
KISA URUN BILGISI 

1. BMW TIBBI URUNUN ADI 
TAKSEN 100 mg/17 ml IV Enjeksiyonluk cozelti Iceren Flakon 

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM 
Etkin madde 
Paklitaksel 	 6 mg/m1 

Yardimet madde(ler) 
Susuz etanol 
	

397,6 mg/ml 
Saf polioksil 35 hint yagi 

	
527 mg/ml 

•
Diger yardimci maddeler icin 6.1'e balm -11z. 

3. FARMASOTIK FORM 

Enjeksiyonluk cozelti 

Acik sari, berrak likit. 

4. KLINIK OZELLIKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 
Over Kanserinde 
TAKSEN, 
• platin iceren bir ilac 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: 
• TAKSEN'in, nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ye 

siklofosfamid tedavisini takiben kullammi endikedir. 

Birinci basamak tedavide 
• TAKSEN ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde; 

- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak 
veya 
- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadigi hastalarda tek ajan olarak veya 
- HER-2'si kuvvetli pozitif (3 pozitif veya FISH teknigi ile pozitif) oldugu 
immunohistokimyasal y8ntem He tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine 
olarak endikedir. 
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Ikinci basamak tedavide 
• TAKSEN, kombinasyon kemoterapisinin basansiz oldugu metastatik meme 

kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir. Uygulanan birinci basamak 
tedavisinde klinik acidan kontrendikasyon bulunmadikca bir antrasiklin yer 
almalidir. 

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinde (NSCLC) 
TAKSEN, kilciik hiicreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde 
kilratif cerrahi mudahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin 
bilesigi ile kombine olarak endikedir. 

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

4.2. Pozoloji ye uygulama sekli 

Pozoloji/uygulama sikhgi ye suresi: 
Ciddi asin duyarlilik reaksiyonlannin riskini azaltmak icin TAKSEN 
uygulanmasmdan once butun hastalara On tedavi yapilmalidir. Bu tnr bir On tedavi 
TAKSEN uygulamasindan yaklasik 6 ye 12 saat Once oral olarak veya yaklasik 30 ila 
60 dakika Once I.V. olarak 20 mg deksametazon (veya esdegeri), 30 ila 60 dakika Once 
I.V. olarak 50 mg difenhidramin (veya esdegeri) ye 30 ila 60 dakika Once 300 mg 
simetidin veya 50 mg ranitidin'den olusabilir. 
Daha sonraki TAKSEN dozlan, solid tilmorii olan hastalarda notrofil sayisi >1,500 
hilcre/mm3  ye trombosit sayisi >100,000 hilcre/mm 3  (Kaposi sarkomah hastalarda 
<1000 hiicre/mm 3 ) olana kadar uygulanmamalidir. Ciddi notropeni (<500 hilcre/mm 3 ) 
ya da ciddi periferal noropati gelisen hastalarda daha sonraki ilac uygulamalannda doz 
%20 azaltilmandir. Norotoksisite insidansi ye notropeni siddeti doz ile artar. 

lierlemis veya metastatik over kanserinde 

Kombinasyon tedavisi: Daha onceden tedavi gonnemis hastalarda her 3 haftada bir 3 
saatlik I.V. inftizyonla 175 mg/m 2  dozunda uygulamr. Altematif olarak her 3 haftada 
bir 24 saatlik I.V. infilzyonla 135 mg/m2 'lik daha miyelosupresif bir doz kullanilabilir. 
Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kullamlacak ise TAKSEN platin bilesiginden 
Once 

Tek ajan tedavisi: Daha Onceden kemoterapi gormiis hastalarda onerilen rejim her 3 
haftada bir 3 saatte intravenoz yoldan 175 mg/m 2  dir. 

Meme kanserinde 

Adjuvan tedavi: TAKSEN, antrasiklin ye siklofosfamid (AC) tedavisini takiben 4 hir 
olarak her 3 haftada bir 3 saatte intravenoz yoldan 175 mg/m 2  dozunda uygulamr. 

ilerlemis veya metastatik meme kanserinin birinci basamak, kombinasyon tedavisi:  
TAKSEN, doksorubisin (50 mg/m2) ile kombine kullanilirken doksorubisinden 24 saat 
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sonra verilmelidir. Onerilen TAKSEN dozu her 3 haftada bir 3 saatte intavenoz yoldan 
220 mg/m2 'dir. 

TAKSEN'in trastuzumab ile kombine kullaniminda taysiye edilen dozu, kurler 
arasmda 3 hafta birakilarak 3 saatte intravenoz yoldan 175 mg/m 2 'dir. TAKSEN 
infiizyonuna trastuzumabin ilk dozunu izleyen gun veya onceki trastuzumab dozu iyi 
tolere trastuzumabin daha sonraki dozlannin hemen ardindan ba0anabilir. 

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi: Her 3 haftada bir 3 saatte intravenoz 
yoldan 175 mg/m 2  olarak uygulamr. 
Haftalik dozlama: Paklitaksel iceren ilaclar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m 2 

 dozunda haftada bir kullamlabilir. 

Pre-medikasyon, TAKSEN uygulamasindan 30 dakika once intravenoz deksametazon 
sodyum fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ye ranitidin hidrokloriir enjeksiyonu 
(ranitidin 50 mg) veya famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) ye difenhidramin 
hidrokloriir tablet (difenhidramin hidrokloriir 50 mg) iperecek ekilde 
tamamlanmandir. 

Deksametazonun ba0angic dozu 8 mg'dir. Bir sonraki uygulamaya kadar klinik olarak 
anlamh herhangi bir akin duyarlilik reaksiyonu bildirilmemi se, devam eden haftada, 
deksametazon dozu onceki haftanin yansi (4 mg) olacak §ekilde azaltihr. Devam eden 
haftalarda klinik olarak belirgin bir asin duyarlilik reaksiyonu bildirilmez ise; 
minumum doz 1 mg olana kadar, doz onceki haftamn yansi olacak sekilde azaltilir. 

Kiigiik hficreli olmayan akciger kanser nde 

Kombinasyon tedavisi: Daha onceden tedavi gormemi* hastalarda her 3 haftada bir 3 
saatlik I.V. infilzyonla 175 mg/m 2  dozunda uygulanir. 
Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik I.V. infu- zyonla 135 mg/m 2 'lik daha 
miyelosupresif bir doz 
Bir platin 	ile kombine edilerek kullamlacak ise TAKSEN platin bile*iginden 
Once verilmelidir. 

Tek ajan tedavisi: TAKSEN 175-225 mg/m 2  dozunda her tic haftada bir 3 saatlik I.V. 
inffizyonla uygulanir. 

AIDS 'e baglt Kaposi sarkomunda 

Ikinci basamak tedavi: Kiirler arasinda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravenoz 
yoldan 135 mg/m2  TAKSEN ya da kiirler arasmda 2 hafta ara birakilarak 3 saatte 
intravenoz yoldan 100 mg/m2  TAKSEN uygulanir (doz yogunlugu 45-50 
mg/m2/hafta). 

HIV hastaliklan 	hastalarda gozlenen immunosupresyona dayanarak, bu 
hastalarda apgidaki modifikasyonlar onerilin 
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1. Uc On tedavi ilacmdan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg'a 
indirilmelidir; 
2. TAKSEN tedavisi yalmzca eger notrofil sayimi 1000 hilcre/mm 3  olursa baslatilmali 
ya da tekrarlanmalidir; 
3. Takip eden TAKSEN kiirlerinin dozu ciddi notropeni (bir hafta ya da daha uzun bir 
sure <500 hficre/mm 3) gelistiren hastalarda %20 azaltilmandir. 
4. Klinik olarak endike oldugu sekilde eszamanli hematopoietik briyilme fakteril (G-
CSF) baslatilmalichr. 

Uygulama seldi: 
TAKSEN, I.V. infilzyon yolu ile uygulanir. 
TAKSEN, mikropor membrarn 0,22 mikrondan kliciik olan in-line bir filtre ile 
uygulanmalichr. 

Ozel popfilasyonlara Riskin ek bilgiler 
Bobrek/Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (ozellikle III. - IV. derece 
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infrizyonlar icin taysiye edilen doz 
ayarlamasi asagiclaki tabloda sunulmustur. 

Hastalar miyelosupresyon On bulgulan balummdan yakmdan izlenmelidir. 

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar kin Onerilen Doz  

Karaciger Yetmezligi derecesi 
Transaminaz Seviveleri Bilirubin Seviveleri a  Taysive Edilen TAKSEN 

Dozu b 

24-Saatlik inffizvon 

<2 xNDS ye < 1,5 mg/dL 135 m_ m 
2 - < 10 x NOS ve < 1,5 mg/dL 100 mg/m 
< 10 x NOS ye 1,6 — 7,5 mg/dL SO mg/m 
> 10 x NUS veya > 7,5 mg/dL Taysiye edilmez. 

3-Saatlik infiizvon 

<10 xNUS ye < 1,25 x NOS 175 mg/m2  
< 10 x NOS ye 1,26 — 2,0 x NOS 135 mg/m2  
< 10 x NUS ye 2,01 — 5,0 x NUS 90 mg/m2 

> 10 x NUS veya > 5,0 x NUS Taysiye edilmez. 

a 3 ye 24 saatlik inftizyonlar Min verilen bilirubin seviye kriterleri arasmdaki farklthIclar klinik 
cah5ma dizaynindaki farkhliklardan dolayidir. 

Taysiye edilen dozlar tedavinin ilk kiirit icindir; daha sonraki kiirlerde yapilacak doz 
azaltmasi bireysel toleransa gore yapilmalidir. 
NUS = Normal fist sinir 
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Pediyatrik popiilasyon: TAKSEN'in 18 yasin altmdaki cocuklarda ye ergenlerde 
guvenliligi ve etkililigi kamtlanmamisttr. 

Geriyatrik popiilasyon: TAKSEN'in yashlarda kullammt ile ilgili smith yen 
mevcuttur. (bkz; balam 4.4 Ozel kullamm uyanlan ye enlemleri, Geriyatrik kullamm.) 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Paklitaksele veya ozellikle polioksil 35 hint yagt olmak tizere diger bilesenlerine karst 
alerjisi olanlarda kontrendikedir. 

• 
TAKSEN, gebelik ye laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. balm 4.6). 

Aynca baslangic notrofil say's! 1,500 hilcre/mm 3 'den closiik solid tiimorti olan 
hastalarda ve baslangic ya da takip eden notrofil saynnlan 1,000 hilcre/mm 3 'den dusuk 
olan AIDS'e bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir. 

Kaposi Sarkomunda; tekrarlayan ciddi ve kontrol allina alinamayan enfeksiyonlann 
goroldiigu hastalarda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullanun uyardari ye onlenderi 
TAKSEN kanser kemoterapi ilaclannin kullamminda deneyimli bir doktorun gozetimi 
altinda uygulanmalidir. Onemli awl duyarlilik reaksiyonlan gelisebileceginden uygun 
destekleyici ekipmanlann bulundurulmast gerekir. 

TAKSEN seyreltilerek intlizyon seklinde uygulanmalidir. 

TAKSEN ile tedaviden Once hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ve 
antagonistleriyle on tedavi uygulanmalidir (bkz; bOlitm 4.2 Pozoloji ye uygulama 

111 	TAKSEN bir platinum komponenti ile kombine olarak verildigi zaman platinum 
komponentinden Once verilmelidir (bkz; bellim 4.2 Pozoloji ye uygulama 

TAKSEN, sisplatin ile kombine olarak verildigi zaman sisplatinden Once verilmelidir. 

Anufilaksi ye Awl duyarldik Reaksiyonlan 
Anaflaksi ve ciddi assn duyarlilik reaksiyonlan, TAKSEN alan hastalarda yaygm 
olarak olusmustur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine baglidir. On tedaviye 
ragmen hastalarda nadiren olumcul reaksiyonlar gorolmustur. Tiim hastalara 
kortikosteroidler, antihistaminikler ye H2 antagonistleriyle on tedavi uygulanmalidir. 

Ciddi assn duyarltlik reaksiyonu goriilurse TAKSEN infiizyonu derhal kesilmeli ye 
hastaya bir daha TAKSEN uygulanmamaltdir. Yiiz ye boyunda lazanklik, den 
reaksiyonlan, tasikardi, dispne ye hipotansiyon gibi awl duyarlilik reaksiyonlan 
TAKSEN tedavisinin kesilmesini genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmast 
gerekir. 
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Hematolojik Toksisite 
Kemik iligi supresyonu (ozellikle notropeni) doza ye uygulanan programa baglidir ye 
doz sintrlayan toksisitedir. TAKSEN ile tedavi sirasinda sik sik kan sayimi 

Baslangic notrofil sayisi 1500 hficre/mm 3  den az (Kaposi sarkomu olan 
hastalarda 1000 hficre/mm 3  den az oldugunda) olan hastalara TAKSEN 
uygulanmamalidir. 

TAKSEN ile yapilan bir kur tedavi sirasinda ciddi notropeni (500 hficre/mm Yden az) 
gelismesi halinde sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmasi onerilir. 

Agir Ka1p ileum Anormallikleri 
Tedavi sirasinda ender olarak agir iletim anormallikleri kaydedilmistir. TAKSEN 
uygulanmasi sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uygulanmalt 
ye daha sonra TAKSEN uygulandiginda devamli olarak elektrokardiyografik gozlem 
yapilmalidir. 

Kardiyovaskiller Toksisite 
TAKSEN uygulanmasi sirasinda hipotansiyon, hipertansiyon ye bradikardi 
gozlenmistin hastalar genellikle asemptomatiktir ve cogunlukla tedavi gerekmez. 
Ciddi vakalarda, doktorun karari dogrultusunda TAKSEN infiizyonlannin kesilmesi ya 
da ara verilmesi gerekebilir. Ozellikle TAKSEN intlizyonunun ilk saatlerinde hayati 
bulgulann sik sik gozlenmesi onerilir. Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar disinda, 
devamli elektrokardiyografik monitorizasyon gerekmez. 

TAKSEN, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya 
doksorubisin ile kombine kullanildiginda kardiyak fonksiyonlann izlenmesi taysiye 
edilir (bkz. beltim 4.8 Istenmeyen etkiler). 

TAKSEN'in soz konusu kombinasyonlan ile tedavi dfisfinfildfigiinde 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 bozukluk 
gelisen hastalann tespit edilmesine yardimci olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor 
tarafindan ventrikfiler fonksiyon degerlendirmesinin sikligina karar verilirken, 
uygulanan antrasiklinin kiimfilatif dozu(mg/m) dikkatle degerlendirilmelidir. 
Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma gorfiltirse, bu asemptomatik olsa dahi, geri 
donfisilmsfiz kardiyak hasar olusmasi potansiyeline karst tedaviye devam edilmesi 
halinde saglanacak klinik yararlar tedaviyi gerceklestiren doktor tarafindan dikkatlice 
degerlendirilmelidir. Eger tedaviye devam edilmesine karar verilirse kardiyak 
fonksiyon daha sik izlenmelidir (tirn. her 1-2 siklus). 

Sinir Sistemi 
Her ne kadar periferal noropati insidansi yfiksek olsa da, ciddi semptomlar nadiren 
ortaya cikar. Ciddi vakalarda, daha sonraki tam TAKSEN kfirlerinde dozun % 20 
azaltilmasi onerilir. TAKSEN dehidrate etanol icerir ye biitiin hastalarda etanoltin 
merkezi sinir sistemi (MSS) tizerine olasi etkileri ye diger etkileri dikkate alinmalidir. 
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cocuklar etanoliin etkilerine yetiskinlerden daha duyarli olabilir (Uyan ye onlemler 
icin Pediyatrik Kullanim bolumune bakimz). 

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu 
Ekstravazasyona sekonder reaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlan genellikle 
hafif olmus ye eritem, yumusaklik, deride renk degismesi ya da enjeksiyon yerinde 
kabariklik seklinde kendini gostermistir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik infiizyonla 3-
saatlik infuzyonda oldugundan daha sik gozlenmistir. Farkli bir yerde farkh bir 
bolgeye paklitaksel uygulanmasini takiben daha Once ekstravazasyon olan bir yerde 
den reaksiyonlarinin reldire etmesi, yani "tekrari" nadiren rapor edilmistir. Flebit, 
selulit, indurasyon, deride eksfolyasyon, nekroz ye fibroz gibi daha ciddi olaylar 
paklitaksel guvenlilik calismasinda ender olarak bildirilmistir. Ban vakalarda 
enjeksiyon yeri reaksiyonlan ya uzun sureli bir infilzyon sirasinda ortaya cikmis ya da 
bir hafta ila on gun gey 

Halen ekstravazasyon reaksiyonlan icin bilinen spesifik bir tedavi yoktur. 
Ekstravazasyon olasiligi bulundugundan, ilac uygulanmasi sirasinda inftizyon yerinin 
yakindan gozlenerek infiltrasyon olastliklannin kontrol edilmesi onerilir. 

Karaciger Yetmezligi 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (ozellikle III - IV. derece 
miyelosupresyon) artabilir. 3 ve 24 saatlik infilzyonlar icin taysiye edilen doz 
ayarlamasi "Pozoloji ye uygulama sekli" bolumnndeki tabloda verilmistir. 

Hastalar miyelosupresyon On bulgulari bakimindan yakindan izlenmelidir. 

TAKSEN, kronolojik siralamasindan bagimsiz sekilde akcigerlerdeki radyoterapiyle 
kombinasyon halinde, interstisyel pnomoni gelisimine yol 

KS hastalannda, ciddi mukozit seyrek gorillmektedir. Ciddi eaksiyonlar olusursa, 
paklitaksel dozu 25 azaltilmandir. 
Psodomembranoz kolit, eszamanli antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil 
olmak iizere, nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda veya kisa sure 
sonra olusan ciddi veya surekli diyare vakalanntn ayrici tanisinda bu reaksiyon dikkate 
alinmalidir. 

Pediyatrik Kullamm 
Paklitaksclin pediyatrik hastalardaki giivenliligi ye etkinligi kanitlanmamtstir. 
Paktitakselin 3 saatlik intravenoz infilzyonla 350 mg/m 2 'den 420 mg/m2 'ye kadar 
giden dozlarda uygulandigi bir klinik calismada MSS toksisitesi raporlan (nadiren 
oliimle baglantili) almmistir. cok bnyuk olasilikla toksisite kisa bir infilzyon suresinde 
verilen paklitaksel tastylcisindaki etanol komponentinin yiiksek dozu ile 
Antihistaminlerin eszamanli kullammi bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitakselin 
kendisinin direkt bir etkisinin olabilecegi de gaz ardi edilememekle birlikte, bu 
calismada kullanilan yiiksek dozlar (onerilen yetiskin dozunun iki katindan daha fazla) 
paklitakselin bu popiilasyondaki guvenliligi degerlendirilirken dikkate almmalidir. 
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Geriyatrik Kullanim 
lien derecede yumurtahk kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin gilvenligini 
ve etkinligini degerlendiren sekiz klinik calismada paklitaksel alan 2228 hasta ye 
adjuvan meme kanseri calismasinda paklitaksel alacak sekilde randomize edilen 1570 
hasta arasinda 649 hasta (%17) 65 yas veya iizerinde, bunlardan 49'u da (%1) 75 yas 
veya Cizerindedir. calismalann cogunda, ciddi miyelosupresyon yash hastalarda daha 
sik gortiliirken, ban calismalarda ciddi noropati yash hastalarda daha yaygm olmustur. 
NSCLC ile ilgili iki klinik calismada, paklitaksel ile tedavi edilen yash hastalarda 
kardiyovaskiiler olaylann gorulme sikhgi daha yiiksek olmustur. Etkinlikle ilgili 

tahminler, yash ye genc hastalarda aym gibi gorunur , ancak calismaya katilan yash 
hastalann sayisinin dusuk olmasi nedeniyle karsilastirmali etkinlik kesin olarak 
belirlenememistir. Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili bir calismada, yash hastalar, 
genc hastalara oranla daha diisiik bir ortalama hayatta kalma orani sergilemis, ancak 
diger etkinlik parametrelerinin herhangi biri genc grubun lehinde olmamistir. 

TAKSEN, alkol icerir (yaklasik % 50 etanol) — TAKSEN, her mililitrede 0.3976 g 
alkol icerin 300 mg/50 ml'lik TAKSEN dozu 20 g alkol icerir (450 ml bira veya 175 
ml saraba esdeger). 
Bu Hag alkolik hastalar icin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, cocuklar ye 
karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar icin dikkate 
alinmalidir. 

Bu ilacm yardimci maddelerinden bin olan hint yagi (% 50 polioksil 35 hint yagi), 
siddetli asin duyarlilik reaksiyonlanna yol acabilir. 

4.5. Diger tibbi urunler ile etkileOmier ye diger etkileflm sekilleri 
Baska ilaclann TAKSEN uzerindeki etkisi: 

Sisplatin 
Klinik kombinasyon calismalarinda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmasi ile 
karsilastinldiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin 
miyelosupresyon ye paklitaksel klerensinde yaklasik % 33 azalma 

Sitokrom P450 2C8 ye 3A4 Substratlan, Indukleyicileri ye inhibitorleri 
TAKSEN metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ye CYP3A4 tarafindan 
katalize edilir. TAKSEN bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 
substratlannin inhibitorleri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indikleyicileri 
(rifampisin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin) ile eszamanli uygulandigi 
zaman dikkatli 
In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmasi ban ajanlarca 
(ketokonazol, verapamil, diazepam, kinidin, deksametazon, siklosporin, teniposid, 
etoposid, ve vinkristin) inhibe edilmis, ama kullamlan konsantrasyonlar normal 
terapotik dozlari takiben in vivo olarak bulunanlan gecmistir. Testosteron, 17a-etinil 
estradiol, retinoik asit, montelukast ye CYP2C8'in spesifik bir inhibitoru olan 
quercetin de in vitro 6ahiroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir. Paklitakselin 
fannakokinetigi CYP2C8 ve/veya CYP3A4 substratlari, indilkleyiciler ya da 
inhibitorleri olan komponentlerle etkilesmeler sonucu in vivo olarak da 
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Simetidin 
Paklitakselin klerensi on tedavi olarak uygulanan simetidinden etk lenmez. 

TAKSEN'in baska ilaclar uzerindeki etkisi: 

Doksorubisin 
Paklitakscl doksorubisinden ONCE ye onerilenden daha uzun infazyon sureleri 
kullanilarak uygulandigt zaman, kombine paklitaksel ye doksorubisin kullammt ile 
daha derin notropenik ve stomatit episodlan ile karakterize sira etkileri gozlenmistir 
(TAKSEN 24 saatte, doksorubisin 48 saatte uygulanmistir). Doksorubisinin (ye aktif 
metaboliti doksorubisinolfin) plazma seviyeleri palditaksel ye doksorubisinin kombine 
uygulanmast ile artabilir. Ancak, bolus doksorubisin ye 3-saatlik TAKSEN inflizyonu 
uygulanarak yapilan bir calismanin verilerinde toksisite paterni fizerinde stramn bir 

S 
	etkisine rastlanmamistir. 

Pakinakselin metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde onerilen 
dozlamast, paklitaksel ye doksorubisin yakin aralikla uygulandiklannda doksorubisinin 
ye aktif metabolitlerinin eliminasyonu azalabileceginden, doksorubisinden 24 saat 
sonradir. 

Epirubisin 
Literatiirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoliin plazma 
seviyelerinin, paklitaksel ye epirubisin kombine halde kullanildiginda artabilecegini 
one surmektedir. Artan epirubisinol plazma seviyelerinin klinik onemi 
bilinmemektedir. 

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler 
Referans dokiimanlarda ek bilgi mevcut degildir. 

Pediyatrik popillasyon 
Referans dokiimanlarda ek bilgi mevcut degildir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel taysiye 
Gebelik kategorisi: D 

cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri 
bulunmaktadm 
TAKSEN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullantlmamalidir. 

cocuk dogunna potansiyeli bulunan kadinlar, TAKSEN ile tedavi strasinda gebe 
kalmaktan kacmmalan konusunda uyanlmaltdirlar. TAKSEN gebelik sirasinda 
kullamhrsa veya hasta bu ilact ahrken gebe kahrsa hasta muhtemel tehlike konusunda 
bilgilendirilmelidir. 
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Dogurganlik cagindaki kadin ye erkek hastalar ve/veya partnerleri, paklitaksel 
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Erkek hastalar 
kisirlik olasiligindan dolayi paklitaksel tedavisinden Once spermlerin saklanmasi 
konusunda taysiye 

Gebelik dOnemi 
TAKSEN gebe bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. Paklitaksclin embriyo ye 
fetus iizerinde toksik oldugu taysanlarda ye fertiliteyi azalttigi da sicanlarda 
gosterilmistir. Gebe kadinlarda yapilmis calisma yoktur. 

Laktasyon donemi 
Paklitakselin insan siittlyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. TAKSEN ile tedavi 
sirasinda emzirme durdurulmalidir. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
Paklitaksclin fertiliteyi azalttigi sicanlarda gosterilmistir. 

4.7. Arac ye makine kullanimi uzerindeki etkiler 
TAKSEN etanol icerdigi icin MSS uzerine olasi etkisi ye diger etkileri goz oniinde 
tutulmalidir. Ciddi asin duyarlilik reaksiyonlannin riskini azaltmak icin verilen On 
tedavilerin MSS uzerinde yapabilecegi muhtemel etkiler dikkate 
Hastalar arac ve makine kullanirken bu konularda dikkatli olmalan konusunda 
uyarilmalidirlar. 

4.8. Istenmeyen etkiler 
Yan etkilerin stkligi ye siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme, kuquk hiicreli 
olmayan akciger veya Kaposi sarkomu hastalannda genellikle benzer olmustur. Ancak 
AIDS'e bagli Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ye siddetli hematolojik 
toksisite, enfeksiyonlar (firsatci enfeksiyonlar* dahil) ye atesli notropeni 
Bu hastalar daha diisuk doza ye destekleyici tedaviye gereksinim duyabilir. 

Kaposi sarkomu hastalannda, solid thmoni olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon 
testlerindeki yOkseklikler ya da renal toksisite gonEme stkhgt daha yilksektir. 

*Cytomegalo virus, Herpes simplex, Pneumocystis carinii, M. avium intracellulare, ozofageal 
kandidiyazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ye Iiikoensefalopati 

Klinik Deneyimde ye Pazarlama Sonrast Deneyimde Bildirilen Istenmeyen Yan Etkiler 
Asagidaki siklik gruplan kullanilmistir: 
cok yaygm (?1/10); yaygin ?I/100 ila <1/10); Yaygin olmayan (?1/1000 Ha <1/100); 
Seyrek (?1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) 

Enfeksiyonlar ye enfestasyonlar 
cok yaygin: Enfeksiyon 
Yaygin olmayan: Septik sok 
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Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit, sepsis, 16koensefalopati, firsatcl enfeksiyon, 
cytomegalo virus enfeksiyonu, pneumocystis carinii enfeksiyonu, mycobacterium 
avium kompleks enfeksiyonu, ozofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit, 
pnomoni, Herpes simplex, idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, 

rinit 

Kan ye lenf sistemi hastahklari 
cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi, kanama, notropeni, anemi, trombositopeni, 
lokopeni, 
Seyrek. Febril netropeni 
Bilinmiyor: Akut miyeloid losemi, miyelodisplastik sendrom, hematotoksisite, platelet 
sayisinda azalma 

Bagipkhk sistemi hastaliklan 
cok yaygin: Asin duyarlilik reaksiyonlan, kizarma 
Yaygin olmayan: Solunum sikmtisi, anjiyo6dem, genel urtiker 
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuclanab len) 

Metabolizma ye beslenme hastahklari 
Bilinmiyor: Anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar 
Bilinmiyor: Konftizyonel durum 

Sinir sistemi hastahklari 
cok yaygin: Norotoksisite, periferal noropati, anormal gorsel uyanlmis potansiyeller 
Bilinmiyor: Grand mal nobet, otonomik noropati, ensefalopati, konviilziyon, periferal 
motor noropati, sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni, parestezi, bas agnsi, 
uykusuzluk 

Goz hastahklari 
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu, gozde kivilcim cakmasi, fotopsi, gorsel yilzen 
cisimcikler 

Kulak ye ip kulak hastahklan 
Bilinmiyor: Duyma kaybi, ototoksisite, vertigo, kulak cinlamasi 

Kardiyak hastahklar 
cok yaygm: Anormal elektrokardiyogram 
Yaygin: Bradikardi 
Yaygin olmayan: Miyokardiyal enfarktils, kardiyomiyopati, ventrikiiler tasikardi, 
atriyoventrikiller blok ve tasikardi 
Bilinmiyor: Ventrikiller yetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, 
atriyal fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, supraventrikiller tasikardi, iletim 
bozuklugu, ekstrasistoller, sinus bradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon 
anormalligi 
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Vaskiiler hastahklar 
cok yaygin: Hipotansiyon 
Yaygin olmayan: Tromboz, hipertansiyon, trombofilebit 
Bilinmiyor: $ok, filebit 

Solunum, Wig& bozukluklan ve mediastinal hastaliklar 
Bilinmiyor: Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, pulmoner fibroz, intersitisyel 
akciger hastaligi, radyasyon pnomonisi, dispne, akciger zarinda efilzyon, burun 
kanamast, okstinik 

Gastrointestinal hastaliklar 
cok yaygin: Karin agnsi, diyare, bulanti, kusma 
Bilinmiyor: Barsak tikanmasi, barsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik 
kolit, pankreatit, psodomembranoz kolit, notropenik enterokolit, assit, ozafajit, 
mukozal enflamasyon, kabizlik 

Hepato-bilier hastaliklar 
Yaygin: Aspartat aminotransferazda arts, kan alkalin 
fonksiyon testi anormalligi 
Yaygin olmayan: Kan bilirubininde artis 
Bilinmiyor: Hepatik nekroz (fatal sonuclanabilen), 
sonuclanabilen) 

fosfatazmda anis, karaciger 

hepatik ensefalopati (fatal 

Den ye den alb doku hastaliklan 
cok yaygin: Alopesi 
Yaygin: Cilt ye tirnak degisiklikleri 
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, multiform eritem, 
eksfoliyatif dermatit, Urtiker, recall fenomeni, ciltte dokiilme, ciltte fibroz, seliilit, 
kasinti, dokiintii, eritem, onikoliz, akne 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ye kemik hastaliklan 
cok yaygm: Artralji, miyalji 
Yaygin olmayan: Bel agnsi 
Bilinmiyor: Ekstremitelerde agn 

B8brek ye idrar hastaliklan 
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, b6brek toksisitesi 

Genel bozukluklar ye uygulama bolgesine iliskin hastaliklar 
Yaygin: Ekstravazasyon, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, lokalize odem, agri, dokuda 
sertlesme, yumusaklik, ciltte renk degisimi, titreme, zedelenme 
Bilinmiyor: Dehidrasyon, pireksi, &tem, gogus agnsi, hiperhidroz, asteni, kinklik 

Laboratuar bulgulan 
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde yakselme 
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Tek-Ajan calismalarmdaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi 
Barka tiirlii belirtilmedigi siirece, asagidaki tartisma klinik calismalarda tek-ajan 
paklitaksel ile (135 veya 175 mg/M -  dozlanndan biriyle ye 3 veya 24 saatlik 
uygulamayla) tedavi edilen solid tdmorleri olan 812 hastanin genel gdvenlilik 
veritabamm yansitmaktadir. 

Hematolojik toksisite: Paklitaksel'in doz kisitlapct en onemli toksisitesi kemik iligi 
supresyonudur. En onemli hematolojik toksisite olan notropeni doza ye plana bagli 
olmus ye genellikle hizla reversibl olmustur. Ciddi notropeni (<500 hiicre/mm 3 ) 24-
saatlik infUzyonla 3-saatlik ile oldugundan daha sik infdzyon siiresinin 
miyelosupresyon uzerindeki etkisi dozdan daha fazla olmustur. Notropenide kiimillatif 
ilac alum ile arts olmamistir ye daha Once radyasyon tedavisi gormiis hastalarda daha 
sik veya daha siddetli olarak ortaya cikmamistir. 

Enfeksiyon episodlan cok yaygm olarak gozlenmis ye bilttin hastalann %l'inde fatal 
olmustur ve bunlara sepsis, pnomoni ye peritonit dahildir. tdrar yolu enfeksiyonlan ye 
list solunum yolu enfeksiyonlan en sik rapor edilen enfeksiytiz komplikasyonlar 
olmustur. Ileri HIV hastaligi ve kotii prognozlu AIDS'e bagli Kaposi sarkomu olan 
immun sistemi basks altinda bulunan hasta popillasyonunda, hastalann %61'inde en az 
bir firsatci enfeksiyon rapor edilmistir. Ciddi notropeni gelisen hastalarda G-CSF dahil 
destek tedavisi kullammi onerilir. 

Hastalann yiizde yirmisinin trombosit saytmlan tedavideyken en az bir defa 100,000 
hiicre/mm 3 'iln altina diismilstiir; %7'sinin trombosit sayimi en kotii <50,000 
hiicre/mm 3  dtizeyinde olmustur. Kanama episodlan biitiin kiirlerin %4'tinde ye biltiin 
hastalann %14'unde rapor edilmistir , ama hemorajik episodlann cogunlugu lokalize 
olmus ye bu olaylann sikligi TAKSEN dozu ve plant ile baglantistz bulunmustur. 

Norolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda norolojik belirtilerin sikligi ye siddeti 
genellikle doza bagli olmustur. Periferal noropati sikligi kumulatif dozla artmistm 
Parestezi genellikle hiperestezi seklinde ortaya cikar. Periferal noropati biitiin 
hastalann %1 'inde paklitaksel'in kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin 
kesilmesi He birlikte bir kac ay icinde sensor semptomlar iyilesmis ye kaybolmustur. 
Daha onceki tedaviler sonucu olusmus noropatiler paklitaksel tedavisi icin bir 
kontrendikasyon degildir. 

Literattirdeki seyrek anormal gorme raporlan hastalarda inato opt k sinir zararlan 
olabilecegini hatirlatmaktadir. 

Asir) duyarlthk reaksiyonlari (ADR): Biitiin hastalara paklitakselden Once On tedavi 
uygulannustir. Asin duyarlilik reaksiyonlanmn 5iddeti ye sikligi paklitaksel dozu ye 
planindan etkilenmemistir. Bu ciddi reaksiyonlar sirasinda en sik gozlenen 
semptomlar dispne, kizarma, gogiis agnst ye tasikardi olmustur...Aynca kann agnst, 
ekstremitelerde agn, terleme ye hipertansiyon da Ozellikle kizarma ye 
dokiintil gibi minor awl duyarldik reaksiyonlan terapotik mddahale veya paklitaksel 
tedavisinin birakilmasini gerektirmemistir. 
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Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu: Enjeksiyon yen reaksiyonlan genellikle hafif olmus ve 
lokalize &km, agn, eritem, yumusaklik, sertlik seklinde kendini gostermistir. Bazen 
ekstravazasyon, selillit ile sonuclanabilir. Bazen ekstravazasyona bagli olarak ciltte 
kabuklasma ve soyulma bildirilmistir. Aynca ciltte renk degisikligi de gorillebilir. Bu 
reaksiyonlar 24-saatlik intlizyonla 3-saatlik intlizyonla oldugundan daha sik 

Bazi vakalarda, enjeksiyon yeri reaksiyonunun ortaya cikmasi ya uzun 
sureli bir inftizyon smasinda ortaya ciknus ya da bir hafta ila 10 gUnliik bir gecikme 

Kardiyovaskfiler: Biltiin hastalann %12'sinde ye uygulanan butiin kiirlerin % 3'iinde 
infilzyonun ilk 3 saat icinde hipotansiyon gortilmftstiir. Biitiin hastalann %3'ilnde ye 
btitiin kiirlerin %1 'inde inftizyonun ilk 3 saati icinde bradikardi gozlenmistir. Klinik 
calismalarda sinus bradikardi, sinus tasikardi ve premature vuruslar gibi 
repolarizasyon anonnalliklen seklindeki elektrokardiyogram (EKG) degisikliklen 
gozlenmistir. Paklitaksel tedavisi siiresince hastalann <%1 'inde ciddi kardiyak iletim 
anonnallikleri bildirilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse, 
uygun tedavi uygulanmali ye TAKSEN tedavisi silresince surekli elektrokardiyografik 
izleme 

Gastrointestinal (GI) Toksisite: Butun hastalarda cok yaygm olarak bulanti/kusma, 
diyare ve mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bagli olmus ye 24-saatlik inftizyonla 
3-saatlik intlizyonla oldugundan daha sik 

Paklitaksel ile tek basina ve diger kemoterapiitik 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 sonrasi deneyimde bildirilen yan etkiler 
verilmistir. 

Asagfdaki srkhk gruplan 
cok yaygin (? 1/10); yaygin (? 1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (? 1/1,000 ila < 
1/100); seyrek (?: 1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki 
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) 

Enfeksiyonlar ye enfestasyonlar 
cok yaygin: Enfeksiyon 
Yaygin olmayan: Septik sok 
Seyrek: Pniimoni, sepsis 

Kan ye lenf sistemi hastaliklari 
cok yaygin: Miyelosupresyon, notropeni, anemi, trombositopeni, lokopeni, ates, 
kanama 
Seyrek: Febril notropeni 
cok seyrek: Akut miyeloid losemi, miyelodisplastik sendrom 
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Bagisikhk sistemi hastaliklart 
cok yaygin: Minor 4[ri duyarlilik reaksiyonlan (daha cok kizarma ve dokiintil) 
Yaygin olmayan: Tedavi gerektiren belirgin a§in duyarlilik reaksiyonlan (ern; 
hipotansiyon, anjiyonorotik &tem, solunum sikmrisi, genel urtiker, Mem, bel agnsi, 
titreme) 
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (fatal sonuclar) 
cok seyrek: Anafilaktik sok 

Metabolizma ye beslenme hastaliklari 
cok seyrek: Anoreksi 

Psikiyatrik hastabklar 
cok seyrek: Konftizyonel durum 

Sinir sistemi hastahklari 
cok yaygin: Norotoksisite (genelde periferal noropati) 
Seyrek: Motor noropati (minor distal zapflik ile sonuclanan) 
cok seyrek: Otonomik noropati (paralitik ileus ye ortostatik hipotansiyon ile 
sonuclanan), Grand mal nobetler, konviliziyonlar, ensefalopati, sersemlik, bas agnsi, 
ataksi 

Griz hastaliklari 
C ok seyrek: Geri doniislii optik sinir ve/veya gorsel bozukluklar (skotomda kwilcim 
cakmast), azellikle onerilen dozdan daha yilksek dozlar alan hastalarda fotopsi ve 
gorse! yiizen cisimcikler 

Kulak ye iv kulak hastaliklari 
cok seyrek: Duyma kaybi, kulak cinlamasi, vertigo, ototoksisite 

Kardiyak hastahklar 
cok yaygin: Anormal EKG 
Yaygin: Bradikardi 
Yaygm olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik ventrildiler tasikardi, bigemineli 
tasikardi, AV blok ye senkop, miyokard enfarktiisti 
cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi 

Vaskiiler hastaliklar 
cok yaygm: Hipotansiyon 
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, tromboz, trombofilebit 
cok seyrek: Sok 

Solunum, Wig& bozulduklari ye mediastinal hastaliklar 
Seyrek: Dispne, akciger zarinda eftizyon, solunum yetmezligi, intersitisyel pnomoni, 
akciger fibrosisi, pulmoner embolizm 
cok seyrek: Oksiirtik 
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Gastrointestinal hastaliklar 
cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, mukoza enflamasyonu 
Seyrek: Barsak tikanmasi, barsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit 
cok seyrek: Mezenterik tromboz, psodomembranoz kolit, ozafajit, kabizlik, assit 

Hepato-bilier hastahklar 
cok seyrek: Karaciger nekrozu (fatal sonuclanabilen), karaciger ensefalopatisi (fatal 
sonuclanabilen) 

Deri ve deri altr doku hastahklari 
cok yaygin: Alopesi 
Yaygin: Gecici ye hafif tirnak ye cult degisiklikleri 
Seyrek: Kasinti, dokiintii, eritem, flebit, selulit, ciltte dokulme, nekroz ye fibroz, 
radyasyon recall 
cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz, multiform eritem, 
eksfolyatif dermatit, iirtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ye ayaklanna giines 
koruyucu siinnelidirler) 

Skleroderma 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ye kemik hastaliklari 
cok yaygin: Artralji, miyalji 

Genet bozukluklar ye uygulama bolgesine iliskin hastabidar 
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlan (lokalize 6dem, agn, eritem, dokuda 
sertlesme, nadiren ekstravazasyon seliilit ile sonuclanabilir) 
Seyrek: Asteni, ktnkhk , pireksi, dehidrasyon, Mem 

Laboratuvar bulgulari 
Yaygin: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yiikselme, alkalin fosfataz degerlerinde ciddi 
yiikselme 
Yaygin olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi yilkselme 
Seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde yiikselme 

Kombinasyon Tedavisi calismalarmdan Elde Edilen Yan Etki Deneyimleri 
Asagidaki tartisma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha once tedavi 
gormemis over kanseri ya da NSCLC olan hastalar, En lyi Destekleyici Bakim ile 
birlikte tek-ajan paklitaksel alan ameliyatin mumkun 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 ye AIDS' e bagli Kaposi sarkomu olan hastalan 
yansitmaktadir. Aynca, pazarlama sonrasi deneyimlerinde ya da diger klinik 
calismalarda bildirilen nadir olaylar da tammlanmistir. 

Paklitakscl ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi 
olarak 3 saatlik inftizyon seklinde paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi edilen 
hastalarda, norotoksisite, artralji/miyalji ye asin duyarlilik reaksiyonlannin, 
siklofosfamidi takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalara gore daha sik ye siddetli 
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goruldugu bildirilmistir. Miyelosupresyonun, 3 saatlik infozyonla paklitakseli takiben 
sisplatin tedavisinde siklofosfamidi takiben sisplatin tedavisine gore daha seyrek ye 
hafif oldugu geralmilstur. 

CA139-209 ye CA139-022'de norotoksisitenin capraz caltsma kar§ilastirmasi, 
paklitaksel ye sisplatin 75 mg/m 2  ile kombine verildiginde, 3 saatlik infazyon ile 175 
mg/m2  dozda paklitaksel ile ciddi norotoksisite &dime sikligi (% 21), 24 saatlik 
infLizyon ile 135 mg/m2  doza gore (% 3) daha yaygin oldugunu gostermistir. 

Paklitaksel ile birlikte sisplatin tedavisi goren hastalarda, jinekolojik kanserlerin 
tedavisi sirasinda tek basina sisplatin tedavisi He kiyaslandiginda bobrek yetmezligi 
riskinde artis gorillebilecegi bildirilmistir. 

Pak h taksel ile birlikte trastuzumab: Metastatik meme kanserinin birinci basamak 
tedavisinde tek ajan paklitaksele kwasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3 
saatlik infazyonla uygulanmasi sonucu daha sik bildirilen advers etkiler (paklitaksel 
ye trastuzumab He iliskisine balalmaksizin); kalp yetmezligi, enfeksiyon, titreme, ates, 
okstiriik, dokuntu, artralji, tasikardi, diyare, hipertoni, epitaksi, akne, herpes simplex, 
kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit, sinilzit ye enjeksiyon yen reaksiyonudur. 
Sikbklardaki farkhliklar paklitaksel/trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek ajan 
paklitaksel tedavisine kiyasla daha fazla sayida ve daha uzun sureli olmasindan 
kaynaklaniyor olabilir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ye tek ajan paklitaksel 
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda bildirilmistir. 

Oncesinde antrasiklinle tedavi &mils hastalarda paklitaksel/trastuzumab 
kombinasyonu tek ajan paklitaksel tedavisine ktyasla kardiyak disfonksiyonlann 
ciddiyetinin ye sikhguun artmasiyla sonuclanmistir ve nadir de olsa olumle 
iliskilendirilmistir. Bu nadir durumlar harici btittin tedavilerde hastalar uygun cevap 
vermektedir. 

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin: Metastatik meme kanserinde onceden tedavi 
edilmemis ye kemoterapi almami§ hastalarda paklitaksel ve doksorubisin 
kombinasyon tedavisinde konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir. 
Miyokardiyal enfeksiyon olaylan seyrek bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi alan ye 
ozellikle antrasiklinler ile kemoterapi almi§ hastalarda kardiyak disfonksiyon ve sol 
ventrikuler enjeksiyon fraksiyonunun rediiksiyonu veya ventrikuler yetmezlik tipik 
olarak 

Paklitaksel He birlikte radyoterapi: Eszamanh radyoterapi alan hastalarda radyasyon 
pn6moniti bildirilmistir. 

4.9. Doz aprni ye tedavisi 
Paklitaksel doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Baslica komplikasyonlar kemik 
iligi supresyonu, periferal norotoksisite ye mukozit seklindedir. Tedavi 
semptomatiktir. Pediyatrik hastalardaki doz asimlan akut etanol toksisitesi ile 
baglantili olabilir (bkz. bohim 4.4 Ozel kullarum uyanlan ye onlemleri). 
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5. FARM AKOLOJIK liZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar 
ATC Kodu: LO1CDO I 

Etki mekanizmasi:  
TAKSEN'in aktif maddesi paklitaksel, antitumor aktivitesine sahip bir ajandir. 
Paklitaksel tubulin dimerlerinden mikrottibullerin birlisem duzeyini artiran ye 
depolimerizasyonu onleyerek mikrotfibillleri stabilize eden yeni bir antimikrottibill 
ajanichr. Bu stabilizasyon sonucu, yasamsal interfaz ye mitotik "lucre fonksiyonlan 
icin gerekli olan mikrotubul aginin normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. 
Paklitaksel aynca hiicre siklusu boyunca mikrotOtillerde anormal mikrotubul 
demetlerinin olusumunu ve mitoz esnasinda mikrotubul multipl asterlerini 
indilklemektedir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Genel ozellikler 
Paklitakselin farmakokinetigi 300 mg/m2 dozuna kadar genic bir dozlama araliginda ye 
3 ila 24 saatlik infilzyonlarda degerlendirilmistir. Sonuclar, paklitakselin 
farmakokinetiginin artan dozlar ile birlikte Creaks,  ve EAA'daki orantili olmayan anis 
ile birlikte nonlineer ve doygun oldugunu gestertnistir. Toplam viicut klerensi, 
paklitakselin plazma konsantrasyonu arthkca azalma gosterir. 

Baslangictaki hint azalma periferik kompartmanlara dagihmt ye Until 
eliminasyonunu temsil etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan 
paklitakselin yavas olarak tasinmast ile iliskilidir. 
Sistemik paklitaksel olciimlerindeki degiskenlik, basanh tedavi uygulamalan icin 
alculen EAA(0 .4)  ile kiyaslandiginda coklu doz uygulamalannda 
paklitakselin birikimine dair bir kanit yoktur. 

Emilim:  
intravenoz uygulanir. 
Intravenoz uygulamayi takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlannda bifazik 
azalma gostermektedir. 
135 ve 175 mg/m 2  dozlannda ve 3 ve 24 saatlik intlizyonlarda ortalama terminal 
yanlanma amrn 13,1-52.7 saat araligindachr ye total vucut klerensi 12.2 ile 23.8 
1/saat/m 2 'dir. 

Ilacin ortalama % 89ou serum proteinlerine baglann ye simetidin, ranitidin, 
deksametazon ya da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasim etkilemez. 
Ortalama kararli durum dagthm hacmi 198 ila 688 1/m 2 'dir ki bu paklitakselin yaygm 
ekstravaskiller dagilimmin ve/veya dokulara baglandiginin gostergesidir. 
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Biyotransformasyon:  
Insan karacigeri mikrosomlan ve doku dilimleri ile yapilan in vitro caltsmalar 
paklitakselin baslica sitokrom P450 isozimi CYP2C8 tarafindan 6a-
hidroksipitklitakscle metabolize edildigini gostermistir; aynca CYP3A4 iki minor 
metabolit olan 3'-p-hidroksipaklitaksel ye 6a, 3'-p-dihidroksipaklitaksele metabolize 
eder. In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele olan metabolizmasi bir 
takim ajanlarca inhibe edilmistir (bknz. boliim 4.5 Diger ubbi urunler ile etkileyimkr 
ye diger etkileyim 

Eliminasyon:  
Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ye safra klerensi ile vucuttan atihyor olabilir. 
Paklitakselin baslica, sitokrom P450 enzimlerince metabolize edildigi 
diisilniilmektedir. Paklitakselin 15-275 mg/m 2  dozlarda 1, 6 ve 24 saatlik inftizyonlar 
seklinde intravenoz uygulanmasuu takiben dozun % 1,3 ila % 12,6's1 degismeden 
idrara gegen bu durum yogun bir bobrek dist klerensin gostergesidir. 3-saatlik 
inffizyonla radyoaktif olarak isaretli 225 ya da 250 mg/m 2  paklitaksel dozu uygulanan 
bes hastada radyoaktivitenin %14'1.1 idrarda bulunmus ye %71'i 120 saatte fecesle 
atilmistm Bulunan toplam radyoaktivite dozun %56' st ila %101'i arasmda degismistir. 
Feceste bulunan uygulanan radyoaktivitenin ortalama %5'i paklitaksel olmus, 
ozellikle 6a-hidroksipaklitaksel olmak tizere metabolitler dengeyi saglamislardm 

DoTh-usallik/Dogrusal Olmayan Durum:  
Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik infazyonlar dogrusal olmayan fannakokinetik 
sonuclar vermistir. 135 mg/m 2 lik doz % 30 artmlarak 175 mg/m2 'ye cikartilcbgi 
zaman C maks ye egri altindaki alan (EAA) degerleri strastyla % 75 ve % 81 artmtstu. 

Tedavi goren hastanin sistemik Paklitaksele verdigi cevaplar arasmda cok fazla fark 
yoktur, coklu tedavi kiirlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu yoktur. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin paklitaksel atthmt uzerindeki etkisi 
arastinlmamistir. 

Karaciger yetmezligi: Paklitaksel 3-saatlik inftizyonun atilum ye toksisitesi, farkli 
derecelerde karaciger yetmezligi olan 35 hasta uzerinde degerlendirilmistir. Normal 
bilirubin diizeyli hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal List situnn (NUS) < 2 kat 
olan hastalarda uygulanan 175 mg/m 2  plazma paklitaksel maruziyeti artmis, ancak, 
toksisite sikliganda veya seviyesinde herhangi bir belirgin arts gortilmemistir. Serum 
toplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel acidan belirgin olmayan 
diizeyde ciddi miyelosupresyon, daha da azaltilmis bir dozda (110 mg/m 2) goriilmils, 
ancak plazma maruziyetinde herhangi bir artis gozlenmemistir (Pozoloji ye uygulama 
sekli-karaciger yetmezligi ve ozel kullamm uyanlan ye onlemleri-karaciger yetmezligi 

ilmlenne bakimz.) 

5.3. Klinik iineesi gfivenlilik verileri 
Paklitakselin karsinojenik potansiyeli incelenmemistir. Paklitakselin in vitro (insan 
lenfositlerinde kromozom aberasyonlan) ye in vivo (farelerde mikroniikleus testi) 
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olarak klastojen oldugu gosterilmistir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPRT 
gen mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan sicanlarda fertilitede 
azalma ye implantasyon sayisinda ye canli fetus sayisinda azalma goriilmiistUr. 
Paklitakselin organojenez sirasinda taysanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu da 
gosterilmistir. 

6. FARMASOTIK OZELLIKLER 

6.1. Yardimel maddelerin listesi 
Saf polioksil 35 hint yagi 
Sitrik asit 
Susuz etanol 

6.2. Gecimsizlikler 
Seyreltilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmary veya inftizyon icin 
soliisyon hazirlamak amaciyla kullamlan cihazlar ile temasmdan kacinilmalidir. 
Hastarnn, PVC inflizyon torbalan veya setlerinden suzulen DEHP [di-(2- 
etilheksil)fitalat] maruziyetini en aza indirmek icin seyreltilmi§ TAKSEN cozeltileri 
siselerde (cam, polipropilen) veya plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin) 
saklanmali ye polietilen-astarh uygulama setleriyle uygulanmalidir. 

Bu obbi iiriin, beliim 6.6 'da belirtilenler dcymda b.(Wca Obbi iiriinler ile 
kamtIrdmamalichr. 

6.3. Rai omrii 
Acilmamis flakon: 24 ay 

Acildiktan sonra, seyreltme isleminden once: 
Kimyasal ve fiziksel stabilite, coklu igne girisleri ye &dna pekilmesini takiben 
25°C'de 28 gun icin gosterilmistin Mikrobiyolojik acidan, acildiktan sonra &Lin 
25°C'de en fazla 28 gun saklanabilir. Diger saklama sureleri ve kosullan, kullanicinin 
sorumlulugundadir. 

Seyreltme isleminden sonra: 
Seyreltilmis cozelti, 25°C veya 5°C'de, %5 dekstroz cozeltisi (D5W) ile 
seyreltildiginde 7 gime kadar ye %0,9 sodyum klorur enjeksiyonu (normal salin 
solUsyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 giine kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. 
Unin derhal kullarnimayacaksa, kullamm oncesi saklama siireleri ve kosullan 
kullanicinin sorumlulugunda olup, seyreltme islemi kontrollil ye valide edilmis aseptik 
kosullarda gerceklestirilmedigi surece, normal kosullarda 2 ila 8°C'de 24 saati 
gememelidir. 

Seyreltilmis cozelti, oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ve oda isiginda 27 saat kimyasal 
ye fiziksel olarak stabil kahr; bu sure icerisinde inftizyonlar tamamlanmandir. 
Onerilen 3 saatlik infazyon program uzatildiginda nadiren cokme bildirilmistir. 
cokmeye neden olabileceginden, asin calkalama, vibrasyon veya sallamadan 
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Kullammdan once infuzyon setleri gecimli bir seyreltici ile 
calkalanmalidir. 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 
15-30°C arasindaki oda sicakliginda ye ambalajinda saklayiniz. 
Isiktan korumak icin orijinal kutusunda saklarmz. 
Acilmamis TAKSEN enjeksiyonluk flakonlan orijinal ambalajda 15-30°C'de 
saklanirsa ambalajm uzerindeki tarihe kadar stabil kahr. Buzdolabinda saklanan 
acilmamis flakonlarda oda sicakligina ulasinca biraz calkalamayla cozilnen bir tortu 
olusur. Ilacin kalitesi etkilenmez. Eger gozelti bulaniksa ya da tortu gozillmilyorsa o 
flakon atihr. Dondurulan urunde olumsuz bir etki olusmaz. 
Seyreltilen gozeltiler buzdolabinda saklanmamalidir. 

6.5. Ambalajm niteligi ye icerigi 
TAKSEN 100 mg/17 ml IV Enjeksiyonluk cozelti iceren Flakon: 1 coklu doz 
flakonluk ambalajda 

6.6. Beseri t►bbi firfinden arta kalan maddelerin imhasi ye diger ozel onlemler 
TAKSEN sitotoksik bir antikanser ilacidir ve dikkatle kullandmalidir. cozelti 
seyreltmeleri ozel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda 

Eldiven kullanilmandir. Den ve mukoz membranlarla temas etmemesi 
igin gereken onlemler alinmalidir. Eger TAKSEN deriyle temas ederse derhal su ye 
sabunla yikanmandir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmalidir. 
Lokal maruziyeti takiben kanncalanma, yanma ye kizanklik gortilmilstOr. Inhalasyonu 
takiben dispne, gogus agnsi, gozlerde yanma, bogazda yanma ye bulanti rapor 
edilmistir. Ekstravazasyon ihtimaline karst, ilac uygulanmasi sirasindaki muhtemel 
infiltrasyon icin infilzyon bolgesinin yakindan izlenmesi onerilir. 

TAKSEN mikropor membrarn 0.22 mikron'dan buy& olmayan in-line filtre ile 
uygulanmalidir. PVC kaph tilbiin gins ye cikis agzimn kisa tutuldugu filtre 
sistemlerinde onemli DEHP sizmtisi olmamaktadir. 

TAKSEN infilzyondan once %0,9 sodyum klorur enjeksiyonu, %5 dekstroz 
enjeksiyonu, %5 dekstroz ye %0,9 sodyum klortir enjeksiyonu ya da %5 dekstrozlu 
Ringer cozeltisi ile final konsantrasyon 0,3-1,2 mg/mL olacak sekilde aseptik 
tekniklerle seyreltilmelidir. 

cozelti hazirlandiktan sonra formtiltin tasiyici maddesine bagli olarak dumanh bir 
On:intim alabilir. Mikropor membram 0 22 mikron'dan kugiik olan in-line bir filtre ile 
uygulanmalidir. Bir in-line filtre iceren IV ttipiinden gegen gozeltide onemli bir potens 
kaybi kaydedilmemistir. 

TAKSEN cozeltileri cam, polipropilen ve poliolefin kaplarda hazirlanmali ye 
saklanmalidir. Polietilen line'li olanlar gibi PVC icerineyen uygulama setleri 
kullandmalidir. 
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Seyreltilmis cozelti, oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ye oda isiginda 27 saat kimyasal 
ye fiziksel olarak stabil kahr; bu sure icerisinde infdzyonlar tamamlanmalidir. 
Onerilen 3 saatlik inctizyon programs uzatildiginda nadiren came bildirilmistir. 
cokmeye neden olabileceginden, assn calkalama, vibrasyon veya sallamadan 

Kullammdan once infazyon setleri gecimli bir seyreltici ile 
calkalanmaltdir. 

Seyreltilmis cozelti, 25°C veya 5°C'de, %5 dekstroz cozeltisi (D5W) ile 
seyreltildiginde 7 giine kadar ye %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu (normal salin 
soliisyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 gline kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. 
Uriin hemen kullanilmazsa 2°-8°C'de 24 saatten daha uzun sure saklanmamalidir. 

Flakon tipasinin colcmesine ve dolayistyla sterilitenin bozulmasina yol 
acabileceklerinden Chemo-Dispensing Pin aleti ya da sivri uclu benzer aletler 
kullanilmamalidir. 

Uygun kullamm ve antikanser ilaclann atilmasi ile ilgili prosedurler goz entinde 
bulundurulmalidir. 

Cult maruziyeti riskini en aza indirmek icin TAKSEN 100 mg/17 mL enjeksiyonluk 
cozelti iceren flakonu kullanirken her zaman stvs ye hava gecirmez eldiven giyiniz. 
Buna klinik servislerde, eczanelerde, depolarda ye evde saglik servislerinde yapilan 
ambalajin acilmast ve inceleme, tesis icinde tastma, dozun hazirlanmasi ye 
uygulanmasi gibi islemler dahildir. 

Kullanilmamis olan urunler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrolii 
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun 
olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHIBI 
Kocak Farma hap ye Kimya Sanayi A.S. 
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 64-66 
Oskildar / ISTANBUL 
Tel. : 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
220/99 

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI 
ilk ruhsat tarihi: 18.09.2009 
Ruhsat yenileme tarihi: - 
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