KULLANMA TALIMATI

TADOCEL 20 mg/0.5 ml 1.V. infiizyon icin Konsantre Cozelti iceren Flakon
Damar i¢ine uygulanir.

o FEtkin madde: Dosetaksel (Her bir flakon 20 mg dosetaksel iceren konsantre ¢ozelti igerir)

o Yardimci maddeler: Polisorbat 80, susuz sitrik asit, saf etanol ve enjeksiyonluk su igerir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

e  Bu kullanma talimatimi saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

o Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullammi siwrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci kullandiginizi
soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:
1. TADOCEL nedir ve ne icin kullanilir?
TADOCEL’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
TADOCEL nasu kullanilir?
Olasi yan etkiler nelerdir?
TADOCEL’in saklanmasi

SR WS

Bashklar1 yer almaktadir.

1. TADOCEL nedir ve ne icin kullanilir?
TADOCEL, igeriginde dosetaksel etkin maddesi bulunan antineoplastik bir ilagtir.

TADOCEL’in etkin maddesi olan dosetaksel, taksoidler olarak bilinen bir antikanser ila¢ grubuna
aittir.

TADOCEL’in her bir flakonu 20 mg dosetaksel icerir. Beraberinde c¢oziicii flakonu olarak
enjeksiyonluk su i¢inde etanol ¢ozeltisi igerir.

Damar i¢i infiizyon yolu ile verilen, berrak goriiniimlii, yagli, sar1 renkli bir ¢ozeltidir.

Renksiz, berrak goriinlime sahip enjeksiyonluk su i¢inde etanol ¢ozeltisi iceren ¢oziiciisiiyle
birlikte ambalajlanir.

TADOCEL, damar i¢ine enjekte edilmeden once iiriinle birlikte bulunan ¢6ziicii ile sulandirilarak

on karigim ¢ozeltisi hazirlanir. Hazirlanan 6n karisim ¢ozeltisi belirtilen inflizyon ¢ozeltileri ile
karistirilarak damar igine verilir.
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TADOCEL 20 mg/0.5 ml i.v. inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren flakon, meme kanseri, kii¢iik
hiicreli olmayan akciger kanseri, yumurtalik kanseri, prostat kanseri, mide kanseri ve bas-boyun
kanseri tedavisinde kullanilan antineoplastik bir ilagtir.
e ilerlemis meme kanserinin tedavisi i¢in TADOCEL tek basina veya doksorubisin veya
trastuzumab veya kapesitabin ile birlikte kullanilir.
e Lenf bezi tutulumu bulunan erken evre meme kanserinin tedavisi i¢gin TADOCEL
doksorubisin veya siklofosfamid ile birlikte kullanilir.
e Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisi icin TADOCEL tek basina veya
sisplatin ile birlikte kullanilir.
e Yumurtalik kanserinin tedavisi ig¢in TADOCEL tek basmna veya platin grubu ile
kombinasyon halinde kullanilir.
e Prostat kanseri tedavisi icin TADOCEL prednison veya prednisolon ile birlikte kullanilir.
e Yayilmis mide kanserinin tedavisinde, TADOCEL sisplatin ve 5-florourasil ile birlikte
kullanilir.
e Bas ve boyun kanserinin tedavisinde, TADOCEL sisplatin ve 5-florourasil ile birlikte
kullanilir.

2. TADOCEL’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
TADOCEL’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger:
e TADOCEL igerigindeki etkin maddeye (dosetaksel) veya diger bilesenlerinden herhangi
bir maddeye (polisorbat 80) kars1 asir1 hassasiyetiniz varsa,
e Hamile iseniz veya bebeginizi emziriyorsaniz,
e Beyaz kan hiicrenizin sayis1 ¢ok azsa (< 1500 hiicre/mm”),
e Siddetli karaciger yetmezliginiz varsa bu ilac1 kullanmayiniz.

TADOCEL’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

TADOCEL ile her tedavi 6ncesinde, yeterli kan hiicrelerine sahip olup olmadiginiz1 ve karaciger
fonksiyonlarmizi kontrol i¢in kan testleri yaptirmaniz gerekmektedir. Beyaz kan hiicresi
bozulmas1 durumunda buna bagli olarak ates ve enfeksiyonla karsilasabilirsiniz.

Siv1 tutulmasi ve alerjik reaksiyonlarin (ellerin, ayaklarin ve bacaklarin sismesi veya kilo alma)
siddetini azaltmak amaciyla, deksametazon gibi agiz yoluyla alinan kortikosteroidlere
TADOCEL tedavisinden 1 giin 6nce baslanmasi ve tedavi sonrasinda 1 veya 2 giin boyunca
devam edilmesi seklinde 6n tedavi yapilmasi istenecektir.

Kan hiicrelerinizin sayisini korumak i¢in tedaviniz sirasinda diger ilaglarla tedavi verilebilir.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

TADOCEL’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve iceceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik

Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger hamile iseniz veya hamile kalmay1 planliyorsaniz kesinlikle TADOCEL kullanmamalisiniz.
Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.
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Emzirme
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

TADOCEL ile tedavi sirasinda kesinlikle bebeginizi emzirmeyiniz.

Arac¢ ve makine kullanim
Dosetakselin ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi ile ilgili ¢alisma yapilmamistir. Ancak bu
tibbi iiriindeki alkol miktar1 araba stirmenizi ve diger makineleri kullanmanizi etkileyebilir.

TADOCEL’in iceriginde bulunan bazi1 yardimcr maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

TADOCEL inflizyonluk ¢ozelti konsantresinin her bir ml’si 100 mg saf etanol (alkol) igerir.
Coziicii flakon hacmin %9.53’i kadar saf etanol (alkol) icerir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in
zararl olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, cocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi
yliksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir. Bu sartlardan biri sizin i¢in gecerliyse
derhal doktorunuza bu konuda bilgi veriniz.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

TADOCEL’in diger tibbi tiriinlerle olan etkilesimini degerlendirmek amaciyla klinik arastirmalar
yapilmamigtir.

Siklosporin, terfenadin, ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin igeren ilaglarla kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Karboplatin ile beraber dikkatli kullanilmalidir.

Ayni anda ritonavir iceren ilaglari, ketokonazol ya da itrakonazol gibi mantar tedavisinde
kullanilan ilaglar1 alan hastalarda dikkatli uygulanmalidir.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. TADOCEL nasil kullanilir?
TADOCEL, saglik personeli tarafindan uygulanacaktir, kendi baginiza kullanmayiniz.

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig i¢in talimatlar:

Doktorunuz, kilo ve saglik durumunuza bagli olarak almaniz gereken dozu, viicut yiizey alaninizi
(m® olarak) hesaplayarak belirleyecektir.

TADOCEL, 3 haftada bir kez infiizyon olarak uygulanacaktir.

Uygulama yolu ve metodu:
TADOCEL, seyreltildikten sonra damar igine (intravendz) infiizyon olarak uygulanir. Infiizyon
islemi hastanede uygulanir ve yaklagik 1 saat sirer.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullamm: TADOCEL’in ¢ocuklar ve ergenlerde kullanimi ile ilgili deneyim
siirlidir.

Yashlarda kullanmim: TADOCEL’in yaslilarda kullanimina iliskin 6zel bir doz ayarlamasi

bulunmamaktadir. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yas ve iistii hastalar icin, kapesitabinin
baslangi¢ dozunun %75’e diisiiriilmesi onerilmektedir.
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Ozel kullanim durumlart:

Bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda TADOCEL tedavisi ile ilgili veri
yoktur.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi doktor tarafindan
yapilacak ve uygulanacaktir.

Eger TADOCEL'’in etkisinin ¢ok giiclii veya ¢ok zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise,
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla TADOCEL kullandiysaniz:

Bu ila¢ uzman bir saglik personeli tarafindan uygulanacagindan kullanmaniz gerekenden daha
fazla TADOCEL’in kullanim1 beklenmez. Ancak size fazla doz uygulandigini diisiiniiyorsaniz
miimkiin olan en kisa siirede, saglik personelini bilgilendirmeniz gerekir.

Doz agimi1 durumunda, daha fazla yan etkiyle karsilasabilirsiniz. Doktorunuz size bu yan etkilere
yonelik uygun tedaviyi verecektir.

TADOCEL den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz, bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

TADOCEL’i kullanmay1 unutursaniz:

[laciniz uzman bir saglik personeli tarafindan uygulanacagindan boyle bir durumun olusmamasi
icin gereken onlemler alinacaktir.

Unutulan dozlar dengelemek icin ¢ift doz uygulatmayiniz (almayniz).

TADOCEL ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler

TADOCEL, bir uzman doktor denetiminde kullanilacagi icin tedavinizin ne zaman
sonlandirilacagina doktorunuz karar verecektir. Doktorunuzun onayi olmadan TADOCEL
tedavisini durdurmak hastaliginizin daha koétiiye gitmesine neden olabilir. Doktorunuzun onayi
olmadan tedaviyi sonlandirmayiniz.

4.0Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tim diger ilaglar gibi, TADOCEL’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok seyrek: 10000 hastanin birinden az goriilebilir.

Enfeksiyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar, kandaki beyaz hiicrelerin az olmasina bagl enfeksiyonlar
Yaygin: Agizda kandida

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Kirmizi kan hiicrelerinde diisiis (kansizlik) ya da kandaki beyaz hiicrelerinin
sayisinin azalmasi (l6kopeni, enfeksiyonlarla savagsmada onemli olan) ve kan pulcuklarmin
azalmasi (trombositopeni)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Alerjiye bagh dokiintii, deri reaksiyonlari, kasinma, gégiis sikismasi, nefes darligi,
nefes alip vermede giicliik, ates ya da lisiime, sirt agrisi, kan basincinda diigme.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Cok yaygin: Istah azalmasi, igtahsizlik
Yaygin: Su kayb1

Ruh saghg ile iligkili hastahiklar
Cok yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Hissizlik, tat almada degisiklik, bas agrisi, uyusma, duyu azalmasi
Yaygin: Bas donmesi, duyu kaybi

Yaygin olmayan: Bayilma

Goz hastaliklan
Cok yaygin: Goziin iltihaplanmasi veya goz yasinda artis
Seyrek: Nadir gecgici gorme bozuklugu (parlama, parlayan 1siklar)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin: Isitmede bozukluk
Seyrek: Duyma bozukluklar1 ve/veya duyma kaybi

Kalp hastaliklari

Yaygin: Diizensiz ya da hizli kalp atisi, kalp yetmezligi, deri alt1 dokusunda sigsme
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Cok seyrek: Gogiis sikismast; nefes alip vermede zorluk

Damar hastahiklar
Yaygin: Kan basincinda diisme, kan basincinda artis, kanama
Yaygin olmayan: Damar iltihaplanmasi ya da sisme

Solunum sistemi ile iliskili hastahiklar

Cok yaygin: Nefes alip vermede giigliik, nefes darligi, burun ve bogazda iltihaplanma, 6ksiiriik,
burun kanamasi, bogaz agrisi, kizariklik, avug i¢i sismesi ya da soyulmaya sebep olabilen ayak
tabanlarinin sismesi, burun akintisi

Mide bagirsak sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Agizda yaralar, diyare, bulanti, kusma, hazimsizlik, agiz i¢inde iltihap, karin agrisi,
sindirim bozuklugu

Yaygin: Kabizlik, mide agrisi, agiz kurulugu, zor ya da agrili yutkunma, asir1 kan kaybi

Yaygin olmayan: Yemek borusu iltihabi, bagirsak iltihabi, bagirsak delinmesi

Karaciger-safra kesesi ile iliskili hastaliklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Sa¢ dokiilmesi, kizariklik, dokiintli, deri reaksiyonlari, tirnaklarda renk degisikligi
ile kopmasi

Yaygin: Dokiintii, kaginti
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Kas-kemik sistemi ile iliskili hastahiklar
Cok yaygin: Sirt ve kemik agrisi, kas agrisi
Yaygin: Eklem agrist

Ureme sistemi ile iliskili hastahklar
Cok yaygin: Adet diizensizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: El, ayak ve bacaklarda sisme, agri, halsizlik, ates, bitkinlik, yorgunluk ya da grip
belirtileri, iistime, kilo kayb1 veya azalmasi

Yaygin: Gogiis bolgesinde agri

Yaygin olmayan: Ilacin uygulandigi bélgede deri reaksiyonlari

Seyrek: Kan hiicrelerinin kanseri

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. TADOCEL’in saklanmasi
TADOCEL'’i ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve orijinal kutusunda saklayniz.

Agilmamis flakonlar1 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, ambalajinda ve 1siktan koruyarak
saklayiniz.

On karisim cozeltisi: On karisim ¢ozeltisi 10 mg/ml dosetaksel igerir ve hazirlandiktan sonra
hemen kullanilmalidir. Ancak 6n karisim ¢ozeltisi 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda
sulandirildiktan sonra, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 4 saat, 2 °C- 8 °C arasinda
buzdolabinda 8 saat stabildir.

On karisim ¢ozeltisi tek kullanimliktir.

Infiizyon cozeltisi: Infiizyon ¢ozeltisi 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 4 saat iginde
kullanilmalidar.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra TADOCEL’i kullanmayniz.

Ruhsat Sahibi: Actavis Ilaclar1 A.S.
Giiltepe Mah. Polat Is Merkezi 34394 Levent / Sisli - ISTANBUL

Uretici: S.C. Sindan — Pharma S.R.L.
Biikres/Romanya

Bu kullanma talimati 11.07.2011 tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI ICINDIR

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig: ve siiresi

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger, over, bag-boyun ve mide kanseri hastalari i¢in dnerilen
premedikasyon her TADOCEL uygulamasindan bir giin dnce baslamak iizere, 3 giin siireyle
giinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral kortikosteroidlerden
olusmalidir. Hematolojik toksisite riskini azaltmak i¢in profilaktik G-CSF (graniilosit-koloni
stimiile edici faktor) kullanilabilir.

Prostat kanseri icin prednison veya prednisolonun uygun kullanimi verildiginde, 6nerilen 6n
tedavi kullanim1 dosetaksel inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat dnce uygulanan 8 mg oral
deksametazondur.

Meme kanseri: Opere edilebilir nod-pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, Onerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m” olup, 6 siklus olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m” ve
siklofosfamid 500 mg/m*’den 1 saat sonra uygulanir.

Lokal olarak ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalar i¢in tavsiye edilen TADOCEL
dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere 1 saat siireli infiizyon olarak uygulanan 100 mg/m”dir.
Doksorubisinle (50 mg/m?) kombinasyon halinde uygulandiginda, énerilen dosetaksel dozu 75
mg/m>’dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde 6nerilen dosetaksel dozu, ¢ haftada bir 100 mg/m” olup,
trastuzumab her hafta uygulanmaktadir. Bir ¢alismada baslangi¢ dosetaksel infiizyonuna ilk doz
trastuzumab1 takip eden giinde baslanmistir. Once verilmis olan trastuzumab dozu iyi tolere
edilmis ise, sonraki dosetaksel dozlar1 trastuzumab infiizyonunun tamamlanmasini takiben hemen
uygulanmistir. Trastuzumab dozaji ve uygulamasi i¢in, kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, énerilen dosetaksel dozu ii¢ haftada bir 75 mg/m* olup,
kapesitabin 1250 mg/m” 2 hafta siireyle giinde iki kez (yemekten sonraki 30 dakika iginde)
uygulanmakta ve bunu 1 haftalik dinlenme donemi izlemektedir. Viicut yiizey alanina gore
kapesitabin doz hesaplamasi i¢in, kapesitabin kisa iirlin bilgilerine bakiniz.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri: Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her {i¢ haftada bir,
1 saatlik inflizyon seklinde uygulanir. Hi¢ kemoterapi almamis hastalar i¢in 6nerilen doz rejimi,
dosetaksel 75 mg/m® ve hemen ardindan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mg/m’® seklindedir.
Onceki platin-bazli kemoterapinin basarisiz kalmasindan sonraki tedavi igin dnerilen dozaj, tek
ajan olarak 75 mg/m®dir.

Over kanseri: Tavsiye edilen TADOCEL dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere 1 saat siireli
infiizyon olarak uygulanan 100 mg/m*dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandiginda,
onerilen dosetaksel dozu 75 mg/m”'dir.

Bas ve boyun kanseri: Bas ve boyun kanseri hastalarinda dosetaksel, {i¢ haftada bir, 1 saatlik
infiizyon seklinde uygulanir. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon
halinde 75 mg/m”dir. Hastalara (sisplatin uygulamasindan 6nce ve sonra), antiemetikler ve uygun
hidrasyonlarla premedikasyon yapilmalidir. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek igin
profilaktik olarak G-CSF kullanilabilir.
Febril nétropeni ve enfeksiyon insidansini azaltmak amaciyla, her kiiriin 5. giiniinden baslayarak
10 giin stireyle, oral florokinolon veya esdegeri intravendz antibiyotiklerin verilmesi onerilir.
. Kemoterapi indiiksiyonunu takiben radyoterapi
Inoperabl lokal ileri evre skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserinin tedavisi icin 6nerilen
dosetaksel dozu, 1. giin, 1 saatlik 75 mg/m?’lik sisplatin dozunu takiben 1 saatlik infiizyon
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olarak uygulanan 75 mg/m*’dir. Bunu 5 giin boyunca devamli infiizyon olarak uygulanan
giinde 750 mg/m’ dozunda 5-fluorourasil takip eder. Bu rejim, 4 kiir i¢in her 3 haftada bir
uygulanir. Kemoterapiyi takiben hastalar radyoterapi almalidir.
. Kemoterapi indiiksiyonunu takiben kemoradyoterapi

Lokal ileri evre skuamdz hiicreli bag ve boyun kanserli (teknik olarak anrezektabl, diisiik
olasilikli cerrahi tedavi ve organin korunmasini amaglayan) hastalarin tedavisi i¢in
onerilen dosetaksel dozu, 1. giin 3 saatlik inflizyonda 30 dakika olarak uygulanan 100
mg/m” sisplatini takiben 1 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m*’dir. Bunu 1. giinden 4. giine
kadar devamli infiizyon olarak uygulanan giinde 1000 mg/m” dozunda 5-fluorourasil takip
eder. Bu rejim, 3 kiir icin her 3 haftada bir uygulanir. Kemoterapiyi takiben hastalar,
kemoradyoterapi almalidir.

Prostat kanseri: Tavsiye edilen TADOCEL dozu her {i¢ haftada bir olmak {izere 1 saat siireli
infiizyon olarak uygulanan 75 mg/m*dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya
prednisolon devamli olarak uygulanir.

Mide adenokarsinomu: Mide adenokarsinomu i¢in 6nerilen dosetaksel dozu, 1 saatlik infiizyon
olarak 75 mg/m?, ardindan 1 ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m” sisplatin (her ikisi yalnizca 1.
giinde) ve bunu takiben sisplatin inflizyonunun sonunda baglayarak 5 giin siireyle 24 saatlik
devamli infiizyon olarak verilen giinde 750 mg/m’ 5-florourasil seklindedir. Tedavi ii¢ haftada bir
tekrarlanir. Hastalar sisplatin uygulamasi i¢in antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almalidir. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek i¢in profilaktik G-CSF kullanilmalidir.

Tedavi sirasinda doz ayari

Genel

Diger bircok kemoterapétik ajanda oldugu gibi, nétrofil sayilarinin  dikkatle izlenmesi
TADOCEL tedavisinin en 6nemli kismini1 olusturur. TADOCEL nétrofil sayisi en az 1500
hiicre/mm” oluncaya kadar verilmemelidir.

TADOCEL tedavisi sirasinda febril nétropeni, bir haftadan fazla bir siireyle nétrofil <500
hiicre/mm’-oldugu agir ndtropeni, agir veya kiimiilatif deri reaksiyonlar1 veya ciddi periferik
néropati goriilen hastalarda TADOCEL dozu 100 mg/m”'den 75 mg/m”ye veya 75 mg/m’ den 60
mg/m”'ye diisiiriilmelidir. Bu reaksiyonlar hastada 60 mg/m” dozda da meydana gelmeye devam
ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri icin adjuvan tedavi

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavi uygulanan ve komplike ndtropeni (uzun siireli notropeni,
febril nétropeni ya da enfeksiyon dahil) goriilen hastalarda yapilan pivotal ¢alismada, takip eden
sikluslarda profilaktik G-CSF kullanim1 (6rnegin 4 ila 11. giinler arasi) Onerilmistir. Bu
reaksiyonu yasamaya devam eden hastalarda G-CSF kullanimi siirdiiriilmeli ve aldiklari
TADOCEL dozu 60 mg/m®ye diisiiriilmelidir.

Bununla birlikte, klinik uygulamada ndtropeni daha erken donemde ortaya cikabilmektedir. Bu
nedenle hastanin tasidig1 ndtropeni riskine ve gegerli onerilere bagh olarak G-CSF kullanimi goz
onlinde bulundurulmalidir. Evre 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60
mg/m”ye diisiirilmelidir.

Sisplatin ile kombinasyonda

Baslangic olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mg/m” doz uygulanan ve dnceki
tedavi kiirii sirasinda trombosit sayis1 <25000 hiicre/mm’ (sisplatin ile) olan hastalar i¢in ya da
febril notropeni yasayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri olan hastalarda,
sonraki sikluslardaki dosetaksel dozaji 65 mg/m”ye diisiiriilmelidir. Sisplatin dozaj ayarlamalar:
icin, lirtinlin kisa tirlin bilgilerine bakiniz.
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Kapesitabin ile kombinasyonda

* Dosetaksel ile kombine edildiginde kapesitabin doz modifikasyonlar1 i¢in, kapesitabin kisa
iiriin bilgilerine bakiniz.

» Bir sonraki TADOCEL / kapesitabin tedavisi zamaninda devam eden Derece 2 toksisitenin ilk
kez goriildiigii hastalar i¢in, tedaviyi Derece 0-1'e gerileyinceye kadar geciktiriniz ve orijinal
dozun %100' oraninda devam ediniz.

* Tedavi uygulamasi sirasinda herhangi bir zamanda Derece 2 toksisitenin ikinci kez gelistigi ya
da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez gelistigi goriilen hastalar i¢in, tedaviyi Derece 0-1'e
gerileyinceye kadar geciktiriniz ve sonra TADOCEL 55 mg/m” ile tedaviye devam ediniz.

e Daha sonra goriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite igin,
TADOCEL dozunu kesiniz.

Trastuzumab doz modifikasyonlari i¢in, kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Sisplatin ve S5-florourasil ile kombinasyon

G-CSF uygulamasina karsin bir febril ndtropeni, siirekli ndtropeni ya da nétropenik enfeksiyon
epizodu goriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m?*den 60 mg/m’'ye azaltilmalidir. Daha sonra
komplike nétropeni epizodlarinin gériilmesi halinde, dosetaksel dozu 60 mg/m*den 45 mg/m”ye
azaltilmalidir. Derece 4 trombositopeni durumunda, dosetaksel dozu 75 mg/m*'den 60 mg/m?ye
azaltilmalidir. Nétrofiller > 1.500 hiicre/mm’ diizeyine ve trombositler >100.000 hiicre/mm’
diizeyine ulagincaya kadar, hastalar izleyen dosetaksel sikluslariyla tekrar tedavi edilmemelidir.
Bu toksisitelerin devam etmesi halinde tedavi kesilmelidir (Tedavi sirasinda doz ayarina bakiniz).

Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde TADOCEL ile tedavi edilen
hastalarda gastrointestinal toksisiteler icin onerilen doz degisiklikleri:

Toksisite Doz ayarlamasi

Diyare derece 3 Hk epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.
Ikinci epizod: Daha sonra TADOCEL dozunu %20 oraninda azaltin.

Diyare derece 4 [k epizod: TADOCEL ve 5-FU dozlarmi % 20 oraninda azaltin.
Ikici epizod: tedaviyi kesin.

Stomatit/mukozit [k epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.

derece 3 Ikinci epizod: Daha sonraki tiim sikluslarda yalmzca 5-FU’yu kesin.

Ucgiincii epizod: TADOCEL dozunu %20 oraninda azaltin.

Stomatit/mukozit [k epizod: Daha sonraki tiim sikluslarda yalmzca 5-FU’yu kesin.
derece 4 Ikinci epizod: TADOCEL dozunu %20 oraninda azaltin.

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalari i¢in, iiriinlere ait kisa iiriin bilgilerine bakiniz.
Uygulama sekli:

TADOCEL, damar i¢ine enjekte edilmeden once iiriinle birlikte bulunan ¢6ziicii ile sulandirilarak
on karigim ¢ozeltisi hazirlanir. Hazirlanan 6n karisim ¢ozeltisi belirtilen inflizyon ¢ozeltileri ile
karistirilarak damar igine verilir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
TADOCEL’in bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.
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Karaciger yetmezligi:

Tek ajan olarak, 100 mg/m” dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere dayanarak,
transaminaz degerleri (ALT ve/veya AST) normal araliginin iist s 1,5 katindan daha
yiiksek olan, beraberinde alkali fosfataz diizeyi normalin iist araliginin 2,5 katindan daha yiiksek
olan hastalara 6nerilen dosetaksel dozu 75 mg/m” ‘dir. Serum bilirubin diizeyi normal degerin
iistiinde olan ve/veya ALT ve AST degerleri normalin iist sinirinin 3,5 katindan daha yiiksek olup,
beraberinde alkali fosfataz degeri normalin iist sinirinin 6 katindan yiiksek olan hastalara doz
azaltilmas1 onerilmez ve kesinlikle endike olmadikga dosetaksel kullanilmamalidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi i¢in sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda,
ALT ve/veya AST degerleri normalin iist sinirinin 1,5 katindan daha yiiksek olup, beraberinde
alkali fosfataz degeri normalin iist sinirinin 2,5 katindan daha fazla olan ve bilirubin degeri
normalin st smirinin 1 katindan daha fazla olan hastalarin disinda birakildigi bir pivotal
calismada; bu hastalar icin doz azaltilmasi 6nerilmez ve kesinlikle endike olmadik¢a dosetaksel
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda deneyim sinirlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon popiilasyon farmakokinetigi esas alinarak yaslilarda kullanimina iligkin
0zel bir talimat bulunmamaktadir.

Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yas ve {stii hastalar icin, kapesitabin baslangic
dozunun %75’e diisiiriilmesi 6nerilmektedir.

Intraven6z uygulama icin hazirlanmasi

TADOCEL antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilesikler gibi TADOCEL
¢ozeltilerinin maniplasyonu ve hazirlanmasi sirasinda dikkatli olunmas: gerekir. islem sirasinda
eldiven giyilmesi gerekmektedir.

TADOCEL konsantre, 6n karisim ¢ozeltisi veya infilizyon ¢ozeltisi deri ya da mukoza ile temas
ettigi takdirde, derhal ve iyice su ve sabunla yikanmalidir.

a) TADOCEL 6n karisim cozeltisinin (10 mg dosetaksel/ml) hazirlanmasi

Eger sogutucuda saklaniyor ise gerekli sayirda TADOCEL enjeksiyonluk konsantre flakonu ile
seyreltici flakonu cikarilir. Flakonlar 5 dakika siireyle 25°C’nin altindaki oda sicakliinda
bekletilir.

Seyreltici flakonu igeriginin tamamu flakon kismen yan yatirilarak aseptik sartlarda bir siringaya
cekilir ve TADOCEL enjeksiyonluk konsantre flakonuna aktarilarak o6n karigim ¢ozeltisi
hazirlanir.

Her 6n karisim ¢ozeltisi flakonu konsantre ile seyrelticinin tamamen karigmasini saglamak
amaciyla yaklasik 45 saniye elle dondiirtilerek karistirilir. Calkalanmamalidir.

TADOCEL 6n karisim c¢ozeltisi 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 5 dakika bekletilir ve
homojen ve berrak olup olmadigi kontrol edilir (formiilasyondaki polisorbat 80 nedeniyle 5
dakikadan sonra bile kopiik olusabilir).

On karisim ¢ozeltisi 10 mg/ml dosetaksel igerir ve hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Ancak 0n karisim ¢ozeltisi 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda sulandirildiktan sonra, 25 °C’nin
altindaki oda sicakliginda 4 saat, 2 °C- 8§ °C arasinda buzdolabinda 8 saat stabildir.
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b) Infiizyon ¢6zeltisinin hazirlanmasi

Hasta i¢in gerekli dozu elde etmek icin birden fazla 6n karisim flakonu gerekli olabilir. Mg
cinsinden ifade edilmek iizere, hasta i¢in gerekli doz esas alinarak, 10 mg/ml dosetaksel ihtiva
eden On karisim, ucuna igne takili bir siringa yardimiyla gerekli sayida 6n karigim flakonundan
cekilir. Ornegin, 140 mg dosetaksel igeren bir doz igin 14 ml dosetaksel &n karisim ¢ozeltisi
gerekli olacaktir.

200 mg dosetakselden daha yiiksek bir doz gerekli oldugu takdirde, 0.74 mg/ml dosetaksel
konsantrasyonunun agilmamasi i¢in daha biiyiik hacimde bir inflizyon tastyicisi kullanilmalidir.

Gerekli miktarda TADOCEL 06n karisim ¢ozeltisi 250 ml’lik %0.9 Sodyum kloriir ¢ozeltisi veya
%S5 Glukoz ¢ozeltisi iceren infiizyon torbasina (PVC igermeyen) veya sisesine enjekte edilir.

Infiizyon torbas1 (PVC icermeyen) veya sise elle dondiirme hareketi ile karistirlir.

Biitiin parenteral mamullerde oldugu gibi, TADOCEL 06n karigim ¢ozeltisi veya infiizyon
¢Ozeltisi kullanimdan 6nce incelenmeli, ¢okelti varsa, bu ¢ozelti atilmalidir.

TADOCEL infiizyon ¢6zeltisi 25°C’nin altindaki oda 1s1sinda ve normal aydinlatma altinda 1 saat
stireli inflizyon olarak aseptik olarak uygulanmalidir.

Infiizyon ¢dzeltisi 25 °C’nin altinda oda sicakliginda 4 saat i¢inde kullanilmalidir.
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