
KISA CIRCA BiLCiSi 

I. BESERi TIBBi URUNUN ADI 
TAKSEN 30 mg/5 ml IV Enjeksiyonluk cozelti Iceren Flakon 

2. KALITATIF VE KANTiTATIF BiLESiM 
Etkin madde 
Paklitaksel 	 6 mg/ml 

1/aniline] madde(lcr) 
Susuz etanol 
	

397,6 mg/ml 
Saf polioksil 35 hint yagi 

	
527 mg/ml 

Diger yardimci maddeler icin 6.1'e bakunz. 

3. FARMASOTIK FORM 

Injeksiyonlok ydzelti 

Acik sari, herrak likit. 

4. KLiNiK OZELOKLER 

4.1. Terainitik endikasyonlar 
Over Kanserinde 
TAKSEN. 
• platin iceren bir ila4 ile kombine olarak ilerlemis vcya metastatik over kanserinin 

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

MenIC Kanserinde 
Erken evre adjuvan tedavide: 
• TAKSEN - in_ nod pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde antrasiklin ye 

siklofosfamid tedavisini takiben kullanimi endikedir. 

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

- Antrasiklin tedavisinin uygun oldugu hastalarda bir antrasiklinle kombine olarak 
veya 
- Antrasiklin tedavisinin uygun olmachgt hastalarda tek ajan olarak veya 
- kuvvetli pozitif (3 pozitif veya FISII teknigi ile pozitif) oldugu 
immunohistokimyasal yOntem ile tayin edilen hastalarda trastuzumab ile kombine 
olarak endikedir. 

1/22 

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/taksen-30-mg-5-ml-iv-enjektor-coz-iceren-flakon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01CD01



Ikinci basamak tedavide 
• TAKSEN, kombinasyon kemoterapisinin basarisiz oldugu metastatik meme 

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

Kikaik Hiicreli Olmayan Akerger Kanserinde (ASCU.) 
TAKSEN. kticak hticreli olmayan akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde 
ktiratif cerrahi mudahale veya radyasyon tedavisi almayacak hastalarda bir platin 
bilesigi ile kombine olarak endikedir. 

Kaposi sarkomada 
TAKSEN. AIDS'e bagh kaposi sarkomamn ikinci basamak tedavisinde endikedir. 

4.2. Pozoloji ye uygulama sekli 

Pozoloji/uygulama sikligi ye siiresi: 
Ciddi asin 	duyarlihk reaksiyonlannm riskini azaltmak icin TAKSEN 
uygulanmasmdan Once buttin hastalara On tedavi yapilmalidir. Bu tur bir On tedavi 
TAKSEN uygulamastndan yaklasik 6 ve 12 saat Once oral olarak vcya 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 (vcya esdegeri) ve 30 ila 60 dakika Once 300 mg 
simetidin veya 50 mg ranitidin'den olttsabilir. 
Daha sonraki TAKSEN dozlan. solid Minoru olan hastalarda notrofil sayisi >1,500 
hticre/mm 3  ve trombosit sayisi >100,000 hOcre/mm 3  (Kaposi sarkomah hastalarda 
<1000 hticre/mm i ) olana kadar uygulanmamandtr. Ciddi nOtropeni (<500 I -lucre/nn') 
ya da ciddi periferal noropati gelisen hastalarda daha sonraki ilac uygulamalannda doz 
%20 azaltilmalidir. Niirotoksisite insidansi ye notropeni siddeti doz ile artar. 

derlemrs veva metauadk over kanserinde 

Kombmasvon tedavisi:  Daha onceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 
saatlik I.V. infuzyonla 175 mg/In -  dozunda uygulamr. Altematif olarak her 3 haftada 
bir 24 saatlik I.V. infuzyonla 135 mg/m 2 'lik daha miyelosupresif bir doz kullantlabilir. 
Bir platin bilcsigi ile kombine edilerek kullanilacak ise TAKSEN platin bilesiginden 
Once verilmelidir. 

Tek ajan tedavisi:  Daha onceden kemoterapi gormus hastalarda onerilen rejim her 3 
haftada bir 3 saatte intravenOz yoldan 175 mg/m 2 dir 

A /eine kanserinde 

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

Ilerlemis veva metastatik meme kanserinin birinci basamak, kombinasyon tedavisi: 
TAKSEN, doksorubisin (50 mg/m 2) ile kombine kullanilirken doksorubisinden 24 saat 
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soma verilmelidir. onerilen TAKSEN dozu her 3 haftada bir 3 saatte intavenoz yoldan 
220 mg/m 2 'dir. 

TAKSEN'in trastuzumab ile kombine kullammmda taysive edilen dozu, kurler 
arasmda 3 halm birakilarak 3 saatte intravenoz yoldan 175 mg/n'dir. TAKSEN 
infuzyonuna trastuzumabin ilk dozunu izleyen gun veya oneeki trastuzumab dozu iyi 
tolere edilmisse trastuzumabm daha sonraki dozlarmin hemen ardmdan baslanabilir. 

Metastatik meme kanserinin tek ajan tedavisi: I Ier 3 haftada bir 3 saatte intravenoz 
yoldan 175 mg/m -  olarak uygulamr. 
Haltalik dozlama: Paklitaksel iceren ilaclar meme kanseri tedavis . -ide 80-100 mg/m 2 

 dozunda haftada bir 

Pre-medikasyon, TAKSEN uygulamasmdan 30 dakika Once intravenoz deksametazon 
sodyum fosfat enjeksiyonu (deksametazon 8 mg) ve ranitidin hidroklortir enjeksiyonu 
(ranitidin 50 mg) veya famotidin enjeksiyonu (famotidin 20 mg) ve difenhidramin 
hidroklortir tablet (difenhidramin hidroklorur 50 mg) icerecek sekilde 
tamamlanmandir. 

Deksametazonun baslangic dozu 8 	Bir sonraki uygulamaya Radar klinik olarak 
anlamh herhangi bir awl duyarldik reaksiyonu bildirilmemisse, devam eden haftada. 
deksametazon dozu Oneeki haftantn yarisi (4 mg) olacak sekilde azaltihr. Devam eden 
haftalarda klinik olarak belirgin bir awl duyarhhk reaksiyonu bildirilmez ise: 
minumum doz 1 mg olana kadar, doz onceki haftamn yarisi olaeak sekilde azaltthr. 

hticreli olmayan «hiker kanserinde 

Kombinasvon tedavisi: Daha onceden tedavi gormemis hastalarda her 3 haftada bir 3 
saatlik I.V. intlizyonla 175 mg/m 2  dozunda uygulamr. 
Alternatif olarak her 3 haftada bir 24 saatlik I.V. inftizyonla 135 mg/m 2 lik daha 
miyelosupresi I bir doz kullandabilir. 
Bir platin bilcsigi ile kombine edilerek kullatulacak ise TAKSEN platin bilesiginden 
Once verilmelidir. 

"Lek ajan tedavisi: "TAKSEN 175-225 mg/m 2  dozunda her tic haftada bir 3 saatlik I.V. 
infuzyonla uygulamr. 

A /DS 'e hagie Kapo.ci sorkomunda 

Ikinci hasamak tedavi: Ktirler arastnda 3 hafta ara birakilarak 3 saatte intravenoz 
yoldan 135 mg m` TAKSEN ya ,da kurler arasmda 2 hafta ara birakdarak 3 saatte 
intravenoz yoldan 100 mg/m -  TAKSEN uygulamr (doz yogunlugu 45-50 
mg/m -/hafta). 

I IIV hastaliklari ilerlemis hastalarda gozlenen immunosupresyona dayanarak, bu 
hastalarda asagidaki modifikasyonlar onerilir: 



1. Cy On tedavi ilacmdan biri olan deksametazonun dozu oral yoldan 10 mg'a 
ind iri mel idir; 
2. TAKSEN tedayisi yalmzea eger notrofil sayimi 1000 hucre/mm 3  olursa baslanlmah 
ya da tekrarlanmandir; 
3. Takip cden TAKSEN kUrlerinin dozu ciddi notropeni (bir hafta ya da daha uzun bir 
sure <500 hticre/mm) gelistiren hastalarda %20 azaltilmandir. 
4. Klinik olarak endike oldugu sekilde eszamanh hematopoietik buyiUme faktorti (Ci-
CS17 ) baslatilmandir. 

Uygulama sekli: 
TAKSEN, I.V. infUzyon yolu ile uygulamr. 
TAKSEN, mikropor membrane 0,22 mikrondan kucuk olan in-line bin tiltre ile 
ttygulanmandm 

Ozel popiilasyonlara iliskin ek Uglier 
BubreldKaraciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (ozellikle 111. - IV. derece 
miyelosupresyon) artabilir. 3 ye 24 saatlik infuzyonlar icin taysiye edilen doz 
ayarlamasi asagidaki tabloda sunulmustur. 

Hastalar miyelosupresyon On bulgulan bakimmdan yakmdan izlenmelidir. 

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar kin Onerilen Doz 

Karaciger Yetmezligi derecesi 
Transaminaz Seviveleri Bilirubin Scviyeleri a  Taysiye Edilen TAKSEN 

Dozu b 

24-Saatlik intlizvon 

<2 x NUS ye < 1.5 mg/dL 135 mg/m' 
2 - < 10 x NUS ve < 1,5 mg/dL 100 mg/m -  
< 10 x NUS ye 1.6 — 7,5 mg/dL 50 mg/m 2  
> 10 x NUS veya > 7,5 mg/di. Taysiye edilmez. 

3-Saatlik intlizvon 

<10 x NUS ye < 1,25 x NUS 175 mg/m 2  
< 10 x NUS ye L26 — 2,0 x NUS 135 mg/m` 

10 x NUS I ve 2 ,01 — 5,0 x NOS 90 mg/m2  
10 x NUS veya > 5,0 x NUS Taysiye edilmez. 

3 ve 24 saatlik inflizyonlar icin verilen bilirubin seviye kriterleri arasindaki farklihklar klinik 
call*ma dizaynindaki farkliliklardan dolayidir. 

Taysiye edilen dozlar tedavinin ilk kora icindir; daha sonraki kurlerde yapilacak doz 
azaltmasi hireysel toleransa gore yapdmalidir . 

NUS = Normal list scour 
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Pediyatrik popfilasyon: "FAKSEN'in 18 yasm altmdaki cocuklarda Ye ergenlerde 
gtivenliligi ye etkililigi kamtlanmamistm 

Geriyatrik popfilasyon: "FAKSENFin yashlarda kullammi ile ilgili simrh yeti 
meveuttur. (hkz: bollim 4.4 Ozel kullanun avardari ye onlemleri Geriyatrik kullantm.) 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Paklitaksele veya ezellikle polioksil 35 hint yagi olmak time diger bilesenlerine karst 
Jeri isi olanlarda kontrendikedir. 

TAKSEN, gehelik ye laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. bOltim 4.6). 

Ayrca baslangic notrofil sayisi 1,500 hilere/mmThen dtisilk solid Minoru olan 
hastalarda ye baslangic ya da takip eden notrofil saynnlart 1,000 hacre/mm -"den dtistik 
olan A1DS'e bagh Kaposi sarkomu olan hastalarda da kontrendikedir. 

Kaposi Sarkomunda: tekrarlayan ciddi ye kontrol altma almamayan enfeksiyonlarin 
goruldiigu hastalarda kontrendikedir. 

4.4. azel kullanim uyardan ye onlemleri 
TAKSEN kanser kemoterapi ilaclarimn kullamminda deneyimli bir doktorun gozetimi 
altmda uygulanmalidir. Onemli awl duyarlilik reaksiyonlari gelisebileceginden uygun 
destekleyici ekipmanlarm bulundurulmasi gerekir. 

TAKSEN seyreltilerek infuzyon seklinde uygulanmalidir. 

TAKSEN He tedaviden Once hastalara kortikosteroidler, antihistaminikler Ye El? 
antagonistleriyle On tedavi uygulanmalidir (bkz: Mum 4.2 Pozolofi ve etygularna 

FAKSI•N bin platinum komponenti ile kombine olarak verildigi zaman platinum 
komponentinden once verilmelidir 	With? 4.2 Pozolofi ye uygulama yekli). 

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

inafilak.s1 re .4yiri ditvarhlik Reaksiyonlar, 
Anallaksi ye ciddi awl duyarlilik reaksiyonlart, TAKSEN alan hastalarda yaygm 
olarak olusmustur. Bu reaksiyonlar muhtemelen histamine baglidir. On tedaviye 
ragmen hastalarda nadiren olumeiil reaksiyonlar gartilmastur. Turn hastalara 
kortikosteroidler, antihistaminikler ye 112 antagonistleriyle On tedavi uygulanmalidir. 

Ciddi awl duyarlilik reaksiyonu gortiairse TAKSEN infuzyonu derhal kesilmeli ve 
hastaya bir daha TAKSEN uygulanmamalidir. Ytiz Ye boyunda kizankhk, deri 
reaksiyonlari, tasikardi, dispne Ye hipotansiyon gibi assn duyarlilik reaksiyonlart 
TAKSEN tedayisinin kesilmesini genellikle gerektirmeyebilir, ancak dikkatli olunmasi 
gerekir. 
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Hemuinlojik Toksisite 
Kemik iligi supresyonu (ozellikle notropeni) doza ve uygulanan programa bagitchr ve 
doz smirlayan toksisitedir. TAKSEN ile tedavi sirasinda sik sik kan saymn 
yapilmaltdir. Baslangic natrofil sayisi 1500 Inicre/mm 3  den az (Kaposi sarkomu olan 
hastalarda 1000 hilcre/mm i den az oldugunda) olan hastalara TAKSEN 
uygulanmamal uhr. 

TAKSEN ilc yapilan bir kik tedavi sirasinda ciddi notropeni (500 'lucre/min ]  den az) 
gelismesi halindc sonraki kiirlerin dozunun % 20 azaltilmasi ancrilir. 

Agir Kulp Penni Anormallikleri 
Tedavi sirasinda ender olarak agir iletim anormallikleri kaydedilmistir. TAKSEN 
uygulanmasi sirasinda ciddi iletim anormallikleri gelisirse uygun tedavi uygulanmah 
ve daha soma TAKSEN uygulandiginda devamh olarak elektrokardiyografik gaziem 
yapdmaluhr. 

Kardiyovasknier Tokstslie 
TAKSEN uygulanmast sirasinda hipotansiyon. hipertansiyon ye bradikardi 
gozlenmistir, hastalar genellikle asemptomatiktir ve cogunlukla tedavi gerekmez. 
Ciddi vakalarda. doktorun karan dogrultusunda TAKSEN infuzyonlarunn kesilmesi ya 
da ara verilmesi gerekebilir. Ozellikle TAKSEN infuzyonunun ilk saatlerindc hayati 
bulgulann sik sik gazienmesi (Merlin. Ciddi iletim anormallikleri olan hastalar dismda, 
devamh elektrokardiyografik monitorizasyon gerekmez. 

TAKSEN, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde trastuzumab veya 
doksorubisin lie kombine kullamidiginda kardiyak fonksiyonlann izienmesi taysiye 
edilir (bkz. balum 4.8 lstenmeyen ctkiler). 

TAKSEN'in saz konusu kombinasyonlan lie tedavi dusiinuldilande hastalar kardiyak 
geymis, liziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya MUGA incelemclerini 
kapsayan temel kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmandirlar. Kardiyak fonksiyon, 
tedavi sinesince her 3 ayda bir devamh olarak izienmelidir. Izleme kardiyak bozukluk 
gelisen hastalann tespit edilmesine yardimci olabilir. Tedaviyi gerceklestiren doktor 
tarafindan ventriktiler fonksiyon degerlendirmesinin sikligina karar verilirken. 
ttygulanan antrasiklinin kumfilatif dozu(mg/m 2) dikkatic degerlendirilmelidir. 
Testlerde kardiyak fonksiyonda bozulma gortilinse, bu asemptomatik olsa dahi, geri 
dannsumsuz kardiyak hasar olusmast potansiyeline karst tedaviye devam edihnesi 
halinde saglanacak klinik yararlar tedaviyi gerceklestiren doktor tarafindan dikkatlice 
degerlendirilmelidir. Eger tedaviye devani edilmesine karar verilirse kardiyak 
fonksiyon daha sik izlenmelidir (am. her 1-2 siklus). 

Shill Si.s.nani 
Her ne Radar periferal naropati insidansi yUksek olsa da, ciddi semptomlar nadiren 
ortaya cikar. Ciddi vakalarda. daha sonraki turn TAKSEN kurierinde dozun % 20 
azaltilmasi anerilir. TAKSEN dehidrate etanol icerir ye battin hastalarda etanolun 
merkezi sinir sistemi (MSS) tizerine olast etkileri ve diger etkileri dikkate ahnmalidir. 
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Cocuklar ctanolgn etkilerine yetiskinlerden daha duyrarli olabilir (Uyan ye onlemler 
icin Pcdiyatrik Kullamm bOlgmtine bakimz). 

Enjek.slyon Yeri Reaksiyonu 
Ekstravazasyona sekondcr rcaksiyonlar dahil, enjeksiyon yeri reaksiyonlari genellikle 
hafif olmus ye critem. yumusakhk, deride renk degismesi ya da cnjcksiyon yerinde 
kabariklik seklindc kendini gostermistir. Bu reaksiyonlar 24-saatlik inifizyonla 3-
saatlik inftizyonda oldugundan daha sik gaztenmistir. Farkli bir yerde larkh bir 
bOlgeye paklitaksel uygulanmasim takiben daha Once ekstravazasyon olan bir yerde 
dcri reaksiyonlannin rekure etmesi, yani "tekran" nadiren rapor edilmistir. Flcbit, 

indurasyon, deride eksfolyasyon, nekroz ve fibroz gibi daha ciddi olaylar 
paklitaksel ggyenlifik calismasinda ender olarak bildirilmistir. Ban vakalarda 
cMcksiyon yeri reaksiyonlar ya uzun sureli bir inftizyon sirasinda ortaya cikmis ya da 
bir hafta ila on gun gee gortilmustgr. 

Haien ekstravazasyon rcaksiyonlar icin bilinen spesifik bir tedavi yoktur. 
Ekstrayazasyon olasiltgt bulundugundan, Hag uygulanmasi sirasmda inftlzyon yerinin 
yakincian gOzlenerek infiltrasyon olasdiklarmin kontrol edilmesi oncrilir. 

Karaciger l'omez/igi 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite riski (dzellikle III - IV. derece 
miyclosupresyon) artabilir. 3 ye 24 saatlik inftizyonlar icin taysiye edilen doz 
ayarlamasi "Pozoioji ve uygulama,.ekli"boltimtindeki tabloda 

Hastalar miyelosupresyon On bulgulan bakimindan yakmdan izlenmelidir. 

TAKSEN, kronolojik stralamasindan bagimsiz sekilde akcigerlerdeki radyoterapiyle 
kombinasyon halinde, interstisyel pnomoni gelisimine yol acabilir. 

KS hastalarmda, ciddi mukozit seyrck gorglmektedir. Ciddi reaksiyonlar olusursa, 
paklitaksel dozu % 25 azaltdmalidir. 
PsOdomembrandz kolit, eszamanh antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalar da dahil 
olmak gzere, nadir olarak bildirihnistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda yeya kisa stire 
sonra olusan ciddi veya stirekli diyare vakalarmin ayrici tamsinda bu reaksiyon dikkatc 
almmalichr. 

Pediyuhdk Kullanun 
Paklitaksclin pediyatrik hastalardaki gtivenliligi ye ctkinligi kamtlanmamistir. 
Paklitaksclin 3 saatlik intrayenoz inflizyonla 350 mg/m 2 'den 420 mg/m 2 'ye kadar 
giden dozlarda uygulandigi Hr klinik calismada MSS toksisitesi raporlan (nadiren 
olumle baglantill) alinmistir. Cok btlytik olasilikla toksisite kisa bir infuzyon suresinde 
verilen paklitaksel tasiyicisindaki ctanol komponentinin yilksek dozu ile iliskilidir. 
Antihistaminlerin eszamanli kullammi bu etkiyi yogunlastirabilir. Paklitakselin 
kendisinin direkt bir etkisinin olabilecegi de goz ardi edilememekle birliktc, bu 
calismada kullanilan yfiksek dozlar (Onerilen yetiskin dozunun iki katindan daha fitzla) 
paklitakselin bu poptilasyondaki guvenliligi degerlendirilirken dikkate alinmaltdir. 
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Geriyairik KitIlanun 
tleri derecede yumurtalik kanseri, meme kanseri veya NSCLC tedavisinin gtiyenligini 
ve etkinligini degerlendiren sekiz klinik calismada paklitaksel alan 2228 hasta ve 
adjuvan meme kanseri calismasinda paklitaskel alacak sekilde randomize edilen 1570 
hasta arasinda 649 hasta (%17) 65 yas veya tizerinde, bunlardan 49'u da (%l) 75 yas 
veya azerindedir. Calismalarm cogunda, ciddi miyclosupresyon yash hastalarda daha 
sik goraltirken, ban calismalarda ciddi noropati yash hastalarda daha yaygin olmustur. 
NSCLC ile ilgili iki klinik calismada, paklitaksel ile tedavi edilen yash hastalarda 
kardiyovasktiler olaylarm gortilme sikligi daha ytiksek olmustur. Etkinlikle ilgili 
tahminler, yash ye genc hastalarda ayni gibi gortintir, ancak calismaya katilan yash 
hastalarin sayismin dustik olmasi nedeniyle karsdastirmali etkinlik Resin olarak 
belirlenememistir. Yumurtalik kanserinin tedavisiyle ilgili bir calismada, yash hastalar, 
genc hastalara oranla daha dtistik 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 icerir. 300 mg/50 mI'lik TAKSEN dozu 20 g alkol iyerir (450 ml bira veya 175 
ml saraba esdeger). 
Bu ilac alkolik hastalar icin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadmlar, cocuklar ye 
karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi ytiksek risk grubundaki hastalar icin dikkate 

Bu ilacin yardimci maddelerinden biri olan hint yagi (% 50 polioksil 35 hint yagi), 
siddeth asiri duyarlilik reaksiyonlartna yol acabilir. 

4.5. Diger tibbi firiinler ile etkile.,imler ye diger etkileOin 
Barka ilaclarin TAKSEN uzerindeki etkisi: 

Stspiatin 
Klinik kombinasyon calismalarinda paklitakselin sisplatinden ONCE uygulanmasi ile 
karsilastirildiginda, paklitaksel sisplatinden SONRA verildigi zaman, daha belirgin 
miyelosupresyon ye paklitaksel klerensinde yaklasik % 33 azalma gortiltir. 

Snokrom P450 2C8 ve 3A4 Subsirallan Indukleyicileri ye Inhibitarleri 
TAKSEN metabolizmast sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 Ye CYP3A4 tarafmdan 
katalize edilir. TAKSEN bilinen sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ye CYP3A4 
substratlarinin inhibitorleri (eritromisin, fluoksetin, gemfibrozil) ya da indiikleyicileri 
(rifampisin. karbamazepin_ fenitoin. elayirenz, nevirapin) ile eszamanh uygulandigi 
zaman dikkatli 
In vitro olarak. paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele metabolize olmasi ban ajanlarca 
(ketokonazol, verapamil. diazepam, kinidin, deksametazon, siklosporin, teniposid, 
etoposid, ye yinkristin) inhibe edilmis, ama kullamlan konsantrasyonlar normal 
terapotik dozlari takiben in vivo olarak bulunanlari geymistir. Testosteron. 17a-etinil 
estradiol, retinoik asit, montelukast ye CYP2C8'in spesifik bir inhibitorti olan 
quercetin de in vivo 6ahiroksipaklitaksel olusumunu inhibe etmistir. Paklitakselin 
farmakokinetigi CYP2C8 ve/veya CYP3A4 substratlan. indiikleyieiler ya da 
inhibitorleri olan komponentlerle etkilesmeler sonucu in vivo olarak da degistirilebilir. 
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Simeadin 
Paklitaksclin klerensi on tedavi olarak uygulanan simetidinden etk lenmez. 

TAKSEN'in baska ilaclar flier ndeki etkisi: 

Doksonthisin 
Paklitaksel doksorubisinden ONCE ye onerilenden daha uzun infuzyon sureicri 
kullandarak uygulandigt zaman, kombine paklitaksel ye doksorubisin kullammi ile 
daha derin notropenik ye stomatit episodlan ile karakterize sera etkileri gaztenmistir 
(TAKSEN 24 saatte, doksorubisin 48 saatte uygulanmistir). Doksorubisinin (ye aktif 
metaboliti doksorubisinolan) plazma seviycleri paklitaksel ye doksorubisinin kombinc 
uygulanmast ile artabilir. Ancak, bolus doksorubisin ve 3-saatlik TAKSEN inaityonu 
uygulanarak yapdan bir caltsmanin verilerinde toksisite paterni uzerinde warm bir 
ctkisine rastlanmanushr. 

Paklitakselin metastatik meme kanserinin birinei basamak tedavisinde Onerilen 
dozlamast. paklitaksel Ye doksorubisin yakm arahkla uygulandiklarmda doksorubisinin 
ve aktif metabolitlerinin eliminasyonu azalabileeeginden, doksorubisinden 24 saat 
son rad tr. 

Epinthisin 
Literattirdeki raporlar, bir epirubisin metaboliti olan epirubisinoltin plazma 
seviyelerinin, paklitaksel ve epirubisin kombine halde kullanddiginda artabileeegini 
One stirmektedir. Artan epirubisinol plazma seviyelerinin klinik Onemi 
hilinmemektedir. 

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler 
Referans doktimanlarda ek bilgi meveut 

Pediyatrik poptilasyon 
Referans doktimanlarda ek bilgi mcveut 

4.6. Gebelik ye laktasyun 

Genet taysiye 
Gehelik kategorisi: D 

coeuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/llogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Paklitakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan uzerinde zararh farmakolojik ctkileri 
bulunmaktadtr. 
TAKSEN gerekli olmadtkea gebelik dOncminde kullandmamaltdir. 

coeuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar. TAKSEN ile tedavi strasinda gebe 
kalmaktan kaymmalan konusunda uyardmandirlar. TAKSEN gebelik strasmda 
kullanthrsa veya hasta bu dap altrken gebe kahrsa hasta muhtemei tehlike konusunda 
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Dogurganlik c4indaki kadm ye erkek hastalar ve/veya partnerleri, paklitaksel 
tedavisinden sonra en az 6 ay dogum kontrol yontemleri kullanmandtr. Erkek hastalar 
kisirlik olastliindan dolayi paklitaksel tedavisinden Once spermlerin saklanmast 
konusunda taysiye 

Gebelik donemi 
TAKSEN gebe bir kadina yerildiginde fetusa zarar verebilir. Paklitakselin emhriyo ve 
fetus tizerinde toksik oldugu taysanlarda Ye fertiliteyi azalttigi da sicanlarda 
gesterilmistir. Gebe kadmlarda yapilmis calisma yoktur. 

Laktasyon denemi 
Paklitakselin insan stittlyle aulip atilmadigt bilmmemektedir. TAKSEN ile tedavi 
sirasinda emzirme durdurulmalidm 

Ureme yeteneki/Fertilite 
Paklitakselin fertiliteyi azalttigi sicanlarda gosterilmistir. 

4.7. Amy ve makine kullantim uzerindeki etkiler 
TAKSEN etanol icerdigi is;in MSS tizerine olasi etkisi ye diger etkileri gaz Cinunde 
tutulmaltdir. Ciddi awl duyarlihk reaksiyonlarmin riskini azaltmak icin verilen on 
tedavilerin MSS uzerinde yapabilecegi muhtemel etkiler dikkate ahnmandir. 
Hastalar aray ve makine kullanirken bu konularda dikkatli olmalari konusunda 
uyarilmalidirlar. 

4.8. Istenmeyen etkiler 
Yan etkilerin stkhgt ye siddeti paklitaksel tedavisi alan, over, meme. ktictik hucreli 
olmayan akciger veya Kaposi sarkomu hastalarmda genellikle benzer ohnustur. Ancak 
A1DS'e hagh Kaposi sarkomu olan hastalarda daha sik ye siddetli hematolojik 
toksisite, enfeksiyonlar (firsatci enfeksiyonlar* dahil) Ye atesli notropeni 
Bu hastalar daha dtistik doza ye destekleyici tedayiye gereksinim duyabilir. 

S 	Kaposi sarkomu hastalarinda, solid tumbril olan hastalara kiyasla karaciger fonksiyon 
testlerindeki yilkseklikler ya da renal toksisite gortilme stkltgt daha yuksektir. 

*Cytomegalo virus. I lerpes simplex, Pnentnocysti.s. carinii, Al avium infracellulare, rizofageal 
kandidiyazis, kriptosporidiyozis, kriptokokal menenjit ye lokoensefalopati 

Deneynnde ve Pazarlama Sonrasl Deneyemde Bildirilen Islenmeyen Yan Etkiler 
Asagidaki sil<hk gruplan kullandnustir: 
Kok Yaygm (>1/10), Yaygm >.1/100 ila <1/10): Yaygm olmayan (>1/1000 ila <1/100): 
Seyrek (>1/10.000 ila <1/1000): cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) 

Enfeksiyonlar Ye enfestasyonlar 
cok yaygm: Enfeksiyon 
Yaygm olmayan: Septik sok 
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Kriptokokal meneMit, sepsis. Iiikoensefalopati, firsaty enfeksiyon, 
cytomegalo virus enfeksiyonu, pneumocy.slis carinii enfeksiyonu, mycobacterium 
avium kompleks enfeksiyonu, ozofageal kandidiyazis, kriptosporidial gastroenterit, 
pniimoni. Herpes simplex. idrar yolu enfeksiyonu, ust solunum yolu enfeksiyonu, 
sinnzit. rinit 

Kan ye Ienf sistemi hastallklan 
Gok yaygin: Kemik iligi yetmezligi, kanama, notropeni, anemi, trombositopeni, 
kikopeni, 
Seyrek: Febril netropeni 
Bilinmiyor: Akut miyeloid losemi, miyelodisplast k scndrom, hematotoksisite. platelet 
savisinda azalma 

Bagisiklik sistemi hastaliklari 
Gok yaygin: Asm duvarhlik reaksiyonlari, kizarma 
Yaygin olmayan: solunum sikmtisi, anjiyoodem, genel urtiker 
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon (fatal sonuclanabilen) 

Metaholizma ve beslenme hastakklan 
Bilinmiyor: Anoreksi 

Psikiyatrik hastaliklar 
Bilinmivor: Konfuzvonel durum 

Sinir sistemi hastallklan 
Gok yaygin: Norotoksisite. periferal noropati, anormal gorsel uyardmis potansiyeller 
Bilinmiyor: Grand mat ndbet, otonomik noropati, ensefalopati, konvalziyon, periferal 
motor noropati, sersemlik, koordinasyon anormalligi, hipertoni, parestezi, has agrisi, 
uvkusuzluk 

Ctiz hastahklan 
Bilinmiyor: Optik sink hozuklugu, gozde kivileim cakmasi, fotopsi. gOrsel yilzen 
eisimeikler 

Kulak ve i4 kulak hastahklan 
Bilinmiyor: Duyma kaybi, ototoksisite, vertigo, kulak cinlamasi 

Kardiyak hastaliklar 
Gok yaygm: Anormal clektrokardiyogram 
Yayum: Bradikardi 
Yaygm olmayan: Miyokardiyal enfarkais, kardiyomiyopati, ventrikaler tasikardi, 
atriyoventriktiler blok ve tasikardi 
Bilinmiyor: Ventriktiler yetmczlik, kardiyak yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi. 
atriyal fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, supraventrikuler tasikardi, iletim 
bozuklugu, ekstrasistoller, sinus hradikardi, elektrokardiyogram repolarizasyon 
anormalligi 
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Vaskiller hastahklar 
cok Yaygm: Hipotansiyon 
Yaygm olmayan: Tromboz, hipertansiyon. trombofilebit 
Bilinmiyor: $ok, tilebit 

Solunum, gogus bozukluklar ye mediastinal hastahklar 
Bilinmiyor: Solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, pulmoner fibroz, intersitisyel 
akciger hastaligh radyasyon pnOmonisi, dispne, akciger zarmda eftizyon, burun 
kanamasi. okstirtik 

Gastrointestinal hastahklar 
cok Yaygm: Karin agrist. diyare, bulann, kusma 
Bilinmiyor: Barsak tikanmasi, barsak perforasyonu, mezenterik tromboz, iskemik 
kohl, pankreatit, psddomembranoz kolit, notropenik enterokolit, assit, ozafajit, 
mukozal enfiamasyon, kabizlik 

Hepato -bilier hastahklar 
Yaygm: Aspartat aminotransfcrazda artis, kan alkalis fosfatazinda art's, karaciger 
fimksiyon testi anormalligi 
Yaygm olmayan: Kan bilirubininde arts 
Bilinmiyor: Hepatik nekroz (fatal sonuclanabilen), hepatik ensefalopati (fatal 
sonuclanabilen) 

Deri ve deri all doku hastahklar 
Gok yaygm: Alopesi 
Yaygm: Gilt ye tirnak degisiklikleri 
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, multiform eritem, 
eksioliyatif dermatit, tirtiker, recall fenomeni, ciltte daktilme, ciltte fibroz, 
kasmn, dektinal, eritem, onikoliz, akne 

Kas - iskelet bozukluklar, bag doku ye kemik hastahklar 
cok yaygm: Artralji, miyahi 
Yaygm olmayan: Bel agrisi 
Bilinmiyor: Ekstremitelerdc agn 

Bobrek ve idrar hastaliklan 
Bilinmiyor: lliibrek yetmezligi. bobrek toksisitesi 

Genet bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar 
Yaygm: Ekstrayazasyon. enjeksiyon bOlgesi reaksiyonu, lokalize odem. agri. dokuda 
sertlesme, yumusaklik, ciltte renk degisimi. titreme, zedelenme 

Dehidrasyon, pireksi, Mem, gogus agnsi, hiperhidroz, asteni, knriklik 

Laboratuar bulgulart 
Bilinmiyor: Kan kreatinin seviycsinde yakselme 
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Tek-Ajan calismalarmdaki Van Etki Deneyimlerinin Ortak Analizi 
Barka WHO belirtilmedigi stireee, asagidaki tarnsma klinik calismalarda tek-ajan 
paklitaksel ile (135 veya 175 mg/m -  dozlarmdan biriyle ve 3 veya 24 saatlik 
uygulamayla) tedavi edilen solid tumorleri ohm 812 hastanin gene) guvenlilik 
veritabanint yansitmaktadir. 

Hematolojik toksisite: Paklitaksel'in doz kisitlayict en onemli toksisitesi kemik iligi 
stipresyonudur. En onemli hematolojik toksisite olan notropeni doza Ye plana , bagli 
olmus ye genellikle hizla reversibl olmustur. Ciddi nbtropeni (<500 hucre/mm") 24- 
saatlik infuzyonla 3-saatlik ile oldugundan daha sik gortilmiistiTh inftizyon suresinin 
miyelosupresyon tizerindeki etkisi dozdan daha fazla olmustur. Notropenide ktimulatif 
ilac alum ile artis olmanustir ye daha Once radyasyon tedavisi gormils hastalarda daha 
sik veya daha siddetli olarak ortaya cikmamistir. 

IMIeksiyon episodlart cok yaygm olarak gozlenmis ve buttin hastalarm %l'inde fatal 
olmustur ye bunlara sepsis, pnOmoni ye peritonit dahildir. idrar yolu enleksiyonlari Ye 
List solunum yolu enfeksiyonlan en sik rapor edilen enfeksiyoz komplikasyonlar 
olmustur. Hui HIV hastaligi ye kotti prognozlu AIDS'e bagh Kaposi sarkomu olan 
immun sistemi baski altmda bulunan hasta poptilasyonunda, hastalarm %61'inde en az 
bir firsato enfeksiyon rapor edilmistir. Ciddi ndtropeni gelisen hastalarda dahil 
destek tedavisi kullaninn 

Hastalartmytizde yirmisinin trombosit saytmlan tedavideyken en az bir defa 100,000 
I-Mere/int -11'ft altma diismtistfir; %7'sinin trombosit sayimi en kotti <50,000 
hticre/mtn" dlizeyinde olmustur. Kanama episodlan bintin ktirlerin °/04'ilnde Ye btittin 
hastalarm °/014'ilnde rapor edilmistir, ama hemorajik episodlarm cogunlugu lokalize 
olmus ye bu olaylarm sikligi TAKSEN dozu ye plain ile baglannsiz bulunmustur. 

Norolojik: Tek ajar paklitaksel alan hastalarda norolojik belirtilerin sikligi ye siddeti 
genellikle doza bagh olmustur. Periferal noropati sikhgi kumulatif dozla artmistir. 
Parestezi genellikle hiperestezi seklinde ortaya cikar. Periferal naropati butun 
hastalarm %Einde paklitaksel'in kesilme sebebi olmustur. Paklitaksel tedavisinin 
kesilmesi ile birlikte bir kac ay icinde sensor semptomlar iyilesmis ye kaybohnustur. 
Daha oneeki tedayiler sonucu olusmus noropatiler paklitaksel tedavisi icin bir 
kontrendikasyon degildir. 

Literaturdeki seyrek anormal gorme raporlari hastalarda inaup optik sinir zararlari 
olabilecegini hatirlatmaktadir. 

Asir' duyarkhk reaksiyonlan (APR): Bt.itan hastalara paklitakselden once On tedavi 
uygulanmistir. Asirt duyarldik reaksiyonlaritun siddeti ve sikligi paklitaksel dozu ye 
plarundan etkilenmemistir. Bu ciddi reaksiyonlar strasmda en sik gozlenen 
semptomlar dispne, kizarma, gaps agrisi ye tasikardi olmustur...Ayrica karm 
ekstremitelerde agri, terleme ye hipertansiyon da 	 Ozellikle kizarma ye 
dOkUntil gibi minor asni duyarlthk reaksiyonlari terapOtik mildahale veya paklitaksel 
tedavisinin btrakilmastni gerektirmemistir. 
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Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu: Enjeksiyon yen reaksiyonlan genellikle hafif ohnus ye 
lokalize Eidem, agn, eritem, yumusaklik, sertlik seklinde kendini gbstermistir. Bazen 
ekstravazasyon, selfflit ile sonuclanabilir. Bazen ekstravazasyona bagli olarak ciltte 
kabuklasma ve soyulma bildirilmistir. Ayrica ciltte renk degisikligi de gorulebilir. Bu 
reaksiyonlar 24-saatlik intlizyonla 3-saatlik inftizyonla oldugundan daha sik 
genilmUstUr. Bazi vakalarda, enjeksiyon yen reaksiyonunun ortaya cikmasi ya uzun 
sureli bir infuzyon sirasinda ortaya ciktms ya da bir hafta ila 10 gtinhik bir gecikme 
genilmtisttir. 

Kardiyovaskiiler: Main hastalann %12'sinde ye uygulanan butfin kfirlerin % 3'Llnde 
infUzyonun ilk 3 saat icinde hipotansiyon gonilmUstur. Butiin hastalann %3"iinde ye 
buttin kiirlerin %1 . inde inftizyonun ilk 3 saati icinde bradikardi gOzlenmistir. Klinik 
caltsmalarda sinus bradikardi, sinus tasikardi ye premature vuruslar gibi 
repolarizasyon anormallikleri seklindeki elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri 
gazIcnmistir. Paklitaksel tedavisi siiresinee hastalann <%l'inde ciddi kardiyak iletim 
anormallikleri bildirilmistir. Eger hastalar belirgin iletim anormalligi gelistirirse, 
uygun tedavi uygulanmali Ye TAKSEN tedavisi sures nce surekli elektrokardiyografik 
izleme 

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

Paklitaksel ile tek basma ye diger kemoterapthik ajanlarla kombine olarak tedavi 
edilen hastalarda G-CSF'nin birlikte uygulanmasma ragmen nadiren notropenik 
enterokol it ( fl it) gozlenmistir. 

.Asagida tek ajan paklitaksel uygulamasi ile (klinik calismalarda tedavi edilen 812 
hasta) veya paklitaksel He pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen yan etkiler 
verilmistir. 

Asagidaki sikhk gruplan kullandmistir: 
cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 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 ve enfestasyonlar 
cok yaygm: Enfeksiyon 
Yaygin olmayan: Septik sok 
Seyrek: Pniimoni, sepsis 

Kan ve lenf sistemi hastaliklan 
cok yaygm: Miyelosupresyon, nbtropeni, anemi, tromhositopeni, lokopeni, ates, 
kanama 
Seyrek: Febril notropeni 
cok seyrek: Akut miyeloid losemi, miyelodisplastik sendrom 
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Bagisikhk sistemi hastahklan 

cok yaygm: Minor awl duyarlilik reaksiyonlan (daha yok kizarma ve doldintli) 

Yaygm olmayan: Tedavi gerektiren belirgin awl duyarlilik reaksiyonlan (Om; 

hipotansiyon. anjiyonorotik Odom, solunum sikmhsi, genel tirtiker, Mem, be! agrisi, 

titreme) 

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (fatal sonuclar) 

cok scyrek: Anafilaktik sok 

Metaho'lima ye beslenme hastahklan 

cok scyrek: Anorcksi 

Psikiyatrik hastahklar 
cok seyrek: Konftrzyonel durum 

Sinir sistemi hastahklan 
cok yaygm: Nerotoksisite (genelde peri feral noropati) 

Seyrek: Motor noropati (minor distal zayillik ile sonuelanan) 

cok seyrek: Otonomik noropati (paralitik ileus ve ortostatik hipotansiyon ile 

sonuclanan). Grand mal niibetler, konytilziyonlar, ensefalopati, sersemlik, has agrist, 

ataksi 

(Az hastahklan 
cok seyrek: Geri &Mask" optik sink ve/veya gorse! bozukluklar (skotomda kiyileim 

cakmasi). Ozellikle Onerilen dozdan daha ytiksek dozlar alan hastalarda fotopsi ye 

gorse! ytizen cisimeikler 

Kulak ye is kulak hastahklan 
cok seyrek: Duyma kaybi, kulak cinlamasi, vertigo, ototoksisite 

Kardivak hastahklar 

cok yaygm: Anormal EKG 

Yaygm: Bradikardi 

Yaygm olmayan: Kardiyomiyopati, asemptomatik ventriktiler tasikardi_ bigemineli 

tasikardi, AV blok ye senkop, miyokard enfarknis0 

Kok seyrek: Atriyal fibrilasyom supraventrikiller tasikardi 

Vaskfiler hastahklar 

cok yaygm: Hipotansiyon 

Yaygm olmayan: Hipertansiyon, tromboz, trombofilebit 

cok seyrek: $ok 

Solunum, Bogus bozukluklan ye mediastinal hastahklar 
Scyrek: Dispne, akeiger zarmda eftizyon, solunum yetmezligi, intersitisyel pnOmoni. 

akeiger fibrosisi. pulmoner embolizm 

Kok seyrek: oksiirLik 
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Gastrointestinal hastahklar 
cok yaygm: Bulann, kusma. diyarc, mukoza entlatnasyonu 
Seyrek: Barsak nkanmast, barsak perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit 
cok seyrek: Meventerik tromboz, psOdomembranOz kolit, Ozafajit, kabrzlik. assit 

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

Deri ye deri alh doku hastaliklan 
cok yaygm: Alopesi 
Yaygin: Gecici ve hatif tirnak ye cilt degisiklikleri 
Seyrek: Kasinn. (Minna, eritem, flebit . seltilit, ciltte doktilme, nekroz Ye fibroz. 
radyasvon recall 
cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroliz, multiform eritem, 
eksfolyatif dermatit, tirtiker, onikoliz (tedavi alan hastalar el ye ayaklarma gtines 
koruyucu surmelidirler) 
Bilinmiyor: Skleroderma 

Kas - iskelet bozukluklar, bag doku ye kemik hastaliklan 
cok yaygm: Artralji, miyalji 

Genel bozukluklar ye uygulama bolgesine iliskin hastaltklar 
Yaygin: Fnjeksiyon bOlgesi reaksiyonlan (lokalize Eidem, agn, eritem, dokuda 
sertlesme_ nadiren ekstravazasyon scltilit ile sonuclanabilir) 
Seyrek: Asteni, 	pireksi. delndrasyon, Odem 

Laboratuvar bulgulan 
Yay gm: AST (SGOT) degerlerinde ciddi yfikschne, alkalin tbslataz degerlerinde ciddi 
yukselme 
Yaygin olmayan: Bilirubin seviyelerinde ciddi ytikselme 
Seyrek: Kan kreatinin seviyelerinde yilkselme 

Kombinasyon Tedarisi calovnalarindan Elde &filen Yuri Elki Deneyimleri 
AsaWdaki tartisma sisplatin ilc kombine olarak paklitaksel alan daha Once tedavi 
LIOrmemis over kanseri ya da NSCL,C olan hastalar. En Iyi Destekleyici Bakim ile 
birlikte tek-ajan paklitaksel alan ameliyann mumkun olmadigi NSCI,C olan hastalar. 
adjuvan uygulamada doksorubisin/siklofosfamid'den sonra paklitaksel alan meme 
kanscrli hastalar, birinci basamak tedavi olarak paklitaksel ile birlikte trastuzumab 
alan metastatik meme kanserli hastalar ve AIDS'e bagli Kaposi sarkomu olan hastalar 
yansitmaktadm Aynca, pazarlama sonrasi deneyimlerinde ya da diger klinik 
calismalarda bildirilen nadir olaylar da tammlanmistir. 

Paklitaksel ile birlikte sisplatin:  Over kanseri tedavisinde birinci basamak kemoterapi 
olarak 3 saatlik inftizyon seklinde paklitakseli takiben sisplatin ile tedavi cdilen 
hastalarda. nOrotoksisite, artralji/miyalji ve asirt duyarlilik reaksiyonlarimn, 
siklolosfamidi takiben sisplatin ile tedavi cdilen hastalara gore daha sik ve siddetli 
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gartildthlti bildirilmistir. Miyelosupresyonun, 3 saatlik infuzyonla paklitakseli takiben 
sisplatin tedavisinde siklothsfamidi takiben sisplatin tedavisinc gore daha seyrek ye 
hafif okiugu gorillmtisttir. 

CA139-209 ye CA 1 39-022;de nOrotoksisitenin capraz ealisma karsilastirmasi, 
paklitaksel ve sisplatin 75 mg/m 2  ile kombine verildiginde, 3 saatlik infilzyon ile 175 
mg/m 2  dozda paklitaksel ile ciddi nerotoksisite gOrtilme sikligi (% 21), 24 saatlik 
infuzyon ile 135 mg/m` doza Ore (% 3) daha yaygin oldugunu gdstermistir. 

Paklitakscl ile birlikte sisplatin tedavisi goren hastalarda, jinekolojik kanserlerin 
tedavisi sirasinda tek basma sisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda bdbrek yetmezligi 
riskinde artis gOrtilebilecegi bildirilmistir. 

Paklitaksel ile birlikte trastuzumab:  Metastatik meme kanserinin birinci basamak 
tedavisinde tek ajan paklitaksele kiyasla paklitakselin trastuzumabla kombine olarak 3 
saatlik inftizyonla uygulanmasi sonucu daha sik bildirilen advers etkiler (paklitaksel 
ve trastuzumab ile iliskisine bakilmaksizin); kalp yetmezligi, enfeksiyon, titreme, ate*, 
okstirtik, dOkantti, artralji, tasikardi, diyare, hipertoni, epitaksi, akne. herpes simplex, 
kazara yaralanma, uykusuzluk, rinit, sintizit ye enjeksiyon yeri reaksiyonudur. 
Sikliklardaki farkhlrklar paklitaksel/trastuzumab kombinasyon tedavisinin tek ajan 
paklitaksel tedavisine kiyasla daha fazla sayida ye daha uzun sureli olmasindan 
kaynaklaniyor olabilir. Paklitaksel/trastuzumab kombinasyonu ve tek ajan paklitaksel 
tedavisinde ciddi yan etkiler henzer oranlarda bildirilmistir. 

ancesinde 	antrasiklinle 	tedavi 	gormtis 	hastalarda 	paklitaksel/trastuzumab 
kombinasyonu tek ajan paklitaksel tedavisine kiyasla kardiyak disfonksiyonlarm 
ciddiyetinin ye stkliginin artmaslyla sonuclanmistir ye nadir de olsa olumle 

Bu nadir durumlar harici baton tedavilerde hastalar uygun cevap 
yermcktedir. 

Paklitaksel ile birlikte doksorubisin:  Metastatik meme kanserinde Onceden tedavi 
cdilmemis ye kemotcrapi almamis hastalarda paklitaksel ye doksorubisin 
kombinasyon tedavisinde konjestif kalp yetmezligi 
Miyokardiyal enfeksiyon olaylan seyrek 	 Paklitaksel tedavisi alan Ye 
ozellikle antrasiklinler ile kemoterapi almis hastalarda kardiyak disfonksiyon ye soi 
ventriktiler enjeksiyon fraksiyonunun redtiksiyonu veya ventrilthler yetmezlik tipik 
oiarak bildirilmistir. 

Paklitaksel ilc birlikte radyoterapi:  Eszamanli radyoterapi alan hastalarda radyasyon 
pnOmoniti bildirilmistir. 

4.9. Doz asitm ve tedavisi 
Paklitaksel  doz asimmin bilinen bir antidotu yoktur. Baslica komplikasyonlar kemik 
ligi supresyonu. peri feral nOrotoksisite ye mukozit seklindedir. Tedavi 

semptomatiktir. Pediyatrik hastalardaki doz asimlari akut etanol toksisitesi ile 
(bkz. boltim 4.4 Wel kullamm uyarilari ye tinlemleri). 
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER 

5.1. Farmakodinamik Ozellikler 
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar 
ATC Kodu: LO1CDOI 

Etki mekanizmast:  
TAKSEN'in aktif maddest paklitaksel, antitumor aktivitesine sahip bir ajandir. 
Paklitaksel tiibiilin dimerlerinden mikrottibtillerin birlisem duzeyini artiran Ye 
depolimerizasyonu onleyerek mikrotubtaleri stabilize eden yeni hit antimikrotabill 
ajamdir. Bu stahilizasyon sonucu, yasamsal interfaz vc mitotik hucre fonksiyonlan 

gerekli olan mikrotubtil agmm normal dinamik reorganizasyonu inhibe olur. 
Paklitaksel aynca hucre siklusu boyunca mikrotilballerde anormal mikrotubl 
demetlerinin olusumunu ye mitoz esnasmda mikrottibul multipl asterlerini 
induklemektedir. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 

Cenci tizellikler 
Paklitakselin farmakokinetigi 300 mg/m -  dozuna kadar genic; bir dozlama araliginda Ye 
3 ila 24 saatlik inflizyonlarda degerlendirilmistir. Sonuclar, paklitakselin 
farmakokinetiginin artan dozlar ile birlikte C,„„k s  ye EAA'daki oranfili olmayan artis 
ile birlikte nonlineer ye doygun oldugunu gostermistir. Toplam yucut klerensi. 
paklitakselin plazma konsantrasyonu artukca azalma gesterir. 

Baslangictaki hizh azalma periferik kompartmanlara dagilimi ye ilaem 
eliminasyonunu temsil etmektedir. Sir sonraki faz, periferik kompartmanlardan 
paklitakselin yayas olarak tasmmasi ile iliskilidir. 
Sistemik paklitaksel Olclimlerindeki degiskenlik, basanh tedavi uygulamalan icTh 
olculen EAA (0,4 )  ile kiyaslandiginda dustiktUr; coklu doz uygulamalannda 
paklitakselin birikimine dair bir karat yoktur. 

it -arm/et-1oz uygulamr. 
Intravenoz uygulamayi takiben, paklitaksel plazma konsantrasyonlarmda bifazik 
azalma gostermektedir. 
135 Ye 175 mg/m -  dozlarmda Ye 3 ye 24 saatlik infuzyonlarda ortalama terminal 
yardanma Omni 13.1-52.7 saat araligindadir ye total yucut klerensi 12.2 ile 23.8 
Esaat/m — dir. 

Dagd im:  
haunt ortalama % 89'u serum proteinlerine baglamr ve simetidin. ranitidin. 
deksametazon ya da difenhidramin paklitakselin proteinlere baglanmasini etkilemez. 
Ortalama kararli durum dagilim hacmi 198 ila 688 1/m 2 'dir ki bu paklitakselin yaygin 
ekstrayaskUler dagiliminin ve/veya dokulara baglandiginin gostergesidir. 
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Bivotransformasvon:  
Insan karacigeri mikrosomlan ve doku dilimleri ile yapilan in vitro calismalar 
paklitakselin 	bashea 	sitokrom 	P450 	isozimi 	CYP2C8 	tarafindan 	6a- 
hidroksipaklitaksele metabolize edildigini gostermistir; ayrica CYP3A4 iki minor 
metabolit olan 3t-p-hidroksipaklitaksel ye 6a, 3'-p-dihidroksipaklitaksele metabolize 
eder. In vitro olarak, paklitakselin 6a-hidroksipaklitaksele olan metabolizmast bir 
takim *Malta inhibe edilmistir (hknz. bollim 4.5 Diger obbi firunler ile 
ve (tiger etkilelim.}!ekilleri). 

kliminasvon:  
Paklitaksel esasen hepatik metabolizma ye safra klerensi ile ytieuttan anhyor olabilir. 
Paklitakselin bashca. sitokrom P450  enzimlerinee metabolize edildigi 
dtistintilmektedir. Paklitakselin  15-275 mg/m-  dozlarda 1, 6 ye 24 saatlik inftizyonlar 
seklinde intrayenoz uygulanmasim takiben dozun % 1,3 ila % 12,6 st degismeden 
idram geyer, bu durum yogun bir bobrek disc klerensin gostergesidir. 3-saatlik 
inftizyonla radyoaktif olarak isaretli 225 ya da 250 mg/n -1-  paklitaksel dozu uygulanan 
he hastada radyoaktivitenin %14'ti idrarda bulunmus ye %71'i 120 saatte fecesle 

Bulunan toplam radyoaktivite dozun %56'st ila %101'i arasmda degismistir. 
Feceste bulunan uygulanan radyoaktivitenin ortalama %5'i paklitaksel ()Innis, 
ozellikle 6a-hidroksipaklitaksel olmak tizere metabolitler dengeyi saglamislardir. 

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:  
Artan dozlarda uygulanan 3 saatlik inflizyonlar dogrusal olmayan farmakokinetik 
sonuclar vermistir. 135 mg/m 2 "lik doz % 30 artinlarak 175 mg/rr ye cikartildigi 
zaman C niliks Ye egri altmdaki alan (FAA) degerleri sirasiyla % 75 ye % 81 artmistm 

Tedavi goren hastanin sistemik Paklitaksele  verdigi cevaplar arasmda cok fazta fark 
yoktur, coklu tedayi kurlerinde paklitakselin biriktigine dair herhangi bir bulgu yoktur. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
lIobrek yetmezligi:  Bobrek yetmezliginin paklitaksel atthmi uzerindeki etkisi 
arastm Imamisur. 

Karaciger yetmezligi:  Paklitaksel 3-saatlik infuzyonun atilimi ve toksisitesi, farkh 
derecelerde karaeiger yetmezligi olan 35 hasta uzcrinde degerlendirilmistir. Normal 
bilirubin dtizeyli hastalara oranla, bilirubin seyiyesi normal list sminn (NUS) <2 kat] 
olan hastalarda uygulanan 175 mg/m -  plazma paklitaksel maruziyeti artmis. ancak, 
toksisite sikliginda veya seyiyesinde herhangi bir belirgin artis gortilmemistir. Serum 
toplam bilirubin >2 kat NUS olan 5 hastada istatistiksel acidan belirgin olmayan 
dtizeyde eiddi miyelosupresyon, daha da azaltiltms bir dozda (110 mg/m 2 ) gortilmtis, 
ancak plazma maruziyetinde herhangi bir arus gozlenmemistir (Pozoloji ye uygulama 
sekli-karaciger yetmezligi ye OM kullamm uyanlan ye onlemleri-karaciger yetmezligi 
boltimlerine bakmiz.) 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Paklitakselin karsinojenik potansiyeli ineelenmemistir. Paklitakselin in vitro (insan 
len(bsitlerinde kromozom aberasyonlan) Ye in vivo (farelerde mikronukleus testi) 
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olarak klastojen oldugu gasterilmistir. Paklitaksel Ames testinde ya da CHO/HGPRI 
gen mutasyon tayininde mutajenik degildir. Paklitaksel alan sicanlarda fertilitede 
azalma Ye implantasyon sayismda ye can]] fetus sayismda azalma goriihniistUr. 
Paklitakselin organojenez sirasinda taysanlarda emhriyotoksik ye fetotoksik oldugu da 
gosterilmistir. 

6. FARMASOT1K OZELL1KLER 

6.1. )(arclimci maddelerin listesi 
Sal polioksil 35 hint yagl 
Sitrik asit 
Susuz etanol 

6.2. Geeimsizlikler 
Seyreltilmemis konsantrenin plastize edilmis PVC ekipmam veya intlizyjon icin 
solijsyon hazirlamak amaciyla kullamlan cihazlar ile temasmdan kactmlmandir. 
Hastamn. PVC intlizyon torbalan veya setlerinden surztilen DE1IP Idi-(2- 
etilheksil)titalat] maruziyetini en aza indirmek icin seyreltilmis TAKSEN cozeltileri 
siselerde (earn. polipropilen) veya plastik torbalarda (polipropilen, poliolefin) 
saklanmal] ve polictilemastarh uygulama setleriyle uygulanmalithr. 

Bu Irbba iiriin, bolUen 6.6 'da belirffienler dotntict baykct trbba urunler ile 
kctriyitrunicunaltdtr. 

6.3. Raf omru 
Acilmanus flakon: 24 ay 

Acildiktan sonra, seyreltmc isleminden once: 
Kimyasal ye fizikscl stabilite, coklu igne girisleri VC &anal] cekilmesini takiben 
25°C'de 28 gUn icin gOsterilmistir. Mikrobiyolojik acidan, ayddiktan sonra Orfin 
25°C'de en fazla 28 gun saklanabilir. Diger saklama sureleri ye kosullari, kullamcmm 
sorumlulugundadm 

Seyreltme isleminden sonra: 
Seyreltilmis cozelti. 25°C veya 5°Cde, %5 dekstroz cozeltis (D5W) ile 
seyreltildiginde 7 One Radar Ye °/00.9 sodyum klorijr enjeksiyonu (normal satin 
solusyonu - NSS) ile seyreltiginde 14 gijne Radar kimyasal Ye fiziksel olarak stabildir. 
Driin derhal kullandmayaeaksa. kullamm ones' saklama siireleri ye kosullan 
kullamemin sorumlulugunda olup. seyreltme islemi kontrollii ye yalide edilmis aseptik 
kosullarda gerceklestirilmedigi sUrece. normal kosullarda 2 ila 8°C'de 24 saati 
gememelidir. 

Scyreltilmis cozelti, oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ye oda Isiginda 27 saat kimyasal 
Ye liziksel olarak stabil kahr; bu sure icerisinde intlizyonlar tamamlanmalidir. 
Onerilen 3 saatlik infilzyon program] uzatildiginda nadiren cokme bildirilmistir. 
yikmeye neden olabileceginden, awl calkalama. yibrasyon veya sallamadan 
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kacmilmalidtr. Kullammdan once inftizyon setleri gecimli bir seyreltici ile 
calkalanmaltdm 

6.4. Saklamaya yonelik iizel tedbirler 
15-30°C arasmdaki oda sicakliginda ye ambalajinda saklayiniz. 
!Atari korumak icin orijinal kutusunda saklaymiz. 
ActImaints TAKSEN enjeksiyonluk flakonlari orijinal ambalajda 15-30°Cde 
saklanirsa ambalajm Lizerindeki tarihe kadar stabil kahr. Buzdolabinda saklanan 
acilmamis flakonlarda oda sicakligma ulasinca biraz calkalamayla cdzitnen bir tortu 
olusur. Ilacin kalitesi etkilenmez. Eger cazelti bulamksa ya da tortu cortilmtiyorsa o 
flakon atilir. Dondurulan artinde olumsuz bir etki olusmaz. 
Seyreltilen cozeltiler buzdolabinda saklanmamalidir. 

6.5. Ambalajm niteligi ye icerigi 
TAKSEN 30 mg/5 ml IV Enjeksiyonluk cozelti lyeren Flakon: 1 yoklu doz flakonluk 
ambalajda 

6.6. Bgeri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ye diger iizel onlemler 
TAKSEN sitotoksik bir antikanser ilacidir ye dikkatle kullanilmalidir. Cozelti 
seyreltmeleri ozel alanlarda sorumlu personel tarafindan aseptik kosullarda 
yapilmalidir. Eldiven kullanilmandir. Deli ye mukoz membranlarla temas etmemesi 
it in gereken onlemler alinmalidir. Eger TAKSEN deriyle temas ederse derhal su ye 
sabunla yikanmalidir. Mukoz membranlarla temas ederse bol suyla yikanmalidir. 
I,okal maruziyeti takiben karmcalanma, yanma ye lazanklik gortilmtistur. Inhalasyonu 
takiben dispne, gogus agrist, gozlerde yanma, bogazda yanma ye bulanti rapor 

Ekstrayazasyon ihtimaline karsi. ilac uygulanmasi strastndaki muhtemel 
infiltrasyon icin inflizyon belgesinin yakindan izienmesi onerilir. 

TAKSEN mikropor membram 0.22 mikronidan buyiik olmayan in-line filtre ilc 
uygulanmalidir. PVC kapli nibtin giris ye cikis agzunn kisa tutuldugu filtre 
sistemlerinde onemli DEHP sizinnst olmamaktadir. 

TAKSEN infuzyondan Once %0,9 sodyum klorur enjeksiyonu. %5 dekstroz 
enjeksiyonu, %5 dekstroz ye %0,9 sodyum klorur enjeksiyonu ya da %5 dekstrozlu 
Ringer cOzeltisi ile final konsantrasyon 0,3-1,2 mg/mL olacak sekilde aseptik 
tekniklerle seyreltilmclidir. 

hazirlandiktan sonra formillan tasiyict maddesine bagli olarak dumanli bir 
gortinum alabilir. Mikropor membrane 0.22 mikronidan ktictik olan 	bir filtre ile 
uygulanmalidir. Sir 	filtre iceren IV tupunden gecen cozeltidc onemli bir potens 
kaybi kaydedilmemistir. 

TAKSEN yOzeltileri cam. polipropilen ye poliolefin kaplarda hazirlanmall Ye 
saklanmalidir. Polietilen line'll olanlar gibi PVC icermeyen uygulama setleri 
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Scyrchilmis cozelti_ oda sicakhumda (yaklasik 25°C) ye oda isiginda 27 saat kimyasal 
ve fiziksel olarak stabil Rain; bu sure icerisinde infilzyonlar tamamlanmalidir. 
Onerilen 3 saatlik inftizyon program' uzatildiginda nadiren cokme bildirilmistir. 
Coktneye ncden olabileceginden, awl calkalama, yibrasyon veya sallamadan 
kacindmandir. Kullammdan once inflizyon setleri gecimli bir seyreltici ile 
calkalanmandm 

Seyreltilmis cozelti. 25°C veya 5°C'de. %5 dekstroz yozeltisi (D5W) ile 
seyrchildigindc 7 One kadar ye %0,9 sodyum klortir enjeksiyonu (normal salin 
soltisyonu - NSS) ilc seyrchigindc 14 One Radar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. 
Urtin hemen kullamlmazsa 2°-8°C'de 24 saatten daha uzun sure saklanmamalidir. 

Flakon tmasmin yokmesine ye dolayislyla sterilitenin bozulmasma yol 
acabilceeklerinden Chcmo-Dispensing Pin aleti ya da sivri uclu benzer aletler 
kullandmamahthr. 

Uygun kullamm ye antikanser ilaclarm atilmasi ile ilgili prosedurler goz Ontinde 
bulundurulmandir 

Cilt maruziyeti riskini en aza indirmek spin TAKSEN 30 mg/5 mL enjeksiyonluk 
yozelti iceren flakonu kullanirken her zaman sty' ve hava gecirmez eldiven giyiniz. 
Ilium klinik seryislerde, eczanelerde, depolarda ye evde saghk seryislerinde yapilan 
ambalajm acilmasi ye inceleme, tests icindc tastma, dozun hazirlanmasi ve 
uygulanmasi gibi islemler dahildir. 

Kullandmamis olan Urtinler ya da auk materyaller "Tibbi Aliklarm Kontrolti 
Yonetmeligi" ye "Ambalaj ve Ambalaj Anklart Kontrolii YonetmeligiThe uygun 
olarak imha edi !mei idir. 

7. RUHSAT SA1-11131 
Kocak Farm Ilac Ye Kimya Sanayi A.S. 
Baglarbasi. Gazi Cad. No : 64-66 
asktidar ISTANBUL 
TcL : 0216 492 57 08 Faks 0216 334 78 88 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
220/100 

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

10. lajWiin YENILENME TARIHI 
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