KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TAXATU 100 mg/16.7 mL IV infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Paklitaksel: 6 mg/mL
Yardimci maddeler:

Susuz alkol: 391.0 mg/mL
Polioksil kastor yagi: 527.0 mg/mL

Diger yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon igin konsantre ¢dzelti
Seffaf, renksiz hafif sar1 ¢ézelti, goriiniir yabanc1 partikiil icermez.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Over Kanserinde
TAXATU,

e Platin iceren bir ila¢ ile kombine olarak ilerlemis veya metastatik over kanserinin birinci
basamak tedavisinde,
e llerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

Meme Kanserinde
Erken evre adjuvan tedavide:
e TAXATU’nun, nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ve siklofosfamid

tedavisini takiben kullanimi endikedir.

Birinci basamak tedavide:
e TAXATU ilerlemis veya 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 basamak tedavide:
e TAXATU, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme kanserinin ikinci

basamak endikedir. Uygulanan birinci basamak tedavisinde klinik agidan kontrendikasyon
bulunmadikga bir antrasiklin yer almalidir.

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinde (NSCLC)
TAXATU , kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde kiiratif cerrahi

miidahele veya radyasyon tedavispialmavacakinhastalandandbir platin bilesigi ile kombine olarak
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Kaposi Sarkomada
AIDS’e baglh Kaposi Sarkoma’nin ikinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlariin riskini azaltmak igin TAXATU uygulanmasindan 6nce biitiin
hastalara 6n tedavi yapilmalidir. Bu tiir bir 6n tedavi TAXATU uygulamasindan yaklasik 6 ve 12 saat
once oral olarak veya yaklasik 30 ila 60 dakika 6nce I.V. olarak 20 mg deksametazon (veya esdegeri),
30 ila 60 dakika once 1. V. olarak 50 mg difenhidramin (veya esdegeri) ve 30 ila 60 dakika 6nce 300
mg simetidin veya 50 mg ranitidin’den olusabilir.

Daha sonraki TAXATU dozlari, solid tiimorii olan hastalarda notrofil sayis1 >1,500 hiicre/mm?® ve
trombosit sayis1 >100,000 hiicre/mm? (Kaposi sarkomali hastalarda <1000 hiicre/mm?) olana kadar
uygulanmamalidir. Ciddi n6tropeni (<500 hiicre/mm?) ya da ciddi periferal noropati gelisen hastalarda
daha sonraki ilag uygulamalarinda doz %20 azaltilmalidir. Norotoksisite insidansi ve nétropeni siddeti
doz ile artar.

Ilerlemis veya metastatik over kanserinde

Kombinasyon tedavisi: Daha 6nceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik L.V.
infiizyonla 175 mg/m? dozunda uygulanir. Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik 1.V. infiizyonla
135 mg/m?’lik daha miyelosupresif bir doz kullanilabilir. Bir platin bilesigi ile kombine edilerek
kullanilacak ise TAXATU platin bilesiginden 6nce verilmelidir.

Tek ajan tedavisi: Daha 6nceden kemoterapi gormiis hastalarda onerilen rejim her 3 haftada bir 3
saatte intravendz yoldan 175 mg/m? dir.

Meme kanserinde
Adjuvan tedavi: TAXATU, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 kiir olarak her 3
haftada bir 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m? dozunda uygulanir.

Ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak, kombinasyon tedavisi: TAXATU,
doksorubisin (50 mg/m?) ile kombine kullamlirken doksorubisinden 24 saat sonra verilmelidir.
Onerilen TAXATU dozu her 3 haftada bir 3 saatte intavendz yoldan 220 mg/m?’dir.

TAXATU’nun trastuzumab ile kombine kullaniminda tavsiye edilen dozu, kiirler arasinda 3 hafta
birakilarak 3 saatte intravendz yoldan 175 mg/m?’dir. TAXATU infiizyonuna trastuzumabin ilk
dozunu izleyen gilin veya 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 intravendz yoldan 175 mg/m?
olarak uygulanir.
Haftalik dozlama: Paklitaksel igeren ilaglar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m? dozunda haftada
bir kullanilabilir.

Pre-medikasyon, TAXATU 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) i¢cerecek sekilde tamamlanmalidir.

Deksametazonun baslangic dozugeS;img ditoBimsontakizmygulamaya kadar klinik olarak anlamli
BelgetRofhidameik &5k 14¥YpPMATWREEIHNC S SRreReB3Bifdiri lmerPrigs Eakid éviigpinteel émvinivftand aov eskaritetaron dozu
onceki haftanin yaris1 (4 mg) olacak sekilde azaltilir. Devam eden haftalarda klinik olarak belirgin bir
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asir1 duyarlilik reaksiyonu bildirilmez ise; minumum doz 1 mg olana kadar, doz 6nceki haftanin yarisi
olacak sekilde azaltilir.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde

Kombinasyon tedavisi: Daha onceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 saatlik LV.
infiizyonla 175 mg/m? dozunda uygulanur.

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

Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kullanilacak ise TAXATU platin bilesiginden Once
verilmelidir.

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

AIDS e bagli Kaposi sarkomunda

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

HIV hastaliklar ilerlemis hastalarda gozlenen immunosupresyona dayanarak, bu hastalarda asagidaki
modifikasyonlar onerilir:
1. Ug 6n tedavi ilacindan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg’a indirilmelidir;

2. TAXATU tedavisi yalnizca eger nétrofil sayimi 1000 hiicre/mm? olursa baslatilmali ya da
tekrarlanmalidir;

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

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

Uygulama sekli:
TAXATU, I.V. inflizyon yolu ile uygulanir.
TAXATU, mikropor membrani 0,22 mikrondan kiicilik olan in-line bir filtre ile uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle IIL.-1V. derece miyelosupresyon)
artabilir. 3 ve 24 saatlik inflizyonlar icin tavsiye edilen doz ayarlamasi agagidaki tabloda sunulmustur.

Hastalar miyelosupresyon 6n bulgulari bakimindan yakindan izlenmelidir.

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar icin Onerilen Doz

Karaciger YetmezIligi derecesi

Transaminaz Seviveleri Bilirubin Seviyeleri® Tavsiye Edilen TAXATU 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 - 1.6-7.5mg/dL 50 mg/ m?
Belge [ oérulam>a J(ga%N%GMOF RGB?}éQlyi;n?i 323%\58;3’92'61%?%(Mé?@&l]n;?;ak%n Egrrégi:httos://www.tu Ms.(ig\ﬁtﬁsqumgék-ebvs

3-Saatlik infiizyon




<10 x NUS ve <1.25xNUS 175 mg/m?
<10x NUS ve 1.26-2 x NUS 135 mg/m?
<10 x NUS ve 2.01-5x NUS 90 mg/ m?
> 10x NUS veya >5x NUS Tavsiye edilmez.

2 3 ve 24 saatlik infiizyonlar i¢in verilen bilirubin seviye kriterleri arasindaki farkliliklar klinik ¢aligma
dizaynindaki farkliliklardan dolayidir.

b Tavsiye edilen dozlar tedavinin ilk kiirii igindir; daha sonraki kiirlerde yapilacak doz azaltmasi bireysel
toleransa gore yapilmalidir.

NUS = Normal iist sinir

Pediyatrik popiilasyon: TAXATU’nun 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve
etkililigi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: TAXATU’nun yaslilarda kullanimu ile ilgili sinirh veri mevcuttur.
(bkz; boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri, Geriyatrik Kullanim)

4.3. Kontrendikasyonlar
Paklitaksele veya ozellikle polioksietillenmis kastor yagi olmak iizere diger bilesenlerine kars1 alerjisi
olanlarda kontrendikedir.

TAXATU, gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.6).

Ayrica baslangic nétrofil sayis1 1,500 hiicre/mm®’den diisiik solid tiimérii olan hastalarda ve baslangic
ya da takip eden nétrofil sayimlar1 1,000 hiicre/mm® den diisiik olan AIDS’e bagli Kaposi sarkomu
olan hastalarda da kontrendikedir.

Kaposi Sarkomunda; tekrarlayan, ciddi ve kontrol altina alinamayan enfeksiyonlarin gorildigii
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TAXATU kanser ilaglarinin kullaniminda deneyimli bir doktorun gozetimi altinda uygulanmalidir.
Onemli asir1  duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebileceginden uygun destekleyici ekipmanlarin
bulundurulmas gerekir.

TAXATU seyreltilerek infiizyon seklinde uygulanmalidir.

TAXATU ile tedaviden 6nce hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve Hz antagonistleriyle 6n
tedavi uygulanmalidir (bkz; boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

TAXATU sisplatin ile kombine olarak verildigi zaman sisplatinden 6nce verilmelidir.

Anafilaksi ve Asirt duyarlilik Reaksiyonlar
Anaflaksi ve ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, paklitaksel alan hastalarda yaygin olarak olusmustur.
Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine bagldir. On tedaviye ragmen hastalarda nadiren 6liimciil

reaksiyonlar goriilmiistiir. Tiim hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve H> antagonistleriyle
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonu goriiliirse TAXATU inflizyonu derhal kesilmeli ve hastaya bir daha
TAXATU uygulanmamalidir. Yiiz ve boyunda kizariklik, deri reaksiyonlari, tasikardi, dispne ve
hipotansiyon gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart TAXATU  tedavisinin kesilmesini genellikle
gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasi gerekir.

Hematolojik Toksisite

Kemik iligi supresyonu (6zellikle nétropeni) doza ve uygulanan programa baghdir ve doz sinirlayan
toksisitedir. TAXATU ile tedavi sirasinda sik sik kan sayimi yapilmalidir. Baslangi¢ notrofil sayisi
1500 hiicre/mm?®” den az (Kaposi sarkomu olan hastalarda 1000 hiicre/mm?® den az oldugunda) olan
hastalara TAXATU uygulanmamalidir.

TAXATU ile yapilan bir kiir tedavi sirasinda ciddi nétropeni (500 hiicre/mm® den az) gelismesi
halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmasi 6nerilir.

Agir Kalp Iletim Anormallikleri

Tedavi sirasinda ender olarak agir iletim anormallikleri kaydedilmistir. TAXATU uygulanmasi
sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uygulanmali ve daha sonra TAXATU
uygulandiginda devamli olarak elektrokardiyografik gdzlem yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler Toksisite

Paklitaksel uygulanmasi sirasinda hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi gézlenmistir; hastalar
genellikle asemptomatiktir ve ¢ogunlukla tedavi gerekmez. Ciddi vakalarda, doktorun karari
dogrultusunda TAXATU inflizyonlarinin kesilmesi ya da ara verilmesi gerekebilir. Ozellikle
TAXATU inflizyonunun ilk saatlerinde hayati bulgularin sik sik gozlenmesi onerilir. Ciddi iletim
anormallikleri olan hastalar disinda, devamli elektrokardiyografik monitorizasyon gerekmez.

TAXATU, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya doksorubisin
ile kombine kullanildiginda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir (bkz. bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

TAXATU’nun séz konusu kombinasyonlar: ile tedavi diigiiniildiigiinde hastalar kardiyak gec¢mis,
fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MUGA incelemelerini kapsayan temel kardiyak
degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar. Kardiyak fonksiyon, tedavi siiresince her 3 ayda bir devaml
olarak izlenmelidir. izleme kardiyak bozukluk gelisen hastalarin tespit edilmesine yardimei olabilir.
Tedaviyi gergeklestiren doktor tarafindan ventrikiiler fonksiyon degerlendirmesinin sikligina karar
verilirken, uygulanan antrasiklinin kiimiilatif dozu (mg/m?) dikkatle degerlendirilmelidir. Testlerde
kardiyak fonksiyonda bozulma goriiliirse, bu asemptomatik olsa dahi, geri doniisiimsiiz kardiyak hasar
olusmasi potansiyeline karsi tedaviye devam edilmesi halinde saglanacak klinik yararlar tedaviyi
gerceklestiren doktor tarafindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Eger tedaviye devam edilmesine karar
verilirse kardiyak fonksiyon daha sik izlenmelidir (6rn. her 1-2 siklus).

Sinir Sistemi
Her ne kadar periferal ndropati insidanst yiiksek olsa da, ciddi semptomlar nadiren ortaya cikar. Ciddi

vakalarda, daha sonraki tun®?UTAXATUekkiférmde mddwigt% 20 azaltilmasi Onerilir. TAXATU
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

dehidrate etanol igerir ve biitlin hastalarda etanoliin merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine olasi etkileri



ve diger etkileri dikkate alinmalidir. Cocuklar etanoliin etkilerine yetiskinlerden daha duyarl1 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 infiizyonda oldugundan daha sik
gozlenmistir. Farkli bir yerde farkli bir bolgeye paklitaksel uygulanmasimi takiben daha oOnce
ekstravazasyon olan bir yerde deri reaksiyonlarinin rekiire etmesi, yani “tekrar1” nadiren rapor
edilmistir. Flebit, seliilit, indurasyon, deride eksfolyasyon, nekroz ve fibroz gibi daha ciddi olaylar
paklitaksel giivenlilik calismasinda ender olarak bildirilmistir. Baz1 vakalarda enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 ya uzun siireli bir infiizyon sirasinda ortaya ¢ikmis ya da bir hafta ila on giin geg
gorilmistir.

Halen ekstravazasyon reaksiyonlar1 i¢in bilinen spesifik bir tedavi yoktur. Ekstravazasyon olasiligi
bulundugundan, ila¢ uygulanmasi sirasinda inflizyon yerinin yakindan goézlenerek infiltrasyon
olasiliklarinin kontrol edilmesi Onerilir.

Karaciger Yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle III-1V. derece miyelosupresyon)
artabilir. 3 ve 24 saatlik infilizyonlar icin tavsiye edilen doz ayarlamasi “Pozoloji ve uygulama sekli”
boliimiindeki tabloda verilmistir.

Hastalar miyelosupresyon 6n bulgular1 bakimindan yakindan izlenmelidir.

TAXATU, kronolojik siralamasindan bagimsiz sekilde akcigerlerdeki radyoterapiyle kombinasyon
halinde, intrestisyel pndmoni gelisimine yol agabilir.

KS hastalarinda ciddi mukozit seyrek goriilmektedir. Ciddi reaksiyonlar olusursa, paklitaksel dozu
%25 azaltilmalidir.

Psddomembrandz kolit, eszamanli antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil olmak {iizere,
nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veya kisa siire sonra olusan ciddi veya siirekli
diyare vakalarinin ayirici tanisinda bu reaksiyon dikkate alinmalidir.

Pediyatrik Kullanim

TAXATU’nun pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkinligi kanitlanmamistir. TAXATU nun 3
saatlik intravendz infiizyonla 350 mg/m?’den 420 mg/m?’ye kadar giden dozlarda uygulandigi bir
klinik calismada MSS toksisitesi raporlari (nadiren 6liimle baglantili) alinmistir. Cok biiytik olasilikla
toksisite kisa bir inflizyon siiresinde verilen TAXATU tasiyicisindaki etanol komponentinin yiiksek
dozu ile iligkilidir. Antihistaminlerin eszamanli kullanimi bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitakselin
kendisinin direkt bir etkisinin olabilecegi de goz ardi edilememekle birlikte, bu calismada kullanilan
yiiksek dozlar (6nerilen yetiskin dozunun iki katindan daha fazla) TAXATU’ nun bu popiilasyondaki

giivenliligi degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Geriyatrik Kullanim

Ileri derecede yumurtalik kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin giivenligini ve etkinligini
degerlendiren sekiz klinik c¢alismada paklitaksel alan 2228 hasta ve adjuvan meme kanseri
caligsmasinda paklitaksel alacak sekilde randomize edilen 1570 hasta arasinda 649 hasta (%17) 65 yas
veya iizerinde, bunlardan 49°u da (%]1) 75 yas veya iizerindedir. Caligmalarin ¢ogunda, ciddi
miyelosupresyon yasli hastalarda daha sik goriiliirken, bazi c¢alismalarda ciddi noéropati yash
hastalarda daha yaygmn olmustur. NSCLC ile ilgili iki klinik ¢alismada, TAXATU ile tedavi edilen
yasl hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikligi daha yiiksek olmustur. Etkinlikle ilgili
tahminler, yashi ve gen¢ hastalarda ayni gibi goriiniir, ancak calismaya katilan yasl hastalarin
sayisinin diisiik olmasi nedeniyle karsilagtirmali etkinlik kesin olarak belirlenememistir. Yumurtalik
kanserinin tedavisiyle ilgili bir ¢caligmada, yasl hastalar, geng hastalara oranla daha diisiik bir ortalama
hayatta kalma orani sergilemis, ancak diger etkinlik parametrelerinin hicbiri gen¢ grubun lehinde
olmamustir.

TAXATU her mililitrede 0.391 g alkol igerir. 300 mg/50 ml'lik bir TAXATU dozu 450 ml bira ya
da 175 ml saraba esdeger 20 g alkol igerir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir. Hamile
veya emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk gruplarindaki
hastalarda dikkate alinmalidir.

Bu ilacin yardimcr maddelerinden biri olan kastor yagi (%50 polioksietillenmis kastor yagi),
siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol agabilir.

Bu t1ibbi tirtindeki alkol miktar1 diger ilaglarin etkilerinin degismesine sebep olabilir.
Bu tibbi iirtindeki alkol miktar1 ara¢ ve makine kullanmanizi etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Baska ilaclarin TAXATU {izerindeki etkisi:

Sisplatin

Klinik kombinasyon ¢alismalarinda TAXATU’nun sisplatinden ONCE uygulanmasi ile
karsilastirildiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin miyelosupresyon
ve paklitaksel klerensinde yaklasik % 33 azalma goriiliir.

Sitokrom P450 2C8 ve 344 Substratlari, Indiikleyicileri ve Inhibitérleri

TAXATU metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan katalize edilir.
Paklitaksel bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 substratlarinin inhibitorleri
(eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indiikleyicileri (rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
efavirenz, nevirapin) ile eszamanli uygulandig1 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 terapétik dozlari takiben in vivo olarak bulunanlar
geemistir. Testosteron, 17a-etinil estradiol, retinoik asit, montelukast ve CYP2C8’in spesifik bir
inhibitorii olan quercetin de fnbyitroved-tarokiipaklitakselmslisumunu inhibe etmistir. Paklitakselin
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFYRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.goy.tr/saglik-titck-ebys
farmakokinetigi CYP2C8 ve/veya CYP3A4 substratlari, indiikleyiciler ya da ihibitorleri olan

komponentlerle etkilesmeler sonucu in vivo olarak da degistirilebilir.



Simetidin
Paklitakselin klerensi 6n tedavi olarak uygulanan simetidinden etkilenmez.

TAXATU’nun baska ilaglar iizerindeki etkisi:

Doksorubisin

TAXATU doksorubisinden ONCE ve o&nerilenden daha uzun infiizyon siireleri kullanilarak
uygulandigr zaman, kombine TAXATU ve doksorubisin kullanimi ile daha derin notropenik ve
stomatit episodlari ile karakterize sira etkileri gozlenmistir (paklitaksel 24 saatte, doksorubisin 48
saatte uygulanmistir). Doksorubisinin (ve aktif metaboliti doksorubisinoliin) plazma seviyeleri
TAXATU ve doksorubisinin kombine uygulanmasi ile artabilir. Ancak, bolus doksorubisin ve 3-
saatlik TAXATU infiizyonu uygulanarak yapilan bir ¢alismanin verilerinde toksisite paterni iizerinde
stranin bir etkisine rastlanmamigtir.

TAXATU’nun 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

Literatiirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma seviyelerinin, paklitaksel
ve epirubisin kombine halde kullanildiginda artabilecegini 6ne slirmektedir. Artan epirubisinol plazma
seviyelerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismalarima ait veri bulunmamaktadir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, TAXATU ile tedavi sirasinda gebe kalmaktan
kaginmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Dogurganlik ¢agindaki kadin ve erkek hastalar ve/veya partnerleri, paklitaksel tedavisinden sonra en
az 6 ay dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Erkek hastalar kisirlik olasiligindan dolayi
paklitaksel tedavisinden 6nce spermlerin saklanmasi konusunda tavsiye alinmalidir.

Gebelik donemi:
TAXATU gebe bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. Paklitakselin embriyo ve fetiis lizerinde
toksik oldugu tavsanlarda ve fertiliteyi azalttig1 da siganlarda gosterilmistir. Gebe kadinlarda yapilmis

calisma yoktur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56M0OFyRG83ZW56ZmxXS3kORG83Z1AX . Belge Takip Adresi:https;//www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkiler: bulunmaktadir.

TAXATU gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.



TAXATU gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilact alirken gebe kalirsa hasta muhtemel
tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi:
Paklitakselin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. TAXATU ile tedavi sirasinda emzirme
durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
TAXATU’nun fertiliteyi azalttig1 sicanlarda gosterilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TAXATU etanol icerdigi icin MSS {izerine olas1 etkisi ve diger etkileri goz onilinde tutulmalidir.
Ciddi asir1 duyarhilik 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 sikli1 ve siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme, kiiclik hiicreli olmayan akciger
veya Kaposi sarkomu hastalarinda genellikle benzer olmustur. Ancak AIDS’e bagli 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.

*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 gruplari kullanilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygimn (= 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)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyon (6zellikle iiriner sistem ve iist solunum yolu enfeksiyonlari)

Yaygin olmayan: Septik sok

Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis, lokoensefalopati, firsatgr enfeksiyon, cytomegalo viriis
enfeksiyonu, pneumocystis carinii enfeksiyonu, mycobacterium avium kompleks enfeksiyonu,
0zofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit, pndmoni, Herpes simplex, idrar yolu
enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastalikEartelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1Z\W56| OF){RGB?»Z 56ZmxXS3KORGB3Z1AX .. Belfye Takip Adresi:htt ://Ww.turkHe.gf)vtr/sa lik-titck-ebys
ok yaygm: Kemik 111gi yetmez[igi, Kanama, notropent, anemi, trombositopent, okopgem,

Seyrek: Febril nétropeni



Cok seyrek: 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 sonu¢lanabilen)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Konfilizyonel durum

Sinir sistemi hastahiklari

Cok yaygin: Norotoksisite; (periferal ndropati), anormal gorsel uyarilmis potansiyeller

Bilinmiyor: Grand mal ndbet, otonomik noropati, ensefalopati, konviilziyon, periferal motor néropati,
sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni, parestezi, bas agrisi, uykusuzluk

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu, gézde kiviletm ¢akmasi, fotopsi, gorsel yiizen cisimcikler

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Bilinmiyor: Duyma kaybi, ototoksisite, vertigo, kulak ¢ginlamasi

Kardiyak hastahklar

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 hastaliklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Tromboz, hipertansiyon, trombofilebit
Bilinmiyor: Sok, filebit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, pulmoner fibroz, intersitisyel akciger hastaligi,
dispne, akciger zarinda eflizyon, burun kanamasi, okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Cok yaygin: Karin agrisi, diyare, bulanti, kusma
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFYRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax

Bilinmiyor: Bagirsak tikanmasi, bagirsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik kolit,

pankreatit, psddomembrandz kolit, notropenik enterokolit, assit, 6zafajit, mukozal enflamasyon,
kabizlik

Hepato-bilier hastaliklar

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

Yaygin olmayan: Kan bilirubininde artig

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin: Cilt ve tirnak degisiklikleri

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

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

Yaygin olmayan: Bel agrisi

Bilinmiyor: Ekstremitelerde agr1

Bobrek ve idrar hastahklar:
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, bobrek toksisitesi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine 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

Laboratuvar bulgular:
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde yiikselme

Tek-Ajan Cahismalarindaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi

Bagka tiirlii belirtilmedigi siirece, asagidaki tartisma klinik ¢aligmalarda tek-ajan paklitaksel ile (135
veya 175 mg/m? dozlarindan biriyle ve 3 veya 24 saatlik uygulamayla) tedavi edilen solid tiimérleri
olan 812 hastanin genel giivenlilik veritabanini yansitmaktadir.

Hematolojik toksisite: Paklitakselin doz kisitlayici en 6nemli toksisitesi kemik iligi siipresyonudur.
En 6nemli hematolojik toksisite olan ndtropeni doza ve plana bagli olmus ve genellikle hizla reversibl
olmustur. Ciddi ndtropeni (<500 hiicre/mm?) 24-saatlik infiizyonla 3-saatlik ile oldugundan daha sik
goriilmiistlir; infiizyon siliresinin miyelosupresyon iizerindeki etkisi dozdan daha fazla olmustur.
Notropenide kiimiilatif ilag alimi ile artis olmamistir ve daha Once radyasyon tedavisi gormiis
hastalarda daha sik veva daha '%@t@@lﬁ@%‘@ﬂh%%ﬁm&hﬁmii _ _ o

\ A . Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov. tr/saglik-titck-ebys
En%ekmyon episodlart ¢ok yaygin olarak gozlenmis ve butiin hastalarin %1 inde fatal olmustur ve

bunlara sepsis, pnémoni ve peritonit dahildir. Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve iist solunum yolu
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enfeksiyonlar1 en sik rapor edilen enfeksiydz komplikasyonlar olmustur. Ileri HIV hastalig1 ve kotii
prognozlu AIDS’e baglhh Kaposi sarkomu olan immun sistemi baski altinda bulunan hasta
popiilasyonunda, hastalarin %61’inde en az bir firsat¢1 enfeksiyon rapor edilmistir. Ciddi nétropeni
gelisen hastalarda G-CSF dahil destek tedavisi kullanimi Onerilir. Hastalarin yiizde yirmisinin
trombosit sayimlar1 tedavideyken en az bir defa 100,000 hiicre/mm®’iin altmna diismiistiir; %7 sinin
trombosit sayimi en kotii <50,000 hiicre/mm? diizeyinde olmustur. Kanama episodlari biitiin kiirlerin
% 4’linde ve biitlin hastalarin %14’linde rapor edilmistir, ama hemorajik episodlarin ¢ogunlugu
lokalize olmus ve bu olaylarin siklig1 paklitaksel dozu ve plani ile baglantisiz bulunmustur.

Norolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda norolojik belirtilerin siklig1 ve siddeti genellikle doza
bagli olmustur. Periferal noropati sikligi kiimiilatif dozla artmugtir. Parestezi genellikle hiperestezi
seklinde ortaya cikar. Periferal ndropati biitlin hastalarin %]1’inde paklitakselin kesilme sebebi
olmustur. Paklitaksel tedavisinin kesilmesi ile birlikte bir kag¢ ay i¢cinde sensor semptomlar iyilesmis
ve kaybolmustur. Daha onceki tedaviler sonucu olusmus ndropatiler paklitaksel tedavisi i¢in bir
kontrendikasyon degildir.

Literatiirdeki seyrek anormal gorme raporlar1 hastalarda inat¢i optik sinir zararlar1 olabilecegini
hatirlatmaktadir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 (ADR): Biitiin hastalara paklitakselden 6nce 6n tedavi uygulanmistir.
Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin siddeti ve siklig1 paklitaksel dozu ve planindan etkilenmemistir. Bu
ciddi reaksiyonlar sirasinda en sik gézlenen semptomlar dispne, kizarma, gogls agrist ve tasikardi
olmustur. Ayrica karm agris1, ekstremitelerde agri, terleme ve hipertansiyon da bildirilmistir. Ozellikle
kizarma ve dokiintii gibi minor asir1 duyarlilik reaksiyonlari terapotik miidahale veya paklitaksel
tedavisinin birakilmasini gerektirmemistir.

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari genellikle hafif olmus ve lokalize 6dem,
agri, eritem, yumusaklik, sertlik seklinde kendini goOstermistir. Bazen ekstravazasyon, seliilit ile
sonuglanabilir. Bazen ekstravazasyona bagli olarak ciltte kabuklasma ve soyulma bildirilmistir.
Ayrica ciltte renk degisikligi de goriilebilir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik inflizyonla
oldugundan daha sik goriilmiistiir. Baz1 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’linde inflizyonun ilk
3 saat iginde hipotansiyon goriilmistiir. Biitiin hastalarin %3’linde ve biitlin kiirlerin %1 inde
inflizyonun ilk 3 saati i¢inde bradikardi gozlenmistir. Klinik ¢alismalarda sinus bradikardi, sinus
tagikardi ve prematiire vuruslar gibi repolarizasyon anormallikleri seklindeki elektrokardiyogram
(EKG) degisiklikleri gozlenmistir. Paklitaksel tedavisi siliresince hastalarin <%]1’inde ciddi kardiyak
iletim anormallikleri bildirilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse, uygun tedavi
uygulanmali ve paklitaksel tedavisi siiresince siirekli elektrokardiyografik izleme yapilmalidir.

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Biitiin hastalarda ¢ok yaygin olarak bulanti/kusma, diyare ve
mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bagli olmus ve 24-saatlik inflizyonla 3-saatlik infiizyonla
O]dugundan daha sik goriilmuBtipg!oe. guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrutama Kodu: 1ZW56MOFYRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1AxX Belge Takip Adresi:https://wwwy.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Paklitaksel 1le tek basina ve diger kemoterapotik ajanlarla kombine olarak tedavi edilen hastalarda G-
CSF’nin birlikte uygulanmasina ragmen nadiren nétropenik enterokolit (tiflit) gézlenmistir.
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Asagida tek ajan paklitaksel uygulamasi ile (klinik ¢alismalarda tedavi edilen 812 hasta) veya
paklitaksel ile pazarlama sonrasi1 deneyimde bildirilen yan etkiler verilmistir.

Asagidaki siklik gruplari 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)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon

Yaygin olmayan: Septik sok
Seyrek: Pnomoni, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Miyelosupresyon, ndtropeni, anemi, trombositopeni, 16kopeni, ates, kanama
Seyrek: Febril nétropeni

Cok seyrek: Akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Mindr 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: Konflizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Norotoksisite (genelde periferal ndropati)

Seyrek: Motor ndropati (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 doniislii optik sinir ve/veya gorsel bozukluklar (skotomda kivilcim g¢akmasi),
ozellikle onerilen dozdan daha yiiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve gorsel yiizen cisimcikler

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

ok seyrek: Dwma kaF?Ibl kuPiRernlatasicverti soa trotoksisite _ o
Belge Dogrulania Kodu: 1Z\WW56MOFy GB83ZW56ZmxXS3kORGE3ZLAX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Anormal EKG

Yaygin: Bradikardi

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

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, tromboz, trombofilebit
Cok seyrek: Sok

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Dispne, akciger zarinda eflizyon, solunum yetmezligi, 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 sonuglanabilen), karaciger ensefalopatisi (fatal sonuglanabilen)

Deri ve deri alti doku hastaliklari

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,
uirtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ve ayaklarina gilines koruyucu siirmelidirler)

Bilinmiyor: Skleroderma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (lokalize 6dem, agri, eritem, dokuda sertlesme, nadiren
ekstravazasyon seliilit ile sonuglanabilir)

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

Laboratuvar bulgular:
Yaygin: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yiikselme, alkalin fosfataz degerlerinde ciddi yiikselme
Yaygln olma¥an: Bilirubin se¥iyelerinde! ciddiniikselnygzalanmistr.

u

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MQFyRG83ZW56ZimxXS3kORG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde yiikselme
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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 bagh
Kaposi sarkomu olan hastalar1 yansitmaktadir. Ayrica, pazarlama sonrasi deneyimlerinde ya da diger
klinik caligmalarda bildirilen nadir olaylar da tanimlanmustir.

Paklitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi olarak 3 saatlik
inflizyon seklinde paklitakseli 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 inflizyonla
paklitakseli takiben sisplatin tedavisinde siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gore daha seyrek

ve hafif oldugu goriilmiistiir.

CA139-209 ve CA139-022°de norotoksisitenin ¢capraz calisma karsilastirmasi, paklitaksel ve sisplatin
75 mg/m? ile kombine verildiginde, 3 saatlik infiizyon ile 175 mg/m? dozda paklitaksel ile ciddi
norotoksisite goriilme siklig1 (%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
basina sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bobrek yetmezligi riskinde artis goriilebilecegi
bildirilmistir.

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde tek ajan
paklitaksele kiyasla paklitakselin 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, epitaksi,

akne, herpes simpleks, 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.

Oncesinde antrasiklinle tedavi gormiis hastalarda paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu tek ajan
paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarin ciddiyetinin ve sikliginin artmasiyla
sonug¢lanmistir ve nadir de olsa 6liimle iligkilendirilmistir. Bu nadir durumlar harici biitiin tedavilerde
hastalar uygun cevap vermektedir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
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 gerekmektedir (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 asimu ve tedavisi

TAXATU doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Baglica komplikasyonlar kemik iligi siipresyonu,
periferal norotoksisite ve mukozit seklindedir. Pediyatrik hastalardaki doz asimlari akut etanol
toksisitesi ile baglantili olabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: LO1CDO01

Etki mekanizmast:
TAXATU’nun aktif maddesi olan paklitaksel antitimor aktivitesine sahip bir ajandir. Paklitaksel

tiibiilin dimerlerinden mikrotiibiillerin birlseme diizeyini arttiran ve depolimerizasyonu Onleyerek
mikrotiibiilleri stabilize eden yeni bir antimikrotiibiil ajanidir. Bu stabilizasyon sonucu, yasamsal
interfaz ve mitotik hiicre fonksiyonlari igin gerekli olan mikrotiibiil aginin normal dinamik
reorganizasyonu inhibe olur. Paklitaksel ayrica hiicre siklusu boyunca mikrotiibiillerde 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 artis ile birlikte nonlineer ve doygun oldugunu gdstermistir.
Toplam viicut klerensi, paklitakselin plazma konsantrasyonu arttik¢a azalma gosterir.

Baslangigtaki hizli azalma periferik kompartmanlara dagilimi ve ilacin eliminasyonunu temsil
etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan paklitakselin yavas olarak tasinmasi ile
iliskilidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56M0OFyRG83ZW56ZmxXS3kORG83Z1AX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys .
Sistemik paklitaksel ol¢imlerindeki degiskenlik, basarili tedavi uygulamalari'i¢in olculen EAA (04 ile

kiyaslandiginda diisiiktiir; coklu doz uygulamalarinda paklitakselin birikimine dair bir kanit yoktur.
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Emilim:

Intravendz uygulanur.

Intravendz uygulamayr takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarinda bifazik sapma
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 kararli durum dagilim
hacmi 198 ila 688 I/m?°dir ki bu paklitakselin yaygin ekstravaskiiler dagilimmin ve/veya dokulara
baglandiginin gostergesidir.

Biyotransformasyon:

Insan karacigeri mikrosomlar1 ve doku dilimleri ile yapilan in vitro ¢alismalar paklitakselin baslica
sitokrom P450 isozimi CYP2CS tarafindan 6a-hidroksipaklitaksele metabolize edildigini gostermistir;
ayrica CYP3A4 iki min6r metabolit olan 3’-p-hidroksipaklitaksel ve 6a, 3’-p-dihidroksipaklitaksele
metabolize eder. In vitro olarak, paklitakselin 6a- hidroksipaklitaksele olan metabolizmasi bir takim
ajanlarca inhibe edilmistir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi 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 dis1 klerensin gostergesidir. 3-
saatlik inflizyonla radyoaktif olarak isaretli 225 ya da 250 mg/m? paklitaksel dozu uygulanan bes
hastada radyoaktivitenin % 14’{i idrarda bulunmus ve %71°1 120 saatte fecesle atilmistir. Bulunan
toplam radyoaktivite dozun % 56’s1 ila % 101’1 arasinda degismistir. Feceste bulunan uygulanan
radyoaktivitenin ortalama % 5’i paklitaksel olmus, 6zellikle 6a-hidroksipaklitaksel olmak ftizere
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 ¢ikartildigi zaman Cmas ve egri altindaki alan
(EAA) degerleri sirasiyla % 75 ve % 81 artmigtr.

Tedavi goren hastanin sistemik paklitaksele 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 arastirilmamastir.

Karaciger yetmezli%i: Paklitakser @vedhthkoihfizzyoiiimandtilimi ve toksisitesi, farkli derecelerde
Belge Dogrulama Kodu: MUFYRG83ZW56ZmxXS3kORG83Z1Ax . elge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
karaciger yetmezligi olan 35 hasta lizerinde degerlendirilmistir. Normal bilirubin diizeyli hastalara

oranla, bilirubin seviyesi normal iist smirin (NUS) < 2 kat1 olan hastalarda uygulanan 175 mg/m?
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plazma paklitaksel maruziyeti artmis, ancak, toksisite sikliginda veya seviyesinde herhangi bir
belirgin artis goriilmemistir. Serum toplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel agidan
belirgin olmayan diizeyde ciddi miyelosupresyon, daha da azaltilmis bir dozda (110 mg/m?) goriilmiis,
ancak plazma maruziyetinde herhangi bir artis gézlenmemistir (Pozoloji ve uygulama sekli-karaciger
yetmezligi ve 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri-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 gorilmustiir Paklitakselin organojenez sirasinda tavsanlarda embriyotoksik ve
fetotoksik oldugu da gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Susuz alkol
Polioksil kastor yagi

6.2 Gecimsizlikler

Seyreltilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmani veya infilizyon i¢in soliisyon hazirlamak
amaciyla kullanilan cihazlar ile temasindan kaginilmalidir. Hastanin, PVC infiizyon torbalar1 veya
setlerinden siiziilen DEHP [di-(2-etilheksil)fitalat] maruziyetini en aza indirmek i¢in seyreltilmis
TAXATU c¢ozeltileri siselerde (cam, polipropilen) veya plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin)
saklanmal1 ve polietilen-astarli uygulama setleriyle uygulanmalidir.

Bu tibbi itiriin, boliim 6.6 da belirtilenler disinda baska t1bbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Acilmamis flakonlar: 24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklaymiz.
Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

Acilmamis TAXATU enjeksiyonluk flakonlari orijinal ambalajda 25 °C’nin altinda saklanirsa
ambalajin lizerindeki tarihe kadar stabil kalir. Buzdolabinda saklanan acilmamis flakonlarda oda
sicakligma ulasinca biraz calkalamayla ¢oziinen bir tortu olusur. ilacin kalitesi etkilenmez. Eger
cozelti bulaniksa ya da tortu ¢oziilmiiyorsa o flakon atilir.

Acildiktan sonra seyreltilmeden 6nce:

Flakona ¢oklu igne girisinin ardindan 25°C’de 28 giin boyunca kimyasal ve fiziksel olarak stabil
oldugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan iiriin acildiktan sonra 25°C’de maksimum 28 giin
saklanmalidir. Diger saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Seyreltme isleminden sonra:

Seyreltilmis ¢o6zelti, son konsantrasyon 0.3 mg/mL ve 1.2 mg/mL olacak sekilde %0.9 NaCl
cozeltisi, %0.9 NaCl ¢ozeltisi + %5 glikoz ¢ozeltisi veya %5 glikoz ¢ozeltisi + ringer ¢ozeltisi ile
seyreltildiginde 2-8°C ve 20-25°C’de 14 giine kadar ve % 5 glikoz ¢ozeltisi ile seyreltildiginde 2-
8°C ve 20-25°C’de 7 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. Mikrobiyolojik acidan
hazirlanan ¢6zelti derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, hazirlanan ¢ozeltinin kullanim
oncesi saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugunda olmakla birlikte, seyreltme
kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlarda yapilmamigsa 2- 8°C’de 24 saatten uzun siire
saklanmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
TAXATU, 100 mg paklitaksel igeren, 20 R seffaf Tip I cam flakon, 20 mm teflon kapl gri kauguk
tipa, 20 mm aluminyum flip-off beyaz kapak.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

TAXATU sitotoksik bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullanilmalidir. Cozelti seyreltmeleri 6zel
alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda yapilmalidir. Eldiven kullanilmalidir. Deri ve
mukoz membranlarla temas etmemesi i¢in gereken onlemler alinmalidir. Eger TAXATU deriyle
temas ederse derhal su ve sabunla yikanmalidir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla
yikanmalidir. Lokal maruziyeti takiben karincalanma, yanma ve kizariklik goriilmiistiir. Inhalasyonu
takiben dispne, gogiis agrisi, gozlerde yanma, bogazda yanma ve bulanti rapor edilmistir.
Ekstravazasyon ihtimaline karsi, ilag uygulanmasi sirasindaki muhtemel infiltrasyon i¢in inflizyon
bolgesinin yakindan izlenmesi Onerilir.

TAXATU mikropor membran1 0.22 mikron’dan biiyiikk olmayan in-line filtre ile uygulanmalidir.
PVC kapl tiibiin giris ve ¢ikis agzimin kisa tutuldugu filtre sistemlerinde 6nemli DEHP sizintist
olmamaktadir.

TAXATU inflizyondan 6nce % 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu, % 5 glikoz enjeksiyonu, % 5 glikoz
ve % 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu ya da %5 glikozlu Ringer ¢ozeltisi ile son konsantrasyon 0.3-1.2
mg/mL olacak sekilde aseptik tekniklerle seyreltilmelidir.

Cozelti hazirlandiktan sonra formiiliin tasiyic1 maddesine bagli olarak dumanli bir goriiniim alabilir.
Mikropor membrani 0.22 mikron'dan kii¢iik olan in-line bir filtre ile uygulanmalidir. Bir in-line filtre
iceren IV tiipiinden gecen ¢ozeltide 6nemli bir potens kayb1 kaydedilmemistir.

TAXATU c¢ozeltileri cam, polipropilen ve poliolefin kaplarda hazirlanmali ve saklanmalidir.
Polietilen line’l1 olanlar gibi PVC icermeyen uygulama setleri kullanilmalidir.

24 saatlik infiizyon periyodun sonunda nadiren ¢okme bildirilmistir. C6kmeye neden olabileceginden,
asir1 ¢alkalama, vibrasyon veya sallamadan kaginilmalidir. Kullanimdan 6nce inflizyon setleri ge¢imli
bir seyreltici ile ¢calkalanmalidir.

Seyreltilmis ¢cozelti, son konsﬁﬁt’ﬁé&;yiﬁﬂeﬂlg'eiﬁgfmm@@ 2l olacak sekilde %0.9 NaCl ¢ozeltisi,

Belge Daogrulama Kaod :1ZW56MOFyRGB3ZW56Zm XS3KORGB3Z1AX, . Belge Takip Adresi:https://www tyrkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys | . .
%0.9° NaCl cozeltist + %S5 glikoz c¢ozeltisi veya %5 glikoz c¢ozeltis riger (;OZCitlSl ile
seyreltildiginde 2-8°C ve 20-25°C’de 14 giine kadar ve % 5 glikoz ¢ozeltisi ile seyreltildiginde 2-8°C
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ve 20-25°C’de 7 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. Uriin hemen kullanilmazsa 2-8°C’de
24 saatten daha uzun stire saklanmamalidir.

Flakon tipasinin ¢okmesine ve dolayisiyla sterilitenin bozulmasina yol agabileceklerinden Chemo-
Dispensing Pin aleti ya da sivri uclu benzer aletler kullanilmamalidir.

Uygun kullanim ve antikanser ilaglarin atilmasi ile ilgili prosediirler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Cilt maruziyeti riskini en aza indirmek icin TAXATU kullanirken her zaman sivi ve hava gegirmez
eldiven giyiniz. Buna Klinik servislerde, eczanelerde, depolarda ve evde saglik servislerinde yapilan
ambalajin acilmasi ve inceleme, tesis i¢inde tasima, dozun hazirlanmasi ve uygulanmasi gibi iglemler

dahildir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hem tibbi {irliniin artan1 hem de seyreltilmek i¢in ya da inflizyon i¢in hazirlanmis ¢ozeltinin tamami
hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gére ve zararh atiklarin imha
edilmesi i¢in yiiriirliikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldirilmalidir.

Sitotoksik ve sitotoksik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlari sonucu bosalan i¢ ambalajlarin atiklari
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Atik Yonetimi Yo6netmeligine gore yapilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ilag¢ San. Ve Tic. A.S.
Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikdy / ISTANBUL
Tel: 0 216 544 90 00

Faks: 0 216 545 59 92

8. RUHSAT NUMARASI
2021/485

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 05.12.2021

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZW56ZmxXS3k0RG83Z1Ax

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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