
KISA ['RCN BILCAS1 

1. BESER1 TIBBI ii[121DNIETN ADI 
TAKSEN 150 mg/25 ml IV Enjeksiyonluk cozelti iceren Flakon 

2. KALITATIF VE KANT1TATiF BiLES1M 
Etkin madde 
Paklitaksel 	 6 mg/m1 

Vardunct madde(ler) 
Susuz etanol 	 397,6 mg/ml 
Safpolioksil 35 hint yagi 	527 mg/m1 

Diger yardimci maddeler iyin 6.1'e bakiniz. 

3. FARMASOTIK FORM 

Enjeksiyontuk yozelti 

Ayik sari, berrak likit. 

4. KLINIK OZELLIKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 
Over Kan.s.erinde 
TAKSEN, 
• platin iyeren bir ilay ile kombine olarak ilerlemis veya metastatik over kanserinin 

birinci basamak tedavisinde. 
• ilerlemis veya metastatik over kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikedir. 

Alone Kanserinde 
Erken evrc adjuvan tedavide: 
• TAKSEN'in, nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ye 

siklolosthmid tedavisini takiben kullammi endikedir. 

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

- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak 
veva 
- Antrasiklin tedavisinin uygun olmadigi hastalarda tek ajar olarak veya 
- I1ER-2'si kuvvetli pozitif (3 pozitif veya FISH teknigi ile poziti1) oldugu 
immunohistokimyasal yontem He tayin cdilen hastalarda trastuzumab ile kombine 
olarak endikcdir. 

Ikinci basamak tedavide 
• TAKSEN, kombinasyon kcmoterapisinin basarisrz oldugu metastatik meme 

kanserinin ikinci basamak tedavisinde endikcdir. tlygulanan birinci basamak 
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tcdavisinde klinik agidan kontrendikasyon bulunmadikga Hr antrasiklin yer 
almandir. 

Kliciik Ilucreli Olmayan Akeiger Kanserinde (NSCLC) 
TAKSEN, kucuk hticreli olmayan akcigcr kanserinin birinci basamak tcdavisinde 
kiiratif cerrahi mudahale veya radyasyon tcdavisi almayacak hastalarda bir platin 
bilesigi ile kombine olarak endikedir. 

Kaposi sarkomada 
TAKSEN, AIDS'e bagh kaposi sarkomanin ikinci basamak tedavisindc cndikedir. 

4.2. Pozotoji ye uygulama sekli 

Pozuloji/uygulama sikligi ye siiresi: 
Ciddi 	awl 	duyarIllik 	reaksiyonlarmin riskini 	azaltmak kin TAKSEN 
uygulanmasindan Once butan hastalara On tedavi yaptImalidir. Bu tiir bir On tedavi 
TAKSEN uygulamasmdan yaklasik 6 ve 12 saat Once oral olarak veya yaklasik 30 ila 
60 dakika Once I.V. olarak 20 mg dcksametazon (veya esdegeri), 30 ila 60 dakika Once 
I.V. olarak 50 mu difenhidramin (veya esdegeri) ye 30 ila 60 dakika Once 300 mg 
simetidin veya 50 mg ranitidinlden 
Daha sonraki TAKSEN dozlart, solid tumbril olan hastalarda notrofil sayisi >1,500 
hticre/mnY ye trombosit sayist >100.000 hticre/mm 3  (Kaposi sarkomah hastalarda 
<1000 hticrc/mm i ) olana kadar uygulanmamandtr. Ciddi notropeni (<500 hnere/mml) 
ya da Ciddi periferal neropati gelisen hastalarda daha sonraki ilag uygulamalarmda doz 
%20 azaltilmandir. NOrotoksisne insidansi ye nOtropeni siddeti doz ile artar. 

ilerlem4 veya meta:wadi( over kanserinde 

Kombinasyon tedavisi: Daha onccden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 
saatlik 1.V. infuzyonla 175 mg/m 2  dozunda uygulamr. Alternatif olarak her 3 haftada 
bir 24 saatlik I.V. infUzyonla 135 mg/In 2 "lik daha miyelosupresilbir doz kullamlabilir. 
Bir platin bilesiUi ile kombine edilerek kullamlacak isc TAKSEN platin bilesiginden 
Once verilmelidir. 

Tck ajan tcdavisi: Daha oneeden kemoterapi gormiis hastalarda encrilen rejim her 3 
haftada bir 3 saattc intravenez yoldan 175 mg/m` dir. 

kanserinde 

Adjuvan tedavi: TAKSEN, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) tcdavisini takiben 4 kar 
olarak her 3 haftada bir 3 saattc intravcnoz yoldan 175 mg/m 2  dozunda uygulamr. 

Ilerlemis veva mctastatik meme kanserinin birinci basamak. kombinasyon tcdavisi: 
TAKSEN, doksorubisin (50 mg/m) ile kombine kullandirken doksorubisindcn 24 saat 
sonra verilmclidir. Onerilen TAKSIA dozu her 3 haftada bir 3 saattc intavenoz yoldan 
220 m2/mThir. 
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TAKSEN•in trastuzumab ile kombine kullamminda taysiye edilen dozu, kiirler 
arasmda 3 hafta birakilarak 3 saatte intravenoz yoldan 175 mg/in'dir. TAKSEN 
inErizyonuna trastuzumabm ilk dozunu izleyen gun veya onceki trastuzumab dozu iyi 
tolere edilmisse trastuzumabm daha sonraki dozlarmin hemen ardmdan baslanabilir. 

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi: Her 3 haltada bir 3 saatte intravenoz 
yoldan 175 mg/m" olarak uygulamr. 
Hafluid< dozlama: Paklitaksel iceren ilaplar meme kanseri tedavisinde 80-100 mg/m 2 

 dozunda halm(la bir kullandabilir. 

Pre-medikasyon, TAKSI',N uygularnasindan 30 dakika Once intravenoz deksametazon 
sodyum losfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ye ranitidin hidroklorur enjeksiyonu 
(ranitidin 50 mg) veya famotidin enjeksiyonu (famoticlin 20 nig) ye difenhidramin 
hidroklortir tablet (difenhidramin hidroklorur 50 mg) icereeek sekilde 
tamamlanmalidir. 

Deksametazonun baslangic dozu 8 	Bir sonraki uygulamaya Radar klinik olarak 
anlamh herhangi Hr asni duyarldik reaksiyonu bildirilmemisse, deyam eden haltada. 
deksametazon dozu onceki haftamn yanst (4 mg) olacak sekilde azaltdir. Deyam eden 
haltalarda klinik olarak helirgin bir awl duyarldik reaksiyonu bildirilmez ise: 
minumum dot 1 mg Mama Radar, doz onceki haftamn >Tarim olacak sekilde azaltdm 

Kiiytik hircrelr olnittvw7 akciger konsvrincle 

Kombinasvon tedavisi: Daha onceden tedavi gormemis hastalarda her 3 hallada bir 3 
saatlik I.V. infuzyonla 175 mg/m -  dozunda uygulamr. 
Alternatil olarak her 3 haftada bir 24 saatlik I.V. infuzyonla 135 mg/m 2 'lik daha 
mivelosupresif bir doz kullamlabilir. 
Bir platin bilesigi ile kombine edilerek kullamlacak ise TAKSEN platin bilesiginden 
Once verilmelidir. 

Tek ajan tedavisi: TAKSEN 175-225 mg m 2  dozunda her tic haltada bir 3 saatlik I.V. 
inilizyonla uygulamr. 

.1/D.S'u ha 	KCVOS" S'ClIk017111MICI 

Ikinci basamak tedavi: KUrler arastnda 3 hafta ara birakdarak 3 saatte intravenoz 
yoldan 135 mg/m 2  TAKSEN ya da kurler arasmda 2 hafta ara birakdarak 3 saatte 
intravenoz yoldan 100 mg/m 2  TAKSEN uygulanir (doz yogunlugu 45-50 
mg/m -/hafta). 

IIIV hastaliklari ilerlemis hastalarda gozlenen immunosupresyona dayanarak. bu 
hastalarda asagidaki modifikasyonlar onerilir: 

1. ec On tedavi ilacmdan bid olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg - a 
indirilmelidir: 
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2. TAKSEN tedavisi yalmzca eger notrofil say= 1000 hacre/mmi olursa baslaulmah 
ya da tekrarlanmalkhr; 
3. Takip eden TAKSEN kurlerinin dozu ciddi notropeni (bir hafta ya da daha uzun bir 
sure <500 Iicre/mm) gelistiren hastalarda %20 azaltilmalidtr. 
4. Klinik olarak endike oldugu sail& eszamanh hematopoietik htlytime faktoru (0- 
CSI') baslattlmandir. 

Uygulama sekli: 
TAKSEN. I.V. infuzyon yolu ile uygulamr. 
TAKSEN, mikropor membram 0,22 mikrondan kticjiik olan 	bir filtre ile 
uygulanmalkfir. 

Ozel popfilasyonlara iliskin ek bilgiler 
Biibrek/Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (ozellikle III. - IV. derece 
miyelosupresyon) artabilir. 3 ye 24 saatlik intlizyonlar icin taysiye edilen doz 
ayarlamast asagidaki tabloda sunulmustur. 

I lastalar miyelosupresyon On hulgulan bakimmdan yakmdan izlenmelidir. 

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar icin Onerilen Doz 

Karaciger Yetmezligi derecesi 
Transaminaz Seviveleri Bilirubin Seviveleri' Taysive Edilen TAKSEN 

Dozu b  

24-Saatlik infiizvon 

<2 x NOS ye <1.5 mg/dL 
-7 

135 mg/m - 
2 - < 10 x NUS ye < 1,5 mg/dT 100 mg/r7 
<10 x NUS ye 1,6 — 7,5 mg/dl. 50 mg/m- 
> 10 x NOS veya > 7,5 mg/di, Taysiye edilmez. 

3-Saatlik infiizvon 

< 10 x NOS ye 5 1,25 x NUS 175 me/m - 
< 10 x NUS ye 1,26 — 2,0 x NUS 135 mg/m - _, 
<10 x NOS ye 2,01 — 5,0 x NOS 90 ma/m- 
> 10 x NOS veya > 5,0 x NOS Taysiye edilmez. 

'3 ye 24 saatlik infilzyonlar iein verilen bilirubin seviye kriterleri arasindaki farkli1iklar klinik 
calisma dizaynindaki farkhliklardan dolayidir. 

Taysive edilen dozlar tedavinin ilk Uri' icindir; daha sonraki kiirlerde yagilacak doz 
azaltimisi bireysel toleransa gore yapilmalidir. 
NOS = Normal fist sum - 

Pediyatrik popiilasyon: TAKSEN'in 18 yasm altmdaki cocuklarda ve ergenlerde 
gilvenliliul ye etkililigi kamtlanmamtsur. 
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Ceriyatrik popalasyon: TAKSEN'in yashlarda kullammi ile ilgili smith yeti 
ineycuttur. (hkz; ()Minn 4.4 ozel kullamm uyartlart ve Mile/Mere. Geriyatrik kullantm.) 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Paklitaksele yeya azellikle polioksil 35 hint yagt olmak (lien; diger bilesenlerine karst 
alerjisi olanlarda kontrendikedir. 

TAKSEN. gebelik ye laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. bOkim 4.6). 

Ayrica baslangu; notrofil sayisi 1,500 hucre/mm 3 'den dasilk solid H11116111 olan 
hastalarda ye baslangic ya da takip eden notrofil sayimlan 1,000 hucre/mm 3 'den dasilk 
olan AIDS'e hagli Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir. 

Kaposi Sarkomunda, tekrarlayan ciddi ye kontrol alnna annamayan enfeksiyonlarm 
gdruldtigu hastalarda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullannn uyardan ye onlemleri 
TAKSEN kanser kemoterapi ilaclarmin kullamminda deneyimli bin doktorun uezetimi 
altmda uygulanmandir. Onemli assn duyarlihk reaksiyonlan gelisebileeeginden Llyg1111 

destekleyici ekipmanlarm bulundurulmast gerekir. 

TAKSEN seyreltilerek intilzyon seklinde uygulanmaltdm 

TAKSEN ile tedaviden Once hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler ye IL 
antagonistleriyle On tedavi uygulanmaltdir (bkz.; ho/um 4.2 Pozoln ji ve itygulama 

TAKSEN bir platinum komponenti ile kombine olarak verildigi zaman platinum 
komponentinden Once yerilmelidir (bkz; bollim 4.2 Pozoloft ve uygulatna yekli). 

I 
	

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

Anatilaksi ye Ayer' dnvarIthk Reaksiyonlan 
Anallaksi ye ciddi asm duyarlilik reaksiyonlan. TAKSEN alan hastalarda yaygm 
olarak olusmustur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine baglidir. On tedaviye 
ragmen hastalarda nadiren oliimciil reaksiyonlar geralmfistur. Tum hastalara 
kortikosteroidler, antihistaminikler Ye H2 antagonistleriyle On tedavi uygulanmandtr. 

Ciddi assn duyarldik reaksiyonu gorMarse TAKSEN inalzyonu derhal kesilmeli ye 
hastaya bin daha TAKSEN uygulanmamandir. Ytiz ye boyunda kizanklik, den 
reaksiyonlan, tasikardi, dispne ve hipotansiyon gibi asm duyarlihk reaksiyonlan 
TAKSEN tedavisinin kesilmesini genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasi 
gerekir. 

lematolMik Tok.sisite 
Kemik iligi supresyonu (ozellikle notropeni) doza Ye uygulanan programa baglithr ve 
doz smirlayan toksisitedir. TAKSEN ile tedavi sirasinda stk stk kan SayIMI 
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yarnimandir. Baslangic nOtrofil say's' 1500 lilicre/mm s den az (Kaposi sarkomu olan 
hastalarda 1000 htiere/mm 3  den az oldutkunda) olan hastalara TAKSEN 
uygulanmamalidm 

TAKSEN ilc y,zapilan bir kur tedavi strasmda ciddi nOtropeni (500 hticre/mm 3 den az) 
gelismesi halinde sonraki kurlerin dozunun % 20 azaltilmasi onerilir. 

Agn- Ka1p ileum Anormallikleri 
Tcdavi strasinda ender olarak ago iletim anormallikleri kaydedilmistir. TAKSEN 
uygulanmast sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirsc uygun tedavi uygulamnah 
ve daha soma TAKSEN uygulandigmda devamh olarak cicktrokardiyografik gozlem 
yapilmandir. 

Kardiyoraskuler Toksl.slie 
TAKSEN uygulanmasi sirasmda hipotansiyon. hipertansiyon ve bradikardi 
gozlenmistir, hastalar genellikle asemptommiktir ve cogunlukla tedavi gerekmcz. 
Ciddi vakalarda. doktorun karar dogrultusunda TAKSEN inftizyonlarmin kcsilmesi ya 
da ara verilmesi gerekebilir. ozellikle TAKSEN inMzyonunun ilk saatlerinde hayati 
bulgularm sik sdc gazienmesi onerilir. Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar disinda, 
devamh elektrokardiyografik monitorizasyon gerekmez. 

TAKSEN, metastatik memo kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya 
doksorubisin ile kombine kullanddiginda kardiyak fonksiyonlarm izlenmesi taysiye 
edilir (bkz. Mum 4.8 Istenmeyen etkiler). 

TAKSEN•in sez konusu kombinasyonlan ile tedavi thistintildtigtinde hastalar kardiyak 
geymis, fizikscl muayene, EKG, ekokardiyogram vc/veya MUGA incelemelerini 
kapsayan temcl kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmandirlar. Kardiyak fonksiyon, 
tedavi sOrcsince her 3 ayda bir devamh olarak izlenmelidir. Izieme kardiyak bozukluk 
geliscn hastalarm tespit edilmesine yardmici olabilir. Tcdayiyi gerceklestiren doktor 
taratindan ventriktiler fonksiyon degerlendirmesinin sikhgma karar vcrilirkcn, 
uygulanan antrasiklinin ktimulatif dozu(mg/m - ) dikkatle degerlendirilmelidir. 
Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma gortiltirse, bu asemptomatik olsa dahi, geri 
danusumstiz kardiyak hasar olusmast potansiyeline karst. tedaviye devam edilmesi 
halinde saglanacak klinik yararlar tcdaviyi gerceklestiren doktor tarafindan dikkatlice 
degerlendirilmelidir. Eger tedaviyc deyam edilmesine karar verilirse kardiyak 
fonksiyon daha sik izlenmclidir (Orn. her 1-2 siklus). 

SIM! .  ,S7.slenn 
I ler ne kadar periferal nuropati insidansi yuksek olsa da, ciddi semptomlar nadiren 
ortaya cikar. Ciddi vakalarda, daha sonraki turn TAKSEN karlerinde dozun % 20 
azaltdmasi (Medlin TAKSEN dehidrate etanol icerir Ye butun hastalarda etanolun 
merkezi sinir sistemi (MSS) Ozerine olast etkileri ve diger etkileri dikkate almmalidm 
Cocuklar elanoltin etkilerine yetiskinlerden daha duyarli olabilir (Uyart ve onlemler 

Pediyatrik KuIlamm bOltlmtine bakunz). 
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Enjeksivon )171 Reoksiyonu 
Fkstrayazasyona sekondcr rcaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlan genellikle 
hall olmus ye einem, yumusaklik, deride renk degismesi ya da enjeksiyon yerinde 
kabanklik seklinde kendini gostermistir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik infuzyonla 3-
saatlik inftizyonda oldugundan daha sik gOzlenmistir. Farkh bir yerde farkli bir 
bolgeye paklitaksel uygulanmasim takiben daha Once ekstravazasyon olan bir yerde 
deri reaksiyonIannin rektire etmesi, yani "tekrarri nadiren rapor edilmistir. Flebit, 

indurasyon. deride eksfolyasyon, nekroz ye fibroz gibi daha ciddi olaylar 
paklitaksel gtivenlilik calismasinda ender olarak bildirilmistir. 13a/A vakalarda 
enjeksiyon yeri reaksiyonlan ya uzun sureli bir infuzyon sirasinda ortaya cikmis ya da 
bir hafta ila on gun gcc gortilmtistur. 

Haien ekstravazasyon reaksiyonlan icin bilinen spesifik bir tedavi yoktur. 
Ekstravazasyon olasibgi bulundugundan, ilac uygulanmast sirasinda inftizyon yerinin 
yakmdan utizlenerek inliltrasyon olasihklarmm kontrol edilmcsi onerilir. 

Kalveiger ) .ennefliki 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (6zellikle III - IV. derecc 
miyclosupresyon) artabilir. 3 ye 24 saatlik infuzyonlar icin taysiye edilen doz 
ayarlamasi "Pozo/c/i re uygulama yekli"b60.1mtindeki tabloda yerilmistir. 

I lastalar miyelosupresyon On bulgulan bakimmdan yakmdan 

FAKSITiN. kronolojik siralamasindan bagimstz sckildc akcigerlerdeki radyoterapiyle 
kombinasyon halinde, interstisyel pannoni gelisiminc yol acabilir. 

KS hastalannda, ciddi mukozit seyrek gortilmektedir. Ciddi reaksiyonlar olusursa, 
paklitaksel dozu % 25 azaltilmalidir. 
Psiidomembranoz kolit, eszamanh antibiyotik tedavisi uyinilanmayan hastalar da dahil 
olmak time, nadir olarak bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda Veya kisa sure 
sonra olusan ciddi vcya surekli diyare yakalarmin aynci tamsmda bu rcaksiyon dikkate 
al mmandir. 

Pediywrik Kidlamin 
Paklitakselin pediyatrik hastalardaki gtivenliligi ye etkinligi kamtlanmanustir. 
Paklitakselin 3 saatlik intrayentiz infuzyonla 350 mg/m — den 420 mg/m 2 iye kadar 
giden dozlarda uygulandigi bir klinik calismada MSS toksisitesi raporIan (nadiren 
oliimle baglantili) almmistnr. cok buyuk olasihkla toksisite kisa bir inftizyon suresinde 
verilen paklitaksel tasiyicisindaki etanol komponentinin yuksek dozu ile iliskilidir. 
Antihistaminlerin eszamanh kullammi bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitakselin 
kendisinin direkt bin etkisinin olabilecegi de giiiz arch edilememekle birlikte, bu 
calismada kullanilan ytiksek dozlar (onerilen yetiskin dozunun iki katmdan daha fazIa) 
paklitakselin bu poptilasyondaki guvenliligi degerlendirilirken dikkatc almmaluhr. 

Gerivairik Kidhinim 
derecede yumurtalik kanseri. meme kanseri veya NSCLC tedavisinin guvenligini 

ye etkinligini degerlendiren sekiz klinik cahsmada paklitaksel alan 2228 hasta ye 
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adjuvan meme kanseri calismasinda paklitaskel alacak sekilde randomize edilen 1570 
hasty arasmda 649 hasty (Vol 7) 65 yas veya uzerinde, bunlardan 49'u da (%1) 75 yas 
veya ilzerindedir. Calismalarm cogunda. ciddi miyelosupresyon yash hastalarda daha 
sik gorMurken, ban cahsmalarda ciddi noropati yash hastalarda daha yay,(gin olmustur. 
NSCLC ile ilgili iki klinik calismada, paklitaksel ile tedavi edilen yasli hastalarda 
kardiyovasktiler olaylarm garillme sikligi daha yuksek olmustur. Etkinlikle ilgili 
tahminler. yash ve gem; hastalarda aym gibi gortiniir, ancak calismaya katilan yash 
hastalarm sayismin dust:1k olmasi nedeniyle karsdasfirmah etkinlik kesin olarak 
belirlenememistir. Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili bir calismada, yash hastalar, 
genc hastalara oranla daha thistik bir ortalama hayatta kalma orani sergilemis, ancak 
diger etkinlik parametrelerinin herhangi biri genc gruhun lehinde olmamistir. 

TAKSEN. alkol icerir (yaklasik % 50 etanol) — TAKSEN, her mililitrede 0.3976 g 
alkol icerir. 300 mg/50 mElik TAKSEN dozu 20 g alkol icerir (450 ml bira veya 175 
ml saraba esdeger). 
Bu ilaq alkolik hastalar icin zararli olabilir. Hamile veya emziren kadmlar, coeuklar ve 
karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi yuksek risk grubundaki hastalar icin dikkate 
aluunalidir.  

Bu Ham vardimci maddelerinden bid olan hint yagi (% 50 polioksil 35 hint yagi). 
siddetli asiri duyarlihk reaksiyonlarma yol acabilir. 

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkileOrnler ye diger etkileOm ekilleri 
Barka ilaclarm TAKSEN azerindeki etkisi: 

,CIsplatin 
Klinik kombinasyon calismalarinda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmasi ile 
karsdastirildinda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin 
miyelosupresyon ve paklitaksel klerensinde yaklasik % 33 azalma gortilfir. 

,Citokrom P450 2C8 Ye 3:14 Sidisiratlan, incliikleyicileri ye inhibitor-Mil 
TAKSEN metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ye CYP3A4 tarafindan 
katalize edilir. TAKSEN bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 
substratlarmin inhibiterleri (eritromisin, fluoksetin, uemlibrozil) ya da indUkleyieileri 
(rifampisin. karbamazepin, lenitoin, efavirenz. nevirapin) ile eszamanh uygulandigi 
zaman dikkatli olunmandir. 
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 gegmistir. Testosteron. 17a-etinil 
estradiol. retinoik alit, montelukast ve CYP2C8'in spesifik bir inhibitarti olan 
quereetin He in vitro 6ahiroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir. Paklitakselin 
farmakokinetigi CYP2C8 ve/veya CYP3A4 substratlari, indukleyiciler ya da 
inhibitorleri olan komponentlerle etkilesmeler sonucu in vivo olarak da 
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Si/net/din 
Paklitakselin klerensi on tedavi olarak uygulanan simetidinden ctkilcnmcz. 

.IAKSEN' in baska ilaclar uzerindeki etkisi: 

Doksvrithisin 
Paklitaksel doksorubisindcn ONCE ve Onerilenden daha uzun infuzyon sureleri 
kullamlarak uygulandigt zaman, kombine paklitaksel ye doksoruhisin kullammi He 
daha derin notropenik ve stomatit episodlan ile karakterize snit etkileri gozlenmistir 
(TAKSEN 24 saatte. doksoruhisin 48 saatte uygulannustir). Doksorubisinin (Ye aktif 
metaholiti doksorubisinollin) plazma seviyeleri paklitaksel ve doksorubisinin kombine 
uygulanmast ile artabilir. Ancak, bolus doksoruhisin ve 3-saatlik TAKSEN inftizyonu 
uygulanarak yapilan bir calismatun verilerinde toksisite paterni uzerinde stramn bir 
etkisine rastlanmamistir. 

Paklitakselin metastatik meme kanscrinin birinci basamak tedavisinde onerilen 
dozlamast, paklitaksel ve doksoruhisin yakm aralikla uygulandiklannda doksorubisinin 
ye aktif metabolitlerinin eliminasyonu azalabileceOnden, doksorubisinden 24 saat 
sonradir. 

Epirvbis in  
Literattirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinolun plazma 
seviyelerinin, paklitaksel ye epirubisin kombine halde kullanddiginda artabilecegini 
One sUrmektedir. Artan epirubisinol plazma seviyelerinin klinik Onemi 
bilinmemektedir. 

ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler 
Referans dokumanlarda ek bilgi mevcut degildir. 

Pediyatrik populasyon 
Referans doktimanlarda ek bilgi meveut 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genet taysiye 
Gebelik kategorisi: I) 

coeuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolfi (Kontrasepsiyon) 
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan uzerinde zararh farmakolojik etkileri 
hulunmaktadir. 
TAKSIN gerekli olmadtkca gebelik dEineminde kullandmamalidir. 

cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar. TAKSEN ile tedavi strastnda gebc 
kalmaktan kacmmalan konusunda uyarilmandtrlar. TAKSEN gebelik strasmda 
kullanthrsa veya hasta bu dap ahrken gehe kahrsa hasta muhtemel tehlikc konusunda 
bilgilendirilmelidir. 
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Dogurganlik cagmdaki kadm ve erkek hastalar ve/veya partnerleri. paklitaksel 
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol yOntemleri kullanmaltdtr. Erkek hastalar 
kisulik olasiligindan dolayt paklitaksel tedavisinden once spermlerin saklanmasi 
konusunda taysive 

Gebelik donemi 
TAKSEN gebe bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. Paklitakselin cmbriyo ve 
fetus azerinde toksik oldugu taysanlarda ye fertiliteyi azalttigi da sicanlarda 
gOsterilmistir. Gebe kadinlarda yapiimi Bali ma yoktur. 

Laktasyon thinemi 
Paklitakselin insan satayle at il ip attlmadigt bilinmemektedir. TAKSEN ile tedavi 
strasinda emzirme durdurulmaltdir. 

Creme yetcncgi/Fertilite 
Paklitakselin fertiliteyi azalttigi sicanlarda gesterilmistir. 

4.7. Arae ve makine kullammi iizerindeki etkiler 
TAKSEN etanol icerdigi is:in MSS uterine olasi etkisi ye diger etkileri got Ontinde 
tutulmandir. Ciddi awl duyarldik reaksiyonlarmm riskini azaltmak igin verilen On 
tedavilerin MSS tizerinde yapabilecegi muhtemel etkiler dikkate almmaltdir. 
Hastalar arac ye makine kullamrken bu konularda dikkatli olmalari konusunda 
uyarilmandirlar. 

4.8. Istenmeyen etkiler 
Yam etkilerin sikhgi ye siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme, ktictik hticreli 
olmayan akciger veya Kaposi sarkomu hastalarmda genellikie benzer ohnustur. Ancak 
AIDS'e bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ye siddetli hematolojik 
toksisite, enfeksi ■/onlar (firsatct enleksiyonlar* dahil) ye atesli notropeni 
13u hastalar daha dustik doza ve destekleyici tedaviye gereksinim duyabilir. 

Kaposi sarkomu hastalarmda. solid tumdril olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon 
testlerindeki ylikseklikler ya da renal toksisite get - Ohne sikligi daha ytikscktir. 

Cytomeualo vitals, Herpes simplex, Plle111110(y.ths 17ii, Al. avium intracellulare, ezotageal 
kandidiyazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ve lokoensefalopati 

Klinik Deneyhnde ye Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildirilen Islenmeven Yan Didler 
Asagidaki stkhk gruplari kullamhmsnr: 
Gok yaygm (>1/10); yaygm >1/100 ila <1/10); Yaygm olmayan (>1/1000 ila <1/100); 
Seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); Gok seyrek (<11 0.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
c'ok yaygm: Enleksiyon 
Yaygm olmayan: Septik sok 
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Bilinmiyor: Kriptokokal menenjit. sepsis, Idkoensefalopati, firsauir enfeksiyon_ 
cytomegalo virus enfeksivonu, pneurnocyslis carinii enfeksiyonu, mycobacterium 
cifitun kompleks enfeksiyonu, ozofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit. 
pnumoni, Herpes simplex, idrar yolu enfeksiyonu. fist solunum yolu enfeksiyonu, 

rinit 

Kan VC lenf sistemi hastahklan 
cok yaygm: Kemik iligi yetmezligi, kanama, notropeni. anemi. trombositopeni, 
lokopeni. 
Scyrek: Febril nOtropeni 
13ilinmiyor: Akut miyeloid lOsemi, miyelodisplastik sendrom, hematotoksisitc, platelet 
sayisinda azalma 

BagIsiklik sistemi hastaliklan 
Gok yaygm: Awl duyarlilik reaksiyonlari, kizarma 
Yaygin olmayan: Solunum sikmtisi. anjiyoodem. genel tirtiker 
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuclanabilen) 

Metabolizma ye beslenme hastahklan 
Bilinmiyor: Anoreksi 

Psikivatrik hastahklar 
Bilinmiyor: Konfilzyonel durum 

Sinir sistemi hastahklan 
cok yayum: Nerotoksisite. periferal neropati, anormal uerscl uyardmis potansiyeller 
Bilinmiyor: Grand mal nobet. otonomik nOropati, ensefalopati_ konvtilziyon. periferal 
motor nbropati. sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni. parestezi. bad agnsi, 
uykusuzluk 

Giiz hastahklan 
Bilinmiyor: Optik sinir bozuklugu, gOzde kivilcim cakmasi, fotopsi. gOrsel ytizen 
cisimcikler 

Kulak ve ie kulak hastahklan 
Bilinmiyor: Duyma kaybi, ototoksisitc. vertigo, kulak cinlamasi 

Kardiyak hastahklar 
Gok vaygin: Anormal elektrokardiyogram 
Yaygin: Bradikardi 
Yayum olmayam Miyokardiyal enfarktas. kardiyomiyopati, ventriktiler tasikardi, 
atriyoventrikaler blok ye tasikardi 
Bilinmiyor: Ventriktiler yetmezlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, 
atriyal fibrilasyon. ejeksiyon fraksiyonunda azalma, supraventriktiler tasikardi. iletim 
bozuklugu. ekstrasistoller. sinus bradikardi. elektrokardiyogram repolarizasyon 
anormalligi  
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Vaskiller hastahklar 
Kok yaygm: I lipotansiyon 
Yaygin olmayan: Tromboz, hipertansiyon , trombofilebit 
Bilinmiyor: Sok, filebit 

Solunum, gogus bozuk ►uklan ve mediastinal hastahklar 
Bilinmiyor Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, pulmoner fibroz, intersitisyel 
akciger hastaligh radyasyon pnOmonisi, dispne, akciger zarmda efilzyom burun 
kanamasi. oksuriik 

Gastrointestinal hastahklar 
cok yaygm: Karin agnsi, diyare. bulanti, kusma 

I3arsak tikanmasi. barsak perforasvonu, mezenterik tromhoz. iskemik 
kolit, pankreatit, psEklomembranoz kolit, notropenik enterokolit, assit.. ozafajit. 
mukozal en flamasyon, kabizhk 

Hepato - bilier hastahklar 
Yaygm: Aspartat aminotransferazda arts. kan alkalin fosfatazmda artis, karaciger 
fonksiyon testi anormalligi 
Yaygm olmayan: Kan bilirubininde artis 
Bilinmiyor: Ilepatik nekroz (fatal sonuclanabilen), hepatik ensefalopati (fatal 
sonuclanabilen) 

Deri ve deri alts doku hastaliklan 
cok yaygm: Alopesi 
Yaygm: Cult ve nrnak degisiklikleri 
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, multiform eritem, 
eksfoliyatif dermatit, artiker, recall fenomeni, ciltte dokulme, ciltte fibroz, 
kasum, dektintti, eritem, onikoliz, akne 

Kas - iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan 
cok Yaygm: Artralji, miyalju 
Yaygin olmayan: Bel agrisi 
Bilinmiyor: Ekstremitelerde agn 

Bobrek ve idrar hastahklan 
Bobrek yetmczligi, bobrek toksisitesi 

Genet bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar 
Yaygm: I:kstravazasyon, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, lokalize odem. agri, dokuda 
sertlesme, yumusaklik, ciltte renk degisimi, titreme. zedelenme 
Bilinmiyor: Dehidrasyon, pireksi, ()dem, gOgiis agnsi, hiperhidroz, asteni, kinkhk 

Laboratuar bulgulan 
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesindc yukselme 
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Tek-Ajan caltsmalarmdaki Yan Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi 
Barka tarla helirtilmedigi stirece, asagidaki tarnsma klinik caltsmalarda tek-ajan 
paklitaksel ile (135 vcya 175 mg/m' dozlarmdan biriyle ye 3 vcya 24 saatlik 
uygulamayla) tedavi cdilen solid tamorleri olan 812 hastamn genel guvenlilik 
yeritabanint yansitmaktadir. 

Flematolojik toksisite: Paklitakscl'in doz kisitlayici en dnemli toksisitesi kemik iligi 
supresyonudur. En onemli hematolojik toksisite olan notropeni doza ye planabagh 
olmus ye genellikle luzla reversibl olmustur. Ciddi notropeni (<500 I -lucre/me) 24-
saatlik infuzyonla 3-saatlik ile oldugundan daha sik gOrillmilstar; infiizyon stiresinin 
miyelosupresyon tizerindeki etkisi dozdan daha lazla olmustur. Natropenide kilmulatif 
ilac alma ile arts olmamtstir ye daha Once radyasyon tedavisi gdrmtis hastalarda daha 

yeya daha siddetli olarak ortaya ytkmannsur. 

Enfeksiyon episodlan cok yaygm olarak gozlenmis ye biltan hastalarm %l'inde fatal 
olmustur ye bunlara sepsis, pnomoni ye peritonit dahildir. Idrar yolu enfeksiyonlan Ye 
List solunum yolu enfeksiyonlan en sik rapor edilcn enfeksiyOz komplikasyonlar 
olmustur. Ileri HIV hastaliTh ye Row prognozlu AIDS•e bagh Kaposi sarkomu olan 
immun sistemi bask' allinda bulunan pasta poptilasyonunda. hastalarm %61 - inde en az 
bir firsatyl enfeksiyon rapor edilmistir. Ciddi notropeni gelisen hastalarda G-CSF dahil 
destek tedavisi kullannm dnerilir. 

Hastalartmyazde yirmisinin trombosit saymtlari tedavideyken en az bir defa 100.000 
hilcrelmm"On %7'sinin trombosit sayimi en kotti <50,000 
hilcre/me duzeyinde olmustur. Kanama episodlan buttin kurlerin %4 1 tinde Ye battin 
hastalarm rapor edilmistir, ama hemorajik episodlarm cogunlugu lokalize 
olmus ye bu olaylarm sikltat TAKSEN dozu ye plant ile baglannsiz bulunmustur. 

Niirolojik: Tek ajan paklitaksel alan hastalarda norolojik belirtilerin stkhgt ve siddeti 
genellikle doza bagh olmustur. Pcriferal noropati stkligt kiimulatif dozla artimsnr. 
Parestezi genellikle hiperestezi seklinde ortaya pikar. Periferal noropati btittin 
hastalarm 'inde paklitakserin kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin 
kesilmesi ile birlikte bir kac ay icinde sensor semptomlar iyilesmis ye kaybolmustur. 
Daha Onceki tedaviler sonucu olusmus noropatiler paklitaksel tedavisi iFin bin 
kontrendikasyon 

Literaturdeki seyrek anormal Orme raporlari hastalarda naty optik sinir zararlan 
olabilecegini hatirlatmaktadm 

Asir' duyarlthk reaksiyonlan (ADR): BOHM hastalara paklitakselden Once On tedavi 
ttyLudanmtsur. Astri duyarldik reaksiyonlarmm siddeti ye sikhgi paklitaksel dozu Ye 
plamndan etkilenmemistir. Bu ciddi reaksiyonlar strasmda en sik adzIenen 
semptomlar dispne. kizarma, gdgiis agrisi ye tasikardi ohnustur.Ayrica karm agrist, 
ekstremitelerde agri, terlemc .. hipertansiyon da bildirilmistir. 	kizarma ve 
dokuntu gibi minor awl duyarhhk reaksiyonlari terapdtik mudahale vcya paklitaksel 
tedavisinin birakilmasim gerektirmemistir. 
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Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu: Enjeksiyon yen reaksiyonlan genellikle halifolmus ye 
lokalize odem, agn. eritem, yumusakhk, sertlik seklinde kendini gestermistir. Bazen 
ekstravazasyon, selulit ile sonuclanabilir. Bazen ekstravazasyona bagh olarak ciltte 
kabuklasma ye soyulma bildirilmistir. Aynca ciltte reek degisikligi de gorulehilir. Bu 
reaksiyonlar 24-saatlik inMzyonla 3-saatlik infilzyonla oldugundan daha slk 
gortilmustfir. Bazi vakalarda, enjeksiyon yen reaksiyonunun ortaya eikmasi ya uzun 
sureli bir infilzyon strasmda ortaya eikmis ya da bir hafta ila 10 ginItik bir geeikme 
gortilmfistin. 

Kardiyovaskiller: MUM hastalann %12'sinde ye uygulanan ['GUM kOrlerin % 3'unde 
inftizyonun ilk 3 saat icinde hipotansiyon gortilmtistur. Buttin hastalann %3'tinde ye 
bUttin RI:Henn %lin& infUzyonun ilk 3 saati icinde bradikardi gOzlenmistir. Klinik 
calismalarda sinus bradikardi, sinus tasikardi ve premature %Anuslar gibi 
repolarizasyon anormallikleri seklindeki clektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri 
gezlenmistir. Paklitaksel tedavisi sUresince hastalann <%1 'hide ciddi kardiyak iletim 
anormallikleri bildirilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse, 
uygun tedavi uygulanmah ve TAKSEN tedavisi suresince stnekli elektrokardiyografik 
izleme 

Gastrointestinal (CI) Toksisite: BOHM hastalarda yok yaygm olarak bulanti/kusma, 
diyare ye mukozit kaydedilmistir. Mukozit plana bap olmus ve 24-saatlik inftityonla 
3-saatlik initizyonkt oldugundan daha sit( gortilmtistin. 

Paklitaksel ile tek basma ve diger kemoterapOtik ajanlarla kombine olarak tedavi 
edilen hastalarda G-CS1 2.  nin birlikte uygulanmasma ragmen nadiren notropenik 
enteroko lit (ti flit) gozl enmi stir. 

Asagida tek ajan paklitaksel uygubamasi ile (klinik cahsmalarda tedavi edilen 812 
hasta) veva paklitaksel ile pazarlama sonrasi dencyimde bildirilen yan etkiler 

Asagidaki siklik gruplan kullandmistm 
cok yaygm 	1/10); yaygm (? 1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 
1/100): seyrek (> 1/10,000 ila 5 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki 
yerilerden hareketle tahmin edilemiyor) 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
cok yaygm: Enfeksiyon 
Yaygm olmayan: Scptik sok 
Seyrek: Pnomoni. sepsis 

Kan ve lenf sistemi hastaliklan 
Kok yaywn: Miyelosupresyon, notropeni, anemi. trombositopeni, 	 ates, 
kanam a 
Seyrek: I ebril nbtropeni 
Kok seyrek: Akut miveloid losemi. miyelodisplastik sendrom 
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Bags nichk sistemi bast:diktat-1 
cok yaygm: Minor (Ism duyarldik reaksiyonlan (daha cok kizarma Ye daktintii) 
Yaygm olmayan: Tedavi gerektiren belirgin asm duyarlilik reaksiyonlan (arm 
hipotansiyon, anjiyondrotik odem. solunum sikintish gene) firtiker, Odem, be! agrisi, 
titreme) 
Seyrek: Anatilaktik reaksiyonlar (fatal sonuclar) 
cok seyrek: Anafilaktik sok 

Metabolizma ve beslenme hastaliklan 
cok seyrek: Anoreksi 

Psikiyatrik hastahklar 
cok seyrek: Konflizyonel durum 

Sinir sistemi hastaliklan 
cok yaygm: Nerotoksisite (genelde periferal naropati) 
Seyrek: Motor nOropati (minor distal zayiflik ile sonuclanan) 
cok seyrek: Otonomik nOropati (paralitik Hens ye ortostatik hipotansiyon ile 
sonuelanan). Grand mal taOhetler, konytilziyonlar. ensethlopati, sersemlik, has agrish 
ataksi 

Giiz hastaliklan 
cok seyrek: Geri danuslti optik sinir vc/veya gorsel bozukluklar (skotomda kivilcim 
cakmas0, Ozellikle oncrilen dozdan daha yilksek dozlar alan hastalarda fotopsi ye 
gorsel viizen cisimciklcr 

Kulak ye iv kulak hastaliklari 
cok seyrek: Duyina kayhi. kulak etnlamasi. vertigo, ototoksisite 

Kardiyak hastahklar 
Kok yaygm: Anormal [KG 
Yayuin: Bradikardi 
Yaygm olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik yentrikuler tasikardi, bigemineli 
tasikardi, AV hlok ye senkop. miyokard enfarktusu 
cok seyrek: Atriyal tibrilasyon, suprayentriktiler tas kardi 

Vaskiiler hastahklar 
cok yaygm: I lipotansiyon 
Yaygm olmayan: Ifipertansiyon, tromboz.. trombofilebit 
cok seyrek: $ok 

Solunum, Bogus bozukluklari ye mediastinal hastahklar 
Seyrek: Dispne, akciger zarmda eftizyon, solunum yetmezligi, intersitisyel pnomoni, 
akeiger fibros.isi_ pulmoner embolizm 

seyrek: Okstirtik 
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Gastrointestinal hastaliklar 
cok yaygin: Roland. kusma, diyare, mukoza enflamasyonu 
Seyrek: l3arsak tikanmast, barsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit 
cok seyrek: Mezenterik tromboz, psedomembran(it kohl, Ozafajit, kabizhk, assit 

hastahklar 
cok seyrek: Karaciger nekrozu (fatal sonuclanabilen), karaciger ensefalopatisi (fatal 
so n uy anabi len) 

Deri ye deri alit doku hastaliklan 
Gok yaygm: Alopesi 
Yayum: Gecici ve hafiltimak ye cilt deOsiklikleri 
Seyrek: Kastnnt datinal, eritem, fiebit, seltilit, cline dOktilme. nckroz ve fibroz, 
radyasyon recall 
cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz. multiform eritem, 
eksfolyatif dermatit, urtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ve ayaklarma gtines 
koruyucu stirmelidirler) 
Bilinmiyor: Skleroderma 

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

Genet bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar 
Yayutn: Enjeksiyon belgesi reaksiyonlan (lokalize Odem, agn eritem, dokuda 
sertlesmet nadiren ekstravazasvon selulit ile sonuclanabilir) 
Seyrek: Asteni. kinkhk, pireksi, dehidrasyon, tidem 

Laboratuyar bulgulan 
Yayum: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yOkselme, alkalin loslataz degerlerinde ciddi 
vilkselme 
Yaygm olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi yukselme 
Seyrek: Kan kreatinin seviyclerinde yOkselme 

Kombinasvon Tedavisi caltymalanndan Elde Edilen Yon Oki Deneynnleri 
Asaindaki tarnsma sisplatin ile kombine olarak paklitaksel alan daha once tedavi 
gOrmemis over kanseri ya da NSCLC olan hastalar. En lyi Destekleyici Baktm ile 
birlikte tek-ajan paklitaksel alan ameliyatm mumktin olmadigi NSCLC: olan hastalar. 
adjuvan uyuulamada doksorubisin/siklofosfamid'den soma 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 hastalar 
yansamaktadir. Ayr ca. pazarlama sonrasi deneyimlerinde ya da diger klinik 
calismalarda bildirilen nadir olavlar da tammlannushr. 

Paklitaksel ile birlikte sisplatin: Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi 
olarak 3 saatlik inftizyon seklinde paklitakscli takiben sisplatin ile tedavi edilen 
hastalarda, nerotoksisite, artralji/miyalji ve astrt duyarlilik reaksiyonlarmtn, 
siklotosfamidi takiben sisplatin ile tedavi edilen hastalara gOre daha stk. ve siddetli 
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goruldugij bildirilmistir. Miyelosupresyonun, 3 saatlik infuzyonla paklitakseli takiben 
sisplatin tedavisinde siklolosfamidi takiben sisplatin tedavisine &ire daha seyrek Ye 
hafif oldugu gorOlmilstur. 

CA139-209 Ye CA139-022"de norotoksisitenin capraz calisma karsilastirmast. 
paklitaksel ve sisplatin 75 mg/m` ile kombine yerildiginde, 3 saatlik inflizyon ile 175 
mg/m' dozda paklitaksel ile ciddi norotoksisite gerane sikligi (% 21), 24 saatlik 
inftizyon ile 135 mg/m -  doza gore (% 3) daha yaygm oldugunu gostermistir. 

Paklitaksel ile birlikte sisplatin tedavisi Oren hastalarda, iinekolojik kanserlerin 
tedavisi sirasinda tek hasma sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda baba* yetmezligi 
riskinde arts gOrtilehilecegi 

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab:  Metastatik meme kanserinin birinci basamak 
tedavisinde tek ajan paklitaksele kiyasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3 
saatlik intlityonla uygulanmasi sonucu daha sik bildirilen advers etkiler (paklitaksel 
ye trastuzumab ile iliskisine bakilmaksizin); kalp yetmezligi, enfeksiyon, titreme, ates, 
Oksurak. doldintti, artralji, tasikardi, diyare, hipertoni, epitaksi, akne, herpes simplex. 
kazara yaralanma. uykusuzluk, rinit, sintizit ye enjeksiyon yen reaksiyonudur. 
Sikliklardaki farklihklar paklitaksel/trastuzumah kombinasyon tedavisinin tek ajan 
paklitaksel tedavisine kiyasla daha fazla sayida ye daha uzun siireli olmasmdan 
kaynaklamyor olabilir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ye tek ajan paklitaksel 
tedavisinde ciddi yan etkiler benzer oranlarda 

ancesinde 	antrasiklinle 	tedavi 	gormus 	hastalarda 	paklitaksel/trastuzumab 
kombinasyonu tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarin 
ciddiyetinin ye sikligmm artmasiyla sonuclanmistir ve nadir de olsa Ohimle 

I3u nadir durumlar harici butuin tedayilerde hastalar uygun cevap 
vermektedir. 

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin:  Metastatik meme kanserinde Oneeden tedavi 
edilmemis Ye kemoterapi almamis hastalarda paklitaksel ye doksoruhisin 
kombinasyon tedavisinde konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir. 
Miyokardiyal enfeksiyon olaylan seyrek bildirilmistir. Paklitaksel tedavisi alan Ye 
ozellikle antrasiklinler ile kemoterapi alms hastalarda kardiyak disfonksiyon ye sol 
yentriktiler enjeksiyon fraksiyonunun redtiksiyonu veya yentrikiller yetmezlik tipik 
olarak bildirilmistir. 

Paklitaksel ile birlikte radyoterapi:  Eszamanh radyoterapi alan hastalarda radyasyon 
pnOmoniti 

4.9. Doz asum v e tedavisi 
Paklitaksel  doz asimmin bilinen bir antidote yoktur. Bashea komplikasyonlar kemik 
ligi siipresyonu. periferal norotoksisite Ye mukozit seklindedir. Tedavi 

semptomatiktir. Pedivatrik hastalardaki doz asimlan akut etanol toksisitesi ile 
baglantili olabilir (hkz. hOlilin 4.4 Ozel kullamm uyanlan ye Onlemleri). 
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5. FARMAKOL0,111C OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar 
ATC Kodu: 1.01C,D01 

1:tki mekanizmasi:  
TAKSEN'in aktif maddesi paklitaksel. antitumor aktivitesine sahip bir ajandir. 
Paklitaksel tiibiilin dimerlerinden mikrottibullerin birlisem dfizeyini artiran ye 
depolimerizasyonu onleyeret mikrotilhalleri stabilize eden yeni bir antimikrotubul 
ajanidir. Bu stabilizasyon sonucu. yasamsal interfaz ye mitotik I -Mere fonksiyonlari 

gerekli olan mikrotabill 4min normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. 
Paklitaksel ayrica !Mere siklusu boyunca mikrotubtillerde anormal mikrotubul 
demetlerinin olusumtmu ve mitoz esnasmda mikrotabill multipl asterlerini 
induklemcktedir. 

5.2. Farmakokinetik tizellikler 

Genel iizellikler 
Paklitakselin farmakokinetigi 300 mgan`dozuna kadar genic bir dozlama araliginda ve 
3 ila 24 saatlik infilzyonlarda degerlendirilmistir. Sonuclar. paklitaksclin 
larmakokinetiginin artan dozlar ile birlikte C imak s.  ye EAA'daki orantili olmayan artis 
ile birlikte nonlineer VC doygun oldugunu gestermistir. Toplam vOcut klerensi. 
paklitakselin plazma konsantrasyonu artukca azalma gosterir. 

Baslangictaki huff azalma periferik kompartmanlara dagilimi ve ilacm 
eliminasyonunu temsil etmektedir. Bir sonraki faz, periferik kompartmanlardan 
paklitakselin yavas olarak tasinmasa ile iliskilidir. 
Sistemik paklitaksel Olcilmlerindeki degiskenlik, basarili tedavi uygulamalan icin 
olFulcn EAA 0.4 )  ile kiyaslandiginda dastiktur, coklu doz. uyimlamalarinda 
paklitaksclin birikimine daft bir kamt yoktur. 

Emilim:  
Intravenoz uygulamr. 
Intrayenoz uygulamayi takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarmda bifazik 
azalma gostermektedir. 
135 ye 175 mg/m' dozlarmda ye 3 ye 24 saatlik infuzyonlarda ortalama terminal 
yarilanma omrti 13.1-52.7 saat aralaandadir ye total yikut klerensi 12.2 ile 23.8 
1/saat/m 2 'dir. 

Ilacm ortalama % 89'u serum proteinlerine baglanir ye simetidin, ranitidin, 
deksamctazon ya da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasmi etkilemez. 
Ortalama kararli durum dagilim hacmi 198 ila 688 1/mThir ki bu paklitakselin yayam 
ekstravaskiiler daculimmin ve/veya dokulara baglandiginin gastergesidir. 
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Bivotransformasvon:  
Insan karacigeri mikrosomlan Ye doku dilimleri ile yapilan in nitro calismalar 
paklitakselin 	bashca sitokrom P450 isozimi CYP2C8 tarafindan 6a- 
hidroksipaklitaksele metabolize edildigini gostermistin ayrica CYP3A4 iki minor 
metaholit olan 3'-p-hidroksipaklitaksel ye 60., 3'-p-dihidroksipaklitaksele metabolize 
eder. In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele olan metabolizmast bir 
takim ajanlarca inhibe edilmistir (hknz. With? 4.5 Diger hbhi irriinler ile 
ye dine 

Idiminasyon:  
Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ye sail-a klerensi ile yueuttan atillyor olahilir. 
Paklitakselin bashea, sitokrom P450 enzimlerince metabolize edildigi 
dusuntilmektedir. Paklitakselin  15-275 mg/m` dozlarda 1, 6 ye 24 saatlik inffizyonlar 
seklinde intrayenez uygulanmasim takiben dozun % 1,3 ila % degismeden 
idrara gecer: bu durum yogun bir bobrek disc klerensin gostergesidir. 3-saatlik 
inflizyonla radyoaktil olarak isaretli 225 ya da 250 mg/m 2  paklitaksel dozu uygulanan 
he hastada radyoaktiyitenin idrarda bulunmus ye %71 . 1 120 saatte fecesle 

Sulunan toplam radyoaktivite dozun %56'sl ila %101'i arasmda degismistir. 
Feceste bulunan uygulanan radyoaktivitenin ortalama %5'i paklitaksel olmus. 
ozellikle 6a-hidroksipaklitaksel olmak Ozere metabolitler dengeyi saglamislardir. 

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:  
Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik intlizyonlar dogrusal olmayan larmakokinetik 
sonuclar vermistir. 135 mg/m/lik doz % 30 artirilarak 175 mg/m -2 'w yrkartildicn 
zaman C muk, ye egri alnndaki alan (FAA) degerlcri sit -as- 1)/1a % 75 Ye % 81 artmisnr. 

Tedayi goren hastamn sistemik Paklitakscle  verdigi cevaplar arasmda yok lazla lark 
yoktur, yoklu tedavi kiirlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu yoktur. 

Hastalardaki karakteristik tizellikler 
Bobrek yetmezligi:  Bobrek yetmezliginin paklitaksel atilimi uzerindeki etkisi 
arastirilmamistir. 

Karaciger yetmezligi:  Paklitaksel 3-saatlik infuzyonun Winn ye toksisitesi, farkli 
derecelerde karaciger yetmezligi olan 35 hasta uzerinde degerlendirilmistir. Normal 
bilirubin duzeyli hastalara oranla, bilirubin seviyesi normal List smirm (NUS) < 2 kati 
olan hastalarda uygulanan 175 mg/m 2  plazma paklitaksel maruziyeti artmis. ancak, 
toksisitc sikliginda vcya seviyesinde herhangi bir belirgin artis gorfflmemistir. Serum 
toplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel acidan belirgin olmayan 
d0zeyde ciddi miyelosupresyon, daha da azaltdmis bir dozda (110 mg/m - ) 
ancak plazma maruziyetinde herhangi bir arts gozlenmemistir (Pozoloji ve uygulama 
sekli-karaciger yetmezligi ve ozel kullamm uyardari w onlemleri-karaciger yetmezligi 
Bolurnlerine bakiniz.) 

5.3. klinik oncesi giivenlilik verileri 
Paklitakselin karsinojenik potansiyeli incelenmemistir. Paklitakselin in vitro (insan 
lentbsitlerinde kromozom aberasyonlari) Ye in vivo (farelerde mikronlikleus testi) 
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olarak klastojen ()Mugu gosterilmistir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPIZT 
gen mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan sicanlarda fertilitede 
azalma ve implantasyon sayismda ve canli fetus sayismda azalma gOrtilmustfir. 
Paklitakselin organojenez sirasmda taysanlarda embriyotoksik ve fetotoksik oldugu da 
gosterilmistir. 

6. FARMASOTIK OZELLIKLER 

6.1. Vat-dime' maddelerin listesi 
Saf polioksil 35 hint yagi 
Sitrik asit 
Susuz etanol 

6.2. Gecimsizlikler 
Sevreltilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmam veya inftizyon icin 
solfisyon hazirlamak amaclyla kullamlan cihazlar ile temasmdan kacmilmandir. 
Hastamn, PVC inifizyon torbalan veya setlerinden sfizfilen DEI IP Idi-(2-
elilheksil)titalatj 

 
maruziyetini en aza indirmek icin seyreltilmis TAKSEN yozeltileri 

siselerde (cam. polipropilen) veya plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin) 
saklanmah ve polietilen-astarh uygulama scticriylc uygulanmandir. 

rabbi :wan, bonny 6.6'cia belirtilenler domda bu,ska lrbbi !hunter ile 
kartnrIlmonzaltchr. 

6.3. Rat' iimrii 
Acilmanns flakom 24 ay 

Act Idiktan sonra, seyreltme isleminden once: 
Kimyasal ye fiziksel stabilite, coklu igne girisleri ye firtinfin cekilmesini takiben 
25°Cde 28 2fin icin gosterilmistir. Mikrobiyolojik acidan, acildiktan sonra firtin 
25°C'de en fazla 28 gun saklanabilir. Diger saklama sfireleri ye kosullan, kullamemin 
sorumlulugundadm 

Seyreltme isleminden sonra: 
Seyreltilmis 07010, 25°C veya 5°Cde, %5 dekstroz yozeltisi (DSW) ile 
seyreltildiOnde 7 guile kadar ve %0,9 sodyum klorfir enjeksiyonu (normal satin 
sohisyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 gfine kadar kimyasal ye fiziksel ()tarok stabildir. 
tirtin derhal kullandmayacaksa, kullamm ancesi saklama sfireleri ye kosullari 
kullamcmm sorumlulugunda olup, seyreltme kontrollfi ve valide edilmis aseptik 
kosullarda 2erceklestirilmedigi sfirece. normal kosullarda 2 ila 8°C'de 24 saati 
gecmemelidir. 

Seyreltilmis yOzelti. oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ye oda isiginda 27 saat kimyasal 
ye fiziksel olarak stabil kale; bu sure icerisinde infilzyonlar tamamlanmandir. 
anerilen 3 saatlik inffizyon program! uzatildtginda nadiren came bildirilmistir. 
Cameye neden olabileceginden, awl calkalama, vibrasyon veya sallamadan 
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kayndmaltdir. Kullammdan once infuzyon setleri gecimli bir seyreltici ile 
calkalanmaltdir 

6.4. Saklamaya yiinelik itzel tedbirler 
15-30°C arasmdaki oda sicakliginda ye ambalajmda saklayiniz 
Istktan korumak icin orijinal kutusunda saklayintz. 
ActImanns TAKSIN enjeksiyonluk flakonlan orijinal ambalajda 15-30°C'de 
saklamrsa ambalajm Ozerindeki tarihe kadar stabil kahr. Buzdolabmda saklanan 
acilmamis flakonlarda oda sicakhgma ulasmca biraz calkalamayla Oztinen bir tortu 
olusur. Ilacm kalitesi etkilenmez. Eger cdzelti bulamksa ya da tortu yizalmayorsa o 
flakon atilir. Dondurulan urunde olumsuz bir etki olusmaz. 
Seyreltilen cezeltiler buzdolabmda saklanmamandir. 

6.5. Ambalatm niteligi ye icerigi 
TAKSEN 150 mg/25 ml IV Enjeksiyonluk 	iceren Flakon: 1 coklu doz 
flakonluk ambalajda 

6.6. Beseri tibbi firilnden arta kalan maddelerin imhasi ye diger tizel onlemler 
TAKSEN sitotoksik bir antikanser Haydn ye dikkatle kullamlinandir. Cozelti 
seyreltmeleri ozel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda 

Eldiyen kullandmalidm Deri ye mukoz membranlarla temas etmemesi 
icin gereken Cmlemler almmalidir. Eger TAKSEN deriyle temas ederse derhal su Ye 
sabunla yikanmalidir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmandir. 
Lokal maruziyeti takiben karmcalanma, yanma ye kizanklik geralmastfir. Inhalasyonu 
takiben dispne, gbgas agrist, adzIerde yanma, bogazda yanma ye bulann rapor 
edilmistir. Eksuavazasyon ihtimaline karst, ilac uygulanmasi strasindaki muhtemel 
infiltrasyon infuzyon belaesinin yakmdan izlenmesi onerilir. 

TAKSEN mikropor membrant 0.22 mikron'dan bilyfik olmayan in-line filtre ile 
uygulanmalidir. PVC kapli titban giris ye Oct* agzitun kisa tutuldugu filtre 
sistemlerinde onemli DEI IP sizintisi olmamaktadir. 

'TAKSEN infuzyondan Once %0,9 sodyum klorar enjeksiyonu, %5 dekstroz 
enjeksiyonu, %5 dekstroz ye %0,9 sodyum klortir enjeksiyonu ya da dekstrozlu 
Ringer cozeltisi ile final konsantrasyon 0,3-1,2 mg/mL olacak sekildc ascptik 
tekniklerle seyreltilmelidir. 

(ozelti hazirlandiktan sonra formaltin tastytct maddesine bagh olarak dumanli bir 
gtirtintim alabilir. Mikropor membram 0.22 mikron'dan !auk olan in-line bir filtre ile 
nygulanmalnim Bir filtre iceren IV tupunden gecen cozeltide onemli bir potens 
kaybi kaydedi Imemistir. 

TAKSEN yOzeltileri cam, polipropilen ye poliolefin kaplarda hazulanmah ye 
saklanmalidir. Polietilen olanlar gibi PVC icermeyen uygulama setleri 
kullamlmandir. 
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Seyreltilmis cozelti, oda sicakhinnda (yaklasik 25°C) ve oda isigmda 27 scat kimyasal 
ve fiziksel olarak stabil kalif; bit sure icerisinde inftizyonlar tamamlanmalidir. 
Onerilen 3 saatlik infuzyon program! uzatildtginda nadiren came bildirilmistir. 
cokmeye neden olabileceginden, awl calkalama, vihrasyon veya sallamadan 
kacindmalidir. Kullammdan once intlizyon setleri gecimli bir seyreltici ile 
yalkalanmandir. 

Seyreltilmis cozelti. 25°C veya 5°C'de. %5 dekstroz yozeltisi (D5W) ile 
seyreltildiginde 7 One kadar ve %0,9 sodyum Morin -  cnjeksiyonu (normal satin 
solUsyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 guile kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. 
Crib hemen kullanilmazsa 2°-8°C'de 24 saatten daha uzun sure saklanmamandir. 

Flakon npasmin cokmesine ve dolayistyla sterilitenin bozulmasma yol 
acabileceklerinden Chemo-Dispensing Pin aleti ya da siyri uclu benzer aletler 
kullandmamandir. 

Dygun kullantm ve antikanser ilaclarm atilmasi ile ilgili prosedUrler goz onunde 
bulundurulmahthr. 

Cilt maruziyeti riskini en aza indirmek icin TAKSEN 150 mg/25 mL enjeksiyonluk 
cozelti iceren flakonu kullamrken her zaman sivi ve hava gecirmez eldiven giyiniz. 
Buna klinik servislerde. eczanelerde, depolarda ye evde saghk seryislerinde yamlan 
ambalajm acdmast ye inceleme, tesis icinde tasnna, dozun hazirlanmast ye 
uygulanmasi gibi islemler dahildir. 

Kullandmamis olan urunler ya da atik materyaller 	Atiklarm Kontroni 
Yonetmeligi" ye "Amhalaj ye Ambalaj Anklart KontrolU YonetmeligiThe uygun 
olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHIBI 
Kocak Farina Hay ye Kimya Sanayi A.S. 
Baglarbast, Gazi Cad. No : 64-66 

skalar / ISTANBUL 
Tel. : 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
220/97 

9. ILK RUHSAT TAR1H1/RUHSAT YEN1LEME TAR1HI 
Ilk ruhsat tarihi: 18.09.2009 
Ruhsat yenileme tarihi: - 

10. K1D13'fin YENTLENME TARIHI 
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