KISA URON BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SANTAX 20 mg /2 ml IV infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir 2 ml flakon 20 mg dosetaksel igerir (10 mg/ml).

Yardimci maddeler:

Sitrik asit anhidr6z
Makrogol 300
Polisorbat 80
Etanol (%96)

Her bir flakon %27 (a/a) etanol (%96) igerir.
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

IV inflizyon i¢in konsantre ¢6zelti igeren flakon.
Berrak, renksiz ila soluk sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapitik endikasyonlar
Meme kanseri

SANTAX, antrasiklin ve siklofosfamid ile eszamanli kombinasyon halinde veya ardigik
olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiimér biiyiikliigii 2 cm ve iizerinde
olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalarin adjuvan tedavisinde endikedir.
Erken evre meme kanseri konusunda uluslararasi diizeyde yerlesik kriterlere gore opere
edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla
siirlidir (bkz. béliim 5.1 Farmakodinamik zellikler).

SANTAX trastuzumab ile kombinasyon halinde, opere edilmis aksiler lenf nodu metastazi
olmayan, yiiksek riskli grupta degerlendirilen immiinohistokimyasal yontemlerle HER-2 (+)
veya 3 (+) olan veya FISH/CISH yéntemleri ile HER-2(+) bulunan hastalarin tedavisinde
kullanilir.

SANTAX doksorubisin ile kombine olarak, daha 6nce sitotoksik tedavi almamis olan, lokal

olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarimn birinci basamak tedavisinde
endikedir.
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SANTAX daha 6nceki kemoterapisi bagarili olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik
meme kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir. Daha onceki kemoterapi antrasiklin veya
alkilleyici ajan icermelidir.

SANTAX trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha Once metastatik hastalik igin
kemoterapi almamis HER-2 neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2: Insan
Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2) asin pozitif (3 pozitif veya FISH teknigi ile pozitif)
metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir.

SANTAX ile kapesitabin kombinasyonu daha 6nceki kemoterapisi basarili olmayan, lokal
olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir. Daha
6nceki tedavi antrasiklin icermelidir.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri

Sisplatin ile kombinasyon halinde SANTAX, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik kiiciikk hiicreli olmayan akciger kanseri bulunan, bu hastalik i¢in daha once
kemoterapi almams hastalarin tedavisinde endikedir.

SANTAX, daha 6nceki kemoterapisi bagarili olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri olan platin bazli tedaviye yamtsiz hastalarin
tedavisinde endikedir.

Over kanseri

SANTAX, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin grubu ile kombine
olarak kullanilir.

SANTAX platine sensitif veya platine refrakter niiks over kanserlerinde endikedir.
Bas-boyun kanseri

SANTAX, lokal ileri, rekiirren ve metastatik bag-boyun kanserlerinin tedavisinde endikedir.
Prostat kanseri

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

Mide Adenokarsinomu

SANTAX, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik gastro6zofageal
kavsak adenokarsinomu dahil olmak {izere metastatik mide adenokarsinomu olan, daha 6nce
metastatik hastalik i¢in kemoterapi almamis hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger, over, bag-boyun ve mide kanseri hastalan igin
Onerilen premedikasyon, her SANTAX uygulamasindan bir giin 6nce baglamak tizere, 3 giin
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stireyle giinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden olusmahdlr (bkz. 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri). Hematolojik
toksisite riskini azaltmak icin profilaktik G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor
Graniilosit Koloni Uyaric1 Fakt6r) kullanilabilir.

Prostat kanseri i¢in, prednison veya prednisolonun kullamldifs durumlarda, premedikasyon
olarak dosetaksel inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat 6nce 8 mg dozunda deksametazonun
oral yoldan kullamlmas: 6nerilmektedir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

SANTAX ii¢ hafta arayla bir saatlik inflizyon seklinde uygulanir.
Meme kanseri

Opere edilebilir nod-posz ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, onenlen
dosetaksel dozu 75 mg/m’ olup, 6 kiir olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m’ ve
siklofosfamid 500 mg/m*den 1 saat sonra uygulamr (TAC rejimi) (ayrica bkz. Tedavi
sirasinda doz ayarlar).

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimérlerinde agin HER2 ekspresyonu olan hastalarin
adjuvan tedavisinde 6nerilen dosetaksel dozu soyledir:
* AC-TH (A: Adriamicin [doksorubisin]; C: siklofosfamid; T: SANTAX [dosetaksel]; H
Herceptin [TRASTUZUMAB]): AC (Siklus 1 — 4): doksorubisin (A) 60 mg/m? takiben
siklofosfamid (C) 600 mg/m?, {i¢ hafta arayla (4 kiir olarak) uygulanir. TH (Siklus 5 — 8):
doksetaksel (T) 100 mg/m? {i¢ hafta arayla, (4 kiir olarak) uygulanir ve agagidaki programa
gore haftada bir trastuzumab (H) uygulanur:

- Siklus 5 (AC’nin son kiiriinden ii¢ hafta sonra baglayarak):

1. Giin : trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)

2. Giin: dosetaksel 100 mg/m?

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg

- Siklus 6 - 8:

1 Giin: dosetaksel 100 mg/m? ve trastuzumab 2 mg/kg

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg

8. siklusun 1. giiniinden ti¢ hafta sonra: {li¢ hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.

Trastuzumab toplam olarak 1 yul siireyle uygulanr.

* TCH (T: SANTAX [dosetaksel]; C: karboplatin; H: Herceptin [TRASTUZUMAB]): TCH
(Siklus 1 — 6): dosetaksel (T) 75 mg/m? dozda ve karboplatin (C) Egri Altindaki Alan (EAA)
6 mg/ml/dak. oldugunda, ii¢ hafta arayla uygulanmir ve agagidaki programa goére haftada bir
trastuzumab (H) uygulanur:

- Siklus 1:

1. Giin: trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)

2. Giin: dosetaksel 75 mg/m? ve karboplatin Egri Altindaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak.

olacak sekilde

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg

- Siklus 2 - 6:

1. Giin: dosetaksel 75 mg/m? arkasindan karboplatin Egri Altindaki Alan (EAA) 6

mg/ml/dak. olacak sekilde ve trastuzumab 2 mg/kg ‘

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg

6. siklusun 1. giiniinden ii¢ hafta sonra: {i¢ hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.

Trastuzumab toplam olarak 1 yillik siireyle uygulanir.
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Lokal olarak ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye edilen
SANTAX dozu her ii¢ haftada bir olmak {izere 1 saat siireli inflizyon olarak uygulanan 100
mg/m? dur. Doksorublsmle (50 mg/m?) kombinasyon halinde uygulandiginda, Gnerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m**dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde onerilen dosetaksel dozu, ii¢ haftada bir 100 mg/m?’
olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadir. Oncii bir ¢ahgmada baglangi¢ dosetaksel
inflizyonuna ilk doz trastuzumabi takip eden giinde baglanmugtir. Once verilmis olan
trastuzumab dozu iyi tolere edilmis ise, sonraki dosetaksel dozlar trastuzumab infiizyonunun
tamamlanmasim takiben hemen uygulanmistir. Trastuzumab dozaji ve uygulamasi igin, kisa
tirlin bilgilerine bakimz.

Kapesitabin ile kombmasyon halinde, 6nerilen 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 ylizey alamna gore
kapesitabin doz hesaplamasi i¢in, kapesitabin prospektiisiine bakinmz.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her ii¢ haftada bir, 1 saatlik inflizyon seklmde uygulanir.

Hi¢ kemoterapi almamig hastalar igin 6nerilen doz rejlml, dosetaksel 75 mg/m” ve hemen
ardindan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mg/m seklindedir. Onceki platin-bazli
kemoteraplmn bagarisiz kalmasindan sonraki tedavi i¢in, 6nerilen dozaj, tek ajan olarak 75
mg/m?’dir

Over kanseri

Tavsiye edilen SANTAX dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inflizyon olarak
uygulanan 100 mg/m”dlr Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandifinda, onerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m>*dir.

Bags ve boyun kanseri
Bas ve boyun kanseri hastalarinda dosetaksel, ii¢ haftada bir, 1 saatlik inflizyon seklinde

uygulanir. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, 75
mg/m?dir. Febril notropeni ve enfeksiyon insidansim azaltmak amaciyla, her kiiriin 5.
giiniinden baglayarak 10 giin siireyle, oral florokinolon veya esdegeri intraven6z
antibiyotiklerin verilmesi 6nerilir.

Prostat kanseri

Tavsiye edilen SANTAX dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inflizyon olarak
uygulanan 75 mg/m?dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon devamh
olarak uygulanir.

Mide Adenokarsinomu

Mide adenokarsinomu igin Snerilen dosetaksel dozu, 1 saatlik inflizyon olarak 75 mg/m?,
ardindan 1 ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m? sisplatin (her ikisi yalmzca 1. giinde) ve
bunu takiben sisplatin inflizyonunun sonunda baglayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamh
inflizyon olarak verilen giinde 750 mg/m 5-florourasil seklindedir. Tedavi ti¢ haftada bir
tekrarlanir. Hastalar sisplatin uygulamasi i¢in antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almalidir. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek i¢in profilaktik G-CSF kullamlmalidir
(Bkz. Tedavi sirasinda doz ayar).
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Tedavi sirasinda doz ayari:

Genel

Diger birgok kemoterapotik ajanda oldugu gibi, nétrofil sayilarimin dikkatle izlenmesi
SANTAX tedavisinin en 6nemli kismim olusturur. SANTAX nétrofil sayis1 en az 1500
hiicre/mm? oluncaya kadar verilmemelidir.

SANTAX tedavisi sirasinda febril nétropeni, agir nétropeni (bir haftadan fazla bir siireyle
nétrofil <500 hiicre/mm?), agir veya kiimiilatif deri reaksiyonlar1 veya ciddi periferik noropati
goriilen hastalarda SANTAX dozu 100 mg/m*den 75 mg/m*’ye veya 75 mg/m*den 60
mg/m?’ye diigiiriiliir. Hastada bu reaksiyonlar 60 mg/m’ dozda da meydana gelmeye devam
ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri icin adjuvan tedavi:

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavide dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC: T:
SANTAX [dosetaksel]; A: Adriamisin [doksorubisin]; C: siklofosfamid) alan hastalarda
primer G-CSF profilaksisi diigiiniilmelidir. Febril notropeni ve/veya nétropenik enfeksiyon
yasayan hastalarda takip eden sikluslarda aldiklan SANTAX dozu 60 mg/m®ye
diigiirtilmelidir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

~ Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m?’ye diisiiriilmelidir.

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimérlerinde asin HER2 ekspresyonu olan adjuvan
tedavi olarak AC-TH veya TCH alan hastalarda febril nétropeni episodu veya infeksiyon
yasanmasi durumunda, bu hastalarin sonraki sikluslarda profilaktik olarak G-CSF almasi
gerekir. Ikinci bir febril nétropeni veya enfeksiyon episodu igin hastalarin profilaktik G-CSF
kullanmaya devam etmesi ve SANTAX dozunun (AC-TH rejiminde) 100 mg/m?den 75
mg/m?’ye; (TCH rejiminde) 75 mg /m?’den 60 mg/m>’ye diigiiriilmesi gerekir.

Ancak klinik uygulamada 1. siklusta notropeni meydana gelebilir. Bu nedenle hastanin
nétropeni agisindan riski ve giincel tavsiyeler dikkate alinarak kullanilmahidir.

Tedavi rejimine bagh olarak 3. veya 4. Derece stomatit olugan hastalarda dozun (AC-TH
rejiminde) 100 mg /m*’den 75 mg/m?’ye; (TCH rejiminde) 75 mg /m*den 60 mg/m>’ye
diigtiriilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasyonda:
Baglangi¢ olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mg/m’ doz uygulanan ve

onceki tedavi kiirli sirasinda en diisiik trombosit says1 <25000 hiicre/mm? (sisplatin ile) olan
hastalar igin ya da febril notropeni yasayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri
olan hastalarda, sonraki sikluslardaki dosetaksel dozaj1 65 mg/m?’ye diisiirtilmelidir. Sisplatin
dozaj ayarlamalan i¢in, iiretici firmanin regete bilgilerine bakilmalidur.

Kapesitabin ile kombinasyonda:
e Dosetaksel ile kombine edildiginde kapesitabin doz modifikasyonlan i¢in, kapesitabin
iiriin 6zellikleri 6zetine bakilmalidir.
e Bir sonraki SANTAX/ kapesitabin tedavisi zamanminda devam eden bir Derece 2
toksisitenin ilk kez gelistigi goriilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0 - 1’e gerileyinceye
degin geciktiriniz ve orijinal dozun %100’{i oraninda devam edilmelidir.
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e Tedavi uygulamas: sirasinda herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez
geligtigi ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez gelistigi goriilen hastalar i¢in, tedaviyi
Derece 0 - 1’e gerileyinceye degin geciktiriniz ve sonra SANTAX 55 mg/m? ile
tedaviye devam edilmelidir.

e Daha sonra goriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite igin,
SANTAX dozu kesilmelidir.

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

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda:
G-CSF uygulamasina kargin bir febril ndtropeni, siirekli notropeni ya da notropenik

enfeksiyon epizodu goriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m”den 60 mg/m®’ye
azaltilmalidir. Daha sonra komplike notropeni epizodlarinin goériilmesi halinde, dosetaksel
dozu 60 mg/m>den 45 mg/m®ye azaltilmahdir. Derece 4 trombositopeni durumunda,
dosetaksel dozu 75 mg/m*den 60 mg/m>ye azaltimahdir. 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 (Bkz. Tedavi sirasinda doz ayar1).

Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde SANTAX ile tedavi edilen
hastalarda gastrointestinal toksisiteler i¢in 6nerilen doz degisiklikleri:

Toksisite Doz ayarlamasi

Ik epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.

Ikinci epizod: daha sonra SANTAX dozunu %20 oraninda azaltin.
[k epizod: SANTAX ve 5-FU dozlarim1 %20 oraninda azaltin.
Ikinci epizod: tedaviyi kesin.

Ik epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.

Stomatit derece 3 | Ikinci epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalmzca 5-FU’yu kesin.
Ucilincii epizod: SANTAX dozunu %20 oraninda azaltin.

Ik epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalmzca 5-FU’yu kesin.
Ucgilincii epizod: SANTAX dozunu %20 oraninda azaltin.

Diyare derece 3

Diyare derece 4

Stomatit derece 4

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalarn igin, iirlinlere ait prospektiislere bakiniz.

Komplike notropeni (uzamis nétropeni, febril nétropeni veya enfeksiyon igeren) goriilen agir
skuamdz hiicreli bag boyun tiimorii (SCCHN) klinik hastalarinda, sonradan gelen biitiin
sikluslarda (6rn: 6-15. giin) profilaktik etkiyi saglamak i¢in G-CSF kullammm tavsiye
edilmisgtir.

Uygulama sekli
SANTAX yalmzca kemoterapi uygulamasi konusunda uzmanlasmis kliniklerde
kullamlmalidir ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir doktorun
denetiminde uygulanmalidir (bkz. 6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger
6zel 6nlemler).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Tek ajan olarak, 100 mg/m® dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak, transaminaz degerleri (ALT ve/veya AST) normal aralifin tst smnmn 1.5
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katindan daha yiiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi normal aralifinin {ist simrimn
2.5 katindan daha yiiksek olan hastalara dnerilen dosetaksel dozu 75 mg/m>dir (bkz. 4.4 Ozel
kullamm uyanlar ve dnlemleri). Serum bilirubin diizeyi normal degerin istiinde olan, ve/veya
ALT ve AST degerleri normalin iist sinirinin 3.5 katindan daha yiiksek olup, beraberinde
alkalen fosfataz degeri normalin iist siirnin 6 katindan daha yiiksek olan hastalara doz
azaltilmasi 6nerilmez ve kesinlikle endike olmadik¢a dosetaksel kullamlmamahidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi i¢in sisplatin ve S-florourasil ile
kombinasyonda, ALT ve/veya AST degerleri normalin tist stnirinin 1.5 katindan daha ytiksek
olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin iist sinirimin 2.5 katindan daha fazla olan
ve bilirubin deferi normalin iist siurmin 1 katindan daha fazla olan hastalarin disinda
birakildiga bir pivotal galigmada; bu hastalar i¢in doz azaltilmas: onerilmez ve kesinlikle
endike olmadik¢a dosetaksel kullamlmamalidir.

Diger endikasyonlarla iligkili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda SANTAX’in nazofaringeal karsinomadaki giivenlilifi ve
etkililiji saptanmamigtir. SANTAX’1n meme kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri,
prostat kanseri, gastrik karsinoma ve Tip II ve III az diferansiye nasofaringeal karsinoma
disindaki bag-boyun kanserinde pediyatrik popiilasyonda kullanimi yoktur.

Yaghlar:

Popiilasyon farmakokinetigi esas alinarak yashlarda kullammina iligkin 6zel bir talimat
bulunmamaktadir. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yas ve iistii hastalar i¢in, kapesitabinin
baglangi¢ dozunun % 75’e diisiiriilmesi 6nerilmektedir (Kapesitabin prospektiisiine bakimz).

4.3.Kontrendikasyonlar

SANTAX veya polisorbat 80 ile formiile edilen diger ilaglara karsi hipersensitivite
reaksiyonlar1 gostermis olan hastalarda SANTAX kontrendikedir.

Dosetaksel nétrofil sayis1 < 1500 hiicre/mm? olan hastalarda kullamlmamalidir.

Veri bulunmadiindan, dosetaksel agir karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir
(Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyanlan ve 6nlemleri).

Dosetaksel diger ilaglar ile kombine edildiginde, bu ilaglarin da kontrendikasyonlar g6z
Oniine alinmalidir.

4.4.0zel kullanim uyarilan ve énlemleri

Meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger, over, bag-boyun kanseri hastalan i¢gin tiim hastalara,
sivi retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarimin siddetini azaltmak amaciyla,
deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg giinlik dozda (6rn giinde iki defa 8 mg)
SANTAX tedavisinden 6nceki giin baglamak suretiyle 3 giin boyunca 6n tedavi yapilmalidir
(bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Prostat kanseri igin, premedikasyon, dosetaksel
inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat 6nce uygulanan oral deksametazon 8 mg’dir (bkz. 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).
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Hematolojik etkiler:
Notropeni dosetaksel tedavisinin en sik kargilagilan advers etkisidir. Nétrofil sayisi en alt

diizeyine yaklagik 7 giinde iner. Ancak daha 6nce agir bir tedavi gérmiis hastalarda bu siire
daha kisa olabilir. Tam kan saymm takibi dosetaksel alan tiim hastalarda yapilmahdir.
Nétrofiller > 1500 hiicre/mm® diizeyine ¢ikincaya kadar hastalar SANTAX ile tedavi
edilmemelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Dosetaksel tedavisi sirasinda kargilagilan agir ndtropeni vakalarinda (<500 hiicre/mm?, 7 giin
veya daha fazla siire i¢inde) doz azaltilmasina gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi
uygulanmalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Sisplatin ve S5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen
hastalarda, hastalar profilaktik G-CSF aldiginda febril nétropeni ve/veya ndotropenik
enfeksiyon daha diigiik oranlarda goriilmiistiir. Komplike nétropeni (febril nétropeni, stirekli
nétropeni veya notropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek i¢in, TCF ile tedavi edilen hastalar
profilaktik G-CSF almalidir. TCF alan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalara, primer G-CSF profilaksisi uygulandifinda febril notropeni ve/veya nétropenik
enfeksiyon daha diigiik oranlarda olugsmustur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri
hastalarinda nétropeni komplikasyonlan (febril nétropeni, uzamig nétropeni veya nétropenik
enfeksiyon) riskini hafifletmek igin primer G-CSF profilaksisi diigiiniilmelidir. TAC alan
hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz. B5liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Hipersensitivite reaksiyonlar:

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agisindan, 6zellikle birinci ve ikinci kiirlerde yakindan
izlenmelidir. SANTAX inflizyonunun baglangicindan sonra birka¢g dakika igerisinde
hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve hipotansiyon
tedavisi icin gerekli donanmim hazir bulundurmalidir. Ates basmasi veya lokalize deri
reaksiyonlar gibi kiigiik ¢apli reaksiyonlarin meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin
kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel
kizariklik/eritem gibi siddetli reaksiyonlarda SANTAX infiizyonuna derhal son verilmeli ve
agresif tedavi uygulanmalidir. Agir hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiiy olan hastalar
SANTAX ile tekrar riske sokulmamalidir.

Deri reaksiyonlan:

Ekstremitelerde (avuglarda ve ayak tabanlarinda) 6demi takiben deskuamasyonun meydana
geldigi lokalize eritemler gozlenmistir. Eriipsiyonlar ve ardindan meydana gelen
deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerektigi bildirilmigtir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Siv1 retansiyonus:
Plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon ve asit gibi ciddi siv1 retansiyonu olan hastalar

yakindan takip edilmelidir.
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Solunumla ilgili durumlar:
Oliimle sonuglanabilen akut solunum sikintis1 sendromu, interstisyel pnémoni/pnémonitis,

interstisyel akciger hastalif1, akciger fibrozu ve solunum yetmezligi bildirilmigtir. Eszamanh
radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon pnémonisi olgulan bildirilmigtir.

Yeni akciger semptomlarinin goriilmesi veya mevcut akcifer semptomlarinda kétiilesme
olmas: halinde, hasta yakindan takip edilmeli, hizla incelemeye alinmali ve gerektigi sekilde
tedavi edilmelidir. Tan1 konana kadar dosetaksel tedavisinin kesilmesi 6nerilir. Destekleyici
tedavi yontemlerinin erken uygulanmasi durumun diizelmesine yardime: olacaktir. Dosetaksel
tedavisine yeniden baglamanin saglayacag yarar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Dosetaksel 100 mg/m? dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST)

normal degerlerin iist siir’’mn 1.5 katindan daha yiiksek ve beraberinde serum alkalen
fosfataz diizeyleri normal degerlerin iist sinin’nmin 2.5 katindan daha yiiksek olan hastalara
uygulandiginda, sepsis de dahil sebeplerle toksik 6liim, 6liimciil olabilecek gastrointestinal
hemoraji, febril nétropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi yan
etkilerin insidans1 artmaktadir. Bu nedenle karaciger fonksiyon test (KFT) sonuglan yiiksek
olan hastalarda onerilen dosetaksel dozu 75 mg/m? olmali ve KFT’leri baslangigta ve her kiir
oncesi olgiilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Serum bilirubin diizeyi normal
degerin iistiinde olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin {ist stninmn 3.5 katindan daha
yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin iist sitmrimn 6 katindan daha
yiiksek olan hastalara doz azaltilmas: onerilmez ve kesinlikle endike olmadikga dosetaksel
kullanilmamalidur.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonunu
degerlendiren bir pivotal galigmada, ALT ve/veya AST degerleri normalin iist simrmn
1.5>xULN daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin iist sinirimn
>2.5XxULN daha fazla olan ve bilirubin degeri normalin {ist simirinin 1>ULN daha fazla olan
hastalar ¢aligma digt birakilmigtir. Bu hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez ve dosetaksel
kullamlmamalidir.

Karaciger yetmezlifi olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri
yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Ciddi bsbrek yetmezligi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur.

Sinir sistemi:
Ciddi periferik néropati gelisimi doz azalilmasim gerektirir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Kardiyak toksisite:
Trastuzumab ile kombinasyon halinde SANTAX almakta olan hastalarda, 6zellikle antrasiklin
(doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezligi gézlenmistir. Kalp
yetmezligi orta dereceli ila siddetli olabilmektedir ve 6liimle baglantii bulunmugtur (bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler).

Trastuzumab ile kombinasyon halinde SANTAX tedavisi uygulanacak hastalar yakindan takip
edilmelidir. Kardiyak bozukluk gelisebilecek hastalan belirlemek igin kardiyak fonksiyon
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tedavi sirasinda takip edilmelidir (6rn. Ug ayda bir). Daha detayl: bilgi igin trastuzumab kisa
iiriin bilgilerine bakimz.

Goz hastahiklan:

Diger taksanlarla oldugu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sistoid makiiler 6dem
bildirilmistir. Grme bozuklugu gelisen hastalara, derhal tam g6z muayenesi yapilmahdir.
Sistoid makiiler 6dem tanis1 konmas: halinde, dosetaksel tedavisine son verilmeli ve uygun
tedaviye baglanmalidir (bkz. bsliim 4.8).

Diger:
Hem kadin hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonrasina kadar kontraseptif
Onlemler alinmalidir.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullamim i¢in ek uyanlar

Komplike nétropeni
Komplike nétropeni (uzun siireli ndtropeni, febril nétropeni ya da enfeksiyon dahil) bulunan

hastalar i¢in G-CSF kullamlmasi ve dozun azaltilmas: disiiniilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). '

Gastrointestinal reaksiyonlar

Nétropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksizin erken dsnemde ortaya ¢ikan abdominal agn
ve hassasiyet, ates, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri
olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi (KKY)
Hastalar, tedavi sirasinda ve takip donemi boyunca konjestif kalp yetmezligi semptomlan

agisindan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri i¢in TAC rejimi ile tedavi edilen
hastalarda, tedaviyi takip eden ilk yil i¢inde KKY riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmigtir
(bkz. Béliim 4.8 ve 5.1).

Losemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmis miyelodisplazi veya miyeloid 16semi
hematolojik takip gerektirir.

4+ nodiil bulunan hastalar

4+ nodiil bulunan hastalarda gbzlenen yarar, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamh bulunmadigindan, TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki pozitif
yarar/risk oram1 nihai analizde tam olarak belirlenmemigtir (bkz. 5.1 Farmakodinamik

‘6zellikler).

Yash hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde SANTAX kullanan >70 yasindaki

hastalara iligkin veriler simirhdar.
AC-TH ve TCH rejimlerindeki yagli hastalarin oram sirasiyla %5.5 ve %6.6 oldugundan

istenmeyen etkilerle ilgili olarak yasa bagli (65 yas alt1 ve 65 ve iistii yagtakiler i¢in) bir sonug
¢ikarabilmek igin bu oranlar ¢ok simrhdar.
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Bir prostat kanseri aragtirmasinda her ii¢ haftada bir SANTAX ile tedavi edilen 333 hastadan
209’u 65 yas veya lizerinde ve 68’inin 75 yas iizerinde oldugu kaydedilmigtir. Her ii¢ haftada
bir SANTAX ile tedavi edilen hastalarda, tirnaklarda degisiklik insidansi, 65 yas veya
iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranlarda goriilmiigtiir.
Ates, diyare, anoreksi ve periferik 6dem insidans1 75 yas veya iizerindeki hastalarda 65 yagin
altindaki hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranda goriilmiigtiir.

Mide Kkanseri aragtirmasinda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde SANTAX ile
tedavi edilen 300 hastadan (¢alismanin faz III boliimiinde 221 hasta ve ¢aligmanin faz II
béliimiinde 79 hasta) 74 hastanin 65 yas veya iizerinde ve 4 hastamin 75 yas veya lizerinde
oldugu kaydedilmigtir. Yagh hastalarda ciddi advers olay insidansi geng hastalara kiyasla daha
yiiksek bulunmugtur. Asagidaki advers olaylarin (tiim dereceler) insidansi, 65 yas veya
iizerindeki hastalarda geng hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranlarda meydana gelmistir:
letarji, stomatit, notropenik enfeksiyon TCF ile tedavi edilen yash hastalar yakindan
izlenmelidir.

Bu tibbi iiriinde hacmin %27°si kadar etanol (alkol) vardir; 6rnegin her 160 mg (ortalama
doz), 4100 mg alkol igerir. Bu miktar 100 ml’den az biraya esdegerdir.

Alkol bagimhili1 olanlar i¢in zararh olabilir.

Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalif1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk
grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriiniin igerdigi alkol miktar, diger tibbi iirilinlerin etkisinde degisiklife neden
olabilir ve hastalarin arag ve makine kullammim etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri
In vitro aragtirmalarda dosetaksel metabolizmasinin sitokrom P450-3A enzimlerini

indiikleyen, inhibe eden ya da aym enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendigi goriilmiigtiir.

Dolayisiyla SANTAX ve bu ilaglar aym anda uygulandiginda dikkatli olunmalidur.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine baglanmaktadir. Dosetakselin eszamanli olarak
uygulanan ilaglarla in vivo etkilesimi aragtirilmamis olmakla birlikte, in vitro aragtirmalarda
yiiksek oranda proteine baglanan eritromisin, difenhidramin, propranolol, propafenon,
fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sodyum valproat gibi ilaglarin dosetakselin proteine
baglanmasim etkilemedikleri gériilmiistiir. Ek olarak deksametazon da dosetakselin proteine
baglanmasim etkilememistir. Dosetaksel dijitoksinin baglanmasim etkilememistir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandifinda farmakokinetikleri
etkilenmemigtir. Kontrolsiiz tek bir ¢aliymadaki veriler dosetaksel ve karboplatin arasindaki
etkilesimi gostermektedir. Dosetaksel ile kombine edildiginde, karboplatin klerensi,
karboplatin monoterapisi i¢in daha 6nce rapor edilmis olan verilerden yaklasik % 50 daha
yiksektir.

Dosetaksel farmakokinetigi prednison varlifinda metastatik prostat kanserli hastalarda
caligilmigtir. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednisonun CYP3A4’i indiikledigi
bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetigi tizerinde istatiksel olarak anlamh bir
etkisi g6zlenmemistir.
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Ritonavirle kombine olarak kullamildifinda, dosetaksel toksisitesinde bir artigla uyumlu klinik
olgular bildirilmigtir. Bu etkilesim, dosetakselin metabolizmasinda rol oynayan baglica
izoenzim olan CYP3A4’iin ritonavir ile inhibisyonuyla iligkilidir. 7 hastada ketokonazolle
yapilan farmakokinetik bir galigmanin verilerine dayanarak, azol grubu antifungaller, ritonavir
ve baz1 makrolidler (klaritromisin, telitromisin) gibi giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle kombine
uygulamanin gerektifi hastalarda, dosetaksel dozunun %50 oraninda azaltilmasi
diigiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SANTAX gebelik sirasinda kullamildig1 veya bu ilacin alinmasi sirasinda hasta gebe kaldi
takdirde, hastaya fotusun maruz kalabilecegi risk potansiyeli anlatilmahidir. Ureme ¢agindaki
kadinlar tedavi sirasinda gebe kalmaktan kaginmalari ve gebe kalmalar1 durumunda
hekimlerini hemen bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Tedavi sirasinda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullaniimalidar.

Gebelik donemi
Diger sitotoksik ilaglarda oldugu gibi, SANTAX gebe kadinlara uygulandiinda fotusa zarar
verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama SANTAX’in anne siitii ile atthp atilmadidi
bilinmemektedir. SANTAX’1n siit ¢ocuklan iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasi nedeniyle kadinlar, dosetaksel tedavisi boyunca emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Gebe kadinlarda yapilmig bir aragtirma bulunmamaktadir. Tavsan ve farelerde dosetakselin

embriyotoksik ve fototoksik oldugu ve farelerde iiremeyi azalttig bildirilmigtir.

Klinik dis1 ¢aligmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldugu ve erkek fertilitesini
olumsuz y6énde degistirebilecegi goriilmiistir (bkz. bolim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri). Dolayisiyla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi sirasinda ve tedaviyi
izleyen 6 aylik siire icinde baba olmamalar1 ve tedavi 6ncesinde sperm saklanmasi konusunda
tavsiye almalan onerilmektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler
Dosetakselin ara¢ ve makine kullanimi {izerine yapilmis aragtirma yoktur.
Bu tibbi iiriiniin icerigindeki alkol miktar1 ara¢ ve makine kullanma yetenegini bozabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Dosetaksel uygulamasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilen istenmeyen etkilerin goriildiigli hasta
sayilan agagidadir:

Adjuvan meme kanseri
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* Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde SANTAX alan 1276 hasta
(TAX 316 galismasinda 744 hasta ve GEICAM 9085 aragtirmasinda 532 hasta) (klinik
agidan 6nemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmaktadir).

* Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimérlerinde agin HER2 ekspresyonu olan,
doksorubisin ve sisklofosfamid alan ve arkasindan trastuzamab ile kombine SANTAX
uygulanan (AC-TH) 1068 hasta

* Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimérlerinde agin HER2 ekspresyonu olan,
trastuzamab ile kombine olarak SANTAX ve karboplatin (TCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri
* Doksorubisin ile kombine SANTAX alan 258 hasta
« Tek ajan olarak 100 mg/m? dozda SANTAX alan 1312 hasta
* Trastuzamab ile kombinasyon halinde SANTAX ile tedavi edilen 92 hasta
» Kapesitabin ile kombinasyon halinde SANTAX alan 255 hasta.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
« Tek ajan olarak 75 mg/m® dozda SANTAX alan 121 hasta.
 Sisplatin ile kombinasyon halinde SANTAX alan 406 hasta.

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 332 hasta (tedaviyle
iligkili, klinik olarak 6nemli advers olaylar sunulmustur).

Mide adenokarsinomu

Sisplatin ve S5-florourasil ile kombinasyon halinde SANTAX alan 300 hasta (221 hasta
¢alismanin faz III boliimiinde ve 79 hasta ¢aliymamn faz II boliimiinde) (tedaviyle iligkili,
klinik agidan 6nemli advers olaylar sunulmugtur).

Bas ve boyun kanseri
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde SANTAX alan 174 bas ve 251 boyun
kanseri hastas: (tedaviyle iligkili, klinik olarak 6nemli istenmeyen olaylar sunulmustur).

Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3 = G3; derece 3-4 = G3/4; derece 4 =
G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agiklanmigtr.

Sikliklar su sekilde tammlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore verilmektedirler.

Tek basina SANTAX’1n en yaygin olarak bildirilen istenmeyen etkileri notropeni, (geri
doniislii, kiimiilatif olmayan, taban degere dénmesi 7 giin alan ve ciddi nétropeninin (<500
hiicre/mm>, 7 giin siirdiigii), anemi, alopesi, bulanti, kusma, stomatit, diyare ve astenidir.
SANTAX diger kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde istenmeyen
etkilerin siddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalarin %10'undan fazlasinda bildirilen istenmeyen
olaylar (tiim dereceler) gosterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda, SANTAX
monoterapisi ile karsilastinldiinda ciddi advers olay insidansinda (%31'e kars1 %40) ve
Derece 4 advers olay insidansinda (%23'e karg1 %34) artis saptanmustir.
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Kapesitabin ile kombinasyon i¢in, antrasiklin tedavisinin basarisiz kaldift meme kanseri
hastalarinda yapilan bir faz III ¢aligmada bildirilen en yaygin goriilen (>%5) tedaviyle iliskili
istenmeyen etkiler sunulmaktadir (bkz. kapesitabin iiriin 6zellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:
Bagigikhik sistemi hastahklarn

Hipersensitivite reaksiyonlari, genellikle dosetaksel inflizyonunun baslamasindan sonra
dakikalar i¢inde ortaya ¢ikmug ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur. En sik bildirilen
semptomlar sicak basmasi, kagintili veya kagintisiz dokiintii, gogiis darhif, sirt agnisi, dispne
ve ates veya titremeler olmugtur. Agir reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya
jeneralize dokiintiveritem ile karakterize olmustur (bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve
Onlemleri).

Sinir sistemi hastahklan

Periferik néropati meydana gelirse doz azaltilmalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 4.4
Ozel kullamm uyanlan ve nlemleri). Hafif ve orta siddette ndrosensér belirtiler, parestezi,
dizestezi veya agn (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Néromotor hadiseler genellikle
giigstizliikle kendini gosterir.

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklar

Geri doniigiimlii deri reaksiyonlar1 g6zlenmis ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (siddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak
aym zamanda kollar, yiiz veya gogiiste lokalize olan ve siklikla kagintih olan eriipsiyonlan
iceren bir dokiintiiyle karakterizedir. Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel inflizyonundan
sonraki bir hafta iginde ortaya ¢ikmigtir. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardindan meydana
gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara
verilmesi gerektigi bildirilmistir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 4.4 Ozel kullanim
uyanlan ve 6nlemleri). Ciddi tirnak reaksiyonlar hipo- veya hiperpigmentasyon ve bazen agn
ve onikoliz ile birlikte gériilmgtiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar

Inflizyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olup, hiperpigmantasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve kizarma, filebit ve ekstravazasyon ve venin sismesi olarak ortaya ¢ikmistir.

Siv1 retansiyonu periferik ddem ve daha ender olarak plevral eflizyon, asit, perikardiyal
eflizyon ve kilo artisn gibi tablolan igerir. Periferik 6dem genellikle alt ekstremitelerde
baslamaktadir ve 3 kg veya daha fazla kilo artis1 ile genellesebilmektedir. Siv1 retansiyonu
insidans ve ciddiyet agisindan kiimiilatiftir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyanlan ve 6nlemleri).
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e SANTAX 100 mg/m’ tek ajan

MedDRA Sistemi Cok yaygin Yaygn istenmeyen |Yaygin olmayan
Organ istenmeyen etkiler |etkiler istenmeyen etkiler
siiflandiriimas: >1/10 >1/100 ila <1/10 >1/1000 ila <1/100
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyonlar (G3/4: |Notropeni ile bagintili
enfestasyonlar %5.7, %1.7 oraninda | G4 enfeksiyon (G3/4:

6liimle sonuglanan %4.6)

sepsis ve pndmoni

dahil)
Kan ve lenfatik Nétropeni Trombositopeni (G4:
sistem bozukluklann  |(G4:%76.4), %0.2)

Anemi (G3/4: % 8.9);

Febril nétropeni
Immiin sistem Hipersensitive (G3/4:
bozukluklari %5.3)
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme
bozukluklar
Sinir sistemi Periferik duyusal
bozukluklar néropati (G3: %4.1);

Periferik motor

ndropati (G3/4: %4),

Tat alma duyusunda

bozukluk (agir

%0.07)
Kardiyovaskiiler Aritmi (agir G3/4: Kardiyak yetmezlik
bozukluklar %0.7)
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon;

Hipertansiyon;
Hemoraji

Solunum, torasik ve | Dispne (agir %2.7)
mediastinal
bozukluklar
Gastrointestinal Stomatit (G3/4: Konstipasyon (agir | Ozofajit (agir %0.4)
bozukluklar %S5.3); %0.2); Abdominal

Diyare (G3/4: %4); |agn (agir %1);

Bulant1 (G3/4: %4); |Gastrointestinal

Kusma (G3/4: %3) kanama (agir: %0.3)
Deri ve deri alt1 Alopesi;
dokusu bozukluklar: |Deri reaksiyonlar

(G3/4: %5.9);

Tirnakta degisiklikler

(agir: %2.6)
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Iskelet-kas sistemi, |Miyalji (agir %1.4) | Artralji

bag dokusu ve kemik

bozukluklan

Genel bozukluklar ve |Sivi tutulmasi (agir | Infiizyon yeri

uygulama bolgesine |%6.5); reaksiyonlari;

iligkin bozukluklar | Asteni (agir %11.2); |Kardiyak olmayan

Agn. gbgiis agnsi (agir

%0.4)

Laboratuvar bulgulan G3/4 kan bilirubin
artis1 (<%35);
G3/4 kan alkalen
fosfataz artis1 (<%4);
G3/4 AST artis1
(<%3); G3/4 ALT
artigt (<%2)

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: G3/4 trombositopeni ile bagntili kanama episodlar.

Sinir sistemi hastahklan

Tek ajan olarak 100 mg/m? SANTAX ile tedavi edilen ve nérotoksisite gelisen hastalarin
%35.3’linde bu olaylarin reversibl oldufuna dair veriler mevcuttur. Olaylar 3 ay iginde
spontan olarak diizelmistir.

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklan
Cok seyrek: aragtirma sirasinda geri doniislii olmayan bir alopesi olgusu. Kutanéz
reaksiyonlarin %731, 21 giin i¢inde geri doniiglti olmugtur.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar

SANTAX ile tedavi edilen hastalarda ortalama kimilatif doz 1000 mg/m? sv1
retansiyonunun diizelmesi i¢in gecen zaman ortalama 16.4 haftadir (0-42 hafta). Orta siddette
ve ciddi sivi retansiyonunun baglangici, premedikasyon alan hastalarda, premedikasyon
almayan hastalara kiyasla daha ge¢ meydana gelmektedir (medyan kiimiilatif doz 818.9mg/m?
ve 489.7 mg/m?). Ancak tedavinin daha erken agamalarinda siv1 retansiyonu meydana gelen
vakalar da bildirilmigtir.

e SANTAX 75 mg/m? tek ajan

MedDRA Sistemi Organ Cok yaygm istenmeyen Yaygin istenmeyen etkiler
simiflandiriimasi etkiler >1/100 ila <1/10

>1/10
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyonlar (G3/4: %5)
enfestasyonlar
Kan ve lenfatik sistem Noétropeni (G4: %54.2); Febril nétropeni
bozukluklan Anemi (G3/4: %10.8);

Trombositopeni (G4: %1.7)
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immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite (agr degil)
Metabolizma ve beslenme Anoreksi
bozukluklar
Sinir sistemi bozukluklar Periferik duyusal noropati Periferik motor ndropati
(G3/4: %0.8) (G3/4: %2.5)
Kardiyovaskiiler bozukluklar Aritmi (agir degil)
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon
Gastrointestinal bozukluklar |Bulant1 (G3/4: %3.3); Konstipasyon
Stomatit (G3/4: %1.7);
Kusma (G3/4: %0.8);
Diyare (G3/4: %1.7)
Deri ve deri alti dokusu Alopesi; Tirnakta degisiklikler (agir
bozukluklan Deri reaksiyonlan (G3/4: %0.8)
%0.8)
Iskelet-kas sistemi, bag Miyalji
dokusu ve kemik
bozukluklan
Genel bozukluklar ve Asteni (agir: %12.4);
uygulama bdlgesine iligkin S1v1 tutulmasi (agir: % 0.8);
bozukluklar Agn
Laboratuvar bulgulan G3/4 kan bilirubin artis1
(<%2)
e SANTAX 75 mg/m? doksorubisin ile kombine olarak
MedDRA Sistemi Cok yaygin Yaygm istenmeyen |Yaygin olmayan
Organ istenmeyen etkiler |etkiler istenmeyen etkiler
smiflandiriimas >1/10 >1/100 ila < 1/10 >1/1000 ila < 1/100
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon (G3/4:
enfestasyonlar %7.8)
Kan ve lenfatik Nétropeni (G4:
sistem bozukluklan |%91.7); Anemi (G3/4:
%9.4); Febril
nétropeni;
Trombositopeni
(G4:%0.8)
Immiin sistem Hipersensitivite
bozukluklan (G3/4: %1.2)
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme
bozukluklar
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Sinir sistem Periferik duyusal Periferik motor
bozukluklan néropati (G3: %0.4) |néropati (G3/4:%0.4)
Kardiyovaskiiler Kardiyak yetmezlik;
bozukluklar Aritmi (agir degil)
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon
Gastrointestinal Bulant1 (G3/4: %5);
bozukluklar Stomatit (G3/4: %7.8);
Diyare (G3/4: %6.2);
Kusma (G3/4:%5);
Konstipasyon
Deri ve deri alti Alopesi;
dokusu bozukluklar1 | Tirnakta degisiklikler
(agr: %0.4);
Deri reaksiyonlar
(agrr degil)
Iskelet-kas sistemi, Miyalji
bag dokusu ve kemik
bozukluklar
Genel bozukluklar ve |Asteni (agir: %8.1); |Infiizyon yeri
uygulama bdlgesine | Sivi tutulmasi (agir: | reaksiyonu
iligkin bozukluklar  {%]1.2);
Agn
Laboratuvar bulgularn G3/4 Kan bilirubin | G3/4 AST artisa
artis1 (<%2.5); (<%1);
G3/4 Kan alkalen G3/4 ALT artis1
fosfataz artis (<%1)
(<%2.5)
e SANTAX 75 mg/m? ve sisplatin kombinasyonu
MedDRA Cok yaygmn istenmeyen Yaygin istenmeyen | Yaygin olmayan
Sistemi Organ etkiler etkiler istenmeyen etkiler
smiflandiriimas: |>1/10 >1/100 ila <1/10 >1/1000 ila <1/100
Enfeksiyonlar ve |Enfeksiyon (G3/4: %5.7)
enfestasyonlar
Kan ve lenfatik | N&tropeni (G4: %51.5); Febril n6tropeni
sistem Anemi (G3/4: %6.9);
bozukluklan Trombositopeni (G4: %0.5)
Immiin sistem Hipersensitivite (G3/4: %2.5)
bozukluklan
Metabolizma ve | Anoreksi
beslenme
bozukluklan
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Sinir sistemi Periferik duyusal néropati
bozukluklar (G3: %3.7);

Periferik motor ndropati

(G3/4: %2)
Kardiyovaskiiler Aritmi (G3/4: %0.7) |Kalp yetmezligi
bozukluklar
Vaskiiler Hipotansiyon
bozukluklar (G3/4: %0.7)
Gastrointestinal | Bulant1 (G3/4: %9.6); Konstipasyon
bozukluklar Kusma (G3/4: %7.6);

Diyare (G3/4: %6.4);

Stomatit (G3/4: %2)
Deri ve deri al1 | Alopesi;
dokusu Tirnakta degisiklikler (agir:
bozukluklan %0.7);

Deri reaksiyonlarn (G3/4:

. %0.2)
Iskelet-kas Miyalji (agir: %0.5)
sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklar
Genel Asteni (agir: %9.9); Infiizyon yeri
bozukluklar ve Sivi tutulmasi (agir: %0.7);  |reaksiyonu;
uygulama Ates (G3/4:%1.2) Agn
bolgesine iligkin
bozukluklar
Laboratuvar G3/4 kan bilirubin | G3/4 AST artis1
bulgulan artis1 (%2.1); (%0.5);
G3/4 ALT artis1 G3/4 kan alkalin
(%1.3) fosfataz artis1
(%0.3)
e SANTAX 100 mg/m? ve trastuzumab kombinasyonu
MedDRA Sistemi Cok yaygin istenmeyen etkiler Yaygin istenmeyen etkiler
Organ >1/10 >1/100 ila <1/10
siniflandiriimasi
Kan ve lenfatik sistem |No6tropeni (G3/4: %32);
bozukluklan Febril nétropeni (ates ve antibiyotik
kullamimina bagh nétropeni dahil)
veya nétropenik sepsis.

Metabolizma ve Anoreksi
beslenme bozukluklar
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Psikiyatrik Insomnia

bozukluklar

Sinir sistemi Parestezi; Bag agrisi; Tat alma

bozukluklan duyusunda bozukluk; Hipoestezi

Goz bozukluklan Goz yag1 salgisinda artig;
Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Kalp yetmezligi

Vaskiiler bozukluklar |Lenfodem

Solunum, torasik ve | Epistaksis; Faringolaringeal agr;

mediastinal Nazofarenjit; Dispne; Oksiiriik;

bozukluklar Rinore

Gastrointestinal Bulant;; Diyare; Kusma;

bozukluklar Konstipasyon; Stomatit; Dispepsi;
Abdominal agn

Deri ve deri alt1 Alopesi; Eritem; Dokiintii;

dokusu bozukluklar1 | Tirnaklarda bozukluk

Iskelet-kas sistemi, Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde

bag dokusu ve kemik |agr; Sirt agris1; Kemik agris1

bozukluklar

Genel bozukluklar ve | Asteni; Periferik 6dem; Yiiksek Letarji (uyusukluk)

uygulama bolgesine |ates; Bitkinlik; Mukoza

iligkin bozukluklar enflamasyonu; Agn; Influenza
benzeri hastalik; Gogiis agrisi;
Titremeler

Laboratuvar bulgulan |Kilo artis1

Kardiyak hastahklar

SANTAX + trastuzumab alan hastalarin %2.2’sinde kalp yetmezligi goriiliirken, yalmz
SANTAX verilen hastalarda kalp yetmezligi goriilmemistir. SANTAX + trastuzumab kolunda
hastalarin %64°1i ve tek bagina dosetaksel kolunda hastalarin %55°i daha 6nce adjuvan tedavi
olarak antrasiklin almigtir.

Kan ve lenfatik sistemi hastahiklarn

Cok yaygin: Tek bagina dosetaksel alan hastalar ile karsilagtinldiginda (NCI-CTC kriteri
kullanilarak derece 3/4 notropeni %22’ye karsi %32) trastuzumab ve dosetakseli birlikte alan
hastalarda hematolojik toksisite artrmgtir. 100 mg/m*’lik dozda tek bagmna SANTAX’mn, en
diisiik kan sayimlarina bagh olarak, hastalarin % 97’sinde, %76’s1 derece 4 olmak {lizere,
nétropeni ile sonuglandig bilinmekte oldugundan bu durumun gergek degerinin altinda
bulunabilecegini not ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek basina
dosetaksel alan hastalar igin %17’ye kars1 %23) febril n6tropeni/nétropenik sepsis insidansi
da artmigtir.
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e SANTAX 75 mg/m? ve kapesitabin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ | Cok yaygin istenmeyen etkiler |Yaygmn istenmeyen etkiler
siniflandiriimasi >1/10 >1/100 ila <1/10
Enfeksiyonlar ve Oral kandidiyazis (G3/4:
enfestasyonlar <%1)
Kan ve lenfatik sistem Noétropeni (G3/4: %63); Trombositopeni (G3/4: %3)
bozukluklar Anemi (G3/4: %10)
Metabolizma ve beslenme | Anoreksi (G3/4: %1); Dehidratasyon (G3/4: %2)
bozukluklari Istah azalmasi
Sinir sistemi bozukluklann | Tat alma duyusunda bozukluk Bag donmesi;
(G3/4: <%]); Bag agnis1 (G3/4: %1);
Parestezi (G3/4: <%1) Periferik néropati
Goz bozukluklar Gozyas1 salgisinda artis
Solunum, torasik ve Bogaz agris1 (G3/4: %2) Dispne (%7; G3/4: %1),
mediastinal bozukluklar : Okstiriik (G3/4: <%]1);
Epistaksis (G3/4:<%]1)
Gastrointestinal bozukluklar | Stomatit (G3/4: %18); Ust abdominal agn;
Diyare (G3/4: %14); Ag1z kurulugu
Bulant: (G3/4: %6);
Kusma (G3/4:% 4),
Konstipasyon (G3/4:% 1);
Abdominal agn (G3/4: %2);
Dispepsi
Deri ve deri alt1 dokusu El-ayak sendromu (G3/4: %24); |Dermatit; Eritematoz
bozukluklan Alopesi (G3/4: %6); dokiintii (G3/4: <%1);
Tirnak bozukluklar (G3/4: %2) |Tirnakta renk bozuklugu;
Onikoliz (G3/4:%1)
Iskelet-kas sistemi, bag Miyalji (G3/4: %2); Ekstremitede agn
dokusu ve kemik Artralji (G3/4: %1) (G3/4: <%1),
bozukluklar Sirt agris1 (G3/4: %1)
Genel bozukluklar ve Asteni (G3/4: %3); Letarji;
uygulama bolgesine iligkin | Pireksi (G3/4: %1); Agn
bozukluklar Bitkinlik/Zay1flik (G3/4: %5);
Periferik 6dem (G3/4:%1)
Laboratuvar bulgularn Kilo kaybi;
G3/4 kanda bilirubin artis1
(%09)
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e SANTAX 75 mg/m’ ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ Cok yaygin istenmeyen etkiler | Yaygin istenmeyen etkiler
siniflandiriimas: >1/10 >1/100 ila <1/10
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon (G3/4: %3.3)
enfestasyonlar
Kan ve lenfatik sistem Noétropeni (G3/4: %32); Trombositopeni (G3/4:
bozukluklar Anemi (G3/4: %4.9) %0.6);
Febril nétropeni
Immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3/4:
%0.6)
Metabolizma ve beslenme Anoreksi (G3/4: %0.6)
bozukluklar
Sinir sistemi bozukluklar Periferik duyusal néropati Periferik motor néropati
(G3/4: %1.2); (G3/4: %0)
Tat alma duyusunda bozukluk
(G3/4: %0)
Goz bozukluklar Gozyas: salgisinda artig
(G3/4: %0.6)
Kardiyak bozukluklar Kardiyak sol ventrikiil
fonksiyonunda azalma
(G3/4: %0.3)
Solunum, torasik ve Epistaksis (G3/4: %0);
mediastinal bozukluklar Dispne (G3/4: %0.6);
Oksiiriik (G3/4: %0)
Gastrointestinal bozukluklar |Bulant1 (G3/4: %2.4);
Diyare (G3/4: %1.2);
Stomatit/Farenjit (G3/4: %0.9);
Kusma (G3/4: %1.2)
Deri ve deri alt1 dokusu Alopesi; Pul pul dokiintii
bozukluklar Tirnak bozuklugu (agir degil) |[(G3/4: <%0.3)
Iskelet-kas sistemi, bag Artralji (G3/4: %0.3);
dokusu ve kemik Miyalji (G3/4: %0.3)
bozukluklan
Genel bozukluklar ve Bitkinlik (G3/4: %3.9);
uygulama bélgesine iliskin Siv1 tutulmasi (agir: %0.6)
bozukluklar

e Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalarinda,
SANTAX 75 mg/m?, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan kullanimi

(havuz analiz verileri)
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MedDRA Sistemi | Cok yaygin istenmeyen Yaygin istenmeyen |Yaygin olmayan
Organ etkiler etkiler istenmeyen
siiflandiriimasi >1/10 >1/100 ila <1/10 etkiler
=>1/1000 ila
<1/100
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon (G3/4: %2.4);
enfestasyonlar Notropenik enfeksiyon
(G3/4 :%2.6)
Kan ve lenfatik Anemi (G3/4: %3),
sistem bozukluklarn | N&tropeni (G3/4: %59.2);
Trombositopeni (G3/4:
%1.6);
Febril nétropeni (G3/4:
Gegerli degil)
Immiin sistem Hipersensitivite
bozukluklan (G3/4: %0.6)
Metabolizma ve Anoreksi (G3/4: %1.5)
beslenme
bozukluklar
Sinir sistemi Tat alma duyusunda Periferik motor Senkop (G3/4:
bozukluklar bozukluk (G3/4: %0.6); noropati (G3/4: %0) |%0)
Periferik duyusal néropati Norotoksisite
(G3/4: <%0.1) (G3/4: %0)
Uyku hali (G3/4:
%0)
Goz bozukluklan Konjunktivit (G3/4: Goz yasi salgisinda
<%0.1) artig (G3/4: <%0.1)
Kardiyovaskiiler Aritmi (G3/4: %0.2)
bozukluklar
Vaskiiler Sicak basmasi (G3/4:%0.5) |Hipotansiyon (G3/4: |Lenf6dem (G3/4:
bozukluklar %0) %0)
Flebit (G3/4:%0)
Solunum, torasik ve Okstiriik (G3/4: %0)
mediastinal
bozukluklar
Gastrointestinal Bulant1 (G3/4: %5.0); Abdominal agn
bozukluklar Stomatit (G3/4: %6.0); (G3/4: %0.4)
Kusma (G3/4: %4.2),
Diyare (G3/4: %3.4);
Konstipasyon (G3/4:%0.5)
Deri ve deri alt1 Alopesi (G3/4: <%0.1);
dokusu bozukluklar1 |Deri bozukluklar1 (G3/4:
%0.6);
Tirnak bozukluklar1 (G3/4:
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%0.4)

Iskelet-kas sistemi, |Miyalji (G3/4: %0.7);
bag dokusu ve kemik | Artralji (G3/4: %0.2)
bozukluklari

Ureme sistemi ve | Amenore (G3/4: Gegerli
meme hastahiklar1 degil)

Genel bozukluklar | Asteni (G3/4: %10);

ve uygulama Ates (G3/4: Gegerli degil);
bolgesine iligkin Periferik 6dem (G3/4:
bozukluklar %0.2)
Laboratuvar Kilo artis1 (G3/4:
bulgulan %0);
Kilo kayb (G3/4:
%0.2)

Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalarinda,
SANTAX 75 mg/m?, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan kullanimmna
bagh bazi advers etkilerle ilgili agiklamalar:

Sinir sistemi hastahklan

Nod pozitif meme kanseri ¢aligmasinda (TAX 316) kemoterapinin sonunda periferik duyusal
ndropatisi olan 84 hastamn 10’unda periferik duyusal n6ropat1mn takip doneminde devam
ettifi gézlenmistir.

Kardiyak hastahklar

TAX316 c¢alismasinda, TAC grubunda 26 hastada (%3.5) ve FAC grubunda 17 hastada
(%2.3) konjestif kalp yetmezlidi ortaya gikmugtir. Her iki grupta da bir hasta hari¢ diger tim
hastalarda, KKY tamisi tedavi ddneminden 30 giin sonra konulmustur. TAC grubunda 2 hasta
ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezliZi nedeniyle lmiisttir.

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklan

TAX316 ¢alismasinda, 687 TAC hastasinda ve 645 FAC hastasinda, kemoterapiyi izleyen
takip déneminde devam eden alopesi bildirilmistir.

Takip déneminin sonunda, alopesinin 29 TAC hastasinda (%4.2) ve 16 FAC hastasinda
(%2.4) devam ettifi gbzlenmistir.

Ureme sistemi ve meme hastahiklan
TAX316 calismasinda kemoterapinin sonunda amenoresi olan 202 hastamn 121’inde
amenorenin devam ettifi gézlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

TAX 316 c¢alismasinda, TAC grubunda kemoterapinin sonunda periferik 6demi olan 119
hastadan 19’unda, FAC grubunda perifik 6demi olan 23 hastadan 4’tinde takip d6neminde
periferik ddemin devam ettigi gdzlemlenmistir; 6te yandan GEICAM 9805 ¢aligmasinda
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kemoterapinin sonunda lenfodemli olan 5 hastadan 4’tinde lenfSdemin devam ettigi
gbzlemlenmisgtir.

Akut 16semi / Miyelodisplastik sendrom
TAX316 ¢aligmasinda 10 yillik takip donemi sonrasinda, 744 TAC hastasinin 4’linde ve 736

FAC hastasinin 1’inde akut 16semi bildirilmigtir. Miyelodisplastik sendrom ise, 744 TAC
hastasinin 2’sinde ve 736 FAC hastasimin 1’inde bildirilmigtir.

- GEICAM 9805 ¢aligmasinda, 77 aylik bir medyan degeri olan takip siiresinde dosataksel,
doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan 1’inde (%0.2) akut 16semi goriilmiigtiir.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu bildirilmemisgtir.
Tedavi gruplarindan higbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplastik sendrom tanisi
konulmamugtir.

Nétropenik komplikasyonlar

Asagidaki tablo GEICAM calismasi - TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 nétropeni, febril nétropeni ve
netropenik infeksiyon insidansinin azaldify gosterilmektedir.

Primer G-CSF profilaksisi alan ve almayan TAC tedavisi hastalarnindaki nétropenik
komplikasyonlar (GEICAM 9805)

Primer G-CSF profilaksisi Primer G-CSF profilaksisi
almayanlar alanlar
(n=111) (n=421)
n(%) n(%)
Notropeni (Derece 4) 104 (93.7) 136 (32.1)
Febril nétropeni 28 (25.2) 23 (5.5)
Nétropenik enfeksiyon 14 (12.6) 21 (5.0)
Nétropenik enfeksiyon 2(1.8) 5(01.2)
(Derece 3-4)

e Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasinin arkasindan SANTAX ile trastuzumab
kombinasyonun uygulanmasi olarak

Calismanin her hangi bir amnda meydana gelen ve aragtirmada uygulanan tedaviye bagh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu (non-kardiyak AO larin insidansi1 >5;
kardiyak olaylarin insidans1 >1)

MedDRA Sistemi Organ Cok yaygin istenmeyen etkiler | Yaygin istenmeyen etkiler
siniflandirnimas: >1/10 21/100 ila <1/10
Enfeksiyonlar ve Nétropenisiz enfeksiyon; Notropenik enfeksiyon
enfestasyonlar Enfeksiyon (G3/4: %1.9) (G3/4: %9.2),

Rinit (G3/4: %0.1);

Mutlak Nétrofil sayisi

(ANC) bilinmeyen
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enfeksiyon (G3/4: %5.5)

Kan ve lenfatik sistem Anemi (G3/4: %3.2)
bozukluklan Nétropeni (G3/4: %71.3);
Trombositopeni (G3/4: %1.2)
Febril nétropeni (G3/4: %10.9)
Bagigiklik sistemi Hipersensitivite
 bozukluklar (G3/4: %1.4)
Metabolizma ve beslenme Anoreksi (G3/4: %1.9)
bozukluklan
Psikiyatrik bozukluklar Insomnia (G3/4: %0.1)
Sinir sistemi bozukluklarn Periferik duyusal néropati Bas dénmesi (G3/4: %0.7);
(G3/4: %1.9); Periferik motor ndropati
Tat alma bozuklugu; (G3/4: %0.4)
Bag agnis1
(G3/4: %0.6)
Goz bozukluklan Gozyas: salgisinda artis (G3/4: |Konjunktivit
%0.3)
Kardiyak bozukluklar Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G3/4: %0.5);
Carpinty;
Siniis tagikardisi
Vaskiiler bozukluklar Ates basmasi
Solunum, torasik ve Dispne (G3/4: %1.5) Epistaksis;
mediastinal bozukluklar Oksiirtik (G3/4: %0.2)
Gastrointestinal bozukluklar |Bulant: (G3/4: %5.3); A@1z kurulugu
Stomatit (G3/4: %3.0);
Kusma (G3/4: %6.4)
Diyare (G3/4: %5.1);
Konstipasyon (G3/4: %0.9);
Dispepsi (G3/4: %0.3)
Abdominal agn (G3/4:%0.4)
Deri ve deri alt1 dokusu Alopesi; Palmar-plantar
bozukluklan Tirnak bozukluklar; eritrodisestezi sendromu
Pul pul dSkiintii (G3/4: %1.3)  |(G3/4: %1.4);
Deri kurulugu
Iskelet-kas sistemi, bag Miyalji (G3/4: %A4.9); Kemik agris1 (G3/4: %0.4)
dokusu ve kemik Artralji (G3/4: %3.0)
bozukluklar

Ureme sistemi ve meme
hastaliklan

Adet kanamasi diizensizligi
(G3/4: %19.9)

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iligkin

Halsizlik (G3/4: %6.6); Siv1
retansiyonu (G3/4: %1.5); Ates

Agn (G3/4: %0.4);
Titreme;
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bozukluklar (G3/4: %0.4) Enjeksiyon yerinde
reaksiyon (G3/4: %1.4)
Laboratuvar bulgularn Kan beyaz kiire sayisinin Kanda kreatinin yiikselmesi
azalmas1 (G3/4: %60.2); (G3/4: %0.5);
ALT artis1 (G3/4: %1.8); Viicut agirh@inin azalmasi;
AST artis1 (G3/4: %0.8); Kanda bilirubin artis1 (G3/4:
Kanda alkalen fosfataz %0.4)
yiikselmesi (G3/4: %0.3);
Viicut agirh§imin artis1 (G3/4:
%0.3)
Kardiyak hastaliklar

AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarin 3 yillik kiimiilatif insidans1 %2.36 idi
(AC-T alan kargilastirma kolunda ise %0.52 idi. Bkz. 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). AC-
TH alan koldaki KKY olaylarinin (Derece 3 veya 4) 3 yillik kiimiilatif insidans1 %1.9 idi.
(AC-T alan karsilagtirma kolunda ise %0.3 idi).

e SANTAX trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

Caligmanin her hangi bir aninda meydana gelen ve aragtirmada uygulanan tedaviye bagh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu (non-kardiyak AO larn insidans1 > S;

kardiyak olaylarin insidansi > 1)
MedDRA Sistemi Organ Cok yaygmn istenmeyen etkiler | Yaygin istenmeyen etkiler
simiflandiriimas: >1/10 >1/100 ila <1/10
Enfeksiyonlar ve Notropenisiz enfeksiyon
enfestasyonlar (G3/4: %1.5);
Notropenik enfeksiyon
(G3/4: %1.7),
Rinit;
Mutlak Nétrofil sayist
(ANC) bilinmeyen
enfeksiyon (G3/4: %3.6)
Kan ve lenfatik sistem Anemi (G3/4: %5.8) Febril n6tropeni (G3/4:
bozukluklan Notropeni (G3/4: %65.9); %9.8)
Trombositopeni (G3/4: %5.4)
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
bozukluklan (G3/4: %2.5)
Metabolizma ve beslenme Anoreksi (G3/4: %0.5)
bozukluklan
Psikiyatrik bozukluklar Insomnia
Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal néropati Bas d6nmesi (G3/4: %0.4);
(G3/4: %0.6); Periferik motor néropati
Tat alma bozuklugu, (G3/4: %0.3)

Bas agris1 (G3/4: %0.3)
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Goz bozukluklar Gozyas: salgisinda artis Konjunktivit
Kardiyak bozukluklar Carpinti;
Siniis tagikardisi;
Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G3/4: %0.1)
Vaskiiler bozukluklar Ates basmasi Hipotansiyon (G3/4: %0.2)
Solunum, torasik ve Dispne (G3/4: %1.7) Epistaksis (G3/4: %0.4);
mediastinal bozukluklar Oksiiriik
Gastrointestinal bozukluklar |Bulant1 (G3/4: %4.6); Ag1z kurulugu
Diyare (G3/4: % 4.9);
Stomatit (G3/4:% 1.4);
Kusma (G3/4: %3.0)
Konstipasyon (G3/4: %0.6);
Dispepsi (G3/4: %0.4)
_ Abdominal agn (G3/4:%0.5)
Deri ve deri alt1 dokusu Alopesi; Deri kuruluguy;
bozukluklarn Tirnak bozukluklari; Palmar-plantar

Pul pul dokiintii (G3/4: %0.4)

eritrodisestezi sendromu

Iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji (G3/4: %1.4);
Artralji (G3/4: %1.0)

Kemik agris1 (G3/4: %0.1)

Ureme sistemi ve meme
hastaliklar

Adet kanamas: diizensizligi
(G3/4: %21.4)

Genel bozukluklar ve Halsizlik (G3/4: %6.9); Ates (G3/4: %0.3);
uygulama bolgesine iligkin Sivi retansiyonu (G3/4: %1.4) |Enjeksiyon yerinde
bozukluklar reaksiyon (G3/4: %0.2);
Agr;
Titreme
Laboratuvar bulgulan Kan beyaz kiire sayisinin Kanda kreatinin yiikselmesi
azalmasi (G3/4: %48.0); (G3/4: %0.6); :
ALT artis1 (G3/4: %2.4); Kanda bilirubin artis1 (G3/4:
AST artis1 (G3/4: %1.0); %0.4);
Kanda alkalen fosfataz Viicut agirhginin azalmasi
yiikselmesi (G3/4: %0.3); G3/4: %0.1)
Viicut agirhgmn artis1 (G3/4:
%0.2)
Kardiyak hastahklar

TCH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarin 3 yillik kiimiilatif insidans1 %1.16 idi.
(AC-T alan karsilagtirma kolunda ise %0.52 idi. Bkz. 5.1 Farmakodinamik 6zellikler) TCH
alan koldaki KKY olaylarimn (Derece 3 veya 4) 3 yillik kiimiilatif insidans1 %0.4 idi. (AC-T
alan karsilagtirma kolunda ise %0.3 idi).
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e Mide adenokarsinomu i¢in SANTAX 75 mg/m?> ve sisplatin ve S-florourasil

kombinasyonu
MedDRA Sistemi Cok yaygm istenmeyen etkiler |Yaygmn istenmeyen etkiler
Organ >1/10 >1/100 ila <1/10
siiflandirnimasi
Enfeksiyonlar ve Nétropenik enfeksiyon;
enfestasyonlar Enfeksiyon (G3/4: %11.7)
Kan ve lenfatik sistem |Anemi (G3/4: %20.9);
bozukluklan Notropeni (G3/4: %83.2);
Trombositopeni (G3/4: % 8.8);
Febril nétropeni
Immiin sistem Hipersensitivite (G3/4: %1.7)
bozukluklar
Metabolizma ve Anoreksi (G3/4: %11.7)
beslenme bozukluklan
Sinir sistemi Periferik duyusal néropati (G3/4: |Bas donmesi (G3/4: %2.3);
bozukluklan %8.7) Periferik motor ndropati
(G3/4:%1.3)
G6z bozukluklan Gézyas: salgisinda artig (G3/4:
%0)
Kulak ve i¢ kulak Duyma bozukluklan (G3/4:
bozukluklar %0)
Kardiyak bozukluklar Aritmi (G3/4:%1.0)
Gastrointestinal Diyare (G3/4: %19.7); Konstipasyon (G3/4: %1.0);
bozukluklar Bulanti (G3/4: %16); Gastrointestinal agr1 (G3/4:
Stomatit (G3/4: %23.7); %1.0);
Kusma (G3/4: %14.3) Ozofajit /disfaji/odinofaji
(G3/4: %0.7)
Deri ve deri alti doku | Alopesi (G3/4: %4.0) Pul pul kagintih kizarikhk
bozukluklan (G3/4: %0.7);
Tirnak bozukluklan (G3/4:
%0.7);
Deri soyulmasi (G3/4: %0)
Genel bozukluklar ve | Letarji (G3/4: %19.0);
uygulama bolgesine Ates (G3/4: %2.3);
iligkin bozukluklar S1v1 tutulmasi (agir/yasamm tehdit
edici: %1)

Kan ve lenfatik sistemi hastahklar

Febril nétropeni ve nétropenik enfeksiyon, G-CSF kullammindan bagimsiz olarak hastalarin
sirasiyla %17.2 ve %13.5’inde goriilmiigtiir. G-CSF, hastalarin %19.3’tinde (sikluslarin
%10.7’si) ikincil profilaksi i¢in kullamilmigtir. Febril notropeni ve ndtropenik enfeksiyon
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gériilme oranlan profilaktik G-CSF kullanildiginda strastyla %12.1 ve %3.4 ve profilaktik G-
CSF olmaksizin %15.6 ve 12.9 (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bag ve boyun kanserinde SANTAX 75 mg/m? ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

o Inditksiyon kemoterapisi (takiben radyoterapi yapilacak) (TAX 323)

MedDRA Sistemi | Cok yaygin istenmeyen |Yaygm istenmeyen Yaygin olmayan
Organ etkiler etkiler istenmeyen
siiflandirimas: >1/10 >1/100 ila <1/10 etkiler
>1/1000 ila
<1/100
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon (G3/4:%6.3);
enfestasyonlar Nétropenik enfeksiyon
(Kist ve polipler de Kanser agns: (G3/4:
dahil olmak iizere) %0.6)
iyi huylu ve kétii
huylu neoplazmlar
Kan ve lenfatik Notropeni (G3/4: %76.3); |Febril nétropeni
sistem bozukluklarn | Anemi (G3/4: %9.2);
Trombositopeni (G3/4:
%S5.2)
Immiin sistem Hipersensitivite
bozukluklan (agrr degil)
Metabolizma ve Anoreksi (G3/4: %0.6)
beslenme
bozukluklan
Sinir sistemi Tat/koku alma bozuklugu; | Bas dsnmesi
bozukluklar Periferik duyusal néropati
(G3/4: %0.6)
Goz bozukluklan Gozyas1 salgisinin
artis1; Konjunktivit
Kulak ve i¢ kulak Isitme bozuklugu
bozukluklan
Kardiyak Miyokard iskemisi Aritmi (G3/4:
bozukluklar (G3/4:%1.7) %0.6)
Vaskliler Vendz bozukluk
bozukluklar (G3/4: %0.6)
Gastrointestinal Bulant1 (G3/4: %0.6); Konstipasyon;
bozukluklar Stomatit (G3/4: %4.0); | Ozofajit/disfaji,
Diyare (G3/4:%2.9); odinofaji (G3/4:%0.6);
Kusma (G3/4: %0.6) Abdominal agn;
Dispepsi;
Gastrointestinal
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kanama (G3/4:%0.6)

Deri ve deri alt1 Alopesi (G3/4: %10.9) Kagintih kizariklik;

dokusu bozukluklar Deri kurulugu;
Deride soyulma (G3/4:
%0.6)

Iskelet-kas sistemi, Miyalji (G3/4: %0.6)

bag dokusu ve kemik

bozukluklar

Genel bozukluklar  |Letarji (G3/4:%3.4);

ve uygulama Pireksi (G3/4: %0.6);

bélgesine iligkin S1vi tutulmasi;

bozukluklar Odem

Laboratuvar | Kilo artis1

bulgulan

o Indiiksiyon kemoterapisi (takiben kemoradyoterapi yapilacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi | Cok yaygin istenmeyen |Yaygin istenmeyen Yaygin olmayan
Organ etkiler etkiler istenmeyen
siniflandiriimasi >1/10 >1/100 ila <1/10 etkiler
2>1/1000 ila
<1/100
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon (G3/4: %3.6) |Né&tropenik enfeksiyon
enfestasyonlar
(Kist ve polipler de Kanser agnis1 (G3/4:
dahil olmak iizere) %1.2)
iyi huylu ve kétii
huylu neoplazmlar
Kan ve lenfatik Notropeni (G3/4: %83.5);
sistem bozukluklar1 | Anemi (G3/4: %12.4);
Trombositopeni (G3/4:
%4.0);
Febril notropeni
Immiin sistem Hipersensitivite
bozukluklarn
Metabolizma ve Anoreksi (G3/4: %12.0)
beslenme
bozukluklan
Sinir sistemi Tat/koku alma bozuklugu |Bas donmesi (G3/4:
bozukluklan (G3/4: %0.4); %2.0);
Periferik duyusal néropati |Periferik motor
(G3/4: %1.2) noropati (G3/4: %0.4)
Goz bozukluklan Gozyag: salgisinin Konjunktivit
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artisi

Kulak ve i¢ kulak  |Isitme bozuklugu (G3/4:
bozukluklan %1.2)

Kardiyak Aritmi (G3/4: %2.0) Miyokard
bozukluklar ‘ . iskemisi

Vaskiiler Venoz bozukluk
bozukluklar

Gastrointestinal Bulanti (G3/4: %13.9); Dispepsi (G3/4:%0.8);
bozukluklar Stomatit (G3/4: %20.7); |Gastrointestinal agn
Kusma (G3/4: %8.4); (G3/4:%1.2),

Diyare (G3/4: %6.8); Gastrointestinal
Ozofajit/disfaji, odinofaji |kanama (G3/4:%0.4)
(G3/4: %12.0);
Konstipasyon (G3/4:
%0.4)

Deri ve deri alt1 Alopesi (G3/4: %4.0); Deri kurulugu; Pul pul
dokusu bozukluklar1 {Kagintihi deri dokiintiisti | dokiilme

Iskelet-kas sistemi, Miyalji (G3/4: %0.4)
bag dokusu ve kemik
bozukluklar
Genel bozukluklar  |Letarji (G3/4:% 4.0);
ve uygulama Pireksi (G3/4: %3.6);
bolgesine iligkin Siv1 tutulmasi (G3/4:
bozukluklar %1.2);
Odem (G3/4: %1.2)
Laboratuvar Kilo azalmasi Kilo artig1
bulgulan

Pazarlama-sonrasi deneyim

Benign, malign veya tiirii belirtiimemis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Dosetakselin diger kemoterapi ajanlan ve/veya radyoterapi ile birlikte kullammu ile ilgili gok
seyrek olarak akut miyeloid 15semi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmistir.

Kan ve lenfatik sistemi hastahklan
Kemik ili3i supresyonu ve diger hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmigtir. Siklikla sepsis
veya ¢oklu organ hasan ile birlikte yaygin damar i¢i pihtilagma (DIC) bildirilmigtir.

Bagisikhik sistemi hastahklan
Bazen 6liimciil olan anaflaktik sok vakalar1 rapor edilmistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Cogunlukla dehidratasyon, kusma ve pnomoninin eslik ettii hiponatremi vakalan
bildirilmistir.
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Sinir sistemi hastahklan
Dosetaksel uygulamasiyla seyrek olarak konviilsiyon veya gegici biling kaybi olgulan
gézlenmistir. Bu reaksiyonlar bazen ilacin inflizyonu sirasinda goriilmektedir. ,

Goz hastahiklan

Tipik olarak ilag inflizyonu sirasinda gézlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili olarak
ortaya ¢ikan seyrek gegici gorme bozuklugu vakalan (parlama, parlayan isiklar, skotom)
bildirilmistir. Infiizyonun sonlandirlmasi ile geri déniigiimliidiirler. Konjunktivitli veya
konjunktivitsiz gbzyas1 salgis1 durumlari, asin gézyas: ile sonuglanan g6zyasi kanal
obstriiksiyonu durumlar seyrek olarak bildirilmistir.

Diger taksanlarla oldugu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid makiiler 6dem
olgulan bildirilmisgtir. '

Kardiyak hastahklar
Cok seyrek olarak miyokard infarktiisii vakalar bildirilmigtir.

Vaskiiler hastahklar
Seyrek olarak ven6z tromboembolik olaylar bildirilmigtir.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklar1 ve/veya duyma kayb: olgulan bildirilmistir.

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Akut solunum giicliigii sendromu ve interstisyel pnémoni/pnémonit, interstisyel akciger
hastalif1, pulmoner fibrosis ve solunum yetmezligi seyrek olarak bildirilmistir ve 6liimle
sonuglanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon pn&monisi
vakalan bildirilmigtir.

Gastrointestinal hastahiklar

Gastrointestinal olaylarin ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gastrointestinal perforasyon,
iskemik kolit, kolit ve notropenik enterokolit bildirilmigtir. Seyrek olarak ileus ve barsak
obstriiksiyonu olgular bildirilmigtir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha dnceden karaciger bozuklugu olan hastalarda bazen 6ldiiriicii olan gok seyrek hepatit
olgulan bildirilmistir.

Deri ve deri alti dokusu hastahklar

Dosetaksel ile ¢ok seyrek olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz gibi kutandz lupus eritematozus ve biillii eritem olgulan bildirilmistir.
Baz1 durumlarda eglik eden faktorlerin bu etkilerin gelismesine katkida bulunmus olabilecegi
diistiniilmiigtiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri degisiklikler periferik lenfédemden 6nce
meydana geldigi rapor edilmigtir.

Bébrek ve idrar yolu hastahklan

Bobrek bozuklugu ve bébrek yetersizligi bildirilmistir; bu olgularin %20’sinde eszamanh
nefrotoksik ilag uygulamas: ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut bobrek yetersizligi risk
faktorleri bulunmamaktadir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Radyasyon hatirlama fenomeni seyrek olarak bildirilmistir. S1v1 retansiyonuna oligiiri veya
hipotansiyon akut ataklan eslik etmemistir. Dehidratasyon ve pulmoner 6dem seyrek olarak
bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asinn doz vakalan ¢ok az sayida bildirilmigtir. SANTAX agir1 dozu igin bilinen bir antidot
yoktur. Asint doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlarinin yakindan izlenebilecegi ve
gerektiginde destek tedavinin uygulanabilecegi 6zel bir iinitede tutulmalidir. Beklenen asiri
doz komplikasyonlari: kemik iligi supresyonu, periferik nérotoksisite ve mukoza iltihabidir.

Asint doz tespit edilirse, hastalara miimkiin oldugu kadar gabuk sekilde terapstik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. Diger semptomatik tedbirler, gerektigi sekilde uygulanmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC Kodu: L01CDO02

Etki mekanizmasi

Dosetaksel yagamsal mitotik hiicresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikrotiibiiler ag1 bozmak
suretiyle etki yaptig1 in vitro olarak gosterilmis olan bir antineoplastik ajandir. Dosetaksel
tubulinin stabil mikrotiibiiller olarak toplanmasim tesvik ederken, aym zamanda bunlarin
dagilmasim da inhibe eder. Bu sayede serbest tubulinin 6nemli 6l¢lide azalmasina neden olur.
Dosetaksel’in mikrotiibiillere baglanmasi, baglanmis mikrotiibiillerdeki protofilament sayisin
degistirmez.

Dosetaksel’in farelerdeki ve insanlardaki cesitli tiim6r hiicresi dizilerine ve klonojen
tayinlerde yeni eksize edilmis tiimér hiicrelerine kars1 in vitro olarak sitotoksik oldugu tespit
edilmigtir.

Dosetaksel yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulasip, burada uzun stire kalir. Buna ek
olarak, dosetaksel’in bir¢ok ilaca direng gdsteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini
fazla miktarda agiga ¢ikaran hiicre dizilerinin bazilan iizerinde aktivite gosterdifi tespit
Dosetaksel’in in vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemis tiimérlerde deneysel olarak
antitiimdr aktivitesinin genis oldugu gosterilmistir.

Klinik Cahgmalar
Meme kanseri
Adjuvan meme kanseri

e SANTAX ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu

Opere edilebilir, nod-pozitif meme kanseri olan hastalar (TAX 31‘6[
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Cok merkezli, agik etiketli, randomize olan bu ¢aligmadan elde edilen veriler, SANTAX 1n
opere edilebilir lenf diiflimii-pozitif meme kanseri ve KPS >%80 olan, 18 ve 70 yas
arasindaki hastalarin adjuvan tedavisi i¢in kullamilmasim desteklemektedir.

Genel olarak, ¢alisma sonuglann TAC ile FAC’a kiyasla olumlu bir risk yarar oram elde
edildigini ortaya koymaktadir.

Kemoterapi almaya uygun. opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalar
(GEICAM 9805)

Cok merkezli, agik etiketli, randomize olan bu ¢aligmadan elde edilen veriler SANTAX’1n
opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavide kullamlmasim
desteklemektedir.

e Doksorubisin ve sisklofosfamid uygulamasim takiben trastuzumab ile kombine halde
SANTAX uygulanmasi veya SANTAX ile trastuzumab ve karboplatin kombinasyonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililifi ve giivenliligi, opere edilebilir
HER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimorlerinden HER2 asinn ekspresyonu bulunan
hastalarin adjuvan tedavisinde incelenmigtir. Caliyjmaya toplam 3222 hasta randomize
edilmigtir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi

Medyan takip siiresi olarak 36 ayda yapilan ikinci ara analizin sonuglar, ister antrasiklin
temelli (AC-TH), ister antrasiklin temelli olmayan (TCH) HER2-pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar i¢in adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargas1 olarak SANTAX ve
trastuzumab aym1 zamanda uygulanmasinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim, kontrol
koluyla (AC-T) kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olarak uzattifim gdstermisgtir.

Metastatik meme kanseri
e SANTAX ile doksorubisin kombinasyonu

Bir bﬁyﬁk Faz III ¢alismada, daha dnce tedavi almamig, metastazl 429 hastada, dosetaksel ile
(75 mg/m?) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m? ) ile siklofosfamid (600
mg/m“) (AC kolu) kombinasyonu karsilagtinlmustir. Her iki rejim de 3 haftada bir
uygulanmgtir.

e Medyan progresyon siiresi, AT kolunda, AC koluna gére (31.9 hafta, CI %95: 27.4-36.0)
onemli Slgtide uzundu (37.3 hafta, CI %95: 33.4-42.1). p = 0.0138. Progresyona kadar
gecen siire AT kolunda AC koluna gore belirgin olarak uzundu.

e Genel yamt oram AT kolunda (%59.3 CI %95: 52.8-65.9) AC koluna gore (%46.5, CI
%95: 39.8-53.2) 6nemli Slgiide yliksekti. p= 0.009.

e SANTAX tek ajan olarak
fki randomize Faz III kargilagtirmali calismaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi basarsiz olmus

326, antrasiklinle tedavisi basarsiz olmus 392 metastatik meme kanseri hastasi alinms,
hastalara 6nerilen dozda dosetaksel, yani 100 mg/m?, ii¢ haftada bir verilmisgtir.
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Alkilleyici ajan tedavisi bagarisiz olmus hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
karsilagtinlmigtir (75 mg/m?, ii¢ haftada bir). Genel sagkalimi (dosetaksel 15 ay, doksorubisin
14 ay, p=0.38) veya progresyona kadar gecen siireyi (dosetaksel 27 hafta, doksorubisin 23
hafta, p=0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yanit oranim (%52’ye kars1 %37, p= 0.01) arttirmig
ve yamt siiresini kisaltmigtir (12 haftaya kars1 23 hafta, p=0.007).

Antrasiklin tedavisi bagarisiz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla karsilastinlmigtir (12 mg/m?, 6 haftada bir ve 6 mg/m? 3 haftada bir).
Dosetaksel yanit oranim arttirmig (%33’e karst %12 p< 0.0001), progresyona kadar gecen
stireyi uzatmug (19 haftaya karg1 11 hafta, p= 0.0004) ve genel sagkalimi uzatmigtir (11 aya 9
ay, p=0.01).

e SANTAX ile trastuzumab kombinasyonu

Trastuzumab ile kombinasyon halinde SANTAX, HER2-pozitif ve daha once metastatik
hastalik i¢in kemoterapi almamis metastatik meme kanseri olan hastalarin tedavisi igin
arastlnhm$t1r Yiiz seksen alt1 hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek bagina SANTAX (100
mg/m) almak ilizere randomize edilmigtir: hastalarin %60’1 daha 6nce antrasiklin bazh
adjuvan kemoterapi almigtir. SANTAX + trastuzumab, daha 6nce adjuvan antrasiklin almig
olan ya da almamis olan hastalarda etkili bulunmugtur.

o SANTAX ve kapesitabin kombinasyonu

Bir randomize, ¢ok merkezli, kontrollii faz III klinik ¢aligmadan elde edilen veriler, lokal
olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri olan hastalarin bir antrasiklini de igeren
sitotoksik kemoterapinin basarisiz kalmasindan sonraki tedavisi igin dosetaksel ve kapesitabin
kombinasyonunun kullanimim desteklemektedir.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
o Daha 6nce, beraberinde radyoterapi ile veya tek bagina kemoterapi alan hastalarda

Bir Faz III ¢aliygmada daha 6nce kemoterapi almis hastalarda, progresyona kadar gegen siire
(12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel sagkalim 75 mg/m? dosetaksel alan hastalarda en iyi
destekleyici bakima (BSC) kiyasla 6nemli 6l¢iide uzundu.

e Daha 6nce kemoterapi uygulanmamig hastalarda SANTAX platin kombinasyonu

Bir Faz III ¢calismada, rezeke edilemeyen IIIB veya IV NSCLC olan ve bu hastalik i¢in daha
6nce kemoterapl almamis 1218 hasta, her 3 haftada bir 1 saatlik inflizyon olarak SANT AX
(T) 75 mg/m? ve sisplatin (Cis) 75 mg/m’ veya her 3 haftada bir SANTAX (T) 75 mg/m’ ve
karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml- daklka) veya 1, 8, 15, 22. giinlerde 6-10 dakika siireyle
uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m ve ardindan her 4 haftada bir tekrarlanan sikluslarin 1.
giinii uygulanan sisplatin 100 mg/m?* (Vcis) almak iizere 3 kola randomize edilmistir.

Genel Yamt Orani, TCis grubunda (n=408) %31.6, VCis gurubunda (n=404) %24.5 (Risk
Orani: %7.1 [%95 CI: 0.7; 13.5]) olarak bulunmustur.

36/42



Prostat kanseri

Prednizon veya prednizolon ile kombinasyon halinde SANTAX’in hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi, randomize, ¢ok merkezli
bir Faz III ¢aligmada degerlendirilmigtir.

Her ii¢ haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara kiyasla
anlamh olgiide daha uzun genel sagkalim gOstermigtir. Haftalik dosetaksel kolunda
sagkalimda goriilen artis mitoksantron kontrol koluna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulunmamgtir.

SANTAX i ii¢ haftada bir uygulanmasina gére her hafta uygulanmas: ile daha iyi giivenlik
profili verildigi gercegine dayanarak SANTAX"1 her hafta alan hastalarin yarar saglamas: da
mimkiindiir.

Mide adenokarsinomu

SANTAX’1in gastrobzofageal bileske adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha dnce metastatik hastalik i¢in kemoterapi almamis hastalarin
tedavisinde giivenlilik ve etkililigini degerlendirmek amaciyla ¢ok merkezli, agik etiketli,
randomlze bir ¢aligma yiiriitiilmiigtiir. KPS>70 olan toplam 445 hasta, sisplatin (C) (75
mg/m 1. giinde) ve 5-florourasil (F) (5 giin siireyle giinde 750 mg/m ) ya da sisplatin (100
mg/m?, 1. giinde) ve S-ﬂorourasﬂ (5 giin siireyle giinde 1000 mg/m?) ile kombinasyon halinde
SANTAX (T) (75 mg/m? 1. giinde) ile tedavi edilmigtir.

Genel sagkalim da, mortalite riskinde %22.7 oraninda bir azalmayla TCF kolu lehine anlaml
6l¢iide daha uzun bulunmustur (p=0.0201).

Bag ve boyun kanseri

e Radyoterapiden 6nce uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)

Skuaméz hiicreli bas boyun kanseri (SCCHN) olan hastalarin indilksiyon tedavisinde
dosetakselin giivenliligi ve etkililifi, ¢ok merkezli, agik-etiketli, randomize bir faz III
calismada incelenmistir (TAX323).

Bu ¢aligmadaki primer sonlamim noktas: olan ilerleme gériilmeyen sagkalim (PFS), PF koluna
kiyasla, TPF kolunda anlaml dlgiide daha uzun bulunmustur. p = 0.0042 (medyan ilerleme
goriilmeyen sagkalim sirasiyla 8.3 ay ve 11.4 aydir). Genel medyan takip stiresi 33.7 aydir.
Medyan genel sagkalim da PF koluyla karsilastinldiginda, TPF kolu lehinde anlaml &lgiide
daha uzun bulunmustur (Medyan genel sagkalim (OS) sirasiyla 14.5 ay ve 18.6 aydir).
Mortalite riskindeki azalma % 28 dir, p = 0.0128.

TPF ile tedavi edilen hastalarin global saglik skoru PF ile tedavi edilenlere kiyasla anlaml
dlglide daha diisiik bozulma g6stermistir (p = 0.01, EORTC QLQ-C30 skalas: kullamlmigtir).

e Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indiiksiyon tedavisi (TAX324)
Lokal ileri, skuamé6z hiicreli bas-boyun kanseri (SCCHN) olan hastalarin indiiksiyon

tedavisinde dosetakselin giivenliligi ve etkililigi, cok merkezli, agik-etiketli, randomize bir faz
III galigmada incelenmistir (TAX324).
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Bu c¢ahigmada etkililikle ilgili primer sonlamm noktasi olan genel sagkalim (OS) PF’ye
kiyasla, dosetaksel iceren rejim ile anlamh 6lgiide daha uzun (log-rank testi, p=0.0058)
bulunmustur (Medyan genel sagkalim sirasiyla 30.1 ay ve 70.6 ay olarak saptanmugtir). PF’ye
kiyasla mortalite riskindeki diigtiy oram1 % 30’dur. Sekonder sonlanim noktasi ilerleme
goériilmeyen sagkalim’dir ve ilerleme veya &liim agisindan riskte %29 oraminda diigiis
gbzlenmistir. Medyan ilerleme go6riilmeyen sagkalim agisindan 22 aylik bir diizelme
saptanmistir (TPF igin 35.5 ay, PF i¢in 13.1 ay). Bu sonug da istatistiksel olarak anlamlidir
(log-rank testi, p=0.004).

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Dosetakselin’in farmakokinetik &zellikleri kanser hastalarinda 20-115 mg/m? dozlarda Faz I
caligmalarda degerlendirilmigtir. Dosetaksel’in kinetik profili doza bagh degildir ve ii¢
bolmeli farmakokinetik modele uygundur. Yarilanma siireleri o faz1 igin 4, B faz1 igin 36 ve y
fazi igin 11.1 saattir. Bu son faz kismen dosetakselin periferik kompartmanlardan yavas
¢ikigina baghdr.

Dagilim:

100 mg/m? dozun 1 saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en yiiksek plazma seviyesi 3.7
pg/ml ve buna uyan EAA 4.6 h. pg/ml’dir. Toplam viicut klerensi ve sabit durum dagilim
hacmi ortalama degerleri sirasiyla 21 L/h/m? ve 113 L’dir. Total viicut klerensinin bireyler
arasi farklilif1 yaklagik %50°dir. Dosetaksel %95’in tizerinde bir oranda proteine baglanr.

Biyotransformasyon:
C" dosetaksel ile bir ¢aligma ii¢ kanser hastasinda gergeklestirilmistir. Dosetaksel, tert-

butilester grubunun sitokrom P450 aracili oksidatif metabolizmaya ugramigtir (bir major
inaktif metabolit ve ii¢c mindr inaktif metabolit halinde ve de ¢ok az bir kismu degismeden
metabolize olmustur).

Eliminasyon:

C™* dosetaksel ile bir ¢alisma ii¢ kanser hastasinda gergeklestirilmistir. Dosetaksel, tert-
butilester grubunun sitokrom P450 aracili oksidatif metabolizmasimn ardindan hem idrarla
hem fegeste atilmigtir. 7 giin iginde iiriner ve fekal atilimi, uygulanan radyoaktivitenin
sirastyla %6 ve %75’idir. Fegeste atilan radyoaktivitenin yaklagik %80’i ilk 48 saatte, bir
maj6r inaktif metabolit ve ii¢ mindr inaktif metabolit halinde ve de ¢ok az bir kism
degismeden atilmistir.

Hastalardaki karekteristik dzellikler

Popiilasyon farmakokinetigi
Dosetaksel alan 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Model

tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz 1. aragtirmalarinda tahmin
edilenlere ¢ok yakindir. Dosetaksel farmakokinetigi hastanin yas;t ve cinsiyeti ile
degismemistir.

38/42




“

e

Karaciger fonksiyon bozuklugu
Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karacier fonksiyon bozuklugu oldugunu

diigiindiirdiigii az sayida hastada (n=23) (ALT; AST normal degerin iist stnirnin > 1.5 misli,
beraberinde alkalen fosfataz normalin iist simrinin > 2.5 misli), total klerens ortalama %27
azalmugtir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Siv1 retansiyonu
Dosetakselin klerensi hafif ve orta siddette siv1 retansiyonu olan hastalarda degismemistir.

- Ciddi s1v1 retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Kombine kullanimi

Doksorubisin ile etkilesimi

Kombinasyon olarak kullamldifinda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliin
(doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememistir. Dosetaksel, doksorubisin ve
siklofosfamid birlikte uygulandiginda farmakokinetikleri etkilenmemistir.

Kapesitabin ile etkilesimi

Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetigi
tizerindeki etkisini degerlendiren faz I aragtirma, kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi
tizerinde herhangi bir etkisi olmadifini (Cmax Ve EAA) ve dosetakselin ana kapesitabinin
metaboliti 5°’-DFUR’un farmakokinetigi {izerinde herhangi bir etkisi olmadigim1 gostermistir.

Sisplatin ile etkilesimi

Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel’in klerensi monoterapiyi takiben gbzlenen ile
benzer bulunmugstur. SANTAX infiizyonundan kisa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek bagina sisplatin ile gézlenene benzerdir.

Sisplatin ve 5-florourasil ile etkilesimi
Solid tiimérleri olan 12 hastada dosetaksel, sisplatin ve 5-florourasilin kombine kullanimi, bu

t1bbi driinlerin herhangi birinin farmakokinetigini etkilememistir.

Prednizon ve deksametazon ile etkilesimi
Prednizonun standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

farmakokinetigi iizerindeki etkisi 42 hastada incelenmistir.

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

farmakokinetigi lizerindeki etkisi 42 hastada aragtinlmistir. Prednizonun dosetakselin
farmakokinetigi izerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Dosetakselin karsinojenik potansiyeli aragtirilmamistir.

Dosetakselin CHO-K1 hiicrelerinde in vitro mikronukleus ve kromozom aberasyon testlerinde
ve farelerde in vivo mikronukleus testlerinde mutajenik oldugu goriilmiistiir. Ancak, Ames
testinde veya CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite gostermemistir. Bu sonuglar
dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle uyumludur.

Kemirgen toksisite ¢aligmalarinda gézlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin
erkek fertilitesini etkileyebilecegini gostermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidréz

Makrogol 300

Polisorbat 80

Etanol (%96)

6.2. Ge¢imsizlikler
Bu t1bbi iiriin, boliim 6.6.’da belirtilenler disinda bagka tibbi iiriinler ile karigtirnimamalidir.

6.3. Raf 6mrii
Agilmams flakon : 24 ay

Agilmig flakon:
2-8°C ve 25°C’de 151k korumal1 ya da 151k korumasi olmaksizin 28 giin siireyle stabildir.
Tibbi iiriin ¢oklu kullamma uygundur.

Seyreltme sonrasinda: Dosétaksel inflizyonluk ¢6zelti asin doymus bir ¢6zeltidir, dolayisiyla
zaman iginde kristalize olabilir / ¢okelti olusturabilir. Inflizyonluk ¢ozelti, kullanimdan 6nce
gorsel olarak ¢6kelti bakimindan dikkatlice incelenmelidir. Cozelti berrak degilse ya da
¢okelti gozlenmesi durumunda ¢ozelti artik kullanilmamali ve hemen atilmalidir.

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi, %5°lik Glukoz veya %9’luk Sodyum kloriir (0.30
mg/ml ve 0.74 mg/ml) i¢inde 1siktan koruyarak 2°C ila 8°C’de ve 151k korumasi olmaksizin
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 4 saat siiresince gosterilmigtir.

Mikrobiyolojik agidan ilag hemen kullamlmahidir. Eger hemen kullanilmazsa saklama zamam
ve sartlan kullanicimin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler

Tibbi iiriin: 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz.

Dondurmayiniz.

Flakonu 1g1iktan korumak i¢in ambalajinda saklayimz.

Acilms olan steril iiriiniin saklanmasi i¢in boliim 6.3. Raf 6mrii’ne bakimz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipah berrak, Tip I cam ve gri floropolimer kaph halobiitil kauguk tipalarla kapatilir.
Flakonlar, aliiminyum d6ner kapaklar ile miihiirlenir.

Ambalaj boyutu: 20 mg /2 mI’lik 1 flakon, 5 flakon, 10 flakon
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel nlemler
Dosetaksel infiizyonluk ¢ézelti asin doymus bir ¢ozeltidir, dolayisiyla zaman iginde kristalize

olabilir / ¢okelti olusturabilir. SANTAX konsantre inflizyonluk ¢ozeltisi kullamlarak
hazirlanan inflizyon ¢ozeltisi, kullammdan 6nce gorsel olarak ¢ékelti bakimindan dikkatlice
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incelenmelidir. Cozelti berrak degilse ya da cokelti gbzlenmesi durumunda ¢ozelti artik
kullanilmamali ve hemen atilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan ilag hemen kullanilmahidur.

Kullanimdan dnce inceleme:

Tiim parenteral ilaglarla oldugu gibi, SANTAX konsantre inflizyonluk ¢6zelti, kullammdan
once ¢oOzeltinin ve kabin izin verdigi Olglide gorsel olarak partikiiller ve renk degisimi
agisindan incelenmelidir, ¢okelti iceren ¢6zeltiler imha edilmelidir.

Infiizyonluk ¢6zeltinin hazirlanmasi:

e SANTAX konsantresi, kullamlmadan 6nce seyreltilmelidir.

e Inflizyon ¢bzeltileri % 0.9 sodyum kloriir ya da % 5 glukoz ile hazirlanmah ve intravensz
inflizyon geklinde uygulanmalidir.

e Eger flakonlar buzdolabinda saklanmig ise, gerekli flakon sayisi kullanmadan &nce
25°C’de S dakika bekletilmelidir.

o Gereken hacim, dogrudan flakondan gekilebilir.

e Hastaya uygulanacak dozu elde etmek icin birden fazla flakon gerekebilir. Hasta igin
gerekli doz temelinde (mg olarak), iZnesi olan olgekli sirngalar kullanarak uygun sayida
flakondan 10 mg/ml dosetaksel igeren uygun miktan gekin. Omegin 140 mg dosetaksel dozu,
14 ml dosetaksel inflizyonluk ¢6zelti konsantresi gerektirecektir.

e SANTAX konsantresinin gereken hacmi, infiizyonluk % 0.9 sodyum kloriir ya da % 5
glukoz ¢ozeltisi iceren 250 ml’lik inflizyon torbas: ya da sisesine tek bir enjeksiyon (bir igne
ile) yoluyla enjekte edilmelidir.

e 200 mg’dan fazla dosetaksel dozu gerekiyorsa, daha biiyikk hacimli inflizyon . araci
kullamlmalidir, bdylece 0.74 mg/ml’lik dosetaksel konsantrasyonu asilmaz.

¢ Inflizyon torbasini ya da sigesini manuel olarak kopiik olusumunu engellemek igin hafifce
ters gevirme ve kontrollii bir sekilde yapilan déndiirme ile kangtinlmahdir. Cozelti hazirlama
ve hastaya uygulamak i¢in nakliye sirasinda sallama ya da kuvvetli ¢alkalama yapilmamalidur.
e Hazirlanan dosetaksel infiizyon ¢ozeltisi 4 saat stabildir ve saklama ile 1 saatlik IV
inflizyon siiresi de dahil olmak fizere bu 4 saat i¢inde kullamlmalidir. Inflizyon, oda sicakigs
(25°C’nin altinda) ile normal 151klandirma kosullan altinda aseptik olarak uygulanmalidir.

e SANTAX konsantre infiizyonluk ¢o6zeltisi kullanilarak hazirlanan inflizyon gozeltisi,
kullanimdan 6nce gorsel olarak ¢6kelti bakimindan incelenmelidir. Cozelti berrak degilse ya
da ¢okelti gozlenmesi durumunda ¢dzelti hemen atilmalidar.

e Mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullamlmahdar. -

SANTAX konsantresinin plastisize¢ PVC ekipmamyla ya da infiizyonluk ¢ozelti
hazirlanmasinda kullanilan cihazlarla temas etmesi onerilmez. Hastalarin, PVC infilizyon
torbalar ya da setlerinden sizabilecek plastisize DEHP’ye (di-2-etilheksil ftalat) maruz kalma
diizeylerini en aza indirmek i¢in bitmis SANTAX infiizyonluk diliisyon siselerde ya da plastik
torbalarda (polipropilen, polyolefin) saklanmali ve polietilen kapli uygulama setleri yoluyla
uygulanmalidur.

Infiizyonluk ¢ozeltinin g¢okelme olasihfini en aza indirmek igin, tavsiye edilen torbalar
kullamlmalidir. Cam siselerin kullanilmas: tavsiye edilmez.

Sulandinlmig ¢6zeltinin pH ve ozmolalitesi:
e %S5 Glukozda 0.3 mg/ml: pH ~3.6; 517 mOsm/kg
o %0.9 NaCl’de 0.74 mg/ml: pH ~3.3 — 3.6; 849 mOsm/kg
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Antineoplastik ajanlarin giivenli sekilde kullanilmas i¢in kilavuzlar:

Sitotoksik preparatlar, hamile personel tarafindan ele alinmamalidir. flaci, egitimli personel
seyreltmelidir. Bu islem, 6zel bir alanda yapilmalidir. Calisma yiizeyi tek kullanimlik plastik
alth absorban kagit ile kaplanmalidir.

Uygun koruyucu eldivenler, maskeler ve giysiler kullamlmalidir. Deri ve mukoz
membranlarin ilag ile temas etmemesi igin 6nlemler alinmalidir; etkilenen bolge su ve sabun
ile yikanmalidir. Yanhglikla g6ze temas etmesi durumunda, gézler hemen bol miktarda su ile
yikanmalidir.

Tiim giringalarda ve setlerde Luer-lock ayarlarim1 kullanin. Genis delikli igneler, basinci ve
olas1 aerosol olusumunu azaltmalar nedeniyle Onerilir. Aerosoller ayrica ignenin havasinin
alinmasiyla da dnlenebilir.

Kullamilmamis olan igerikler imha edilmelidir. Seyreltilmis SANTAX’in imhasinda uygun
dikkat ve 6nlemlere uyulmalidir. Kullanmilmamg iiriin ya da kontamine materyaller, yiiksek
riskli atik torbasina konulmalidir. Kesici nesneler (igneler, siringalar, flakonlar vb.) uygun
saglam bir kaba konulmalidir. Bu atiklan toplayan ve imha eden personel, ilgili risk
konusunda bilgilendirilmelidir. Kullanmilmamis iiriin ya da atik maddeleri, sitotoksik ajanlar
icin gegerli olan standart prosediirlere uygun sekilde imha edilmelidir. Artan ilag ¢6zeltisi, bol
miktarda su altinda dogrudan kanalizasyona akitilmahdar.

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilir.
Tibbi iiriin goklu kullanima uygundur, boliim 6.3. Raf 6mrii’ne bakimz.

Gegimlilik:
Bu t1bbi iiriin bagka tibbi iiriinlerle karigtirlmamalidir.

Uygulama:
SANTAX sadece intravendz kullamm igindir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Kiigiikbakkalkéy Mh. Sehit Sakir Elkovan Cd. N:2

34750 Kadikdy - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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9. LK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Rubhsat tarihi: 08.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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