
KISA URON BiLGiLERi

I. BE$ERi TIBBi ORTNUN ADI

TAXOTEREo 20 mg i.v. infiizyon gdzeltisi igeren flakon

2. KALiTATiFvE KANTiTATiFBiLE$iM

Etkin madde:
Dosetaksel trihidrat

Yardrmcl maddeler:

Polisorbat 80 DF/RPR2
Alkol (v/v %95)
Enjeksiyonluk su

20.0 mg

k.m.0.5 ml
191.1 mg
k.m.l.5 ml

Yardrmcr maddeler igin Bdliim 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiK FORM

Flakon
San ile kahverengimsi san arasr berrak, yaflh soltisyon

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.l.Terap6tik endikasyonlar

Meme kanseri

TAXOTERE, antrasiklin ve siklofosfamid ile egzamanh kombinasyon halinde veya ardrgrk

olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiimiir btiytikltEU 2 cm ve iizerinde
olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalann adjuvan tedavisinde endikedir.

Erken evre meme kanseri konusunda uluslararast diizeyde yerleqik kriterlere gdre opere

edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla

srnrrhdrr. (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

TAXOTERE trastuzumab ile kombinasyon halinde, opere edilmig aksiler lenf nodu metastazl

olmayan, yiiksek riskli grupta delerlendirilen immtinohistokimyasal ydntemlerle HER-2 (+)
veya 3 (+) olan veya FISTVCISH yontemleri ile HER-2(+) bulunan hastalann tedavisinde

kullamhr.

TAXOTERE doksorubisin ile kombine olarak, daha 6nce sitotoksik tedavi almamrE olan,

lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanntn birinci basamak tedavisinde

endikedir.

TAXOTERE daha dnceki kemoterapisi baSanh olmayan, lokal olarak ilerlemig veya

metastatik meme kanseri hastalannrn tedavisinde endikedir. Daha dnceki kemoterapi

antrasiklin veya alkilleyici ajan igermelidir

TAXOTERE trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha 6nce metastatik hastaltk igin
kemoterapi almamrg HER-2 neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2: insan

I



Epidermal Biiyiime Faktdrii Reseptdrii 2) aqrn pozitif (3 pozitif veya FISH teknili ile pozitif)
metastatik meme kanseri hastalannrn tedavisinde endikedir.

TAXOTERE ile kapesitabin kombinasyonu daha iinceki kemoterapisi baganh olmayan, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanntn tedavisinde endikedir. Daha

6nceki tedavi antrasiklin igermelidir.

Kiiciik hiicreli olmavan akciEer kanseri

Sisplatin ile kombinasyon halinde TAXOTERE, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemig
veya metastatik ktigiik hiicreli olmayan akci[er kanseri bulunan, bu hastahk igin daha 6nce

kemoterapi almamrg hastalann tedavisinde endikedir.

TAXOTERE, daha iinceki kemoterapisi baqanh olmayan, lokal olarak ilerlemig veya

metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olan platin bazh tedaviye yanrtslz hastalann

tedavisinde endikedir.

Over kanseri

TAXOTERE, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin grubu ile kombine
olarak kullanrlrr.

TAXOTERE platine sensitif veya platine refrakter ni.iks over kanserlerinde endikedir.

Bas-boyun kanseri

TAXOTERE, lokal ileri, rekiirren ve metastatik baf-boyun kanserlerinin tedavisinde

endikedir.

Prostat kanseri

TAXOTERE, prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde, hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalann tedavisinde endikedir.

Mide Adenokarsinomu

TAXOTERE, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik gastrotizofageal

kavgak adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide adenokarsinomu olan, daha iince

metastatik hastahk igin kemoterapi almamrg hastalann tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhft ve s[resi
Meme, kiigtik hiicreli olmayan akciler, over, bag-boyun ve mide kanseri hastalan igin
iinerilen premedikasyon, her TAXOTERE uygulamasrndan bir gitur 6nce baglamak iizere, 3

giin stireyle giinde 16 mg (gtinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden olugmaltdrr (bka.4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve iinlemleri). Hematolojik
toksisite riskini azaltmak igin profilaktik G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor:

Grani.ilosit Koloni Uyancr Faktdr) kullanrlabilir.
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Prostat kanseri igin, prednison veya prednisolonun kullamldrlr durumlarda, premedikasyon
olarak dosetaksel infiizyonundan 12 saal,3 saat ve 1 saat 6nce 8 mg dozunda deksametazonun
oral yoldan kullamlmasr dnerilmektedir (bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).
(Tavsiye edilen dozlar prostat kanseri baghgr altrnda detayh olarak agrklanmtqttr.)

TAXOTERE iig hafta arayla bir saatlik inffizyon qeklinde uygulanrr.

Meme kanseri

Opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, dnerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m2 olup, 6 kiir olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m2 ve
siklofosfamid 500 mg/m2'den 1 saat sonra uygulanrr (TAC rejimi) (aynca bkz. Tedavi
srrasrnda doz ayarlan).

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde agrn HER2 ekspresyonu olan hastalarrn
adjuvan tedavisinde 6nerilen dosetaksel dozu g6yledir:
. AC-TH (A: Adriamicin [doksorubisin]; C: siklofosfamid; T: TAXOTERE [dosetaksel]; H:
Herceptin [trastuzumab]): AC (Siklus 1- 4): doksorubisin (A) 60 mg/m' takiben
siklofosfamid (C) 600 mg/m'z, iig hafta arayla (4 kiir olarak ) uygulanrr. TH (Siklus 5 - 8):
doksetaksel (T) 100 mg/m'? iig hafta araylu (4 kii,r olarak) uygulan-rr ve agagrdaki program
g6re haftada bir trastuzumab (H) uygulamr:

- Siklus 5 (AC'nin son kiiriinden iig hafta sonra baglayarak):
l.Gtin : trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)
2. Giin: dosetaksel 100 mg/m'z

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgkg
- Siklus 6 8:
I Gtin: dosetaksel 1 00 mg/m'? ve trastuzumab 2 mgk g
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg
8. siklusun 1. gtiniinden ii9 hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mglkg verilir.
Trastuzumab toplam olarak I yrl siireyle uygulanr.

. TCH (T: TAXOTERE [dosetaksel]; C: karboplatin; H: Herceptin [trastuzumab]): TCH
(Siklus I - 6): dosetaksel (T) 75 mg/m'z dozda ve karboplatin (C) Ef Alttndaki Alan (EAA)
6 mg/ml/dak. oldulunda, iiq hafta arayla uygulamr ve aqafirdaki programa gdre haftada bir
trastuzumab (H) uygulanrr:

- Siklus 1 :

1. Giin: trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)
2. Giin: dosetaksel 75 mg/m' ve karboplatin Elri Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak.
olacak qekilde
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg
-Siklus2-6:
l.Ctin: dosetaks el 75 mg/mz arkasrndan karboplatin E[ri Altmdaki Alan (EAA) 6
mg/ml/dak. olacak qekilde ve trastuzumab 2 mg/kg
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgk g
6. siklusun I . giiniinden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mg&g verilir.
Trastuzumab toplam olarak 1 yrlhk streyle uygulanrr.

Lokal olarak ilerlemiq ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye edilen
TAXOTERE dozu her tig haftada bir olmak iizere I saat siireli inftizyon olarak uygulanan 100

mg/m"drr. Doksorubisinle (50 mg/m2) kombinasyon halinde uygulandtfirnd4 6nerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m''dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde dnerilen dosetaksel dozu, tig haftada bir 100 mg/m2

olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadrr. Oncii bir gahgmada baglangrg dosetaksel
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inffizyonuna ilk doz trastuzumabr takip eden giinde baglanmrgtrr. Once verilmig olan
trastuzumab dozu iyi tolere edilmig ise, sonraki dosetaksel dozlan trastuzumab inftizyonunun
tamamlanmasrnl takiben hemen uygulanmlgtr. Trastuzumab dozajr ve uygulamasr igin, krsa
iirtin bilgilerine bakrnrz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, dnerilen dosetaksel dozu iig haftada bir 75 mg/m2 olup,
kapesitabin 1250 mglmz 2 hafta s0reyle giiLnde iki kez (yemekten sonraki 30 dakika iginde)
uygulanmakta ve bunu I haftal* dinlenme ddnemi izlemektedir. Viicut yiizey alanrna gdre

kapesitabin doz hesaplamasr igin, kapesitabin prospektiisiine bakrnrz.

Kiiciik hiicreli olmayan akciEer kanseri
Tedavi edilen hastalardq dosetaksel her iig haftada bir, 1 saatlik infiizyon geklinde uygulanrr.
Hig kemoterapi almamrg hastalar igin iinerilen doz rejimi, dosetaksel 75 mg/m2 ve hemen

ardrndan 30-60 dakika streyle sisplatin 75 m{m2 $eklindedir. Onceki platin-bazh
kemoterapinin baSansz kalmasrndan sonraki tedavi igin,dnerilen dozaj, tek ajan olarak 75

mg/m2'dir.

Over kanseri
Tavsiye edilen TAXOTERE dozu her iig haftada bir olmak iizere I saat siireli inffizyon olarak

uygulanan I 00 mg/m2'dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandrgrnd4 dnerilen
dosetaksel dozu 75 mglm' 'dir.

Bas ve bolun kanseri
Bag ve boyun kanseri hastalannda dosetaksel, iig haftada bir, I saatlik inftizyon geklinde

uygulanrr. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, 75

mg/m2'dir. Febril ndtropeni ve enfeksiyon insidanstnt azaltmak amactyl4 her kiiriin 5.

giintinden baqlayarak 10 giin siireyle, oral florokinolon veya egdeleri intravendz

antibiyotiklerin verilmesi 6nerilir.

Prostat kanseri
Tavsiye edilen TAXOTERE dozu her tig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli infiizyon olarak

uygulanan 75 mgtm2'dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon devamlt

olarak uygulanrr.

Mide Adenokarsinomu
Mide adenokarsinomu igin tinerilen dosetaksel dozu, I saatlik inftizyon olarak 75 mg/m2,

ardrndan I ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m2 sisplatin (her ikisi yalnzca l. giinde) ve

bunu takiben sisplatin inftizyonunun sonunda baglayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamh

infiizyon olarak verilen giinde 750 mg/m2 5-florourasil geklindedir. Tedavi iig haftada bir
tekrarlanr. Hastalar sisplatin uygulamasr igin antiemetiklerle dn tedavi ve uygun hidrasyon

almahdrr. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek igin profilaktik G-CSF kullanrlmahdrr
(Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Tedavi srasrnda doz ayan:

Genel

Diler birgok kemoterapotik ajanda oldulu gibi, n6trofil saytlanntn dikkatle izlenmesi

TAXOTERE tedavisinin en tinemli ktsmrnt oluqturur. TAXOTERE niitrofil sayrsr en az 1500

hiicre/mmr oluncaya kadar verilmemelidir.
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TAXOTERE tedavisi srrasrnda febril ndtropeni, alrr ndtropeni (bir haftadan fazla bir siireyle
ndtrofil <500 hiicre/mm3), afirr veya ktiLrniilatif deri reaksiyonlan veya ciddi periferik ndropati
gdriilen hastalarda TAXOTERE dozu 100 mg/m"den 75 mglm2'ye veya 75 mg/m'zden 60
mg/m"'ye di.iqiiriiliir. Hastada bu reaksiyonlar 60 mg/m2 dozda da meydana gelmeye devam
ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri igin adjuvan tedavi:
Meme kanseri igin adjuvan tedavide dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC: T:
TAXOTERE [dosetaksel]; A: Adriamisin [doksorubisin]; C: siklofosfamid) alan hastalarda
primer G-CSF profilaksisi diiqiiniilmelidir. Febril niitropeni ve/veya ndtropenik enfeksiyon
yaSayan hastalarda takip eden sikluslarda aldrklan TAXOTERE dozu 60 mglm"ye
diigtiriilmelidir (l Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.8).
Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m2'ye diigtiriilmelidir.

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiim6rlerinde aqrrr HER2 ekspresyonu olan adjuvan
tedavi olarak AC-TH veya TCH alan hastalarda febril ndtropeni episodu veya infeksiyon
ya$anmasl durumund4 bu hastalann soruaki sikluslarda profilaktik olarak G-CSF almast
gerekir. ikinci bir febril niitropeni veya enfeksiyon episodu iqin hastalann profilaktik G-CSF
kullanmaya devam etmesi ve TAXOTERE dozunun (AC-TH rejiminde) 100 mg /m2 den 75

mg/m2'ye: (TCH rejiminde\ 75 mg lm2 den 60 mg/m2'ye diigiiriilmesi gerekir.

Ancak klinik uygulamada l. siklusta ndtropeni meydana gelebilir. Bu nedenle hastantn

ndtropeni aqrsrndan riski ve giincel tavsiyeler dikkate ahnarak kullamlmahdrr.
Tedavi rejimine bagh olarak 3 veya 4. Derece slomatit oluqan hastalarda dozun (AC-TH
rejimindej 100 mg /m2 den 75 mg/m2'ye: (TCH rejiminde) 75 mg /m2 den 60 mg/m2'ye
dtigiir0lmesi gerekir.

Sisolatin ile kombinasvonda:
nugtungrg ola.ut sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaks el 75 mglm2^ doz uygulanan ve

dnceki tedavi ki.irii srrasrnda en diiqiik trombosit sayrsr <25000 hiicre/mml (sisplatin ile) olan
hastalar igin ya da febril ntitropeni yagayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri
olan hastalarda, sonraki siktusiardaki dosetaksel dozaj 65 mglm2'ye dtigtirtlmelidir. Sisplatin
dozaj ayarlamalan igin, iiretici firmamn regete bilgilerine bakrlmahdrr.

Kapesitabin ile kombinasvonda:
o Dosetaksel ile kombine edildifiinde kapesitabin doz modifikasyonlan igin, kapesitabin

iiriin iizellikleri dzetine bakrlmahdrr.
o Bir sonraki TAXOTERE/ kapesitabin tedavisi zamantnda devam eden bir Derece 2

toksisitenin ilk kez geligtili gOriilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0 - I 'e gerileyinceye
defiin geciktiriniz ve orijinal dozun %o100'ii orantnda devam edilmelidir.

r Tedavi uygulamasr srasrnda herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez
geligtigi ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez geligtili gdriilen hastalar igin, tedaviyi
Derece 0 - 1'e gerileyinceye defiin geciktiriniz ve sonra TAXOTERE 55 mg/m' ile
tedaviyedevam edilmelidir.

o Daha sonra gdriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisiie igin,
TAXOTERE dozu kesilmelidir.

Trastuzumab doz modifikasyonlan igin, krsa iir0n bilgilerine bakrruz.

Sisolatin ve 5-florourasil ile kombinasvonda:
G-CSF uygulamastna kargtn bir febril ndtropeni, siirekli ntitropeni ya da n6tropenik
enfeksiyon epizodu gciriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye
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azaltllmalldlr. Daha sonra komplike ndtropeni epizodlannrn gdriilmesi halinde, dosetaksel
dozu 60 mglm2'den 45 mg/m2'ye azaltrlmahdrr. Derece 4 trombositopeni durumunda
dosetaksel dozn 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye azaltrlmahdrr. Ntitrofiller > 1.500 hiicre/mm3
diizeyine ve trombositler > 100.000 hUcre/mmi diizeyine ulaqrncaya kadar, hastalar izleyen
dosetaksel sikluslanyla tekrar tedavi edilmemelidir. Bu toksisitelerin devam etmesi halinde
tedavi kesilmelidir. (Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde TAXOTERE ile tedavi edilen
hastalarda gastrointestinal toksisiteler igin 6nerilen doz deligiklikleri:

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalan igin, iiriinlere ait prospektiislere bakrmz.

Komplike ntitropeni (uzamrq niitropeni, febril ndtropeni veya enfeksiyon igeren) gdriilen alrr
skuamdz hiicreli ba; boyun tiimdrii (SCCHN) klinik hastalannd4 sonradan gelen b0tiin
sikluslarda (dm: 6-15. giin) profilaktik etkiyi sa[lamak igin G-CSF kullantmr tavsiye
edilmiqtir.

Uygulama $ekli

TAXOTERE yalnrzca kemoterapi uygulamasr konusunda uzmanlagmrg kliniklerde
kullanlmahdrr ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir doktorun
denetiminde uygulanmahdrr. (bkz. 6.6 Trbbi i.iriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er
rizel iinlemler).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiter
Karacifer yetmezli[i:
Tek ajan olarak, i00mg/m2 dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak, transaminaz delerleri (ALT velveya AST) normal arahfrn iist stntrtntn 1.5

katrndan daha ytiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi normal arahlrmn iist slnlnnln
2.5 katrndan daha yiiksek olan hastalara dnerilen dosetaksel dozu 75 mg/m2'dir (bkz. 4.4
6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Serum bilirubin diizeyi normal delerin iistiinde olan,
velveya ALT ve AST delerleri normalin Ust srmnnrn 3.5 katrndan daha yiiksek olup,
beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist slnlnnm 6 katrndan daha yiiksek olan
hastalara doz azahlmasr dnerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel
kullanrlmamahdrr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil ile
kombinasyonda" ALT ve/veya AST delerleri normalin iist srnrnnln 1.5 katrndan daha yiiksek

Toksisite Doz ayarlamasr

Diyare derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu %20 oranrnda azaltrn.

ikinci epizod: daha sonra TAXOTERE dozrxntoh2} oranrnda azaltrn.

Diyare derece 4 ilk epizod: TAXOTERE ve 5-FU dozlannr %o20 ormnda azaltn.
ikinci epizod: tedaviyi kesin.

Stomatit derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu %20 oranrnda azaltrn.

ikinci epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalmzca 5-FU'yu kesin.

Ugiincii epizod: TAXOTERE dozunuo/o2} oranrnda azalttn.

Stomatit derece 4 ilk epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalnrzca 5-FU'yu kesin.

Ugtincii epizod: TAXOTERE doz'xlu %o20 oramnda azaltrn.



olup, beraberinde alkalen fosfataz de[eri normalin iist srrunnrn 2.5 katrndan daha fazla olan
ve bilirubin defieri normalin iist slrunnln 1 katrndan daha fazla olan hastalann drgrnda

brrakrldrfir bir pivotal gahgmada; bu hastalar igin doz azaltrlmasr dnerilmez ve kesinlikle
endike olmadrkga dosetaksel kullanrlmamahdrr.
Difier endikasyonlarla iliqkili veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon :

18 yaqrn altrndaki gocuklarda TAXOTERE'in nazofaringeal karsinomadaki giivenlilifii ve
etkilili$ saptanmamr$trr. TAXOTERE'in Tip II ve III az diferansiye nasofaringeal
karsinoma drgrnda meme kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akci[er kanseri, prostat kanseri,
gastrik karsinoma ve bag-boy.rn kanserinde pediyatrik poptilasyonda kullammr yoktur.

Yaql ar:
Popiilasyon farmakokinetili esas ahnarak yaghlarda kullanrmrna iligkin 6zel bir talimat
bulunmamaktadrr. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yag ve iistii hastalar igin, kapesitabinin
baqlangrg dozunun 7075'e dtigtriilmesi dnerilmektedir (Kapesitabin prospektiisiine bakrmz)

4.3.Kontrendikasyonlar

TAXOTERE veya polisorbat 80 ile formiile edilen diler ilaglara kargr hipersensitivite
reaksiyonlan giistermig olan hastalarda TAXOTERE kontrendikedir.

Dosetaksel n<itrofil sayrsr < 1500 hiicre/mm' olan hastalarda kullamlmamahdr.

Veri bulunmadrfrndan, dosetaksel alrr karaciler bozuklugu olan hastalarda kullan-rlmamahdrr
(Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri)

Dosetaksel diSer ilaglar ile kombine edildilinde, bu ilaglann da kontrendikasyonlan gdz

iiniine ahnmahdrr.

4.4.62e1kullanrm uyarrlan ve Snlemleri

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akci[er, over, bag-boyun kanseri hastalan igin tiim hastalara"

slvl retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlannrn qiddetini azaltrnak amacryla,
deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg giinliik dozda (6m giinde iki defa 8 mg)
TAXOTERE tedavisinden <inceki giin baglamak suretiyle 3 giin bolunca iin tedavi
yaprlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli). Prostat kanseri igin, premedikasyon,

dosetaksel inffizyonundan 12 saat,3 saat ve I saat 6nce uygulanan oral deksametazon 8

mg'drr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Hematoloiik etkiler:
Ndtropeni dosetaksel tedavisinin en srk kargrla;rlan advers etkisidir. Ndtrohl sayrst en alt
diizeyine yakla5rk 7 giinde iner. Ancak daha iince a[rr bir tedavi giirmiig hastalarda bu siire
daha krsa olabilir. Tam kan sayrmt takibi dosetaksel alan tiim hastalarda yaprlmahdrr'
Ndtrofiller > 1500 hiicre/mm3 dtizeyine grktncaya kadar hastalar TAXOTERE ile tedavi
edilmemelidir (bkz . 4.2 P ozoloji w uygulama gekli).

Dosetaksel tedavisi srrasrnda kargrlaqrlan alrr ndtropeni vakalannda (<500 hiicre/mm3, 7 giin
veya daha fazla siire iginde) doz azalttlmastna gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi

uygulanmalrdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen
hastalarda, hastalar profilaktik G-CSF aldrlrnda febril ndtropeni ve/veya ntitropenik
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enfeksiyon daha diigtik oranlarda gdriilmtigtiir. Komplike ndtropeni (febril n6tropeni, siirekli
ndtropeni veya ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek igin, TCF ile tedavi edilen hastalar
profilaktik G-CSF almahdrr. TCF alan hastalar yakrndan izlenmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve

uygulama qekli ve 4.8 istenmeyen etkiler).

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalara, primer G-CSF profilaksisi uygulandrlrnda febril ndtropeni ve/veya ndtropenik
enfeksiyon daha diiqiik oranlarda oluqmuEtur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri
hastalannda ndtropeni komplikasyonlan (febril ndtropeni, uarmlg niitropeni veya n<itropenik

enfeksiyon) riskini hafifletmek igin primer G-CSF profilaksisi diiqiiniilmelidir. TAC alan

hastalar yakrndan izlenmelidir. (Bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.8

istenmeyen etkiler).

Hipersensitivite reaksivonlan :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agrsrndan, dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde yakrndan

izlenmelidir. TAXOTERE inftizyonunun baSlangrcrndan sonra birkag dakika igerisinde
hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve hipotansiyon
tedavisi igin gerekli donanrm hazrr bulundurmahdlr. Ateg basmast veya lokalize deri

reaksiyonlan gibi kiigiik qaph reaksiyonlann meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin
kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel

krzankhk/eritem gibi giddetli reaksiyonlarda TAXOTERE infiizyonuna derhal son verilmeli
ve agresif tedavi uygulanmahdrr. Alrr hipersensitivite reaksiyonlan gdriilmiig olan hastalar

TAXOTERE ile tekrar riske sokulmamahdrr.

Deri reaksivonlarr:
Ekstremitelerde (avuglarda ve ayak tabanlannda) 6demi takiben deskuamasyonun meydana
geldili lokalize eritemler g6zlenmiqtir. Eriipsiyonlar ve ardrndan meydana gelen

deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerektigi bildirilmiqtir (bkz. 4.2 Pozololi ve uygulama qekli).

Slvl retansiyonu:
Plevral efiizyon, perikardiyal eftizyon ve asit gibi ciddi srvr retansiyonu olan hastalar
yakrndan takip edilmelidir.

Solunumla ilsili durumlar:

Oliimle sonuglanabilen akut solunum srktntrsr sendromu, interstisyel pn6moni/pniimonitis,
interstisyel akciler hastahgr, akciler fibrozu ve solunum yetmezlifii bildirilmi;tir. Eqzamanlr

radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon pndmonisi olgularr bildirilmigtir.

Yeni akciger semptomlanntn gdrtilmesi veya mevcut akcifier semptomlannda kdtiilegme

olmasr halinde, hasta yakrndan takip edilmeli, hrzla incelemeye ahnmah ve gerektili qekilde

tedavi edilmelidir. Tam konana kadar dosetaksel tedavisinin kesilmesi iinerilir. Destekleyici
tedavi ydntemlerinin erken uygulanmasr durumun diizelmesine yardtmct olacaktrr. Dosetaksel

tedavisine yeniden baqlamanrn sallayacalr yarar dikkatli bir qekilde delerlendirilmelidir.

Karaci ger YetrnezliEi:
Dosetaksel 100 mg/m'z dozda tek ajan olarak, serum transaminaz ditzeylei (ALT, AST)
normal de[erlerin iist slntn'nln 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde serum alkalen

fosfataz diizeyleri normal de[erlerin iist srnrn'mn 2.5 katrndan daha yiiksek olan hastalara

uygulandrlrnda, sepsis de dahil sebeplerle toksik 6ltim, dli.imctil olabilecek gastrointestinal

hemoraji, febril niitropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi yan



etkilerin insidansr artmaktadrr. Bu nedenle karaciler fonksiyon test (KFT) sonuglan yiiksek
olan hastalarda <inerilen dosetaksel dozu 75 mg/m'olmah ve KFT'leri baqlangrgta ve her kiir
iincesi iilgiilmelidir (bkz. 4.2 Pozololi ve uygulama gekli). Serum bilirubin dtizeyi normal
degerin iistiinde olan, ve/veya ALT ve AST deferleri normalin iist slmnnrn 3.5 katrndan daha
yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz defieri normalin iist srrunnm 6 katrndan daha
yiiksek olan hastalara doz azahlmasr dnerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel
kullamlmamahdr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonunu
delerlendiren bir pivotal gahqmada, ALT ve/veya AST delerleri normalin iist smlnnln
I.5>xULN daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist strunrun>
2.5xULN daln fazla olan ve bilirubin deleri normalin tist slnlnnln 1> ULN daha fazla olan
hastalar gahqma drgr brrakrlmrgtrr. Bu hastalarda doz ayarlamasr dnerilmez ve dosetaksel

kullanrlmamahdrr.
Karaci[er yetmezligi olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri
yoktur.

Btibrek yetmezliEi:
Ciddi bdbrek yetmezliEi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur.

Sinir sistemi:
Ciddi periferik n<iropati geligimi doz azaltrlmastnt gerektirir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
qekli).

Kardiyak toksisite:

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE almakta olan hastalarda dzellikle
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezlifi
gdzlenmigtir. Kalp yetmezlifi orta dereceli ila giddetli olabilmektedir ve dliimle ba!m{+h
ballantrl bulunmugtur (bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE tedavisi uygulanacak hastalar yakrndan

takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk geligebilecek hastalan belirlemek igin kardiyak
lonksiyon tedavi srrasrnda takip edilmelidir (6m. Uq ayda bir). Daha detayh bilgi igin
trastuzumab krsa iiriin bilgilerine bakrnrz.

Gdz hastaltklan:
Di[er taksanlarla oldulu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sistoid maktiler iidem
bildirilmigtir. Giirme bozuklulu geligen hastalara, derhal tam g<iz muayenesi yaprlmaldrr.
Sistoid makiiler 6dem tarusl konmasr halinde, dosetaksel tedavisine hemen son verilmeli ve

uygun tedaviye baglanmahdrr (bkz. bdliim 4.8).

DiEer:
Hem kadrn hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonfiBlna kadar kontraseptif
dnlemler ahnmahdrr.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullamm igin ek uyanlar

Komplike ndtropeni
Komplike ntitropeni (uzun siireli ndtropeni, febril ndtropeni ya da enfeksiyon dahil) bulunan
hastalar igin G-CSF kullamlmasr ve dozun azaltrlmasr diigiiniilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama gekli).



Gastrointestinal reaksivonlar
Ndtropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksrzrn erken ddnemde ortaya grkan abdominal alrr
ve hassasiyet, ateg, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri
olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezliEi (KKY)
Hastalar, tedavi srrasrnda ve takip ddnemi boyunca konjestif kalp yetmezli[i semptomlan
agrsrndan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri igin TAC rejimi ile tedavi edilen
hastalarda tedaviyi takip eden ilk yrl iqinde KKY riskinin daha yiiksek oldufiu giisterilmigtir
(bkz.B0li.im 4.8 ve 5.1).

Ldsemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmig miyelodisplazi veya miyeloid liisemi
hematolojik takip gerektirir.

4+ nodiil bulunan hastalar
4+ nodiil bulunan hastalarda gdzlenen yarar, hastahkslz salkahm ve genel salkahmda
istatistiksel olarak anlamh bulunmadrlrndan, TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki pozitif
yararlrisk oram nihai analizde tam olarak belirlenmemiqtir (bkz. 5.1 Farmakodinamik
tizellikler).

Yagh hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde TAXOTERE kullanan >70 yagrndaki

hastalara iligkin veriler srmrhdrr.

AC-TH ve TCH rejimlerindeki yagh hastalann orant strastyla o/oYt5.5 ve o/o946.6 oldulundan
istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaga bagh (65 yaq alu ve 65 ve iistii yaqtakiler igin) bir sonug

grkarabilmek igin bu oranlar gok srntrltdtr.

Bir prostat kanseri aragtrrmasmda her iig haftada bir TAXOTERE ile tedavi edilen 333

hastadan 209'1 65 ya; veya iizerinde ve 68'inin 75 ya5 iizerinde oldufu kaydedilmigtir. Her
iig haftada bir TAXOTERE ile tedavi edilen hastalarda, trmaklarda de[igiklik insidansr, 65

ya$ veya iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kryasla >%10 daha yiiksek oranlarda
gtiriilmii$tUr. Ateg, diyare, anoreksi ve periferik 6dem insidansr 75 yag veya iizerindeki

hastalarda 65 yaqrn altrndaki hastalara kryasla >%10 daha yiiksek oranda g6riilmiiqti.ir.

Mide kanseri araqtrrmastnda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE
ile tedavi edilen 300 hastadan (gahqmantn faz III kiltimiinde 221 hasta ve gahgmanrn faz II
biiliimiinde 79 hasta) 74 hastamn 65 ya5 veya iizerinde ve 4 hastamn 75 yaq veya iizerinde
oldulu kaydedilmigtir. Ya5h hastalarda ciddi advers olay insidansr geng hastalara kryasla daha

yiiksek bulunmugtur. Aqalrdaki advers olaylann (tiim dereceler) insidansr, 65 ya.g veya

iizerindeki hastalarda genq hastalara kryasla > %10 daha yiiksek oranlarda meydana gelmigtir:
letarji, stomatit, n6tropenik enfeksiyon TCF ile tedavi edilen yagh hastalar yakrndan

izlenmelidir.

Bu trbbi iiriin giiziiciisii, %13 (a/a) etanolii su igerisinde %95 (hlh) oramnda igerir. Uyan
gerektiren miktarda alkol igermemektedir.

4.5.Difer trbbi iiriinler ile etkilegim ve diler etkilegim gekilleri

In vitro aragtrrmalarda dosetaksel metabolizmastnrn sitokrom P450-3A enzimlerini
indiikleyen, inhibe eden ya da aynr enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
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ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendi[i g6riilmiiqtiir.
Dolayrsryla TAXOTERE ve bu ilaglar aynr anda uygulandr[rnda dikkatli olunmahdrr.

Dosetaksel ytiksek oranda (>%95) proteine baflanmaktadrr. Dosetakselin egzamanh olarak
uygulanan ilaglarla in vivo etkileqimi ela+ak ara5trnlmamrq olmakla birlikte, in virro
araqtrrmalarda yiiksek oranda proteine bafilanan eritromisin, difenhidramin, propranolol,
propafenon, fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sodyum valproat gibi ilaglann dosetakselin
proteine ballanmasrnr etkilemedikleri gdriilmi.i$tiir. Ek olarak deksametazon da dosetakselin
proteine ba[lanmasrm etkilememiqtir. Dosetaksel dijitoksinin bafilanmasrnr etkilememi$tir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri
etkilenmemigtir. Kontrolsiiz tek bir gahgmadaki veriler dosetaksel ve karboplatin arasrndaki

etkileqimi gdstermektedir. Dosetaksel ile kombine edildifiinde, karboplatin klerensi,
karboplatin monoterapisi igin daha 6nce rapor edilmig olan verilerden yaklagtk %50 daha
yiiksektir.

Dosetaksel farmakokinetili prednison varh[rnda metastatik prostat kanserli hastalarda
gahqrlmrgtrr. Dosetaksel CYP3A,4 ile metabolize edilir ve prednisonun CYP3A4'ii indtikledili
bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetili iizerinde istatiksel olarak anlamh bir
etkisi gdzlenmemiqtir.

Ritonavirle kombine olarak kullaruldr[rnda, dosetaksel toksisitesinde bir artrgla ulumlu klinik
olgular bildirilmigtir. Bu etkilegim, dosetakselin metabolizmasrnda rol oynayan baqhca

izoenzim olan CYP3A4'iin ritonavir ile inhibisyonuyla iligkilidir. 7 hastada ketokonazolle
yaprlan farmakokinetik bir gahqmanm verilerine dayanarak, azol grubu antifungaller, ritonavir
ve bazr makrolidler (klaritromisin, telitromisin) gibi giiglu CYP3A4 inhibitdrleriyle kombine
uygulamamn gerektifii hastalard4 dosetaksel dozunun %50 oramnda azaltrlmasr
diigiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli olan kadrnlar /Do[um kontrolfl (kontrasepsiyon)
TAXOTERE gebelik srrasrnda kullanrldrgr veya bu ilacrn ahnmast srastnda hasta gebe

kaldr[r takdirde, hastaya fiitusun maruz kalabilecefii risk potansiyeli anlatrlmahdrr. Ureme
galrndaki kadrnlar tedavi srasmda gebe kalmaktan kagrnmalan ve gebe kalmalan durumunda
hekimlerini hemen bilgilendirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

Tedavi srrasrnda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullamlmahdrr.

Gebelik dtinemi
Diler sitotoksik ilaglarda oldulu gibi, TAXOTERE gebe kadrnlara uygulandrlrnda ftitusa
zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullamlmamahdrr.

Laktasyon ddnemi
Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama TAXOTERE'in anne sttii ile atrhp atrlmadrlr
bilinmemektedir. TAXOTERE'in siit qocuklan iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasr nedeniyle kadtnlar, dosetaksel tedavisi boyrnca emzirmeyi kesmelidir.

t)reme yetenefi (fertilite)



Gebe kadrnlarda yaprlmrg bir aragtrrma bulunmamaktadrr. Tavgan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve ftitotoksik oldulu ve farelerde iiremeyi azalttrgr bildirilmi$tir.

Klinik drgr gahgmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldufu ve erkek fertilitesini
olumsuz ydnde defigtirebileceli gdriilmiittia @kz. bdliirn 5.3 Klinik dncesi giivenlilik
verileri). Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srrasrnda ve tedaviyi
izleyen 6 ayhk stire iginde baba olmamalan ve tedavi dncesinde sperm saklanmasr
konusunda tavsiye almalan dnerilmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrml iizerindeki etkiler
Dosetakselin arag ve makine kullammr iizerine yaprlmrg aragtrrma yoktur.
Bu trbbi iiriiniin igerifindeki alkol miktan arag veya makine kullanma yetenefiini bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Dosetaksel uygulamasryla iligkili olabileceli diiqiiniilen istenmeyen etkilerin gdriildiilii hasta

sayrlan aga[rdadrr:

Adjuvan meme kanseri
. Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 1276 hasta

(TAX 316 gahgmasrndaT44 hasta ve GEICAM 9085 araqtrrmasrnda 532 hasta (klinik
agrdan iinemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmaktadtr).

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve ttimdrlerinde agrn HER2 ekspresyonu olan,
doksorubisin ve sisklofosfamid alan ve arkastndan trastuzamab ile kombine
TAXOTERE uygulanan (AC-TH) 1068 hasta

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiirndrlerinde agrn HER2 ekspresyonu olan,
trastuzamab ile kombine olarak TAXOTERE ve karboplatin (TCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri
. Doksorubisin ile kombine TAXOTERE alan 258 hasta
. Tek ajan olarak 100 mg/m'z dozda TAXOTERE alan l3l2 hasta
. Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE ile tedavi edilen 92 hasta
. Kapesitabin ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 255 hasta.

Kiiqiik h0creli olmayan akcifier kanseri
. Tek ajan olarak 75 m{mz dozda TAXOTERE alan l2l hasta.
. Sisplatin ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 406 hasta.

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 332 hasta (tedaviyle

iligkili, klinik olarak iinemli advers olaylar sunulmu$tur)

Mide adenokarsinomu
Sisplatin ve s-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 300 hasta (221 hasta
gahgmanrn faz III ktltimtinde ve 79 hasta gahqmamn faz II hrliimtinde) hasta (tedaviyle
iligkili, klinik agrdan 6nemli advers olaylar sunulmugtur).

Bag ve bopur kanseri
Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 174 ba5 ve 251 boyun

kanseri hastasr (tedaviyle iliSkili, klinik olarak Onemli istenmeyen olaylar sunulmugtur).
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Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3 : G3; derece 3-4 = G3l4; derece 4 :
G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullanrlarak agrklanmrqtrr. Srkhklar qu gekilde
tammlanmaktadrr: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>1/100 ile <l/10); yaygrn olmayan (>l/1000
ile<l/l00); seyrek (>l/10.000 ile <1/1000);gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (mevcut
verilerle tahmin edilemeyen)

Her bir srkhk grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddilik srralamasrna g6re verilmektedirler.

Tek ba;rna TAXOTERE'in en yaygm olarak bildirilen isteffneyen etkileri ndtropeni, (geri
diiniiglii, kiimiilatif olmayan, taban delere ddnmesi 7 gfln alan ve ciddi ndtropeninin (<500

hiicre/mm3, 7 giin siirdiifiii), anemi, alopesi, bulantr, kusm4 stomatit, diyare ve astenidir.
TAXOTERE diger kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde verildilinde islenmeyen
etkilerin giddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalarrn %10'undan fazlasrnda bildirilen istenmeyen
olaylar (tiim dereceler) gdsterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda, TAXOTERE
monoterapisi ile karqrlagnnldrgrnda ciddi advers olay insidansrnda (%31'e karqt o/o40) ve
Derece 4 advers olay insidansrnda (%23'e kargr %34) arttg saptanmlStlr.

Kapesitabin ile kombinasyon igin, antrasiklin tedavisinin ba;ansrz kaldrfir meme kanseri

hastalannda yaprlan bir faz III gahgmada bildirilen en yaygm gdrulen (>%5) tedaviyle iligkili
istenmeyen etkiler sunulmaktadrr (bkz. kapesitabin iiriin 6zellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:

Bafry*hk sistemi hastahklarr

Hipersensitivite reaksiyonlarr, genellikle dosetaksel infiizyonunun baqlamastndan sonra

dakikalar iginde ortaya grkmrg ve genellikle hafif ve orta giddette olmugtur. En stk bildirilen
semptomlar srcak basmasr, kagrntrh veya kaqtnttsrz diiktntii, g6[tis darhlr, slrt agnsl, dispne

ve ates veya titremeler olmu$tur. Alrr reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya
jeneralize ddkiintiVeritem ile karakterize olmu$tur. (bkz. 4.4 Ozel kullanrm uyan lan ve

iinlemleri).

Sinir sistemi hastahklarr

Periferik n6ropati meydana gelirse doz azaltrlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli,4.4
6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Hafif ve orta qiddette n6rosensdr belirtiler, parestezi,

dizestezi veya afin (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Ndromotor hadiseler genellikle
giigsiizliikle kendini gdsterir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklarr

Geri ddniigtimlii deri reaksiyonlan giizlenmig ve genellikle hafif ve orta giddette olmugtur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (giddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak

aym zamanda kollar, yiiz veya gdliiste lokalize olan ve srkhkla kaSrntrh olan eriipsiyonlan
igeren bir dtikiintiiyle karakterizedir.. Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel inftizyonundan
sonraki bir hafta iginde ortaya grkmrqtrr. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardrndan meydana
gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilm.esi veya ara

verilmesi gerektili bildirilmigtir. (bk2.4.2 Pozoloji ve uygulama gekli, 4.4 Ozel kullamm
uyanlan ve <inlemleri). Ciddi trmak reaksiyonlan hipo- veya hiperpigmentasyon ve bazen a[n
ve onikoliz ile birlikte giiriilmiigtiir. 
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastaltklar

inftizyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olup, hiperpigmantasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve krzarma, filebit ve ekstravazasyon ve venin qiqmesi olarak ortaya grkmrgtrr.

Srvr retansiyonu periferik 6dem ve daha ender olarak plevral eftizyon, asit, perikardiyal
efiizyon ve kilo artrgr gibi tablolarr igerir. Periferik 6dem genellikle alt ekstremitelerde
baglamaktadrr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrgr ile genellegebilmektedir. Srvr retansiyonu
insidans ve ciddiyet agrsrndan kiimiilatiftir. (bkz. 4.4.62e1kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

AXOTERE IOO tek
MedDRA Sistemi Organ
srn rfland r rrl mas r

Qok yaygrn istenmcyen
etkiler Zll10

Yrygln istenmeyen
etkiler
2 l/100 ila <l/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
Zll1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
en festasyon lar

Enfeksiyonlar (G3/4:
Yo5.'1,Yol.'l orantlr,da

olumle sonuglanan sepsis
ve pndmoni dahil):

Ndtropeni ile bagrntrh G4
enfeksiyon (G3i4 : o/o4.6)

Kan ve lenfalik sistem
bozukluklan

Notropeni (C4: %76.4);
Anemi (G3/4: %8.9);
Febril notropeni

Trombositopeni (G4:
o/4.2)

immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3/4:
o/o5.31

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal n6ropati
(G3: oh4.l);

Periferik motor noropati
(G314: o/o4)',

Tat alma duyusunda
bozukluk
(apv o/o0.01)

Kardiyovasktiler bozukluklar Aritmi (aArr G3/4: %0.7) Kardiyak yetmezlik

Vask0ler bozukluklar Hipotansiyoni
Hipertansiyon
Hemoraii

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (aprr %2.7).

Castrointestinal bozukluklar Stomatir (C3/4: %5.3);
Diyue (Q314: o/A);

Bulantt (C3/4: "/o4);
Kusma (G3/4: %3).

Konstipasyon (aprr 7o0.2);
Abdominal a[n (agrr
%l); Casfiointestinal
kanama (aErr 7O.3).

Ozofajit (agrr: %0.4)

Deri ve derialtr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Deri reaksiyonlar (G3/4:
o/o5.9)',

Tmakta degitiklikler
(aLtt 0/02.6\.

lskelet-kas sistemi, bap
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (agrr %1.4) Anralj i

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine ilipkin
bozukluklar

Srvr tutulmasr (agr:
0/6.5)

Asteni (agr %l 1.2);
AEn.

inffizyon yeri
reaksiyonlan; Kardiyak
olmayan gogtls atsrsl
(aLr o/o0.4\

Laboratuvar bulgulart G3/4 kan bilirubin artrtl
(<t/os);
G3/4 kan alkalen fosfataz
anrsr (4/o4)l

l1



G3/4 AST artr (<o/"3);

G3/4 ALT artw (a/o2\.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Seyrek: G3/4 trombositopeni ile bagrnuh kanama episodlan.

Sinir sistemi hastahklan
Tek ajan olarak 100 mg/m'?TAXOTERE ile tedavi edilen ve ndrotoksisite gelilen hastalann
%35.3'iinde bu olaylann reversibl olduluna dair veriler mevcuttur. Olaylar 3 ay iginde
spontan olarak diizelmigtir.

Deri ve deri alh dokusu hastahklarr
Qok seyrek: ara$tlrma srrasrnda geri ddniiglii olmayan bir alopesi olgusu. Kutandz
reaksiyonlann 7o73'ii,21 gtin iginde geri diiniiqlti olmuqtur.

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hastahklar
TAXOTERE ile tedavi edilen hastalarda ortalama kiimtilatif doz 1000 mg/ m2, stvt
retansiyonunun diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadrr (0-42 hafta). Orta qiddette

ve ciddi srvr retansiyonunun baSlangrcr, premedikasyon alan hastalarda" premedikasyon

almayan hastalara kryasla daha geg meydana gelmektedir. (medyan kiimiilatif doz 818.9mg/
m2 ve 489.7 mg/ rrr'). Ancak tedavinin daha erken aSamalannda slvl retansiyonu meydana
gelen vakalar da bildirilmiqtir.

AXOTERE 75 tek
MedDRA Sistemi Organ
srntflandrrllmasr

Qok yaygrn istenmeyen ctkilcr
>l/t0

Yaygrn istenmeyen etkiler
> l/100 ila <l/I0

Enfeksiyonlar ve
en festasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4: %5)

Kan ve lenfatik sistem
bozuk luklarr

NOtropeni (G4: %54.2);
Anemi (G3/4: %10.8);
Trombositopeni (G4; %1.7)

Febril nofiopeni

immiin sistem bozukluklarr Hipenensitivite (af,rr deiil )

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemibozukluklan Periferik duyusal n6ropati
(G3/4: 7o0.8)

Periferik motor noropati (G3/4:
%2.5\

Kardivovaskiiler bozukluklar Aritmi (agrr detil)

Vaskiiler borukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G3/4: 7"3.3);
Stomatit (G3/4: %1.7);
Kusma (G3/4: %0.8);
Diyare (G314'. Yol.7).

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi;
Deri reaksiyonlar (G3/4: o/o0.8)

Trmakta deligiklikler (a!tr %0.8)

lskelet-kas sistemi, ba! dokusu
ve kemik bozukluklarr

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama biilgesine iligkin
bozukluklar

Asteni (agrr %12.4);
Slvl tutulmasr (agrr: o/d.E);

Agn

Laboraluvar bulgularr C3/4 kan bilirubin arlL$ (<.o/o2
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. TAXOTERE 75 mg/m'? doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi 0rgan
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>1/10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> l/l0l) ila <1/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
>l/1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %7.8)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

N0tropeni (G4: %91 .7):
Anemi (G314: o/o9.4);

Febril ndtropeni;
Trombositopeni
(G4: %0.E)

immiin sistem
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G3/4: o/o1.2')

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal
ndropati (G3: %0.4)

Periferik motor
ntiropati (G3/4: %0.4)

Kardiyovaskiiler
bozukluklar

Kardiyak yetmezlik;
Aritmi (aErr deEil)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %5);
Stomatit (G3/4: %7.8);
Diyare (G314: %o6.2);

Kusma (G3/4: %5);
Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi;
Trmakta depiqiklikler
(agr%0.4)
Deri reaksiyonlar (a!rr
deEil)

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalj i

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iliqkin bozukluklar

Asteni (agrr %8.1 );
Srvr tutulmasr (a[rr:
o/o1.2);

Alrr.

infiizyon yeri
reaksiyonu

Laboratuvar bulgulart C3/4 kan bilirubin
artry (<o/o2.5);

G3/4 kan alkalen
fosfatdz artrsl (<o/o2.5)

G3/4 AST artrqr
(a/ol);
G3/4 ALT artrgr
(a/ol).
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. TAXOTERE 75 mg/m2 ve sisplatin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> l/lfi) ila <l/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
>l/1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Enfeksiyon (G3 I 4: o/o5.7 
)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

N<itropeni (G4: %51 .5);
Anemi (G314: Yo6.9\;
Trombositopeni
(G4: %0.5)

Febril n<itropeni

immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3/4:
%2.s)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemibozukluklarr Periferik duyusal n<iropati
(G3: %3.7):
Periferik motor ndropati
(G314:%2)

Kardiyovaskiiler
bozukluklar

Aritmi (G3/4: %0.7) Kalp yetmezli!i

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon (G3/4:
%0.7)

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %9.6);
Kusma (G3/4: %7.6);
Diyare (G3/4: %:o6.4\;

Stomatit (G3/4: %2)

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trmakta de!iqiklikler (a!rr
o/o0.7);

Deri reaksiyonlar (G3/4:
%0.2\

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (a[rr %0.5)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
bozukluklar

Asteni (a!rr %9.9);
Srvr tutulmasr (aptr: o/o0.7)i

AteS (G314:%1.2)

infiizyon yeri
reakiyonu;
A!rr

Laboratuvar bulgularr G3/4 kan bilirubin
artry (Y;o2.1);

G3/4 ALT artrgr
(%1.3)

G3/4 AST artrqr
(%0.5);
G3/4 kan alkalin
fosfataz artr$r
(o/o0.3\
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o TAXOTERE 100 mg/m' ve trastuzumab kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
slnrflandrrrlmasl

Qok yaygrn ist€nmeyen etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> l/100 ila <l/10

Kan Ye lenfatik sistem
bozukluklan

N0tropeni (C3/4: %32)
Febril notropeni (atef ve antibiyotik
kullanrmrna balh notropeni dahil) veya
notroDenik seDsis.

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi

Psikivatrik bozukluklarr insomnia

Sinir sistemi bozukluklan Parestezi; Ba! agnsr; Tat alma duyusunda
bozukluk; Hipoestezi

Gdz bozukluklan Gdz ya$r salgrsrnda arlrl; Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Kalp yetmezlili

Vaskiiler bozukluklar Lenltidem

Solunum. torasik ve
mediastinal bozukluklar

Epistaksis; Faringolaringeal atn;
Nazofarenj it; Dispne; Oksuruk; Rinore

Gastrointestinal bozukluklar Bulantu Diyare; Kusma: Konstipasyon;
Stomatit; Dispepsi; Abdominal afrt

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklart

Alopesi; Eritem; Dokiintii; Trmaklarda
bozukluk

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde agn; Srrt
alnsr; Kemik a$nst

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iligkin
bozukluklar

Asteni; Periferik tidem; Yiiksek atel;
Bitkinlik; Mukoza enfl amasyonu; Agn;
influenza benzeri hastalrk; Gogils agnsr;
Titremeler

Letarji (uyu$ukluk)

Laboratuvar bulgulart Kilo anrgr

Kardiyak hastaltklar
TAXOTERE * trastuzumab alan hastalann o/o2.2'sinde kalp yetmezli[i gdriiliirken, yalilz
TAXOTERE verilen hastalardakalp yetmezlifii gtiriilmemigtir. TAXOTERE + trastuzumab

kolunda hastalann %o64'i ve tek baStna dosetaksel kolunda hastalann %55'i daha iince

adiuvan tedavi olarak antrasiklin almlStlr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Tek bagrna dosetaksel alan hastalar ile karqrlagnrrldrlrnda (NCI-CTC kriteri
kullanrlarak derece 3/4 ndtropeni %o22'ye kary %31 trastuzumab ve dosetakseli birlikte alan

hastalarda hematolojik toksisite artmr$trr. 100 mg/m"lik dozda tek ba$rna TAXOTERE'in, en

dtgiik kan sayrmlanna balh olarak, hastalarrn o/o97'sinde , %o76'sr derece 4 olmak iizere,

ndtropeni ile sonuglandrfil bilinmekte oldupundan bu durumun gerqek degerinin alfinda
bulunabilecelini not ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek baqma

dosetaksel alan hastalar igin o/ol7'ye karsr Yo23) febril ntitropeni/n6tropenik sepsis insidansl

da artmrgttr.
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. TAXOTERE 75 mglm2 ve kapesitabin kombinasyonu

o TAXOTERE 75 mg/m2 ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

Yaygn istenmeyen etkiler
> 1/100 ila <l/10

Enfekiyonlar ve
enfestasvon lar

Oral kandidiyazis (G3/4: a/ol)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Niitropeni (G3/4: %63);
Anemi (G3/4: %10)

Trombositopeni (G3 / 4: %3)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G314: %l\;
iqtah azalmasr

Dehidratasyon (G3 I 4: %2)

Sinir sistemi bozukluklan Tat alma duyusunda bozukluk
(G314: <o/ol);
Parestezi (G314: <Vol)

Ba5 ddnmesi;
Ba$ a$rsr (G3/4: %l); Periferik
n<lropati.

Giiz bozukluklan G<izyagr salgrsrnda artrg

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Bogaz a{mt (G314'. o/o2) Dispne (%7: G3/4: % I ): Oksiiriik
(G314: a/ol); Epistaksis (G3/4:
a/ol\ .

Gastrointestinal bozukluklar Stomatit (G3/4: %18);
Diyare (G3/4: %ol4);
Bulantr (G3/4: %6);
Kusma (G314: 7o4);
Konstipasyon (G3/4: %l );
Abdominaf agrr (G3/4: %o2'1.

Dispepsi

Ust abdominal alrr;
Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

El-ayak sendromu (C3/4: Yo24);

Alopesi (G3/4: %6);
Trmak bozukf uklan (G314: o/o2).

Dermatit;
Eritematiiz dokiintii
(G3/4: a/ol)1
Trmakta renk bozuklulu;
Onikoliz (G3/4: %l).

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji(G314:%2);
Artralji (G3/4: %l)

Ekstremitede alrr
(G3/4: <%l);
Srrt aErrsr (G3/4: %l)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
bozukluklar

Asteni (G3/4: %3);
Pireksi (G3/4: %l );
Bitkinlildzayrfl rk (G3 I 4: %5);
Periferik iidem (G3/4: 7ol )

Letarji;
AE,,

Laboratuvar bulgulart Kilo kaybr;
G3/4 kanda bilirubin artrst (%9)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandlnlmast

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> 1/100 ila <l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Enfeksiyon (G3/4: %3.3)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklart

Niitropeni (G3/4: %32);
Anemi (G3/4: %4.9)

Trombositopeni (G3 I 4: Vol.6\
Febril nd,tropeni

immun sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3 / 4 : %o0.6)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G3 / 4: 0/o0.6)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal n<iropati Periferik motor ndropati
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(G314: o/ol .2\;
Tat alma duyusunda bozukluk
(G314: o/o0)

(G314: o/o0)

Gdz bozukluklarr G6,zyaqr salgrsrnda artrg
(G314:%0.61

Kardiyak bozukluklar Kardiyak sol ventrikiil
fonksiyonunda azalma
(G314: Yol.3).

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Epistaksis (G3/4: %0);
Dispne (G3/4: %0.6);
Oksiiruk (G3/+: %o)

Gastrointestinal bozukluklar Bdant.r (G314: o/o2.4);

Diyare (G314: %ol .2);
StomatittFarenjit (G3 I 4: %0.9);
Kusma (G3/4: %1.2)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trrnak bozuklulu (a!tr de!il)

Pul pul ddkiintii
(G314: <t/o0.3)

iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklart

Artralji (G3/4: %0.3);
Miyalji (G3/4; %0.3)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
bozukluklar

Bitkinlik (G3/4: %3.9);

Srvr tutulmasr (a!rr %0.6)

. Nod pozitif (TAX 316)- ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannd4
TAXOTERE 75 mglmz. doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan

kullammr (havuz analiz verileri)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Cok yaygrn istenmeyen
etkiler
>r/10

Yaygrn istenmeyen
etkil€r
> l/100 ila <Ulo

Yaygrn olmayan
istenmeyen elkiler
> l/1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: 7o2.4);
Notropenik enfeksiyon
(G3/4: %2.6\

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G3/4: 7o3);

Notropeni (G3/4: %59.2);
Trombositopeni (G3/4:
o/o1.6);

Febril ndtropeni (G3/4:
Gecerli de[il)

lmmiln sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3/4:
o/o0.6)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (C3/4: %1.5)

Sinir sistemi bozukluklan Tat alma duyusunda
bozukluk (G314: o/o0.6);

Periferik duyusal ndropati
(G314: a/o0.1\

Periferik motor noropati
(G3/4:'/o0):

Senkop (C3/4: o/ )
Norotoksisite (G3/4:
o/o0)

Uvku hali (G3/4: %0)

C0z bozukluklart Konjunktivit (G3/4: <o/o0. 1 ) Gdz yagr salgrsrnda
artri (G3/4: <o/d.l );

Kardiyovask0ler
bozukluklar

Aritmi (G3/4: %0.2)

Vaskiiler bozukluklar Srcak basmasr (G3/4: %0.5) Hipotansiyon (C3/4:
o/o0)

Flebft (G3/4: o/o0):

Lenfddem (G3l4:
o/o0)
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Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Oksitriik (G3/4: %0)

Gastrointestinal bozukl uklar Bulant (G3/4: %5.0);
Stomatit (G3/4: %6.0);
Kusrna (C3 I 4 : o/o4.2)',

Diyare (G3 14: %,3 .4):
Konstipasyon (Gl/4: %0.5)

Abdominal agr (G3/4:
%0.4\

Deri ve deri alfi dokusu
bozukluklan

Alopesi (G3/4 :<o/o0. I );
Deri bozukluklan(G3i4:
%0.6);
Trmak bozukluklan (G3/4:
o/o0.4\

iskelet-kas sistemi. ba[
dokusu ve kemik
hozukluklarr

Miyalji (G3/4: %0.7);
Arfialji (G3 /4 . o/o0 .2)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Amenore(G3/4: Gegerli
degil)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iligkin
bozukluklar

Asteni (G3/4: %10);
Atet (G3/4: GeEerli deBil);
Periferik 6rdem (G3/4: 7o0.2)

LaboratuYar bulgulan Kilo artrtr (Gl/4: %0);
Kilo kaybr
(G3 /4: %0.2)

Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannda
TAXOTERE 75 m{m2, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan
kullammrna balh bazr advers etkilerle ilgili agrklamalar:

Sinir sistemi hastahklarr

Nod pozitif meme kanseri gah$masrnda (TAX3 16) kemoterapinin sonunda periferik duyusal
nitropatisi olan 84 hastamn l0'unda periferik duyusal ndropatinin takip diineminde devam
ettigi gdzlenmiqtir.

Kardiyak hastahklar

TAX316 gahSmasrnda TAC grubunda 26 hastada (%3.5) ve FAC grubunda 17 hastada
(%2.3) konjestif kalp yetmezliEi ortaya grkmr$trr. Her iki grupta da bir hasta harig diler ttim
hastalard4 KKY tanrsr tedavi d6neminden 30 gUn sonra konulmu$tur. TAC grubunda 2 hasta

ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezligi nedeniyle iilmiigtiir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklarr

TAX 316 gah;masrnda, 687 TAC hastasrnda ve 645 FAC hastasrnda, kemoterapiyi izleyen
takip ddneminde devam eden alopesi bildirilmigtir.
Takip diineminin sonunda, alopesinin 29 TAC hastasrnda (o/o4.2) ve 16 FAC hastasrnda

1c'/o2.4 ) dev am etti!i g6zlenmi gtir.

Ureme sistemi ve meme hastahklan

TAX316 gahgmasrnda kemoterapinin sonunda amenoresi olan 202 hastantn l2l'inde
amenoreni n devam etti!i gdzlenmi$tfu .

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iliqkin hastahklar

TAX 316 gahsmaslnd4 TAC grubunda kemoterapinin sonunda periferik 6demi olan 119
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hastadan 19'und4 FAC grubunda periferik 6demi olan 23 hastadan 4'iinde takip ddneminde
periferik ddemin devam eftigi gdzlemlenmiqtir; iite yandan GEICAM 9805 gahqmasrnda

kemoterapinin sonunda lenftidemli olan 5 hastadan 4'iinde lenftidemin devam ettipi
gdzlemlenmigtir.

Akut lSsemi / Mivelodisolastik sendrom.
TAX316 gahgmasrnda 10 yrlhk takip ddnemi sonrasmd4 744TAC hastasrmn 4'iinde ve 736
FAC hastasrmn I'inde akut ldsemi bildirilmiqtir. Miyelodisplastik sendrom ise,744 TAC
hastasrmn 2'sinde ve 736 FAC hastasrnrn I'inde bildirilmiqtir.

GEICAM 9805 gahqmasrnd4 77 ayhk bir medyan degeri olan takip siiresinde dosataksel,
doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan f inde (%0,2) akut l6semi gdriilmiiqtiir.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu bildirilmemigtir.
Tedavi gruplarrndan higbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplastik sendrom tantst
konulmamrgtrr.

Ndtropenik komplikasyonlar
Agafrdaki tablo GEICAM gahqmasr - TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ndtropeni, febril ndtropeni ve
netropenik infeksiyon insidansrnm azaldrlr giisterilmektedir.

Primer G-CSF profilaksisi alan ve almayan TAC tedavisi hastalanndaki ntitropenik

. Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrmn arkasrndan TAXOTERE ile trastuzumab
kombinasyonun uygulanmasl olarak

Qahqmanrn her hangi bir anrnda meydana gelen ve aragtrrmada uygulanan tedaviye balh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu ( non-kardiyak AO lann insidansr > 5;
kardiyak olaylann insidansr > 1)

komplikasyonlar (GEICAM 9805)

Primer G-CSF profilaksisi
almavanlar

(n=l I l)
n (o/o\

Primer G-CSF orofi laksisi
alanlar
(.Ij42r)

nLob)

N<itropeni (Derece 4) 104 (93.7) 136 (32.1)

Febril n6trope!1i 28 Q5.2) 23 (s.s)

N<itropenik en&ksiyan 14.02.6\ 21 (5.0)

Ndtrooenik enfeksiyon
(Derece 3-4)

2 (1.8) 5 0.2\

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>1i l0

Yaygrn futenmeyen etkiler
> 1/100 ila <l/10

Enfeksivonlar ve
enfestasvonlar

Ndtropenisiz enfeksiyon;
Enfeksiyon (G3/4: % 1.9)

NOtropenik enfeksiyon (G3/4:
%9.2);
Rinit (G3/4: %0.1%);
Mutlak Ndtrofil sayrsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
(G314: 5.5Y.)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G3/4: Yo3.2)

N6tropeni (G3/4: %71 .3);
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Trombositopeni (G3 / 4: %1.2);
Febrif ndtropeni (G314: o/o10.9)

Balrqrkhk sistemi
bozukluklan

Hipersensitivite
(G314: %1.4)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G314: %1.9)

Psikiyatrik bozukluklar insomnia (G3/4: %0.1)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati (G3/4:
%1.9)
Tat alma bozuklu!u,
Bas aErrsr (G314: o/o0.6'l

Baq d<inmesi (G3/4: %0.7);

Periferik motor n<iropati
(G3/4: %0.4)

Gdz bozukluklan Gdzyaqr salgrsrnda artrq (G3/4: %0.3) Konjunktivit

Kardivak bozukluklar Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G3/4: %0.5);

Qarprntr;
Siniis tasikardisi

Vaski.iler bozukluklar Ateq basmasr

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: %1.5) Epistaksis; Okstiriik (G3/4:
%0.2)

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G3l4: %5.3);
Stomatir (G3/4: %3.0);
Kusma (G3/4: %6.4);
Diyare (G314: %o5.1);

Konstipasyon (G3 I 4: o/o0.9);

Dispepsi (G3/4:%0.3);
Abdominaf apn (G3 / 4:%0.4)

Afirz kurululu

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklan

Alopesi;
Trmak bozukluklarr;
Pul pul ddktintti (G314: o/o1.3\

Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu
(G314:%1.4;
Deri kuruluEu

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji(G314:%4.9\;
Artralji (G3/4: %3.0)

Kemik alrrsr (G314: %0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastahklarr

Adet kanamasr diizensizlili (G3/4:
%19.9\

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine iligkin
bozukluklar

Halsizlik (G3/4: %6.6);Srvr
retansiyonu (G3/4: % 1.5);
Ateq (G3/4: %0.4)

All (G3/4: o/o0.4);

Titreme;

Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G3/4:%1.4)

Laboratuvar bulgulan
Kan beyaz kiire sayrsrnrn azalmasr
(G3/4: %60.2):,
ALT artrqr (G314: %1.8);
AST artrgr (G3/4: %0.8);
Kanda alkalen loslataz yiikselmesi
(G3/4: %0.3)1
Viicut aErrhErnrn artrsr (G3/4: o/00.3')

Kanda kreatinin yiikselmesi
(G314: %o0.5);

V0cut agrrhgrnrn azalmasu
Kanda bilirubin anrpr (G3/4:
%0.4)
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Kardiyak hastahklar
AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr %2.36 idi.
(AC-T alan karqrlagtrrma kolund a ise Vo0.52 idi. Bakrnrz Bkz. 5.1 Farmakodinamik dzellikler)
AC-TH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrlhk kiirniilatif insidanst %1.9 idi.
(AC-T alan kargrlagtrrma kolunda ise %0.3 idi).

o TAXOTERE trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

Qahgmamn her hangi bir amnda meydana gelen ve araStrmada uygulanan tedaviye balh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu (non-kardiyak AO lann insidansr > 5;

kardiyak olaylann insidansr > l)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>1/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> l/100 ila <l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

N0tropenisiz enfeksiyon
(G3t4:
%1.5);
Ndtropenik enfeksiyon (G3/4:
%7.7);
Rinit
Mutlak Ndtrofil saytsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
(G314:3.6%'t

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G3l4: %5.8)
Ndtropeni (G3/4: %65.9);
Trombositopeni (G3 I 4: %o5.4);

Febril ndtropeni (G3,'.1: %9.8)

Ba!rqrkhk sistemi
bozukluklan

Hipersensitivite
(G3/4:%2.5't

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreki (G3/4: %0.5)

Psikivatrik bozukluklar insomnia

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati

(G314:%0.6);

Tad alma bozukluEu;

Baq alrrsr (G3/4: %0.3)

Bag dOnmesi (G314: o/o0.4);

Periferik motor nd,ropati
(G3/4: %0.3)

Griz bozukluklan GdzyaSl salgrslnda artll Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Qarprntr;
Siniis ta5ikardisi;
Sol ventriktil disfonksiyonu
(G314: o/o0.1't

Vaskiiler bozukluklar Ateg basmasr Hipotansiyon(G314: %0.2)

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: %1.7) Epistaksis(G3/4: %0.4)
6ksitrtik

Gastrointestinal bozukluklar B antu (G314: oh4.6):

Diyare (G314: %o4.9);

Stomatit (G3l4: %1.4);

Kusma (G3l4: %3.0);

Konstipasyon (G3 I 4: %0.6);

Dispepsi (G3/4:%0.4);

AIrz kurululu
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Abdomina aln (G314:%0.5)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi;

Trrnak bozukluklan;

Pul pul diikiintii (G314: o/o0.4)

Deri kuruluEu;
Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (G3/4: %r.4);

Artralji (G3/4: %1.0)

Kemik alrrsr (G3/4: %O.l)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizl ili
(G3/4:%21.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine ili$kin
bozukluklar

Halsizlik (G3 / 4 : %6.9);

Srvr retansiyonu (G314: %1.4);

Ateq (G3l4: %0.3);
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G314:%0.2't:'

A[n;
Titreme

Laboratuvar bulgulart Kan beyaz kiire sayrstnm azalmast
(G3/4: %4E.0):
ALT artrgr (G3 I 4 : %2.4);
AST artrgr (G314: %l .0);
Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi
(G3/4:%0.3);
Viicut aErrhErnrn artrsr (G314: %o0.2)

Kanda keatinin yiikselmesi
(G3/4:%0.6'll'
Kanda bilirubin artrgr (G3/4:
%0.4\.,
Viicut airrh!tntn azalmasr
(G314:Yo0.l)

Kardiyak hastahklar

TCH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr %1.16 idi.
(AC-T alan karprlaqtrma kolunda ise %o0.52 idi. Bakrnrz Bkz. 5.1 Farmakodinamik dzellikler)
TCH alan koldaki I(KY olaylanrun (Derece 3 veya 4) 3 yrllft ktmiilatif insidansr %0.4 idi.
(AC-T alan karqrlaEtrrma kolunda ise %0.3 idi).

o Mide adenokarsinomu igin TAXOTERE 75 mg/m'?ve sisplatin ve 5-florourasil
kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> li 100 ila <l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenik enfekiyon;
Enfeksiyon (C3/4: %l 1.7)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G314: Y:o20.9);

NOtropeni (G3/4: %83.2);
Trombositopeni (G3 I 4 : %8.8);
Febril ndtropeni

immun sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3 I 4: % 1.7 )
Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G3l4: %l 1.7)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal nOropati
(G3/4: %8.7)

Baq dOnmesi (G3/4: %23);
Periferik motor nOropati
(G314:%1.3)

Goz bozukluklan Gdzyaqr salgrsrnda artrq (G3/4:
%0)

Kulak ve i9 kulak
bozukluklan

Duyma bozukluklarl
(G314:%0)

Kardiyak bozukluklar Arilmi (G314: %:ol .0\
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Gastrointestinal bozukluklar Diy are (G3 / 4: Yol 9.7 ):,

Bulantr (G3l4: %16);
Stomatit (C3/4: %23.7);
Kusma (G3/4: %14.3)

Konstipasyon (G314: o/ol .0);
Gastrointestinal a$rl
(G314: %1.0);
Ozofaj it/disfaj i/odinofaj i
(%8.0:G3/4:%0.7)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi (G3/4: %4.0); Pul pul kaqrntrh krzarrkhk
(G3/4: %0.7);
Trmak bozukluklarr
(G314:YoO.7);

Deri sowf masr (G3/4: %0)
Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
bozukluklar

Letarji (G3l4: %19.0);
AteS (G314: Yo2.3);
Slvl tutulmasl
(aErr/yasamr tehdit edici %l )

Kan ve lenf sistemi hastahklart

Febril n6tropeni ve nt tropenik enfeksiyon, G-CSF kullammmdan baglmslz olarak hastalann

$asrylao 17.2 ve %13.5'inde gdriilmiiqtiir. G-CSF, hastalann %19.3'tinde (sikluslarrn
%:o10.7'si) ikincil profilaksi igin kullamlmrgttr. Febril n6tropeni ve niitrop€nik enfeksiyon
gtiriilme oranlan profilaktik G-CSF kullanrldrlrnda strasryla o%12.1 ve%o3.4ve profilaktik G-
CSF olmaksrzrn o/o15.6 ve ohl2.9'fil (Bk2.4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Bag ve bo1,un kanserinde TAXOTERE 75 m{mz ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

. indiiksiyon kemoterapisi (takiben radyoterapi yaprlacak) (TAX 323)

MedDRA Sistemi Organ
srnrllandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>1/10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> l/lfi) ila <l/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
> 1/1000 ila <1/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %6.3)
NOtropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil
olmak iizere) iyi huylu ve
kiitii huylu neoplazrnlar

Kanser alrrsr
(G314: %0.6)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

N6tropeni (G4: %76.3);
Anemi (G314: %o9.2);

Trombositopeni
(G3/4: o/o5.2)

Febril n<itropeni

immtin sistem bozukluklarr Hipesensitivite
(a!rr de[il)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi(G3/4: %0.6)

Sinir sistemi bozukluklarr Tatlkoku alma
bozuklu[u;
Periferik duyusal n6ropati
(G3: %0.6);

Ba9 ddnmesi

Griz bozukluklarr Gdzya$r salglslnln artl;l
Konjunktivit
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Kulak ve ig kulak
bozukluklan

iqitme bozuklulu

Kardiyak bozukluklar Miyokard iskemisi
(C314: %1.7)

Aritmi(G3/4:%0.6)

Vaskiiler bozukluklar Ven6z bozukluk
(G3/4:%0.6)

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %0.6);
Stomatir (G3/4: %4.0);
Diyare (G314: Vo2.9);
Kusma (G3/4: %0.6)

Konstipasyon;
OzotaJ rVdlstaJl.
odinofaji (G3/4: %0.6);
Abdominal afn;
Dispepsi;
Gastrointestinal
kanama (G3l4: %0.6)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi (G3l4: %10.9) KaSrntrh krzankhk;
Deri kurululu;
Deride soyulma
(G314:%0.6)

iskelet-kas sistemi. baE

dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji ( G3/4: %0.6)

Genel bozukluklar ve
uygulama brilgesine iliqkin
bozukluklar

Letarti (G314: %3.4);
Pireksi (G3/4: %0.6);
Srvr tutulmast;
Odem;

Laboratuvar bulgularr Kilo artrqr

. indiiksiyon kemoterapisi (akiben kemoradyoterapi yaprlacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> l/Ifi) ila <l/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
> 1/1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Enfeksiyon
(G314:%3.6)

Ndtropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil
olmak iizere) iyi huylu ve
kdtii huylu neoplazmlar

Kanser a[rrsr
(G314:%1.2)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

NOtropeni (G4: %83.5);
Anemi (G314: o/o12.4);

Trombositopeni
(G3/4: %4.0)
Febril n0trooeni

imm0n sistem
bozukluklart

Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi(G3/4: %12.0)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat/koku alma
bozuklu!u (G3/4:%0.4)
Periferik duyusal
n0ropati (G3/4: %o1.2)

Bag ddnmesi (G3/4:%2.0)

Periferik motor ndropati
(G3la: %0.4)
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Gdz bozukluklan G<izyaqr salgrsrnrn artrgr Konjunktivit

Kulak ve ig kulak
bozukluklarr

iqitme bozuklulu (G3l4:
%1.2)

Kardivak hozukluklar Aritmi (G314: %2.0) Miyokard iskemisi

Vaskiiler bozukluklar Vendz bozukluk

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %13.9);
Stomatit (C3/4: %20.7);
Kusma (G3/4: %8.4);
Diyare (G314: o/o6.E)

0zofajir/disfaji,
odinofaji (G3/4: % I 2.0);
Konstipasyon
(G3/4:o/o0.4)

Dispepsi(G3/4 %0.8);
Gastrointestinal
aln (G314: %l .2)
Gastrointestinal
kanama(G314'. o/o0.4)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi (G3/4: %4.0);
Kaqrntrh deri ddktintiis[

Deri kurulu!u:
Pul pul ddktilme

iskelet-kas sistemi, bafl
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji ( G3/4: %0.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine
iliqkin bozukluklar

Letarli (G3 I 4 : o/o 4.0);
Pireksi (G3/4: %3.6);
Srvr tutulmasr
(G314: o/ol .2);
Odem (G314: %1.2)

Laboratuvar bulgulart Kilo azalmasr Kilo artrqr

Pazarlama-son rasr deneyim

Benign, malign veya tiirfi belirtilmemiq neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Dosetakselin diler kemoterapi ajanlan ve/veya radyoterapi ile birlikte kullarumr ile ilgili gok

seyrek olarak akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Kemik ilili supresyonu ve diler hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmigtir. Srkhkla sepsis

veya goklu organ hasan ile birlikte yaygrn damar igi prhnlagma (DIC) bildirilmigtir.

BaIrqrkhk sistemi hastahklarr
Bazen <iliimciil olan anaflaktik 9ok vakalan rapor edilmigtir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr
Qogunlukla dehidratasyon, kusma ve pndmoninin eqlik ettifii hiponatremi vakalan
bildirilmigtir.

Sinir sistcrni hastahklan
Dosetaksel uygulamasryla seyrek olarak konviilsiyon veya gegici bilinq kaybr olgulan
gdzlenmigtir. Bu reaksiyonlar bazen ilactn inflizyonu srrasrnda gdriilmektedir.

G6z hastahklarl
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Tipik olarak ilag infiizyonu srrasrnda giizlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili olarak

ortaya grkan seyrek gegici gdrme bozuklu[u vakalan (parlama, parlayan rgrklar, skotom)

bildirilmigtir. inftizyonun sonlandmlmasr ile geri diiniiqiimlidiirler. Konjunktivitli veya

konjunktivitsiz gdz yagr salgrsr durumlan, agrn gdzyaqt ile sonuglanan gtizyagr kanah

obstriiksiyonu durumlan seyrek olarak bildirilmigtir.
Diger taksanlarla oldulu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid makiiler tidem

olgulan bildirilmi gtir.

Kardiyak hastahklar
Qok seyrek olarak miyokard infarktiisti vakalan bildirilmiqtir.

Vaskiiler hastahklar
Seyrek olarak vendz tromboembolik olaylar bildirilmigtir.

Kulak ve ig kulak hastahklart
Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklan ve/veya duyma kaybr olgulan bildirilmiqtir.

Solunum, g6!iis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
Akut solunum gtgliifi.i sendromu ve interstisyel pndmoni/pndmonit, interstisyel akcifer
hastallr, pulmoner fibrosis ve solunum yetmezlifii seyrek olarak bildirilmiqtir ve tiliirnle

sonuglanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon pn<imonisi

vakalan bildirilmiqtir.

Gastrointestinal hastahklar
Gastrointestinal olaylarrn ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gastrointestinal perforasyon,

iskemik kolit, kolit ve niitropenik enterokolit bildirilmiEtir. Seyrek olarak ileus ve barsak

obstriiksiyonu olgulan bildirilmigtir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha Onceden karacifier bozuklugu olan hastalarda bazen dldiiriicii olan gok seyrek hepatit

ol gulan bildirilmigtir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklar
Dosetaksel ile gok seyrek olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik

epidermal nekroliz giti kutanoz lupus eritematozus ve bullii eritem olgulan bildirilmiqtir.

Bazr durumlarda eglik eden faktOrlerin bu etkilerin geliqmesine katkrda bulunmuq olabileceli

dii$tiniilmiiqtiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri deliqiklikler periferik lenftidemden tince

meydana geldili rapor edilmigtir.

Biibrek ve idrar yolu hastahklart
Bdbrek bozuklulu ve bdbrek yetersizlifii bildirilmigtir; bu olgulann o/o20'sinde cazamanh

nefrotoksik ilaq uygulamasr ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut kibrek yetersizlili risk

faktiirleri bulunmamaktadtr.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine itigkin hastatklar
Radyasyon hatrrlama fenomeni seyrek olarak bildirilmigtir. Srvt retansiyonuna oligiiri veya

hipotansiyon akut ataklan eqlik etmemigtir. Dehidratasyon ve pulmoner tidem seyrek olarak

bildirilmigtir.

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi
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Agrn doz vakalan gok az sayda bildirilmiqtir. TAXOTERE agtn dozu igin bilinen bir antidot
yoktur. Aqrn doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlanntn yaktndan izlenebilece[i ve
gerektilinde destek tedavinin uygulanabilece[i 6zel bir iinitede tutulmahdrr. Beklenen agrn

doz komplikasyonlarr: kemik ili[i supresyonu, periferik ndrotoksisite ve mukoza iltihabrdrr.
Agrn doz tespit edilirse, hastalara miimkiin oldulu kadar gabuk qekilde terapdtik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. Di[er semptomatik tedbirler, gerektili qekilde uygulanmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapiitik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC Kodu: L0ICD02

Etki mekanizmasl

Dosetaksel yagamsal mitotik hiicresel fonksiyonlar iqin gerekli olan mikrotiibiiler afir bozmak

suretiyle etki yaptrlr in vitro olarak g6sterilmi$ olan bir antineoplastik ajandtr. Dosetaksel

tubulinin stabil mikrotiibiiller olarak toplanmasrm tegvik ederken, aym zamanda bunlann

dalrlmasrru da inhibe eder. Bu sayede serbest tubulinin dnemli dlgiide azalmastna neden olur.

Dosetaksel'in mikotiibiillere bafilanmasr, ballanmrq mikotiibiillerdeki protofilament saytstm

de!iqtirmez.

Dosetaksel'in farelerdeki ve insanlardaki geqitli tiimiir hiicresi dizilerine ve klonojen

tayinlerde yeni eksize edilmig tiirndr hiicrelerine kargr in vitro olarak sitotoksik oldulu tespit

edilmigtir.
Dosetaksel y0ksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagrp, burada uzun siire kalrr. Buna ek

olarak, dosetaksel'in birgok ilaca direng gdsteren gen tarafrndan kodlanan p-glikoproteinini
fazla miktarda agrpa grkaran hiicre dizilerinin bazrlan iDerinde aktivite gdsterdigi tespit

edilmigtir.
Dosetaksel'in in vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemig tiimiirlerde deneysel olarak

antitiimdr aktivitesinin genig oldufiu gdsterilmigtir.

Klinik Qahgmalar

Meme kanseri

Adjuvan meme kanseri

. TAXOTERE ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu

Opere edilebilir. nod-pozitif meme kanseri olan hastalar (TAX 316)

Qok merkezli, agrk etiketli, randomize olan bu gahqmadan elde edilen veriler, TAXOTERE'in
opere edilebilir lenf diipiiLmii-pozitif meme kanseri ve KPS >%80 olan, I 8 ve 70 ya5

arasrndaki hastalann adjuvan tedavisi igin kullanrlmasrm desteklemektedir.

Genel olarak, gahgma sonuglan TAC ile FAC',a kryasla olumlu bir risk yarar orant elde

edildilini ortaya koymaktadrr.
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Kemoteraoi almava uveun, opere edilebilir nod-neqatif meme kanseri olan hastalar
(GETCAM 980s)

Qok merkezli, agrk etiketli, randomize olan bu gahgmadan elde edilen veriler TAXOTERE'in
opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavide kullanrlmasrnr
desteklemektedir.

. Doksorubisin ve sisklofosfamid uygulamasrm takiben trastuzumab ile kombine halde
TAXOTERE uygulanmasr veya TAXOTERE ile trastuzumab ve karboplatin
kombinasyonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililigi ve giivenlilifi, opere edilebilir
HER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimdrlerinden HER2 agrn ekspresyonu bulwran
hastalann adjuvan tedavisinde incelenmiqtir. Qahgmaya toplam 3222 hasta randomize
edilmiqtir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi
edilmigtir.

Medyan takip siiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara analizin sonuglan, ister antrasiklin
temelli (AC-TH) ,ister antrasiklin temelli olmayan (TCH) HER2-pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargasr olarak TAXOTERE ve

trastuzumab aym zamanda uygulanmastmn hastahksrz safikahm ve genel salkahmr, kontrol
koluyla (AC-T) kryaslandr[rnda istatistiksel olarak anlamh olarak uzattlgrm giistermi$tir.

Metastatik meme kanseri

. TAXOTERE ile doksorubisin kombinasyonu

Bir biiyiik Faz III gahgmada, daha 6nce tedavi almamrg, metastazlt 42-9 hastadu dosetaksel ile

175 mglm2) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m2) ile siklofosfamid (600

mg/m2; 1eC kolu) kombinasyonu kargrlagtrnlmrgtrr. Her iki rejim de 3 haftada bir
uygulanmrqtrr.

. Medyan progresyon siiresi, AT kolunda, AC koluna gdre (31.9 hafta CI %95l.27.4-36.0)
dnemli 6lgiide uzundu ( 37.3 hafta CI %9!.33.442.1 ). p = 0.0138. Progresyona kadar geqen

siire AT kolunda AC koluna gdre belirgin olarak uzundu.
. Genel yanrt oranr AT kolunda (%59.3: Clo/o95:52.8-65.9) AC koluna g6rc (0/o46.5, Cl
o/o95:39.8-53.2 ) 6nemli tilgiide ytiksekti. p= 0.009.

. TAXOTERE tek ajan olarak

iki randomize Faz III kargrlaqtrrmah gahgmaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi baqansrz olmuq
326, antrasiklinle tedavisi bagansrz olmug 392 metastatik meme kanseri hastasr allnmrg,

hastalara 6nerilen dozda dosetaksel, yani 100 mg/m', iig haftada bir verilmigtir.

Alkilleyici ajan tedavisi bagansrz olmuq hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
kargrlagtrnlmrgtrr (75 mglmz, iig haftada bir). Genel salkahmr (dosetaksel 15 ay, doksorubisin
14 ay, 50.38) veya progresyona kadar gegen siireyi (dosetaksel 27 hafta. doksorubisin 23

hafta p0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yanrt orarunr (%52'ye karyr %o37,5 0.01) arttrrmr;
ve yanrt stiresini krsaltmrgtrr (12 haftaya kargr 23 haft4 50.007).
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Antrasiklin tedavisi baqanstz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla kargrlaqtrnlmrgtrr (12 mglm2, 6 haftada bir ve 6 mg/m', 3 haftada bir).
Dosetaksel yanlt oranlm arttlrmr$ (%33'e karqr o/ol2 p< 0.0001), progresyona kadar gegen

siireyi uzatmrg (19 haftaya kargr 1l hafta, p: 0.0004) ve genel salkaltmr uzatmt$tlr (1 1 aya 9

ay, p=0.01).

. TAXOTERE ile trastuzumab kombinasyonu

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE, HER2-pozitif ve daha 6nce metastatik

hastahk iqin kemoterapi almamrg metastatik meme kanseri olan hastalarrn tedavisi igin
ara5trnlmrgtrr. Yiiz seksen altr hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek ba;rna TAXOTERE
(100 mg/m2) almak iizere randomize edilmigtir: hastalann %60'r daha 6nce antrasiklin bazh

adjuvan kemoterapi almrgtrr. TAXOTERE + trastuzumab, daha 6nce adjuvan antrasiklin
almrq olan ya da almamtg olan hastalarda etkili bulunmugtur.

. TAXOTERE ve kapesitabin kombinasyonu

Bir randomize, gok merkezli, kontrollii faz III klinik qahqmadan elde edilen veriler, lokal

olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri olan hastalann bir antrasiklini de igeren

sitotoksik kemoterapinin baqansrz kalmasrndan sonraki tedavisi igin dosetaksel ve kapesitabin

kombinasyonunun kullammrnr desteklemektedir.

Ktiqiik hticreli olmayan akciEer kanseri

. Daha 6nce, beraberinde radyoterapi ile veya tek bagrna kemoterapi alan hastalarda

Bir Faz III gahgmada daha <ince kemoterapi almrq hastalard4 progresyona kadar gegen siire

(12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel sapkahm 75 mglm2 dosetaksel alan hastalarda en iyi
destekleyici bakrma (BSC) kryasla onemli dlgtde uzundu. Daha 6nce kemoterapi

uygulanmamrg hastalarda TAXOTERE platin kombinasyonu

Bir Faz III gahgmada, rezeke edilemeyen IIIB veya IV NSCLC olan ve bu hastahk igin daha

6nce kemoterapi almamrg I 218 hasta, her 3 haftada bir I saatlik infiizyon olarak TAXOTERE
(T) 75 mg/m2 ve sisplarin (Cis) 75 mg/m2 lTcis; veya her 3 haftada bir TAXOTERE (T) 75

mg/m2 ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml dakika) veya l, 8, 15,22. giinlerde 6-10 dakika

siiieyle uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m'z ve ardrndan her 4 haftada bir tekrarlanan

sikluslann I . giinii uygulanan sisplatin 100 mg/m'z (Vcis) almak iizere 3 kola randomize

edilmigtir.

Genel Yamt Oram, TCis grubunda (n=408) %31.6, VCis grubunda(n=404) %24.5 (Risk

Orartr: oh7 .l l%95 Cll 0.7;13.51) olarak bulunmuqtur.

Prostat kanseri

Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde TAXOTERE'nin hormona refrakter

metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinlifii, randomize, gok merkezli

bir Faz III gahgmada deferlendirilmigtir.

Her iig haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara hyasla

anlamh dlgiide daha uzun genel sa[kahm g6stermiqtir. Haftahk dosetaksel kolunda
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salkahmda gdriilen artr; mitoksantron kontrol koluna kryasla istatistiksel olarak anlamh
bulunmamrqtrr.

TAXOTERE'in ilg haftada bir uygulanmasma gdre her hafta uygulanma$ ile daha iyi
giivenlik profili verildi{i gerqegine dayanarak TAXOTERE'i her hafta alan hastalarm yarar
sa$laman do m mkiindiir.

Mide adenokarsinomu

TAXOTERE'in gastrodzofageal bileqke adenokarsinomu dahil olmak i.izere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha 6nce metastatik hastalk igin kemoterapi almamrg hastalann
tedavisinde giivenlilik ve etkililik deferlendirmek amacryla gok merkezli, agrk etiketli,
randomize bir gahgma yiiriitiilmiiqtiir. KPS>70 olan toplam 2145 hasta, sisplatin (C) (75

mg/m2, l. giinde) ve S-florourasil (F) (5 grin siireyle giinde 750 mptn$ ya da sisplatin (100

mg/m', t. gund.l u" S-florourasil (5 giin siireyle giinde 1000 mg/m2; ile kombinasyon halinde
TAXOTERE (T) (75 mg/m2, l. giinde) ile tedavi edilmigtir.
Genel saSkalrm da, mortalite iskinde o/o22.7 oramnda bir azalmayla TCF kolu lehine anlamh
dlgiide daha uzun bulunmugtur (p:0.0201).

Bas ve bown kanseri

. Radyoterapiden tince uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)

Skuamdz hiicreli ba5 boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon tedavisinde

dosetakselin giivenlili[i ve etkililifii, gok merkezli, agrk-etiketli, randomize bir faz III
gahgmada incelenmigtir (TAX323).
Bu gahqmadaki primer sonlarum noktast olan ilerleme gtiriilmeyen salkalm (PFS), PF koluna

kryasla, TPF kolunda anlamh dlgiide daha uzun bulunmuqtur. p = 0.0042 (medyan ilerleme
giiriilmeyen salkahm strastyla 8.3 ay ve 11.4 aydrr). Genel medyan takip siiresi 33-7 aydrr.

Medyan genel salkahm da PF koluyla karqrla5trnldr[rnda, TPF kolu lehinde anlamh dlgiide

daha uzun bulunmugtur. (Medyan genel safkahm (OS) srrasryla 14.5 ay ve 18.6 aydtr).

Mortalite riskindeki azalma%o28 dir, p = 0.0128.

TPF ile tedavi edilen hastalann global sa[hk skoru PF ile tedavi edilenlere kryasla anlamh

6lgiide daha diiqiik bozulma gdstermigtir (p = 0.01, EORTC QLQ-C3O skalast kullanrlmtgtr).

. Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indiiksiyon tedavisi (TAX324)

Lokal ileri, skuamdz hiicreli baq-boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indtiksiyon

tedavisinde dosetakselin gi.ivenlilili ve etkililili,gok merkezli, agrk-etiketli, randomize bir faz

III gahgmada incelenmiqtir (TAX324).
Bu gahgmada etkililikle ilgili primer sonlantm noktast olan genel sa[kakm (OS) PF'ye

kryasl4 dosetaksel igeren rejim ile anlamh dlgiide daha uzun (log-rank testi' 50.0058)
bulunmugtur. (Medyan genel sa[kahm straslyla 30.1 ay ve 70.6 ay olarak saptanmrghr) PF'ye
kryasla mortalite riskindeki diigtig oranr %30'dur. Sekonder sonlanlm noktasl ilerleme
gdriilmeyen sa[kahm'drr ve ilerleme veya 6liim agtsrndan riskte %29 oramnda diiSiiq

giizlenmigtir. Medyan ilerleme gdriilmeyen salkahm agtstndan 22 ayhk bir diizelme
saptanmr$tr (TPF igin 35.5 ay, PF igin 13.1 ay) Bu sonug da istatistiksel olarak anlamltdtr
(log-rank testi, p=0.004).



5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel iizellikler

Emilim:
Dosetakselin'in farmakokinetik dzellikleri kanser hastalannda 20-115 mg/m' dozlarda Faz I
gahgmalarda defierlendirilmigtir. Dosetaksel'in kinetik profili doza ballt delildir ve iig
b6lmeli farmakokinetik modele uygundur. Yanlanma siireleri a fazr igin 4, p fazr igin 36 ve y

fazr igin 11.1 saattir. Bu son faz krsmen dosetakselin periferik kompa(manlardan yavat
grkrqrna ba!hdrr.

DaErhm:
100 mg/m'dozun 1 saatlik inft2yonunu takiben, ortalama en yiiksek plazma seviyesi 3.7

pg/ml ve buna uyan EAA 4.6 h. pglml'dir. Toplam viicut klerensi ve sabit durum dalrhm
hacmi ortalama delerleri srrasryla 21 Llhlm' ve 113 L'dir. Total viicut klerensinin bireyler
arasr farkhhgr yaklagrk %50'dir. Dosetaksel 7o95'in tizerinde bir omnda proteine baglanrr'

Bivotransformasvon:
Cra dosetaksel ile bir gahgma i.ig kanser hastasrnda gergekleqtirilmiqtir. Dosetaksel, tert-

butilester grubunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmaya uEramritrr (bir maj<ir

inaktif metabolit ve iig mindr inaktif metabolit halinde ve de gok az bir krsmr deligmeden

metabolize olmugtur).

Eliminasvon:
cra dosetaksel ile bir gahgma iig kanser hastasrnda gergekleqtirilmigtir. Dosetaksel, tert-

butilester grubunun sitokom P450 aracrh oksidatif metabolizmaslnln ardrndan hem idraCa
idrarla hem fegesle atrlmr$tlr. 7 giin iginde iiriner ve fekal atrhmr, uygulanan radyoaktivitenin

srrasryla 0/o6 ve %o7 S'idir. Fegesle allan radyoaktivitenin yaklagrk %80'i ilk 48 saatte, bir
majiir inaktif metabolit ve tig min6r inaktif metabolit halinde ve de gok az bir ktsmr

de!igmeden atrlmrqtrr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Popiilasyon farmakokinetiEi
Doietaksel ala.f 577 hastada bir poptilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrgtlr. Model

tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz l. araStrrmalarrnda tahmin

edilenlere gok yakrndrr. Dosetaksel farmakokinetigi hastantn yagl ve cinsiyeti ile
de!igmemiqtir.

KaraciEer fonksiyon bozukluEu
Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karacifer fonksiyon bozuklulu oldulunu

diiqiindiirdii[ii az sayrda hastada (n-23) (ALT; AST normal deferin tist stntnmn ) 1.5

misli,beraberinde alkalen fosfataz normalin iist smlflnln > 2.5 misli), total klerens ortalama

%o27 azalmrstr (bk2.4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Srvr retansivonu
Dosetakselin klerensi hafif ve orta qiddette slvl retansiyonu olan hastalarda degigmemiqtir'

Ciddi srvr retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadrr.

Kombine kullantmt
Doksorubisin ile etkilesimi
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Kombinasyon olarak kullamldrlrnda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliin
(doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememiqtir. Dosetaksel, doksorubisin ve
siklofosfamid birlikte uygulandrfirnda farmakokinetikleri etkilenmemiqtir.

Kapesitabin ile etkilesimi
Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetili
iizerindeki etkisini degerlendiren faz I ara$trrma, kapesitabinin dosetakselin farmakokinetili
iizerinde herhangi bir etkisi olmadrlrm (Cma<s ve EAA) ve dosetakselin ana kapesitabinin
metaboliti olan 5'-DFUR'un farmakokinetifii tizerinde hig herhangi bir etkisi olmadrlrm
giistermigtir.

Sisplatin ile etkilesimi
Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel'in klerensi monoterapiyi takiben gdzlenen ile
benzer bulunmuqtur. TAXOTERE infiizyonundan ktsa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek baqrna sisplatin ile giizlenene benzerdir.

Sisplatin ve 5-fluorourasil ile etkilesimi
Solid tiimdrleri olan 12 hastada dosetaksel, sisplatin ve S-fluorourasilin kombine kullammt,
bu trbbi iiriinlerin l , herhangi birinin farmakokinetilini etkilememiqtir.

Prednizon ve deksametazon ile etkilesimi
Prednizonun standart deksametazon premedikasyonuyla
farmakokinetili iizerindeki etkisi 42 hastada incelenmiqtir.

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, standart deksametazon premedikasyonuyla
farmakokineti[i iizerindeki etkisi 42 hastada aragtrrrlmtEttr.

farmakokinetili iizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemigtir.

5.3. Klinik 6ncesi gflvenlilik verileri
Dosetakselin karsinojenik potansiyeli araStrnlmamrqttr.

uygulanan dosetakselin

Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vitro mikronukleus ve kromozom aberasyon testlerinde

ve farelerde ir vivo mikronukleus testlerinde mutajenik oldulu gdriilmiiqtiir. Ancak, Ames

\-, testinde veya CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite gdstermemiitir. Bu sonuglar

dosetakselin farmakoloj ik aktivitesiyle uyumludur.
Kemirgen toksisite gahEmalannda gdzlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin

erkek fertilitesini etkileyebilecelini gtistermektedir.

6. FARMAS6TiT OZrlliXr,rn

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80 DF/RPR2
Alkol (v/v %95)
Enjeksiyonluk su

6.2. Geqimsizlikler

Bu trbbi iiriin, krstm 6.6.'da belirtilenler drgrnda baqka trbbi iirtnler ile arynaa*ite*e
kangtrnlmamahdrr.

6.3. Raf iimrii

uygulanan dosetakselin
Prednizonun dosetakselin
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- Preparatrn raf 6mrii 24 aydr.
- 6n kangrm gdzeltisi: TAXOTERE 6n kanqrm gdzeltisi (10 mg dosetaksel/ml) hazrrlandrktan
sonra hemen kullanrlmahdrr. Ancak,6n kangrm gtizeltisi 2oC ve 8oC'de buzdolabrnda ya da
oda srcakhlrnda 8 saat siireyle stabildir.
- infiizyon gdzeltisi: inftizyon gdzeltisi oda srcakh[rnda 4 saat iginde kullamlmahdrr.

6.4. Saklamaya yiinelik 6zel uyarrlar
Seyreltilmesi gereklidir.
Agrlmamrq flakonlan 2o-25oc arasrnda ve parlak rgrktan koruyarak saklaymz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

Her blister ambalaj iginde:
. infiizyon gdzeltisi konsantresini igeren tek dozluk bir adet flakon
o Qdziicii igeren tek dozluk bir adet flakon

Flakon: 7 ml, $effaf, renksiz, cam flakon. Hidrolitik cam strufi: I
Lastik trpa: Klorobiitil kauguk, 20mm gap.

Kapak: Flip-off aluminyum kapak

TAXOTERE inftizvon fl akonu
TAXOTERE infiizyon flakonu yegil kapakh 7 ml kapasiteli berrak cam Tip 1 flakondur. Bu
flakon polisorbat 80 DF/RPR2 iginde 40 mg/ml dosetaksel g6zeltisinin 0.5 ml'sini igerir
(dolum hacmi 24.4 mg/0.61 ml). TAXOTERE'in geligtirilmesi strastnda bu hacmin kdpiirme,
flakon cidarlanna yaplsma ve "6lii hacim" nedeniyle, 6n kangrmrn haztrlanmasr strastnda

meydana gelen srvr kaybrnr kompanse edecek hacim oldugu tespit edilmiqtir. Bu fazla dolum
TAXOTERE flakonunun beraberindeki gdziicUsiiniin tamamr ile seyreltilmesinden sonr4
etikette, bir flakonda 20 mg olarak beyan edilen miktara tekabiil etmek iizere, 10 mg/ml
dosetaksel ihtiva eden minimum 2 ml ekstrakte edilebilir 6n kanqrm hacminin mevcut

olmasrnr saElamaktadlr

Cdziicii flakonu

Q<izi.icti flakonu renksiz transparan kapakh 7 ml kapasiteli benak cam Tip 1 flakondur.

Qiiziicii flakonu enjeksiyonluk su iginde 1.5 ml,%13 h/h etanol gdzeltisi igerir (dolum hacmi:
1.98 ml). TAXOTERE 20 mg infiizyon flakonu igeripine gdziicii flakonun igerilinin
tamamrnrn ilave edilmesi l0 mg/ml dosetaksel igeren 6n kangrm gdzeltisi safilar.

6.6 Beqeri hbbi iirflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difer Szel dnlemler
TAXOTERE antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilegikler gibi, TAXOTERE
g<izeltilerinin elle muamelesi ve haztrlanmast strastnda dikkatli otunmasr gerekir. iglem

srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

TAXOTERE konsantre, 6n kanqrm g<izeltisi veya inffizyon gtizeltisi deri ile temas etti[i
takdirde, derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. TAXOTERE konsantre, iin kanqrm
g<izeltisi veya infiizyon gdzeltisi mukoza ile temas ettifii takdirde, derhal ve iyice su ile
yrkanmahdr.

intravendz uvgulamamn haztrlanmast:

A. On kan m Cdzeltisinin (10 me dosetaksel/ml) Hazrrlanmasr:
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Eler solutucuda saklamyor ise gerekli sayrda TAXOTERE enjeksiyonluk konsantre flakonu
ile seyreltici flakonu grkanlrr. Flakonlar 5 dakika siireyle oda rsrsrnda bekletilir.

Segeltici flakonu muhtevasrnln tamaml flakon krsmen yan yatrnlarak aseptik gartlarda bir
$rnngaya gekilir ve TAXOTERE enjeksiyonluk konsantre flakonuna aktanlarak 6n kangrm
gdzeltisi hazrrlanrr.
Her iin kangrm gdzeltisi flakonu konsantre ile seyrelticinin tamamen kangmastnt sallamak
amacryla yaklaqrk 45 saniye elle dtindiiriilerek kangtlnlr. Qalkalanmamahdrr.
TAXOTERE d,n kanqrm gtizeltisi oda srcakllrnda 5 dakika bekletilir ve homojen ve berrak
olup olmadrlr kontrol edilir (formiilasyondaki polisorbat 80 DF/RPR2 nedeniyle 5 dakikadan
sonra bile kdpiik oluqabilir).

On kanqrm gdzeltisi 10 mg/ml dosetaksel igerir ve hazrrlamadan hemen sonra kullamlmahdrr.
Ancak 6n kangrm gdzeltisi 2oC ve 8t ve oda srcakhlrnda 8 saat stabildir.

B. infi.izyon C6zeltisinin Hazrrlanmasr:
Hasta igin gerekli dozu elde etmek iqin birden fazla 6n kangrm flakonu gerekli olabilir. Mg
cinsinden ifade edilmek iizere, hasta igin gerekli olan doz esas altnarak, l0 mg/ml dosetaksel

ihtiva eden 6n kangrm, ucuna ifine takrh bir grnnga yardtmtyla gerekli sayrda iin kangrm

flakonundan gekilir. 6me!in, 140 mg dosetaksel ihtiva eden bir doz igin 14 ml dosetaksel 6n

kanqrm g<izeltisi gerekli olacaktrr.

200 mg dosetaksel'den daha yiiksek bir doz gerekli oldufiu takdirde,0.9 mg/ml dosetaksel

konsantftNyonunun agtlmamasr igin daha biiyiik hacimde bir inftizyon ta.slylclsl

kullamlmahdlr.

Gerekli miktarda TAXOTERE 6n kangrm gdzeltisi 250 ml.lik %0.9 Sodyum Kloriir gOzeltisi

veyaVoS Glukoz gdzeltisi igeren infiiayon torbastna veya giqesine enjekte edilir.

infiizyon torbasr veya gige elle ddndiirme hareketi ile kan$tlnlr.

Biitiin parenteral mamullerde oldulu gibi, TAXOTERE 6n kanqrm gdzeltisi veya inftizyon
gdzeltisi kullammdan 6nce incelenmeli, gdkelti veya kristaller vars4 bu g6zelti atrlmahdrr.

TAXOTERE infiizyon gdzeltisi oda rsrsrnda ve normal aydrnlatma altlnda 1 saat siireli
inftiayon olarak aseptik olarak uygulanmahdr.

Kullanllmarmq olan iiritu:ler ya da atrk
atrlmahdrr.

7. RUHSAT SAHiBi

materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak

SANOFI AVENTIS ILAQLARI LiMITED $iRKETi
Biiyiikdere Cad. No: 193

Levent istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
r09/95

9. iLK RUHSAT TARiHi /RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 27 .04.2001
Ruhsat venileme tarihi:

IO. KUB't]N YENiLENME TARiHi
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