrokloriir 50 mg) icerecek sekilde tamamlanmalidir.

Deksametazonun baslangic dozu 8 mg’dir. Bir sonraki uygulamaya kadar klinik olarak
anlamli herhangi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu bildirilmemisse, devam eden haftada,
deksametazon dozu onceki haftanin yaris1 (4 mg) olacak sekilde azaltilir. Devam eden
haftalarda klinik olarak belirgin bir asir1 duyarlilik reaksiyonu bildirilmez ise; minimum doz

Img olana kadar, doz 6nceki haftanin yarisi olacak sekilde azaltilir.
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Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde

Kombinasyon tedavisi: Daha onceden tedavi gérmemis hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik

LV. inflizyonla 175 mg/m? dozunda uygulanir.

Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik LV. infiizyonla 135 mg/m?’lik daha
miyelosupresif bir doz kullanilabilir.

Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kullanilacak ise TAKSEN platin bilesiginden 6nce

verilmelidir.

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

inflizyonla uygulanir.

AIDS e bagl Kaposi sarkomunda

Ikinci basamak tedavi: Kiirler arasinda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 135
mg/m?> TAKSEN ya da kiirler arasinda 2 hafta ara birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 100
mg/m? TAKSEN uygulanir (doz yogunlugu 45-50 mg/m?/hafta).

HIV hastaliklar ilerlemis hastalarda gézlenen immunosupresyona dayanarak, bu hastalarda

asagidaki modifikasyonlar onerilir:

1. Ug &n tedavi ilacindan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg’a indirilmelidir;
2. TAKSEN tedavisi yalnizca eger nétrofil sayimi 1000 hiicre/mm? olursa baslatiimali ya da
tekrarlanmalidir;

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

4. Klinik olarak endike oldugu sekilde eszamanli hematopoietik biiyiime faktorii (G-CSF)

baslatilmalidir.

Uygulama sekli:
TAKSEN, L.V. inflizyon yolu ile uygulanir.
TAKSEN, mikropor membrani 0,22 mikrondan kiiglik olan in-line bir filtre ile

uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
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Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle III.-IV. derece miyelosupresyon)

artabilir. 3 ve 24 saatlik infiizyonlar i¢in tavsiye edilen doz ayarlamasi asagidaki tabloda

sunulmustur.

Hastalar miyelosupresyon 6n bulgular1 bakimindan yakindan izlenmelidir.

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar icin Onerilen Doz

Karaciger Yetmezligi derecesi

Transaminaz Seviveleri

Bilirubin Sevivyeleri ?

Tavsive Edilen TAKSEN

Dozu ®
24-Saatlik Infiizyon
<2xNUS ve <1,5 mg/dL 135 mg/m?
2-<10xNUS ve < 1,5 mg/dL 100 mg/m?
<10 x NUS ve 1,6 — 7,5 mg/dL 50 mg/m?
>10 x NUS veya > 7,5 mg/dL Tavsiye edilmez.
3-Saatlik Infiizyon
<10 x NUS ve <1,25xNUS 175 mg/m?
<10x NUS ve 1,26 —2,0 x NUS 135 mg/m?
<10x NUS ve 2,01 -5,0 x NUS 90 mg/m?
>10 x NUS veya > 5,0 x NUS Tavsiye edilmez.

43 ve 24 saatlik inflizyonlar i¢in verilen bilirubin seviye kriterleri arasindaki farkliliklar klinik
calisma dizaynindaki farkliliklardan dolayidir.
b Tavsiye edilen dozlar tedavinin ilk kiirii icindir; daha sonraki kiirlerde yapilacak doz
azaltmasi bireysel toleransa gore yapilmalidir.

NUS = Normal iist sinir

Pediyatrik popiilasyon: TAKSEN’in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenliligi

ve etkililigi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: TAKSEN’in yashlarda kullanimi ile ilgili sinirli veri mevcuttur.

(bkz; boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri, Geriyatrik Kullanim.)

4.3. Kontrendikasyonlar
Paklitaksele veya ozellikle polioksil 35 hint yag1 olmak iizere diger bilesenlerine karsi alerjisi

olanlarda kontrendikedir.
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TAKSEN, gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. b6liim 4.6).

Ayrica baslangig nétrofil sayisi 1,500/mm?>den diisiik solid tiimérii olan hastalarda ve
baslangi¢ ya da takip eden nétrofil sayimlar1 1,000 hiicre/mm?® den diisiik olan AIDS’e bagh

Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir.

Kaposi Sarkomunda; tekrarlayan, ciddi ve kontrol altina alimamayan enfeksiyonlarin

goriildiigli hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
TAKSEN kanser kemoterapisi ilaglarinin kullaniminda deneyimli bir doktorun gozetimi
altinda uygulanmalidir. Onemli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebileceginden uygun

destekleyici ekipmanlarin bulundurulmasi gerekir.
TAKSEN seyreltilerek inflizyon seklinde uygulanmalidir.

TAKSEN ile tedaviden Once hastalara kortikosteroitler, antihistaminikler ve Ho»

antagonistleriyle 6n tedavi uygulanmalidir (bkz, béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

TAKSEN, sisplatin ile kombine olarak verildigi zaman sisplatinden dnce verilmelidir.
Anafilaksi ve Aswri duyarlilik Reaksiyonlart

Anaftaksi ve ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, TAKSEN alan hastalarda yaygin olarak
olusmustur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine baglidir. On tedaviye ragmen hastalarda
nadiren Olimciil reaksiyonlar goriilmiistlir. Tiim hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler

ve H; antagonistleriyle ile 6n tedavi uygulanmalidir.

Ciddi asir1 duyarhilik reaksiyonu goriiliirse TAKSEN inflizyonu derhal kesilmeli ve hastaya
bir daha TAKSEN uygulanmamalidir. Yiiz ve boyunda kizariklik, deri reaksiyonlari,
tagikardi, dispne ve hipotansiyon gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart TAKSEN tedavisinin

kesilmesini genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasi gerekir.

Hematolojik Toksisite
Kemik iligi supresyonu (6zellikle nétropeni) doza ve uygulanan programa baghdir ve doz

siirlayan toksisitedir. TAKSEN ile tedavi sirasinda sik sik kan sayimi yapilmalidir.
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Baslangi¢ nétrofil sayist 1500 hiicre/mm*’den az (Kaposi sarkomu olan hastalarda 1000

hiicre/mm?*’den az oldugunda) olan hastalara TAKSEN uygulanmamalidir.

TAKSEN ile yapilan bir kiir tedavi sirasinda ciddi nétropeni (500 hiicre/mm?’den az)

geligsmesi halinde sonraki kiirlerin dozunun %20 azaltilmasi 6nerilir.

Agwr Kalp Iletim Anormallikleri
Tedavi sirasinda ender olarak agir iletim anormallikleri kaydedilmistir. TAKSEN
uygulanmasi sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uygulanmali ve daha

sonra TAKSEN uygulandiginda devamli olarak elektrokardiyografik gozlem yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler Toksisite

TAKSEN uygulanmas1 sirasinda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi goézlenmistir;
hastalar genellikle asemptomatiktir ve ¢ogunlukla tedavi gerekmez. Ciddi vakalarda, doktorun
karar1 dogrultusunda TAKSEN infiizyonlarinin kesilmesi ya da ara verilmesi gerekebilir.
Ozellikle TAKSEN infiizyonunun ilk saatlerinde hayati bulgularin sik sik gdzlenmesi &nerilir.
Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar disinda devamli elektrokardiyografik monitorizasyon

gerekmez.

TAKSEN, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya
doksorubisin ile kombine kullanildiginda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir

(bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

TAKSEN’in s6z konusu kombinasyonlar1 ile tedavi disiiniildiiglinde hastalar kardiyak
gecmis, fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MUGA incelemelerini kapsayan
temel kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar. Kardiyak fonksiyon, tedavi siiresince her
3 ayda bir devamli olarak izlenmelidir. izleme kardiyak bozuklik gelisen hastalarin tespit
edilmesine yardimci olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor tarafindan ventrikiiler fonksiyon
degerlendirmesinin sikligina karar verilirken, uygulanan antrasiklinin kiimiilatif dozu (mg/m?)
dikkatle degerlendirmelidir. Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma goriiliirse, bu
asemptomatik olsa dahi, geri doniisiimsiiz kardiyak hasar olusmasi potansiyeline karsi
tedaviye devam edilmesi halinde saglanacak klinik yararlar tedaviyi gergeklestiren doktor
tarafindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Eger tedaviye devam edilmesine karar verilirse

kardiyak fonksiyon daha sik izlenmelidir (6rn. her 1-2 siklus).
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Sinir Sistemi

Her ne kadar periferal ndropati insidansi yiiksek olsa da ciddi semptomlar nadiren ortaya
cikar. Ciddi vakalarda, daha sonraki tiim TAKSEN kiirlerinde dozun %20 azaltilmasi1 onerilir.
TAKSEN dehidrate etanol igerir ve biitlin hastalarda etanoliin merkezi sinir sistemi (MSS)
lizerine olast etkileri ve diger etkileri dikkate alinmalidir. Cocuklar etanoliin etkilerine
yetigkinlerden daha duyarli olabilir (Uyar1 ve 6nlemler i¢in Pediyatrik Kullanim boliimiine

bakiniz).

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu

Ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genellikle hafif
olmus ve eritem, yumusaklik, deride renk degismesi ya da enjeksiyon yerinde kabariklik
seklinde kendini gostermistir. Bu reaksiyonlar 24 saatlik infiizyonla 3 saatlik inflizyonda
oldugundan daha sik gézlenmistir. Farkli bir yerde farkli bir bolgeye TAKSEN uygulanmasini
takiben daha Once ekstravazasyon olan bir yerde deri reaksiyonlarin rekiire etmesi, yani
“tekrar1” nadiren rapor edilmistir. Flebit, seliilit, indurasyon, deride eksfolyasyon, nekroz ve
fibroz gibi daha ciddi olaylar TAKSEN giivenlilik ¢aligmasinda ender olarak bildirilmistir.
Bazi vakalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlart ya uzun siireli bir inflizyon sirasinda ortaya
¢ikmis ya da bir hafta ile on giin ge¢ goriilmiistiir.

Halen ekstravazasyon reaksiyonlari i¢in bilinen bir tedavi yoktur. Ekstravazasyon olasiligi
bulundugundan, ilag uygulanmas: sirasinda infiizyon yerinin yakindan goézlenerek infiltrasyon

olasiliklarinin kontrol edilmesi Onerilir.

Karaciger Yetmezligi
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle III-IV. derece miyelosupresyon)
artabilir. 3 ve 24 saatlik infiizyonlar i¢in tavsiye edilen doz ayarlamas1 “Pozoloji ve uygulama

sekli” boliimiindeki tabloda verilmistir.

Hastalar miyelosupresyon 6n bulgulari bakimindan yakindan izlenmelidir.

TAKSEN, kronolojik siralamasindan bagimsiz sekilde akcigerlerdeki radyoterapiyle

kombinasyon halinde, interstisyel pndmoni gelisimine yol agabilir.

KS hastalarinda, ciddi mukozit seyrek goriilmektedir. Ciddi reaksiyonlar olusursa, paklitaksel

dozu %25 azaltilmalidir.
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Psddomembranéz kolit, eszamanli antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil olmak
tizere, nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veya kisa siire sonra olusan

ciddi veya stirekli diyare vakalarinin ayrici tanisinda bu reaksiyon dikkate alinmalidir.

Pediyatrik Kullanim

TAKSEN’in pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkinligi kanitlanmamistir. TAKSEN’in 3
saatlik intravendz infiizyonla 350 mg/m?’den 420 mg/m?’ye kadar giden dozlarda uygulandig
bir klinik ¢aligmada MSS toksisitesi raporlart (nadiren oliimle baglantili) alinmistir. Cok
biiyiik olasilikla toksisite kisa bir infiizyon siiresinde verilen TAKSEN tasiyicisindaki etanol
komponentinin yiiksek dozu ile iligkilidir. Antihistaminlerin eszamanli kullanimi1 bu etkiyi
yogunlastirabilir. Paklitakselin kendisinin direkt bir etkisinin olabilecegi de goz ardi
edilememekle birlikte, bu ¢aligmada kullanilan yiliksek dozlar (6nerilen yetiskin dozunun iki
katindan daha fazla) TAKSEN’in bu popiilasyondaki giivenliligi degerlendirilirken dikkate

alinmalidir.

Geriyatrik Kullanim

Ileri derecede yumurtalik kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin giivenligini ve
etkinligini degerlendiren sekiz klinik ¢alismada paklitaksel alan 2228 hasta ve adjuvan meme
kanseri ¢aligmasinda paklitaskel alacak sekilde randomize edilen 1570 hasta arasinda 649
hasta (%17) 65 yas veya lizerinde, bunlardan 49’u da (%1) 75 yas veya iizerindedir.
Calismalarin ¢ogunda, ciddi miyelosupresyon yasli hastalarda daha sik goriiliirken, bazi
caligmalarda ciddi noropati yash hastalarda daha yaygin olmustur. NSCLC ile ilgili iki klinik
calismada, paklitaksel ile tedavi edilen yash hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin goériilme
siklig1 daha yiiksek olmustur. Etkinlikle ilgili tahminler, yasli ve gen¢ hastalarda ayni gibi
goriinlir, ancak caligmaya katilan yasli hastalarin sayisinin diisiik olmasit nedeniyle
karsilastirmali etkinlik kesin olarak belirlenememistir. Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili
bir ¢alismada, yash hastalar, gen¢ hastalara oranla daha diisiik bir ortalama hayatta kalma
orani sergilemis, ancak diger etkinlik parametrelerinin herhangi biri gen¢ grubun lehinde

olmamustir.

Bu tibbi iirtinde hacmin %50’si kadar etanol (alkol) vardir;; 6rnegin her dozda 20 g’a kadar,

her dozda 450 ml biraya esdeger, her dozda 175 ml saraba esdeger gibi.

Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir.

9/28



Hamile veya emziren kadinlar, ¢gocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk

grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.
Bu tibbi iiriindeki alkol miktar1 diger ilaglarin etkilerinin degismesine sebep olabilir.
Bu tibbi iirtindeki alkol miktar1 ara¢ ve makine kullanmanizi etkileyebilir.

Bu ilacin yardimci maddelerinden biri olan hint yagi (%50 polioksil 35 hint yag1), ciddi

alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Baska ilaglarin TAKSEN {izerindeki etkisi:

Sisplatin
Klinik kombinasyon ¢alismalarinda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmas1 ile
karsilastirildiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin

miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklasik %33 azalma goriiliir.

Sitokrom P450 2C8 ve 344 Substratlari, fndiikleyicileri ve Inhibitorleri

Paklitaksel metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan
katalize edilir. Paklitaksel bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 veya CYP3A4
substratlarinin inhibitorleri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indiikleyicileri
(rifampisin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin) ile es zamanli uygulandigi zaman

dikkatli olunmalidir.

In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmasi bazi ajanlarca
(ketokonazol, verapamil, diazepam, kinidin, deksametazon, siklosporin, teniposid, etoposid,
ve vinkristin) inhibe edilmis, ama kullanilan konsantrasyonlar normal terapdtik dozlari
takiben in vivo olarak bulunanlari gecmistir. Testosteron, 17a-etinil estradiol, retinoik asit,
montelukast ve CYP2CS8’in spesifik bir inhibitorii olan quercetin de in vitro 6a-
hiroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir. Paklitakselin farmakokinetigi CYP2CS8 ve/veya
CYP3A4 substratlari, indiikleyiciler ya da inhibitorleri olan komponentlerle etkilesmeler

sonucu in vivo olarak da degistirilebilir.

Simetidin

Paklitakselin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.
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TAKSEN’in bagka ilaglar lizerindeki etkisi:

Doksorubisin

Paklitaksel doksorubisinden ONCE ve &nerilenden daha uzun infiizyon siireleri kullanilarak
uygulandig1 zaman, kombine paklitaksel ve doksorubisin kullanimi ile daha derin nétropenik
ve stomatit episodlar1 ile karakterize sira etkileri gozlenmistir (TAKSEN 24 saatte,
doksorubisin 48 saatte uygulanmistir). Doksorubisinin (ve aktif metaboliti doksorubisinoliin)
plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine uygulanmasi ile artabilir. Ancak,
bolus doksorubisin ve 3-saatlik TAKSEN inflizyonu uygulanarak yapilan bir ¢alismanin

verilerinde toksisite paterni iizerinde siranin bir etkisine rastlanmamustir.

Paklitakselin metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde Onerilen dozlamasi,
paklitaksel ve doksorubisin yakin aralikla uygulandiklarinda doksorubisinin ve aktif

metabolitlerinin eliminasyonu azalabileceginden, doksorubisinden 24 saat sonradir.

Epirubisin
Literatlirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin,
paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullanildiginda artabilecegini 6ne siirmektedir. Artan

epirubisinol plazma seviyelerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismalarina ait veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligsmalarina ait veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.

TAKSEN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, TAKSEN ile tedavi sirasinda gebe kalmaktan
kaginmalar1 konusunda uyarilmalidirlar. TAKSEN gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu

ilac1 alirken gebe kalirsa hasta muhtemel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Dogurganlik ¢agindaki kadin ve erkek hastalar ve/veya partnerleri, paklitaksel tedavisinden
sonra en az 6 ay dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Erkek hastalar kisirlik olasiligindan

dolay1 paklitaksel tedavisinden 6nce spermlerin saklanmasi konusunda tavsiye almalidir.

Gebelik donemi:
TAKSEN gebe bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. TAKSEN’in embriyo ve fetus
tizerinde toksik oldugu tavsanlarda ve fertiliteyi azalttifi da sicanlarda gosterilmistir. Gebe

kadinlarda yapilmis calisma yoktur.

Laktasyon donemi:
Paklitakselin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. TAKSEN ile tedavi sirasinda

emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

TAKSEN’in fertiliteyi azalttig1 sicanlarda gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TAKSEN etanol igerdigi icin MSS iizerine olasi etkileri ve diger etkileri géz Oniinde
tutulmalidir. Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin riskini azaltmak icin verilen 6n tedavilerin
MSS iizerinde yapabilecegi muhtemel etkiler dikkate alinmalidir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanirken bu konularda dikkatli olmalar1 konusunda

uyarilmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklig1 ve siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme, kiiciik hiicreli olmayan
akciger veya Kaposi sarkomu hastalarinda genellikle benzer olmustur. Ancak AIDS’e baglh
Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ve siddetli hematolojik toksisite, enfeksiyonlar
(firsat¢1 enfeksiyonlar® dahil) ve atesli ndtropeni goriilebilir. Bu hastalar daha diisiik doza ve

destekleyici tedaviye gereksinim duyabilir.

Kaposi sarkomu hastalarinda, solid tiimorii olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon

testlerindeki yiikseklikler ya da renal toksisite goriilme siklig1 daha yiiksektir.
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*Cytomegalo viriis, Herpes simplex, Pneumocystis carinii, M. avium intracellulare, 6zofageal

kandidiyazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ve lokoensefalopati

Klinik Deneyimde ve Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildirilen Istenmeyen Yan Etkiler
Asagidaki siklik gruplar kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyon

Yaygin olmayan: Septik sok

Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis, lokoensefalopati, firsat¢1 enfeksiyon, cytomegalo
viriis enfeksiyonu, pneumocystis carinii enfeksiyonu, mycobacterium avium kompleks
enfeksiyonu, 6zofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit, pndmoni, Herpes simplex,

idrar yolu enfeksiyonu, list solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi, kanama, nétropeni, anemi, trombositopeni, 16kopeni
Seyrek: Febril nétropeni

Bilinmiyor: Akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom, hematotoksisite, platelet

sayisinda azalma

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, kizarma
Yaygin olmayan: Solunum sikintisi, anjiyoddem, genel iirtiker

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuglanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Konflizyonel durum
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Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Norotoksisite, periferal ndropati, anormal gorsel uyarilmis potansiyeller
Bilinmiyor: Grand mal ndbet, otonomik noropati, ensefalopati, konviilziyon, periferal motor

noropati, sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni, parestezi, bas agrisi, uykusuzluk

GOz hastaliklan

Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu, gézde kivileim ¢akmasi, fotopsi, gorsel ylizen cisimcikler

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Bilinmiyor: Duyma kaybi, ototoksisite, vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Anormal elektrokardiyogram

Yaygin: Bradikardi

Yaygin olmayan: Miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopati, ventrikiiler tasikardi,
atriyoventrikiiler blok ve tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler yetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, atriyal
fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, supraventrikiiler tasikardi, iletim bozuklugu,

ekstrasistoller, sinus bradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon anormalligi

Vaskiiler hastalhiklar
Cok yaygimn: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Tromboz, hipertansiyon, tromboflebit

Bilinmiyor: Sok, flebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, pulmoner fibrdz, intersitisyel akciger
hastalig1, radyasyon pnomonisi, dispne, akciger zarinda efiizyon, burun kanamasi, 6kstiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Karin agrisi, diyare, bulanti, kusma

Bilinmiyor: Bagirsak tikanmasi, bagirsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik kolit,
pankreatit, psddomembrandz kolit, nétropenik enterokolit, assit, 0Ozafajit, mukozal

enflamasyon, kabizlik
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Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Aspartat aminotransferazda artig, kan alkalin fosfatazinda artis, karaciger fonksiyon
testi anormalligi

Yaygin olmayan: Kan bilirubininde artig

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

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Alopesi

Yaygn: Cilt ve tirnak degisiklikleri

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, multiform eritem,
eksfoliyatif dermatit, iirtiker, recall fenomeni, ciltte dokiilme, ciltte fibroz, seliilit, kasinti,

dokiintii, eritem, onikoliz, akne

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Cok yaygin: Artralji, miyalji
Yaygin olmayan: Bel agrisi

Bilinmiyor: Ekstremitelerde agri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, bobrek toksisitesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ekstravazasyon, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, lokalize 6dem, agri, dokuda
sertlesme, yumusaklik, ciltte renk degisimi, titreme, zedelenme

Bilinmiyor: Dehidrasyon, pireksi, 6dem, gogiis agrisi, hiperhidroz, asteni, kiriklik

Laboratuar bulgular:

Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde yilikselme

Tek-Ajan Calismalarindaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi
Baska tiirlii belirtilmedigi siirece, asagidaki tartisma klinik caligmalarda tek-ajan paklitaksel
ile (135 veya 175 mg/m? dozlarindan biriyle ve 3 veya 24 saatlik uygulamayla) tedavi edilen

solid tlimdrleri olan 812 hastanin genel giivenlilik veritabanini yansitmaktadir.

Hematolojik toksisite: Paklitaksel’in doz kisitlayict en Onemli toksisitesi kemik iligi

stipresyonudur. En 6nemli hematolojik toksisite olan ndtropeni doza ve plana bagl olmus ve
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genellikle hizla reversibl olmustur. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/mm?) 24-saatlik infiizyonla
3-saatlik ile oldugundan daha sik goriilmiistiir; inflizyon siiresinin miyelosupresyon
tizerindeki etkisi dozdan daha fazla olmustur. Notropenide kiimiilatif ilag alimi ile artig
olmamistir ve daha 6nce radyasyon tedavisi gormiis hastalarda daha sik veya daha siddetli

olarak ortaya ¢ikmamustir.

Enfeksiyon episodlart ¢ok yaygin olarak gozlenmis ve biitlin hastalarin %1’inde fatal
olmustur ve bunlara sepsis, pnémoni ve peritonit dahildir. Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik rapor edilen enfeksiydz komplikasyonlar olmustur. ileri
HIV hastalig1 ve kotii prognozlu AIDS’e bagli Kaposi sarkomu olan immun sistemi baski
altinda bulunan hasta popiilasyonunda, hastalarin %61’inde en az bir firsatc1 enfeksiyon rapor

edilmistir. Ciddi notropeni gelisen hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi kullanimi onerilir.

Hastalarin yiizde yirmisinin trombosit sayimlar1 tedavideyken en az bir defa 100,000
hiicre/mm>’iin altina diismiistiir; %7’sinin trombosit sayimmi en koti <50,000 hiicre/mm?
diizeyinde olmustur. Kanama episodlar1 biitiin kiirlerin %4’iinde ve biitiin hastalarin
%14’linde rapor edilmistir, ama hemorajik episodlarin ¢ogunlugu lokalize olmus ve bu

olaylarin sikligt TAKSEN dozu ve plani ile baglantisiz bulunmustur.

Norolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda nérolojik belirtilerin sikligi ve siddeti
genellikle doza bagli olmustur. Periferal néropati siklig1 kiimiilatif dozla artmistir. Parestezi
genellikle hiperestezi seklinde ortaya cikar. Periferal ndropati biitiin hastalarin %]1’inde
paklitaksel’in kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin kesilmesi ile birlikte birka¢ ay
icinde sensor semptomlar iyilesmis ve kaybolmustur. Daha onceki tedaviler sonucu olugmus

noropatiler paklitaksel tedavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir.

Literatiirdeki seyrek anormal gorme raporlari hastalarda inat¢i optik sinir zararlar

olabilecegini hatirlatmaktadir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 (ADR): Biitiin hastalara paklitakselden once on tedavi
uygulanmistir. Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin siddeti ve sikligi paklitaksel dozu ve
planindan etkilenmemistir. Bu ciddi reaksiyonlar sirasinda en sik goézlenen semptomlar
dispne, kizarma, gogiis agris1 ve tagikardi olmustur. Ayrica karin agrisi, ekstremitelerde agri,

terleme ve hipertansiyon da bildirilmistir. Ozellikle kizarma ve dokiintii gibi minor asir1
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duyarlilik reaksiyonlar1 terapdtik miidahale veya paklitaksel tedavisinin birakilmasini

gerektirmemistir.

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu: Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genellikle hafif olmus ve
lokalize o6dem, agri, eritem, yumusaklik, sertlik seklinde kendini gostermistir. Bazen
ekstravazasyon, seliilit ile sonuglanabilir. Bazen ekstravazasyona bagli olarak ciltte
kabuklagsma ve soyulma bildirilmistir. Ayrica ciltte renk degisikligi de goriilebilir. Bu
reaksiyonlar 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik inflizyonla oldugundan daha sik goriilmistiir.
Bazi vakalarda, enjeksiyon yeri reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi ya uzun siireli bir inflizyon

sirasinda ortaya ¢ikmis ya da bir hafta ila 10 giinliik bir gecikme goriilmiistiir.

Kardiyovaskiiler: Biitiin hastalarin %12’sinde ve uygulanan biitiin kiirlerin %3 iinde
infiizyonun ilk 3 saat i¢cinde hipotansiyon goriilmiistiir. Biitlin hastalarin %3’{inde ve biitiin
kiirlerin %1’inde infiizyonun ilk 3 saati icinde bradikardi gézlenmistir. Klinik caligmalarda
sinus bradikardi, sinus tasikardi ve prematiire vuruslar gibi repolarizasyon anormallikleri
seklindeki elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri gozlenmistir. Paklitaksel tedavisi
stiresince hastalarin <%1’inde ciddi kardiyak iletim anormallikleri bildirilmistir. Eger hastalar
belirgin iletim anormalligi gelistirirse, uygun tedavi uygulanmali ve TAKSEN tedavisi

stiresince siirekli elektrokardiyografik izleme yapilmalidir.

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Biitlin hastalarda ¢ok yaygin olarak bulanti/kusma, diyare
ve mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bagli olmus ve 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik

inflizyonla oldugundan daha sik goriilmiistiir.

Paklitaksel ile tek basina ve diger kemoterapdtik ajanlarla kombine olarak tedavi edilen
hastalarda G-CSF’nin birlikte uygulanmasina ragmen nadiren notropenik enterokolit (tiflit)

gozlenmistir.

Asagida tek ajan paklitaksel uygulamasi ile (klinik ¢calismalarda tedavi edilen 812 hasta) veya

paklitaksel ile pazarlama sonrast deneyimde bildirilen yan etkiler verilmistir.

Asagidaki siklik gruplar kullanilmistir:
Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon
Yaygin olmayan: Septik sok

Seyrek: Pnomoni, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Miyelosupresyon, nétropeni, anemi, trombositopeni, [6kopeni, ates, kanama
Seyrek: Febril nétropeni

Cok seyrek: Akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Minor asir1 duyarlilik reaksiyonlari (daha ¢ok kizarma ve dokiintii)

Yaygin olmayan: Tedavi gerektiren belirgin asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn; hipotansiyon,
anjiyonorotik 6dem, solunum sikintisi, genel iirtiker, 6dem, bel agrisi, titreme)

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (fatal sonuglar)

Cok seyrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Norotoksisite (genelde periferal noropati)

Seyrek: Motor noropati (minor distal zayiflik ile sonuglanan)

Cok seyrek: Otonomik noropati (paralitik ileus ve ortostatik hipotansiyon ile sonuglanan),

Grand mal nobetler, konviilziyonlar, ensefalopati, sersemlik, bas agrisi, ataksi

Goz hastahklar
Cok seyrek: Geri doniisli optik sinir ve/veya gorsel bozukluklar (skotomda kivileim
cakmasi), Ozellikle Onerilen dozdan daha yiiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve gorsel

yiizen cisimcikler
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Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Cok seyrek: Duyma kaybi, kulak ¢inlamasi, vertigo, ototoksisite

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygim: Anormal EKG

Yaygin: Bradikardi

Yaygin olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik ventrikiiler tagikardi, bigemineli tagikardi,
AV blok ve senkop, miyokard enfarktiisii

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, tromboz, trombofilebit

Cok seyrek: Sok

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, akciger zarinda efiizyon, solunum yetmezIligi, intersitisyel pndmoni, akciger
fibrosisi, pulmoner embolizm

Cok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, mukoza enflamasyonu
Seyrek: Bagirsak tikanmasi, bagirsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit

Cok seyrek: Mezenterik tromboz, psddomembrandz kolit, 6zafajit, kabizlik, assit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger nekrozu (fatal sonuclanabilen), karaciger ensefalopatisi (fatal

sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin: Gegici ve hafif tirnak ve cilt degisiklikleri

Seyrek: Kasinti, dokiintii, eritem, flebit, seliilit, ciltte dokiilme, nekroz ve fibroz, radyasyon
recall

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz, multiform eritem, eksfolyatif

dermatit, iirtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ve ayaklarina giines koruyucu siirmelidirler)
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Bilinmiyor: Skleroderma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Cok yaygin: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (lokalize 6dem, agri, eritem, dokuda sertlesme,
nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuc¢lanabilir)

Seyrek: Asteni, kiriklik, pireksi, dehidrasyon, 6dem

Laboratuvar bulgular:

Yaygin: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yiikselme, alkalin fosfataz degerlerinde ciddi
yiikselme

Yaygin olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde yiikselme

Kombinasyon Tedavisi Calismalarindan Elde Edilen Yan Etki Deneyimleri

Asagidaki tartigma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha 6nce tedavi gérmemis
over kanseri ya da NSCLC olan hastalar, En Iyi Destekleyici Bakim ile birlikte tek-ajan
paklitaksel alan ameliyatin miimkiin olmadigt 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

tanimlanmaistir.

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 reaksiyonlarmin, siklofosfamidi takiben
sisplatin ile tedavi edilen hastalara gore daha sik ve siddetli goriildiigii bildirilmistir.
Miyelosupresyonun, 3 saatlik inflizyonla paklitaksel’i takiben sisplatin tedavisinde
siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gore daha seyrek ve hafif oldugu goriilmiistiir.
CA139-209 ve CA139-022’de norotoksisitenin ¢apraz ¢alisma karsilastirmasi, paklitaksel ve

sisplatin 75 mg/m? ile kombine verildiginde, 3 saatlik inflizyon ile 175 mg/m* dozda
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paklitaksel ile ciddi ndrotoksisite goriilme sikhig1 (%21), 24 saatlik infiizyon ile 135 mg/m?
doza gore (%3) daha yaygin oldugunu gostermistir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin tedavisi goren hastalarda, jinekolojik kanserlerin tedavisi
sirasinda tek bagina sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bobrek yetmezligi riskinde artis

goriilebilecegi bildirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde

tek ajan paklitaksel’e kiyasla paklitaksel’in trastuzumabla kombine olarak 3 saatlik inflizyonla
uygulanmasi sonucu daha sik bildirilen advers etkiler (paklitaksel ve trastuzumab ile iligkisine
bakilmaksizin); kalp yetmezligi, enfeksiyon, titreme, ates, Oksiiriik, dokiintli, artralji,
tagikardi, diyare, hipertoni, epitaksi, akne, herpes simplex, kazara yaralanma, uykusuzluk,
rinit,  sinlizit 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.

Oncesinde antrasiklinle tedavi gormiis hastalarda paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu tek
ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarin ciddiyetinin ve sikliginin
artmasiyla sonuglanmistir ve nadir de olsa 6liimle iligskilendirilmistir. Bu nadir durumlar harici

biitiin tedavilerde hastalar uygun cevap vermektedir.

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin: Metastatik meme kanserinde dnceden tedavi edilmemis

ve kemoterapi almamis hastalarda paklitaksel ve doksorubisin kombinasyon tedavisinde

konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir.
Miyokardiyal enfeksiyon olaylar1 seyrek bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi alan ve 6zellikle
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

pndmoniti bildirilmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gereckmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Paklitaksel doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Baglica komplikasyonlar kemik iligi
supresyonu, periferal norotoksisite ve mukozit seklindedir. Tedavi semptomatiktir. Pediyatrik
hastalardaki doz asimlar1 akut etanol toksisitesi ile baglantili olabilir (bkz. bdliim 4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar

ATC kodu: LOICDO1

Etki mekanizmasi:

TAKSEN'in aktif maddesi paklitaksel, antitiimor aktivitesine sahip bir ajandir. Paklitaksel
tiibiilin  dimerlerinden mikrotiibiillerin birlisem diizeyini artiran ve depolimerizasyonu
Onleyerek mikrotiibiilleri stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil ajanidir. Bu stabilizasyon
sonucu, yasamsal interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan mikrotiibiil aginin
normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel ayrica hiicre siklusu boyunca
mikrotiibilillerde anormal mikrotiibiil demetlerinin olusumunu ve mitoz esnasinda mikrotiibiil

multipl asterlerini indiiklemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Paklitakselin farmakokinetigi 300 mg/m? dozuna kadar genis bir dozlama araliginda ve 3 ila
24 saatlik inflizyonlarda degerlendirilmistir. Sonuglar, paklitakselin farmakokinetiginin artan
dozlar ile birlikte Cmaks. ve EAA’daki orantili olmayan artig ile birlikte nonlineer ve doygun
oldugunu gostermistir. Toplam viicut klerensi, paklitakselin plazma konsantrasyonu arttik¢a

azalma gosterir.

22/28



Baslangigtaki hizli azalma periferik kompartmanlara dagilimi ve ilacin eliminasyonunu temsil
etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan paklitakselin yavag olarak taginmasi
ile iligkilidir.

Sistemik paklitaksel Ol¢iimlerindeki degiskenlik, basarili tedavi uygulamalart icin 6lgiilen
EAA(-4) ile kiyaslandiginda diisiiktiir; ¢oklu doz uygulamalarinda paklitakselin birikimine
dair bir kanit yoktur.

Intrevendz uygulanur.

Intravenéz uygulamay1 takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda bifazik azalma
gostermektedir.

135 ve 175 mg/m? dozlarinda ve 3 ve 24 saatlik infiizyonlarda ortalama terminal yarilanma

omrii 13,1-52.7 saat araligindadir ve total viicut klerensi 12.2 ile 23.8 1/saat/m?’dir.

Dagilim:

[lacin ortalama %89'u serum proteinlerine baglanir ve simetidin, ranitidin, deksametazon ya
da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasini etkilemez. Ortalama kararlt durum
dagilim hacmi 198 ila 688 1/m?’dir ki bu paklitakselin yaygin ekstravaskiiler dagiliminin

ve/veya dokulara baglandiginin gostergesidir.

Bivyotransformasyon:

Insan karacigeri mikrosomlar1 ve doku dilimleri ile yapilan in vitro ¢alismalar paklitakselin
baslica sitokrom P450 isozimi CYP2CS8 tarafindan 6a-hidroksipaklitaksele metabolize
edildigini gostermistir; ayrica CYP3A4 iki mindr metabolit olan 3’-p-hidroksipaklitaksel ve
60, 3’-p-dihidroksipaklitaksele metabolize eder. In vitro olarak, paklitakselin 6a-
hidroksipaklitaksele olan metabolizmasi birtakim ajanlarca inhibe edilmistir (bkz. boliim 4.5

Diger t1bbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon:

Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ve safra klerensi ile viicuttan atiliyor olabilir.
Paklitakselin baslica, sitokrom P450 enzimlerince metabolize edildigi diisiiniilmektedir.
Paklitakselin 15-275 mg/m? dozlarda 1, 6 ve 24 saatlik infiizyonlar seklinde intravendz
uygulanmasini takiben dozun %1,3 ila %12,6’s1 degismeden idrara geger; bu durum yogun bir

bobrek dist klerensin gostergesidir. 3-saatlik infiizyonla radyoaktif olarak isaretli 225 ya da
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250 mg/m? paklitaksel dozu uygulanan bes hastada radyoaktivitenin %141 idrarda bulunmus
ve %71°1 120 saatte fecesle atilmigtir. Bulunan toplam radyoaktivite dozun %56’s1 ila %1011
arasinda degismistir. Feceste bulunan uygulanan radyoaktivitenin ortalama %5’1 paklitaksel

olmus, 6zellikle 6a-hidroksipaklitaksel olmak iizere metabolitler dengeyi saglamislardir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum: Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik infiizyonlar

dogrusal olmayan farmakokinetik sonuglar vermistir. 135 mg/m*’lik doz %30 artirilarak 175
mg/m?’ye cikartildigi zaman Cmaks ve egri altindaki alan (EAA) degerleri sirasiyla %75 ve
%381 artmustir.

Tedavi goren hastalarda sistemik Paklitaksel’e verdigi cevaplar arasinda ¢ok fazla fark yoktur,

coklu tedavi kiirlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek  yetmezligi: Bobrek yetmezliginin  paklitaksel —atilimi  iizerindeki  etkisi

arastirilmamistir.

Karaciger yetmezligi: Paklitaksel 3-saatlik inflizyonun atilimi ve toksisitesi, farkli derecelerde

karaciger yetmezligi olan 35 hasta ilizerinde degerlendirilmistir. Normal bilirubin diizeyli
hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal iist sinirm (NUS) < 2 kati olan hastalarda
uygulanan 175 mg/m? plazma paklitaksel maruziyeti artmis, ancak, toksisite sikliginda veya
seviyesinde herhangi bir belirgin artis goriilmemistir. Serum toplam bilirubin >2 kat NUS
olan 5 hastada istatistiksel a¢idan belirgin olmayan diizeyde ciddi miyelosupresyon, daha da
azaltilmis bir dozda (110 mg/m?) goriilmiis, ancak plazma maruziyetinde herhangi bir artis
gozlenmemistir (Pozoloji ve uygulama sekli-karaciger yetmezligi ve 6zel kullanim uyarilari

ve Onlemleri-karaciger yetmezligi boliimlerine bakiniz.)

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Paklitakselin karsinojenik potansiyeli incelenmemistir. Paklitakselin in vitro (insan
lenfositlerinde kromozom aberasyonlar1) ve in vivo (farelerde mikroniikleus testi) olarak
klastojen oldugu gosterilmistir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPRT gen mutasyon
tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan sicanlarda fertilitede azalma ve implantasyon
sayisinda ve canli fetus sayisinda azalma goriilmiistiir. Paklitakselin organojenez sirasinda

tavsanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu da gosterilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polioksil 35 hint yag1

Sitrik asit

Susuz etanol

6.2. Gecimsizlikler

Seyreltilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmani veya infiizyon i¢in soliisyon
hazirlamak amaciyla kullanilan cihazlar ile temasindan kagmilmalidir. Hastanin, PVC
inflizyon torbalar1 veya setlerinden siizilen DEHP [di-(2-etilheksil) fitalat] maruziyetini en
aza indirmek i¢in seyreltilmis TAKSEN c¢ozeltileri siselerde (cam, polipropilen) veya plastik
torbalarda (polipropilen, poliolefin) saklanmali ve polietilen-astarli uygulama setleriyle

uygulanmalidir.
Bu t1bbi iiriin, boliim 6.6 da belirtilenler disinda baska tibbi tiriinler ile karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon: 24 ay

Acildiktan sonra, seyreltme isleminden 6nce:
Kimyasal ve fiziksel stabilite, coklu igne girisleri ve iiriiniin ¢ekilmesini takiben 25°C’de 28
giin i¢in gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan, agildiktan sonra {iriin 25°C’de en fazla 28 giin

saklanabilir. Diger saklama siireleri ve kosullari, kullanicinin sorumlulugundadir.

Seyreltme isleminden sonra:

Seyreltilmis ¢ozelti, 25°C veya 5°C’de, %5 dekstroz ¢ozeltisi (DSW) ile seyreltildiginde 7
giine kadar ve %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu (normal salin soliisyonu- NSS) ile
seyreltiginde 14 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. Mikrobiyolojik agidan, iiriin
derhal kullanilmalidir. Uriin derhal kullanilmayacaksa, kullanim &ncesi saklama siireleri ve
kosullart kullanicinin sorumlulugunda olup, seyreltme islemi kontrollii ve valide edilmis
aseptik kosullarda gerceklestirilmedigi siirece, normal kosullarda 2 ila 8°C’de 24 saati

gecmemelidir.

Seyreltilmis ¢ozelti, oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ve oda 1s18inda 27 saat kimyasal ve

fiziksel olarak stabil kalir; bu siire icerisinde infiizyonlar tamamlanmalidir. Onerilen 3 saatlik
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inflizyon programi uzatildiginda nadiren ¢6kme Dbildirilmistir. Cokmeye neden
olabileceginden, asir1 ¢alkalama, vibrasyon veya sallamadan kacinilmalidir. Kullanimdan

once inflizyon setleri ge¢imli bir seyreltici ile ¢alkalanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

15-30°C arasindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimiz.

Isiktan korumak icin orijinal kutusunda saklayiniz.

Ac¢ilmamis TAKSEN enjeksiyonluk flakonlar1 orijinal ambalajda 15-30°C’de saklanirsa
ambalajin tizerindeki tarihe kadar stabil kalir. Buzdolabinda saklanan agilmamis flakonlarda
oda sicakhigina ulasinca biraz calkalamayla ¢dziinen bir tortu olusur. Ilacin kalitesi
etkilenmez. Eger c¢ozelti bulaniksa ya da tortu ¢oziilmiiyorsa o flakon atilir. Dondurulan

iirlinde olumsuz bir etki olusmaz.
Seyreltilen ¢ozeltiler buzdolabinda saklanmamalidir.

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 6nlemler

TAKSEN sitotoksik bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullanilmalidir. Cozelti seyreltmeleri
0zel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda yapilmalidir. Eldiven
kullanilmalidir. Deri ve mukoz membranlarla temas etmemesi i¢in gereken Onlemler
alimmalidir. Eger TAKSEN deriyle temas ederse derhal su ve sabunla yikanmalidir. Mukoz
membranlarla temas ederse bol suyla yikanmalidir. inhalasyonu takiben dispne, gdgiis agrisi,
gozlerde yanma, bogazda yanma ve bulant1 rapor edilmistir. Ekstravazasyon ihtimaline kars,
ilag uygulanmasi sirasindaki muhtemel infiltrasyon ig¢in infiizyon bdolgesinin yakindan

izlenmesi Onerilir.

TAKSEN mikropor membram1 0.22 mikron'dan biiyilk olmayan in-line filtre ile
uygulanmalidir. PVC kapli tiiblin giris ve ¢ikis agzinin kisa tutuldugu filtre sistemlerinde

onemli DEHP s1zintist olmamaktadir.

TAKSEN infiizyondan 6nce %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu, %5 dekstroz enjeksiyonu, %5
dekstroz ve %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu ya da %5 dekstrozlu Ringer ¢ozeltisi ile final

konsantrasyon 0,3-1,2 mg/mL olacak sekilde aseptik tekniklerle seyreltilmelidir.
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Cozelti hazirlandiktan sonra formiiliin tasiyict maddesine bagli olarak dumanli bir goriiniim
alabilir. Mikropor membran1 0.22 mikron'dan kiiciik olan in-line bir filtre ile uygulanmalidir.
Bir in-line filtre igeren LV. tiiplinden gegen ¢oOzeltide Onemli bir potens kaybi

kaydedilmemistir.

TAKSEN c¢ozeltileri cam, polipropilen ve poliolefin kaplarda hazirlanmali ve saklanmalidir.

Polietilen line’l1 olanlar gibi PVC icermeyen uygulama setleri kullanilmalidir.

Seyreltilmis ¢ozelti, oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ve oda 1s1ginda 27 saat kimyasal ve
fiziksel olarak stabil kalir; bu siire igerisinde infiizyonlar tamamlanmalidir. Onerilen 3 saatlik
inflizyon programi uzatildiginda nadiren ¢6kme Dbildirilmistir. Cokmeye neden
olabileceginden, asir1 c¢alkalama, vibrasyon veya sallamadan kag¢milmalidir. Kullanimdan

once inflizyon setleri ge¢imli bir seyreltici ile ¢alkalanmalidir.

Seyreltilmis ¢ozelti, 25°C veya 5°C’de, %5 dekstroz ¢ozeltisi (DSW) ile seyreltildiginde 7
gine kadar ve %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu (normal salin soliisyonu- NSS) ile
seyreltiginde 14 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. Uriin hemen kullanilmazsa

2°-8°C’de 24 saatten daha uzun siire saklanmamalidir.

Flakon tipasinin ¢okmesine ve dolayisiyla sterilitenin bozulmasina yol agabileceklerinden

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

Uygun kullanim ve antikanser ilaglarin atilmasi ile ilgili prosediirler g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Cilt maruziyeti riskini en aza indirmek i¢in TAKSEN 300 mg/50 ml IV enjeksiyonluk
cozeltiyi kullanirken her zaman sivi ve hava gecirmez eldiven giyiniz. Buna klinik
servislerde, eczanelerde, depolarda ve evde saglik servislerinde yapilan ambalajin agilmasi ve

inceleme, tesis i¢inde tasima, dozun hazirlanmasi ve uygulanmasi gibi islemler dahildir.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hem tibbi iirlinlin artan1t hem de seyreltilmek i¢in ya da infiizyon i¢in hazirlanmis ¢dzeltinin

tamami1 hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gore ve zararh
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atiklarin imha edilmesi i¢in yiiriirlikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan
kaldirilmalidir.

Sitotoksik ve sitotoksik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarm yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayih

Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ila¢ 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
231/26

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.04.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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