
KISA URITN BiLGiLERi

1. BE$ERi TrBBi 0RtrNtrN ADr

TAXOTERE@ 80 mg i.v. infiizyon gdzeltisi igeren flakon

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iM

Etkin madde:
Dosetaksel trihidrat

Yardlmcr maddeler:

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

80.0 mg

k.m.2.0 ml
764.4 mg
k.m.6.0 ml

Yardrmcr maddeler igin Bdliim 6.1 'e bakrmz.

3. FARMAS6TiK FORM

Flakon
Sarr ile kahverengimsi san arasr berrak, yalh soltisyon

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.l,Terapiitik endikasyonlar

Meme kanseri

TAXOTERE, antrasiklin ve siklofosfamid ile egzamanh kombinasyon halinde veya ardrqrk

olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiim6r biiyiikliiEii 2 cm ve iizerinde
olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalarrn adjuvan tedavisinde endikedir.
Erken evre meme kanseri konusunda uluslararast diizeyde yerlegik kriterlere gore opere

edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla
srrurhdrr. (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

TAXOTERE trastuzumab ile kombinasyon halinde, opere edilmiq aksiler lenf nodu metastazr

olmayan, yiiksek riskli grupta deperlendirilen immiinohistokimyasal yiintemlerle HER-2 (+)
veya 3 (+) olan veya FISTVCISH ytintemleri ile HER-2(+) bulunan hastalann tedavisinde
kullanrlrr.

TAXOTERE doksorubisin ile kombine olarak, daha 6nce sitotoksik tedavi almamrq olan,
lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalannrn birinci basamak tedavisinde
endikedir.

TAXOTERE daha iinceki kemoterapisi bagarrh olmayan, lokal olarak ilerlemig veya

metastatik meme kanseri hastalarrmn tedavisinde endikedir. Daha iinceki kemoterapi
antrasiklin veya alkilleyici ajan igermelidir

TAXOTERE trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha 6nce metastatik hastahk igin
kemoterapi almamtg HER-2 neu (Human Epidermal Grou'th Factor Receptor 2: insan
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Epidermal Biiyiime Faktdrii Reseptdrii 2) agrrr pozitif (3 pozitif veya FISH tekni[i ile pozitifl
metastatik meme kanseri hastalannrn tedavisinde endikedir.

TAXOTERE ile kapesitabin kombinasyonu daha dnceki kemoterapisi ba;anh olmayan, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanrun tedavisinde endikedir. Daha
<inceki tedavi antrasiklin igermelidir.

Kiigiik hiicreli olmayan akciEer kanseri

Sisplatin ile kombinasyon halinde TAXOTERE, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemiq
veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciper kanseri bulunan, bu hastahk igin daha 6nce
kemoterapi almamrg hastalann tedavisinde endikedir.

TAXOTERE, daha 6nceki kemoterapisi baqanh olmayan, lokal olarak ilerlemig veya
metastatik kiigiik hiicreli olmayan akcifier kanseri olan platin bazh tedaviye yamtslz hastalann
tedavisinde endikedir.

Over kanseri

TAXOTERE, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin gnrbu ile kombine
olarak kullamlrr.

TAXOTERE platine sensitifveya platine refrakter niiks over kanserlerinde endikedir.

Bas-boyun kanseri

TAXOTERE, lokal ileri, rektrren ve metastatik baq-boyun kanserlerinin tedavisinde
endikedir.

Prostat kanseri

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

Mide Adenokarsinomu

TAXOTERE, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik gastrodzofageal
kavgak adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide adenokarsinomu olan, daha 6nce

metastatik hastahk igin kemoterapi almamrg hastalann tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siresi
Meme, kiigiik hiicreli olmayan akci[er, over, ba5-bo1un ve mide kanseri hastalan igin
dnerilen premedikasyon, her TAXOTERE uygulamasrndan bir gtin iince baglamak izere, 3

giin streyle giinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden olugmahdrr (bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve tinlemleri). Hematolojik
toksisite riskini azaltmak igin profilaktik G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor:
Graniilosit Koloni Uyancr Faktdr) kullamlabilir.



Prostat kanseri iqin, prednison veya prednisolonun kullamldrlr durumlarda, premedikasyon
olarak dosetaksel infi.izyonundan 12 saat,3 saal ve 1 saat 6nce 8 mg dozunda deksametazonun

oral yoldan kullamlmasr tinerilmektedir (bkz. 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

TAXOTERE iig hafta arayla bir saatlik infiizyon geklinde uygulamr.

Meme kanseri

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

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimorlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan hastalann
adjuvan tedavisinde dnerilen dosetaksel dozu qiiyledir:
. AC-TH (A: Adriamicin [doksorubisin]; C: siklofosfamid; T: TAXOTERE [dosetaksel]; H:
Herceptin [trastuzumab]): AC (Siklus I - 4): doksorubisin (A) 60 mg/m'z takiben
siklofosfamid (C) 600 mg/m'1, iig hafta arayla (4 ktir olarak ) uygulamr. TH (Siklus 5 - 8):

doksetaksel (T) 100 mg/m'ziig hafta arayla (4 kiir olarak) uygulamr ve a5a[rdaki program
gdre haftada bir trastuzumab (H) uygulanrr:

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

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgkg
-Siklus6-8:
I Gtin: dosetaksel 100 mg/m'?ve trasnzumab 2 mg/kg
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgkg
8. siklusun l. giiniinden iig hafta sonra: Ug hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.
Trastuzumab toplam olarak I yrl siireyle uygulanlr.

. TCH (T: TAXOTERE [dosetaksel]; C: karboplatin; H: Herceptin [trastuzumab]): TCH
(Siklus 1 - 6): dosetaksel (T) 75 mg/m'? dozda ve karboplatin (C) EH Altrndaki Alan (EAA)
6 mg/mVdak. oldufunda, iig hafta arayla uygulanrr ve agaltdaki progama g6re haftada bir
trastuzumab (H) uygulanrr:

- Siklus l:
1. GiiLn: trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)
2. Giin: dosetaksel 75 mg/m' ve karboplatin Elri Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak.
olacak gekilde
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgkg
-Siklus2-6:
l.Giin: dosetaks el 75 mglm2 arkasrndan karboplatin Epri Altrndaki Alan (EAA) 6

mg/ml/dak. olacak gekilde ve trastuzumab 2 mglkg
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mglkg
6. siklusun 1. giiniinden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.
Trastuzumab toplam olarak I yrlhk siireyle uygulantr.

Lokal olarak ilerlemig ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye edilen
TAXOTERE dozu her 09 haftada bir olmak i.izere I saat siireli inff.izyon olarak uygulanan 100

mg/m"drr. Doksorubisinle (50 mg/m2) kombinasyon halinde uygulandrfirnda, dnerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m"dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde <inerilen dosetaksel dozu, iiq haftada bir 100 mg/m2

olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadrr. Oncii bir gahgmada baqlangrq dosetaksel

inffizyonuna ilk doz trastuzumabr takip eden giinde baSlanmrqtrr. Once verilmig olan
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trastuzumab dozu iyi tolere edilmig ise, sonraki dosetaksel dozlan trastuzumab inftizyonunun
tamamlanmasrnr takiben hemen uygulanmrgtrr. Trastuzumab dozaj r ve uygulamasr igin, krsa
iiriin bilgilerine bakrnrz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, dnerilen dosetaksel dozu iig haftada bir 75 mg/m2 olup,
kapesitabin 1250 mg/m2 2 hafta siireyle giinde iki kez (yemekten sonraki 30 daliika iginde)
uygulanmakta ve bunu I haftahk dinlenme ddnemi izlemektedir. Viicut yiizey alanrna g<ire

kapesitabin doz hesaplamasr igin, kapesitabin prospektiisiine bakrmz.

Kiiciik hiicreli olmayan akciEer kanseri
Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her iig haftada bir, 1 saatlik inftizyon geklinde uygulanrr.
Hig kemoterapi almamrg hastalar igin dnerilen doz rejimi, dosetaksel 75 mglmz ve hemen
ardrndan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mg/m1 qeklindedir. Onceki platin-bazh
kemoterapinin baqansrz kalmasrndan sonraki tedavi igin,dnerilen dozaj, tek ajan olarak 75
mg/m2'dir.

Over kanseri
Tavsiye edilen TAXOTERE dozu her iig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli infiizyon olarak

uygulanan 100 mg/m2'drr. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandrfirnda, 6nerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m2 'dir.

Bas ve bovun kanseri
Baq ve boyun kanseri hastalannda dosetaksel, tig haftada bir, 1 saatlik inftizyon geklinde
uygulamr. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, 75

mg/m2'dir. Febril ndtropeni ve enfeksiyon insidansrm azaltmak amacrylq her kiiriin 5.

giiniinden baglayarak l0 giin siireyle, oral florokinolon veya egde[eri intraven6z
antibiyotiklerin verilmesi 6nerilir.

Prostat kanseri
Tavsiye edilen TAXOTERE dozu her tig haftada bir olmak iizere I saat siireli inftizyon olarak

uygulanan 75 mg/m2'dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon devamh
olarak uygulamr.

Mide Adenokarsinomu

Mide adenokarsinomu igin <inerilen dosetaksel dozu, I saatlik inftizyon olarak 75 mg/m2,

ardrndan 1 ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m2 sisplatin (her ikisi yalnrzca 1. giinde) ve
bunu takiben sisplatin infiizyonunun sonunda baElayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamh
infiizyon olarak verilen giinde 750 mg/m' S-florourasil geklindedir. Tedavi iig haftada bir
tekrarlanrr. Hastalar sisplatin uygulamasr igin antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almahdrr. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek igin profilaktik G-CSF kullarulmahdrr
(Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Tedavi srrasmda doz ayan:

Genel

Diler birgok kemoterap6tik ajanda oldugu gibi, ndtrofil saylanmn dikkatle izlenmesi
TAXOTERE tedavisinin en iinemli krsmrnr oluSturur. TAXOTERE ndtrofil sayrsr en az 1500
hi.icre/mm' oluncaya kadar verilmemelidir.

TAXOTERE tedavisi srrasrnda febril ndtropeni, aErr ndtropeni (bir haftadan fazla bir siireyle
ndtrofil <500 hiicre/mm3), agr veya kiimiilatif deri reaksiyonlan veya ciddi periferik ndropati



gdriilen hastalarda TAXOTERE dozu 100 mg/m"den 75 mglm2'ye veya 75 mg/m'den 60
mglm2'ye dtiq0riiliir. Hastada bu reaksiyonlar 60 mg/m2 dozda da meydana gelmeye devam
ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri icin adiuvan tedavi:
Meme kanseri igin adjuvan tedavide dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC: T:
TAXOTERE [dosetaksel]; A: Adriamisin [doksorubisin]; C: siklofosfamid) alan hastalarda
primer G-CSF profilaksisi diigiiniilmelidir. Febril ndtropeni ve/veya ndtropenik enfeksiyon
yagayan hastalarda takip eden sikluslarda aldrklan TAXOTERE dozu 60 mg/m"ye
dtiqiiriilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.8).
Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan do z 60 mglmz'ye diigiiriilmelidir.

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan adjuvan
tedavi olarak AC-TH veya TCH alan hastalarda febril ndtropeni episodu veya inleksiyon
yaianmasr durumunda bu hastalann sonraki sikluslarda profilaktik olarak G-CSF almasr
gerekir. ikinci bir febril ndtropeni veya enfeksiyon episodu igin hastalann profilaktik G-CSF
kullanmaya devam etmesi ve TAXOTERE dozunun (AC-TH rejiminde) 100 mg /m'den 75

mg/m2'yer (TCH rejiminde ) 75 mg lml den 60 mg/m2'ye diigiiriilmesi gerekir.

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

ndtropeni agrsrndan riski ve giincel tavsiyeler dikkate ahnarak kullamlmahdrr.
Tedavi rejimine bafilr -olarak 3 veya 4. Derece stomatit oluqan hastalarda dozun (AC-TH
rejimindei 100 mg /m2 den 75 mg/m2'ye; (TCH rejiminde) 75 mg lm2 den 60 mglm2'ye
dtigiiriilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasyonda:
B"tt."grq 

"t.r.k "rpt"t' 
tt" kombinasyon halinde dosetaks el 75 mglm2-doz uygulanan ve

oncekiledavi kiirti sirasrnda en diigiik trombosit sayrsr <25000 hiicre/mmr (sisplatin ile) olan
hastalar igin ya da febril n<itropeni yagayan hastalarda veya ciddi-non-hematolojik toksisiteleri
olan hastalarda, sonraki siklusiardaki dosetaksel dozal 65 mg/m2'ye diiqiirtilmelidir. Sisplatin
dozaj ayarlamalan iqin, iiretici firmantn regete bilgilerine -bakrlmahdrr.

Kapesitabin ile kombinasyonda:
o Dosetaksel ile kombine edildipinde kapesitabin doz modifikasyonlan igin, kapesitabin

iirtin 6zellikleri dzetine baktlmahdrr.
o Bir sonraki TAXOTERE/ kapesitabin tedavisi zamamnda devam eden bir Derece 2

toksisitenin ilk kez geliqti[i g6riilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0 - l'e gerileyinceye

degin geciktiriniz ve orijinal dozun 70100'ii orantnda devam edilmelidir.
o Tedavi uygulamasr srrasrnda herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez

geliqtili ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez geligtili gdriilen hastalar igin, tedaviyi
Derece 0 - l'e gerileyinceye delin geciktiriniz ve sonra TAXOTERE 55 mg/m' ile
tedaviye devam edilmelidir.

o Daha sonra goriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite igin,

TAXOTERE dozu kesilmelidir.

Trastuzumab doz modifikasyonlan igin, krsa tirtin bilgilerine bakrmz.

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasvonda:
G-CSF uygulamastna karqrn bir febril ndtropeni, si.irekli ndtropeni ya da ndtropenik
enfeksiyon epizodu gdriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye

azaltrlmahdrr. Daha sonra komplike ndtropeni epizodlanmn gdriilmesi halinde, dosetaksel

dozu 60 mg/m2'den 45 mglm2'ye azaltrlmahdrr. Derece 4 trombositopeni durumund4
J



dosetaksel dou 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye azaltrlmahdrr. Ntitrofiller > 1.500 hiicre/mm3
diizeyine ve trombositler > 100.000 hiicre/mm3 diizeyine ulaqmcaya kadar, hastalar izleyen
dosetaksel sikluslanyla tekrar tedavi edilmemelidir. Bu toksisitelerin devam etmesi halinde
tedavi kesilmelidir. (Bkz. Tedavi srasmda doz ayan).

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

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalan igin, iirtinlere ait prospekti.islere bakrnrz.

Komplike niitropeni (uzamrq ndtropeni, febril ndtropeni veya enfeksiyon igeren) g6riilen alrr
skuamiiz hiicreli bag boyun tiimitrii (SCCHN) klinik hastalannd4 sonradan gelen biiti.in
sikJuslarda (6m: 6-15. giin) profilaktik etkiyi sallamak igin G-CSF kullanrmr tavsiye
edilmiqtir.

Uygulama $ekli

TAXOTERE yalnzca kemoterapi uygulamasr konusunda uzmanlaqmrg kliniklerde
kullanllmahdrr ve antikanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir doktorun
denetiminde uygulanmahdrr. (bkz. 6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diper
iizel 6nlemler).

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Karaci[er yetmezlifi:
Tek ajan olarak, 100mg/m2 dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak, transaminaz delerleri (ALT velveya AST) normal arahlrn iist srntnmn 1.5

katrndan daha yiiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi normal aralrlrnrn iist stntnrun
2.5 katrndan daha ytiksek olan hastalara iinerilen dosetaksel dozu 75 mg/m"dir (bkz. 4.4
6zel kullamm uyarrlan ve 6nlemleri). Serum bilirubin diizeyi normal delerin iistiinde olan,
ve/veya ALT ve AST deperleri normalin Ust slnlnnm 3.5 katrndan daha yiiksek olup,
beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist srmnnln 6 katrndan daha yiiksek olan
hastalara doz azaltrlmasr iinerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel
kullanrlmamahdrr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil ile
kombinasyonda, ALT ve/veya AST degerleri normalin iist slnlnnln 1.5 katrndan daha yiiksek
olup, beraberinde alkalen fosfataz de[eri normalin iist smrnrun 2.5 katrndan daha fazla olan
ve bilirubin deleri normalin iist slnlnnln 1 katrndan daha fazla olan hastalarrn drqrnda

Toksisite Doz ayarlamasr

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

ikinci epizod: daha sonra TAXOTERE dozunu %20 oranrnda azaltm.

Diyare derece 4 ilk epizod: TAXOTERE ve 5-FU dozlanru o%20 oramnda azaltrn.

ikinci epizod: tedaviyi kesin.

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

ikinci epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalnrzca 5-FU'1u kesin.

Ugiincii epizod: TAXOTERE dozunu 7o20 oramnda azaltrn.

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

Ugiincii epizod: TAXOTERE dozunu %o20 oranrnda azaltrn.



brrakrldrlr bir pivotal gahqmada; bu hastalar igin doz azaltrlmasr dnerilmez ve kesinlikle
endike olmadrkga dosetaksel kullanrlmamahdrr.
Difier endikasyonlarla iligkili veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon :

18 yagrn altrndaki gocuklarda TAXOTERE'in nazofaringeal karsinomadaki giivenlili[i ve
etkililili saptanmamr$tlr. TAXOTERE'in meme kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akcifier
kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve Tip II ve III az diferansiye nasofaringeal
karsinoma drqrndaki bag-boyun kanserinde pediyatrik poptilasyonda kullammr yoktur.

Yagl ar:
Poptilasyon farmakokinetili esas ahnarak yaShlarda kullammrna iligkin dzel bir talimat
bulunmamaktadrr. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yaq ve iistii hastalar igin, kapesitabinin
baqlangrg dozunwro/o7 5'e diigiiriilmesi iinerilmektedir (Kapesitabin prospekttisiture bakrnrz)

4.3.Kontrendikasyonlar

TAXOTERE veya polisorbat 80 ile formiile edilen di[er ilaglara kargr hipersensitivite
reaksiyonlan gdstermii olan hastalarda TAXOTERE kontrendikedir.

Dosetaksel n6trofil sayrsr < 1500 hi.icre/mm3 olan hastalarda kullanrlmamahdrr.

Veri bulunmadrfrndan, dosetaksel alrr karaciler bozuklulu olan hastalarda kullamlmamahdrr
(Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve Onlemleri)

Dosetaksel diler ilaglar ile kombine edildifinde, bu ilaglann da kontrendikasyonlan gtiz
dntine ahnmaltdlr.

4.4.Ozel kuttanrm uyarrlarr ve dnlemleri

Meme, kiigtk hiicreli olmayan akciper, over, baq-boyun kanseri hastalan igin tiim hastalar4

slvl retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlannrn liddetini azaltmak amacryl4
deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg gtinliik dozda (6m giinde iki defa 8 mg)
TAXOTERE tedavisinden dnceki giin baSlamak suretiyle 3 giin boyunca 6n tedavi
yaprlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Prostat kanseri igin, premedikasyon,

dosetaksel infiizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat tnce uygulanan oral deksametazon 8

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

Hematolojik etkiler:
Ndtropeni dosetaksel tedavisinin en stk karqrlagrlan advers etkisidir. Ndtrofil saytst en alt
diizeyine yaklagrk 7 giinde iner. Ancak daha 6nce alrr bir tedavi gdrmiiq hastalarda bu siiLre

daha krsa olabilir. Tam kan sayrmr takibi dosetaksel alan tiim hastalarda yaprlmahdrr.

Ntitrofiller > t 500 hticre/mm' dtizeyine grkrncaya kadar hastalar TAXOTERE ile tedavi

edilmemelidir (bkz. 4.2Pozoloji ve uygulama gekli).

Dosetaksel tedavisi strastnda kargrlagrlan aglr ndtropeni vakalannda (<500 hiicre/mm', 7 giin

veya daha fazla siire iginde) doz azalttlmastna gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi

uygulanmalrdrr (bkz. 4.2 Pozolqi ve uygulama qekli).

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen

hastalarda, hastalar profilaktik G-CSF aldrlrnda febril ndtropeni velveya niitropenik
enfeksiyon daha diiqiik oranlarda gdriilmii$tiir. Komplike ndtropeni (febril ndtropeni, siiLrekli

n<itropeni veya ntitropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek iqin, TCF ile tedavi edilen hastalar



profilaktik G-CSF almahdrr. TCF alan hastalar yaklndan izlenmelidir @kz 4.2 Pozoloji ve

uygulama qekli ve 4.8 istenmeyen etkiler).

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalara primer G-CSF profilaksisi uygulandt[rnda febril niitropeni velveya ndtropenik
enfeksiyon daha dtigiik oranlarda olu$mustur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri

hastalannda ndtropeni komplikasyonlan (febril ntitropeni, uzamlg ntitropeni veya n<itropenik

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

hastalar yakrndan izlenmelidir. (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve 4.8

istenmeyen etkiler).

Hipersensitivite reaksivonlan :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agrsrndan, dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde yakrndan

izlenmelidir. TAXOTERE inftizyonunun baqlangrcrndan sonra birkaq dakika igerisinde

hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve hipotansiyon

tedavisi igin gerekli donamm hazrr bulundurmahdrr. Ateq basmasr veya lokalize deri
reaksiyonlarr gibi ktigii[< gaph reaksiyonlann meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin
kesilmeshe gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel

krzarrkhVeritem gibi giddetli reaksiyonlarda TAXOTERE inftizyonuna derhal son verilmeli
ve agresif tedavi uygulanmahdrr. A[rr hipersensitivite reaksiyonlan g<iriilmtig olan hastalar

TAXOTERE ile tekrar riske sokulmamahdrr.

Deri reaksiyonlan:
Ekstremitelerde (avuglarda ve ayak tabanlarrnda) 6demi takiben deskuamasyonun meydana

geldipi lokalize eritemler gdzlenmigtir. Eriipsiyonlar ve ardtndan meydana gelen

deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerektili bildirilmigtir (bkz. 4.2Pozoloji ve uygulama qekli).

Srvr retansiyonu:
Plevral efiizyon, perikardiyal effizyon ve asit gibi ciddi srvr retansiyonu olan hastalar

yakrndan takip edilmelidir.

Solunumla ilgili durumlar:

flliimle sonuglanabilen akut solunum srkmtrsr sendromu, interstisyel pniimoni/pndmonitis,

interstisyel akcifer hastahlr, akciler fibrozu ve solunum yetmezli[i bildirilmigtir. Egzamanh

radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon pndmonisi olgulan bildirilmigtir.

Yeni akciler semptomlanmn gdriilmesi veya mevcut akciler semptomlannda ktitiilegme

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

tedavi edilmelidir. Tam konana kadar dosetaksel tedavisinin kesilmesi dnerilir. Destekleyici

tedavi y6ntemlerinin erken uygulanmasr durumun diizelmesine yardtmct olacaktrr. Dosetaksel

tedavisine yeniden baqlamamn sallayacalr yarar dikkatli bir gekilde degerlendirilmelidir.

KaraciEer vetmezliEi:
Dosetaksel 100 mg/m'? dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST)

normal de[erlerin iist srnn'nln 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde serum alkdi alkalen

fosfataz dtizeyleri normal defierlerin iist slnln'nln 2.5 katrndan daha yiiksek olan hastalara

uygulandrlrnda, sepsis de dahil sebeplerle toksik tiliiLrn, dltimciil olabilecek gastrointestinal

hlmoraji, lebril niitropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi yan

etkilerin insidansr artmaktadtr. Bu nedenle karaciler fonksiyon test (KFT) sonuglan yiiksek

olan hastalarda Onerilen dosetaksel dozu 75 mglm2 olmalt ve KIT'leri baglangrqta ve her kiir
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dncesi 6lgiilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Serum bilirubin diizeyi normal
delerin iistiinde olan, ve/veya ALT ve AST delerleri normalin iist strunnm 3.5 katrndan daha
yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin Ust srnrnnm 6 kalndan daha
yiiksek olan hastalara doz azaltrlmasr dnerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel
kullarulmamahdrr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve S-florourasil kombinasyonunu
delerlendiren bir pivotal gahqmada, ALT ve/veya AST delerleri normalin i.ist srnrnmn
I.5>xULN daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist slnrnrun>
2.5xULN daha fazla olan ve bilirubin deleri normalin iist srnlnnln l> ULN daha fazla olan
hastalar gahgma drgr brrakrlmrqtrr. Bu hastalarda doz ayarlamasr dnerilmez ve dosetaksel

kullamlmamahdrr.
Karaciler yetmezlili olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri
yoktur.

Biibrek YetmezliEi:
Ciddi bttbrek yetmezligi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur.

Sinir sistemi:
Ciddi periferik ndropati geligimi doz azaltrlmasrm gerektirir. (bya,. 4.2 Pozoloji ve uygulama

sekli).

Kardiyak toksisite:

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE almakta olan hastalard4 tizellikle
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezlifi
g6zlenmiqtir. Kalp yetmezlili orta dereceli ila qiddetli olabilmektedir ve dliimle balmfih
ballantrh bulunmuqtur (bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE tedavisi uygulanacak hastalar yakrndan

takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk geliqebilecek hastalan belirlemek igin kardiyak
fonksiyon ledavi srrastnda takip edilmelidir (6m. Uq ayda bir). Daha detayh bilgi igin

trastuzumab krsa iiriin bilgilerine baktntz.

Gdz hastahklan:
Diler taksanlarla oldu[u gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sistoid mak[ler 6dem

bildirilmigtir. Gdrme bozuklu[u geligen hastalara derhal tam gdz muayenesi yaptlmahdrr.

Sistoid makuler 6dem tantsr konmast halinde, dosetaksel tedavisine hemen son verilmeli ve

uygun tedaviye baqlanmahdrr (bkz. biiliLn 4.8).

DiEer:
Hem kadrn hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonrzrstna kadar kontraseptif

6nlemler ahnmaltdtr.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullamm icin ek uvanlar

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

hastalar igin G-CSF kullamlmasr ve dozun azaltrlmasr d0gtiniilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve

uygulama gekli).

Gastrointestinal reaksiyonlar



Ndtropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksurn erken ddnemde ortaya grkan abdominal aln
ve hassasiyet, ateg, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri
olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin delerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Konjestif kalo yetmezliEi (KKY)
Hastalar, tedavi srrasrnda ve takip ddnemi boyunca konjestif kalp yetmezlifii semptomlarr
agrsrndan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri igin TAC rejimi ile tedavi edilen
hastalarda, tedaviyi takip eden ilk yrl iginde KKY riskinin daha yiiksek oldu[u gdsterilmigtir
(bkz.Bdliirn 4.8 ve 5.1).

L6semi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmiq miyelodisplazi veya miyeloid ltisemi
hematoloj ik takip gerektirir.

4+ nodtil bulunan hastalar
4+ nodiil bulunan hastalarda gdzlenen yarar, hastahksrz sa[kahm ve genel safikahmda
istatistiksel olarak anlamh bulunmadrlrndan, TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki pozitif
yarar/risk oranr nihai analizde tam olarak belirlenmemiqtir (bkz. 5.1 Farmakodinamik
iizellikler).

Yash hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde TAXOTERE kullanan >70 yaqtndaki

hastalara iliqkin veriler strurhdrr.

AC-TH ve TCH rejinrlerindeki yaqh hastalann orant srastyla %o5.5 ve %6.6 oldulundan
istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaSa balh (65 yag altr ve 65 ve iistii yaqtakiler igin) bir sonug

grkarabilmek igin bu oranlar gok srnrltdrr.

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

hastadan 209'1 65 ya$ veya iizerinde ve 68'inin 75 yag iizerinde oldufu kaydedilmigtir. Her

iig haftada bir TAXOTERE ile tedavi edilen hastalard4 trrnaklarda deligiklik insidanst, 65

ya$ veya tizerindeki hastalarda daha geng hastalara kryasla 2%10 daha yiiksek oranlarda

g6riilmiigtiir. Ate;, diyare, anoreksi ve periferik iidem insidansr 75 ya; veya iizerindeki

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

Mide kanseri aragttrmastnda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE
ile tedavi edilen 300 hastadan (gahgmamn faz III bdliimiind e 221 hasta ve gahgmanrn faz II
boliimiinde 79 hasta) 74 hastamn 65 yaq veya iizerinde ve 4 hastamn 75 yaq veya iizerinde
oldulu kaydedilmiqtir. Yagh hastalarda ciddi advers olay insidansr geng hastalara kryasla daha

yiiksek bulunmuqtur. Agalrdaki advers olaylann (titun dereceler) insidansr, 65 yaq veya

iizerindeki hastalarda geng hastalara kryasla > %10 daha ytiksek oranlarda meydana gelmigtir:

letarji, stomatit, notropenik enfeksiyon TCF ile tedavi edilen yagh hastalar yaktndan

izlenmelidir.

Bu trbbi tiriin gdziiciisii, %13 (ata) etanolii su igerisinde %95 (vlv) oranrnda igerir. Uyart
gerektiren miktarda alkol igermemektedir.

4.5.Di[er trbbi iirfinler ile etkilegim ve difer etkileqim gekilleri

In vitro araqtlrmalarda dosetaksel metabolizmasrmn sitokom P450-3A enzimlerini
indiikleyen, inhibe eden ya da aym enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
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ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendifi gdriilmiiqtiir.
Dolayrsryla TAXOTERE ve bu ilaglar aym anda uygulandrfrnda dikkatli olunmahdrr.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine baglanmaktadrr. Dosetakselin eqzamanh olarak
uygulanan ilaglarla in vilo etkilegimi araqtrnlmamrg olmakla birlikte, in vilro aragttrmalarda
yiiksek oranda proteine ballanan eritromisin, difenhidramin, propranolol, propafenon,
fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sod)'um valproat gibi ilaglann dosetakselin proteine

bafilanmasrm etkilemedikleri g6r[lmii$tiir. Ek olarak deksametazon da dosetakselin proteine

ba[lanmasrnr etkilememigtir. Dosetaksel dijitoksinin bafilanmastnr etkilememigtir.

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

etkilegimi gostermektedir. Dosetaksel ile kombine edildilinde, karboplatin klerensi,
karboplatin monoterapisi igin daha iince rapor edilmiq olan verilerden yaklaqrk %50 daha
yiiksektir.

Dosetaksel farmakokinetili prednison varhlrnda metastatik prostat kanserli hastalarda
gahqrlmrgtrr. Dosetaksel CYP3.A'4 ile metabolize edilir ve prednisonun CYP3,{4'ii indiikledifii
bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokineti[i tizerinde istatiksel olarak anlamh bir
etkisi gtizlenmemiqtir.

futonavirle kombine olarak kullanrldrlrnd4 dosetaksel toksisitesinde bir artrqla uyumlu klinik
olgular bildirilmiqtir. Bu etkile$im, dosetakselin metabolizmaslnda rol oynayan baqhca

izoerzim olan CYP3A4'0n ritonavir ile inhibisyonuyla iliqkilidir. 7 hastada ketokonazolle
yaprlan farmakokinetik bir gahgmamn verilerine dayanarak, azol grubu antifungaller, ritonavir
ve bazr makrolidler (klaritromisin, telitromisin) gibi giiglii CYP3A4 inhibitdrleriyle kombine
uygulamanrn gerektigi hastalarda, dosetaksel dozunun %50 oramnda azaltrlmasr
diigiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli olan kadrnlar /Do[um kontrolfi (kontrasepsiyon)
TAXOTERE gebelik srrasrnda kullamldrlr veya bu ilactn altnmasr srrastnda hasta gebe

kaldrlr takdirdi, hastaya ftitusun maruz kalabilecegi risk potansiyeli ar atrlmahdrr. Ureme
gagrndaki kadrnlar tedavi strastnda gebe kalmaktan kagrnmalan ve gebe kalmalan durumunda

hekimlerini hemen bilgilendirmeleri konusunda uyanlmaldrr.

Tedavi srrasrnda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullamlmahdrr.

Gebelik d6nemi
Di[er sitotoksik ilaglarda oldulu gibi, TAXOTERE gebe kadrnlara uygulandrlrnda ftitusa
zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullantlmamahdrr.

Laktasyon diinemi
Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama TAXOTERE'in anne siitii ile atrhp atrlmadrlr
bilinmemektedir. TAXOTERE'in siit gocuklan iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasr nedeniyle kadrnlar, dosetaksel tedavisi boyunca emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenefi (fertilite)
1t



Gebe kadrnlarda yaprlmrg bir araqtrrma bulunmamaktadrr. Tavgan ve farelerde dosetakselin

embriyotoksik ve ftitotoksik oldufu ve farelerde iiremeyi azalthgl bildirilmiftir.

Klinik drgr gahqmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldulu ve erkek fertilitesini
olumsuz y6nde deligtirebilecefi gdriilmiiqtiir (bkz. bdliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri). Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi strastnda ve tedaviyi
izleyen 6 ayhk siire iginde baba olmamalan ve tedavi dncesinde sperm saklanmasr

konusunda tavsiye almalan 6nerilmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Dosetakselin arag ve makine kullammt iizerine etkisi-ye**rr-yaprlmrg aragttrma yoktur.

Bu trbbi iiriiniin igerilindeki alkol miktan arag veya makine kullanma yetenefini bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Dosetaksel uygulamasryla iligkili olabileceli diigiiniilen istenmeyen etkilerin gdriildiilii hasta

sayrlan agalrdadrr:

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

(TAX 316 gahgmasrndaT44 hasta ve GEICAM 9085 araqtrrmasrnda 532 hasta (klinik
agrdan 6nemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmaktadrr).

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimtirlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan,

doksorubisin ve sisklofosfamid alan ve arkastndan trastuzamab ile kombine
TAXOTERE uygulanan (AC-TH) 1068 hasta

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve ttimdrlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan,

trastuzamab ile kombine olarak TAXOTERE ve karboplatin (TCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri
. Doksorubisin ile kombine TAXOTERE alan 258 hasta
. Tek ajan olarak 100 mg/m'? dozda TAXOTERE alan 1312 hasta
. Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE ile tedavi edilen 92 hasta
. Kapesitabin ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 255 hasta.

Kiigtik hiicreli olmayan akciger kanseri
o Tek ajan olarak 75 mglmz dozda TAXOTERE alan 121 hasta'
. Sisplatin ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 406 hasta.

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

iligkili, klinik olarak 6nemli advers olaylar sunulmu$tur)

Mide adenokarsinomu
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 300 hasta (221 hasta

ga}gmanrn faz III boliimiinde ve 79 hasta Qah$mamn faz II btiliimiiLnde) hasta (tedaviyle

iligkili, klinik agrdan iinemli advers olaylar sunulmugtur).

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

kanseri hastasr (tedaviyle iligkili, klinik olarak 6nemli istenmeyen olaylar sunulmugtur).
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Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3 = G3; derece 3'4 = G3l4; derece 4 =
G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agrklanmrgtrr. Srkhklar 9u gekilde

tanmlanmaktadrr: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ile <1/10); yaygrn olmayar (>l/1000
ile<1/100); seyrek (>l/10.000 ile <l/1000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (mevcut

verilerle tahmin edilemeyen)

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

Tek bagrna TAXOTERE'in en yaygrn olarak bildirilen istenmeyen etkileri niitropeni, (geri

ddniislii, kiimiilatif olmayan, taban delere ddnmesi 7 giin alan ve ciddi niitropeninin (<500

hiicre/mmr, 7 giin siirdiiEii), anemi, alopesi, bulantr, kusma, stomatit, diyare ve astenidir.

TAXOTERE diler kemoterapotik ajanlarla kombinasyon halinde verildilinde istenmeyen

etkilerin giddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalann %10'undan fazlasrnda bildirilen istenmeyen

olaylar (tiim dereceler) giisterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda TAXoTERE
monoterapisi ile kargrla5nnldrlrnda ciddi advers olay insidansrnda (%31'e kargt o/o40) ve

Derece 4 advers olay insidansrnda (%23'e kargl %34) artq saptanml$tr.

Kapesitabin ile kombinasyon igin, antrasiklin tedavisinin baqansrz kaldllr meme kanseri

hastalannda yaprlan bir faz III gahgmada bildirilen en yaygrn giiriilen (>%5) tedaviyle iliqkili
istenmeyen etkiler sunulmaktadrr (bkz. kapesitabin iiriin dzellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarr

Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel infiizyonunun baglamasrndan, _sonra
datikalar iginde ortaya grkmrg ve genellikle hafif ve orta qiddette olmugtur. En srk bildirilen

semptomlar srcak basmasr, katrntlh veya kaStntrsrz ddkiintii, gtiliis darhlr, srt aEnsl, dispne

," ut"g ,"yu titremeler olmultur. A[rr reaksiyonlar, hipotansiyon.ve/veya bronkospazm veya

jeneraiize ddkiintiveritem ile karakterize olmuqtur. (bkz. 4.4 6zel kullamm uyanlan ve

6nlemleri).

Sinir sistemi hastahklarr

Periferik niiropati meydana gelirse doz azaltrlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloii ve uygulama gekli,4.4

Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri). Hafif ve orta qiddette ndrosensdr belirtiler, parestezi,

dizestezi u"yu ufo, (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Ndromotor hadiseler genellikle

giigsiizliikle kendini gdsterir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklarl

Geri doniigiimlti deri reaksiyonlan gdzlenmig ve genellikle hafif ve orta qiddette olmuStur.

Reaksiyoniar, esas olarak uyuklur rr" ellerde (qiddetli el ve ayak sendromunu igere9), ancak

aym zamanda kollar, yiiz veya gogiiste lokalize olan ve srkhkla kaSrntrh olan eriipsiyonlan

iieren bir dtikiimtiiyli karakterizedir.. Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel inftiayonundan

slnraki bir hafta iginde ortaya glkmtqtlr. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardtndan meydana

gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara

ierilmesi gerektigi bildirilmiqtir. (bkz.al Pozoloji ve uygulama gekli, 4.4 6zel kullamm

uyanlan ve onlemteri;. ciddi trmak reaksiyonlan hipo- veya hiperpigmentasyon ve bazen aptr

ve onikoliz ile birlikte gdriilmiigtiir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastaltklar

inftizyon yeri reaksiyonlarr genellikle hafif olup, hiperpigmantasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve kzarma, filebit ve ekstravazasyon ve venin gigmesi olarak o(aya grkmtgttr.

Srvr retansiyonu periferik 6dem ve daha ender olarak plevral efiizyon, asit, perikardiyal
eflizyon ve kilo artrqr gibi tablolan iqerir. Periferik 6dem genellikle alt ekstremitelerde
baglamaktadrr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrgr ile genellegebilmektedir. Srvr retansiyonu
insidans ve ciddiyet aqrsrndan kiimiilatiftir. (bkz.4.4.6zel kullanrm uyarrlan ve 6nlcmleri).

TAXOTERE 100 ms/m'tr:k ai
MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrrlmasr

qok yaygrn istenmeyen
etkiler 2ll10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
Z l/100 ila <l/t0

Yrygrn olmayan
istenmeyen etkiler
Zll1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4:
o/o5.7 

, 
o/ol .7 orannda

6liimle sonuglanan sepsis
ve pn0moni dahil)t

Ndtropeni ile bagrntrh G4
enfeksiyon (G3/4: 7o4.6)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Notropeni (O4: %76.4);
Anemi (G3/4: %8.9);
Febril ndtropeni

Trombositopeni (G4:
v&.2)

immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3/4:
o/o5.3\

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklart Periferik duyusal nOropati
(G3: o/A.l):

Periferik motor noropati
(G314: o/A);

Tat alma duyusunda
bozukluk
(agr o/o0 .07)

Kardiyovaskiiler bozukluklar Aritmi (aErr G3/4: %0.7) Kardiyak yetmezlik

Vasktiler bozukluklar Hipotansiyon;
Hipenansiyon
Hemoraii

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (aglr o/02.7).

Gastrointestinal bozukluklar Stomatir (G3/4: %5.3);
Diyre (G314:'/A):
Bulanfi (G3/4: o/o4);

Kusma (G3i4: %3).

Konstipasyon (agrr %0.2);
Abdominal a$r (agrr
o/o 

I ); Gastrointestinal
kanama (aglr o/o0.3).

Ozofajit (agrr: %0.4)

Deri ve derialtr dokusu
bozukluklart

Alopesi;
Deri reaksiyonlar (G3/4:
%5.9\',
Trmakta degiliklikler
(aIr o/o2.6\.

Iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (a!rr %1.4) Artralii

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
bozukluklar

Srvr tutulmasr (agrr:
0/o6.5)

Asteni (agrr %l 1.2);
AIrl.

infiizyon yeri
reaksiyonlan; Kardiyak
olmayan g6gus agnsl
(af.r o/o0.4\

Laboratuvar bulgulan G3/4 kan bilirubin anrtr
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('!/o5):
G3/4 kan alkalen fosfataz
anltr (<o/o4);

G3/4 AST artr$l (<o/o3);

G3/4 ALT arhst (<o/o2).

Kan ve lenf sistemi hastaltklarl
Seyrek: G3/4 trombositopeni ile baErntrh kanama episodlan.

Sinir sistemi hastahklarl
Tek ajan olarak 100 mg/m'?TAXOTERE ile tedavi edilen ve ndrotoksisite geli$en hastalarrn

%35.3'iinde bu olaylann reversibl oldu[una dair veriler mevcuttur. Olaylar 3 ay iginde

spontan olarak diizelmi gtir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklart
Qok seyrek: ara$trma srraslnda geri ddntglii olmayan bir alopesi olgusu. Kutan6z

reaksiyonlann o473'ii, 21 giin iginde geri ddniiglii olmugtur.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastaltklar
TAXOTERE ile tedavi edilen hastalarda ortalama ktmiilatif doz 1000 mg/ m', stvt

retansiyonunun diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadrr (0-42 hafta). Orta giddette

ve ciddi srvr retansiyonunun baglangrcr, premedikasyon alan hastalarda, premedikasyon

almayan hastalara kryasla daha geq meydana gelmektedir. (medyan kiimi.ilatif doz 818.9mg/

m'z ve 489.7 mg/ m'). Ancak tedavinin daha erken agamalannda slvl retansiyonu meydana

gelen vakalar da bildirilmiqtir.

. TAXOTERE 75 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>t/10

Yaygrn istenm€yen etkiler
> l/100 ila <l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G314 : o/05)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklart

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

Febril nittropeni

immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite (agrr degil )

Metabolizma ve beslenme
bozukluklart

Anoreksi

Sinir sistemibozukluklarr Periferik duyusal ndropati
(G3/4: o/00.8)

Periferik motor ndropati (G3l4:

%2.5\

Kard iyovaskiiler bozukluklar Aritmi (agrr degil)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar Bulann (G3/4: %3.3);
Stomatit (G314: 701.7);
Kusma (G3/4: %0.8);
Diyare (G314:. o/ol .7')-

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Deri reaksiyonlar (G314'. o/o0.8)

Trmakta de!igiklikler (aErr %0.8)

iskelet-kas sistemi, bag dokusu
ve kemik bozukluklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine ilipkin
bozukluklar

Asteni (agrr o/o12.4);

Srvr tutulmasl (agr: o/o0.8);

Agn

Laboratuvar bulgulart G3/4 kan bilirubin arttst (<o/02)
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. TAXOTERE 75 mglm'doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi Organ
srnrllandtnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

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

Yaygtn olmayan
istenmel'+n etkiler
>l/1000 ila <U100

Enfeksivonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %7.8)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Ndtropeni (G4: %91.7);
Anemi (G3/4: Y;o9.4);

Febril ndtropeni;
Trombositopeni
(G4: %0.8)

immiin sistem
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G314: o/ol .2')

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal
nriropati (G3: %0.4)

Periferik motor
ndropati (G3/4: %0.4)

Kardiyovaskiiler
bozukluklar

Kardiyak yetmezlik;
Aritmi (aErr deEil)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %5);
Stomatit (G3/4: %7.8);
Diyare (G3/4: %6.2);
Kusma (G3/4: %5);
Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trmakta de!iqiklikler
(agr%0.4)
Deri reaksiyonlar (a[rr
deEil)

iskelet-kas sistemi, bafi
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama b<ilgesine
iligkin bozukluklar

Asteni (a!rr %8.1 );
Srvr tutulmasr (a[rr:
Yol .2);
AFr.

infiizyon yeri
reaksiyonu

LaboratuYar bulgulan G3/4 kan bilirubin
ant'qt. (<.o/o2.5);

G3/4 kan alkalen
fosfataz artrsr (4/02.5)

G3/4 AST artrf r

(4/ot),
G3l4 ALT artrqt
(a/ol).

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasl

Qok yaygln istenmeyen
etkiler
>1/10

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

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

F,nfeksivonlar ve
enfestasvonlar

Enfeksiyon (G3 I 4: Y;o5.7 )

. TAXOTERE 75 mglmz ve sisplatin kombinasyonu
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Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Notropeni (G4: %51 .5);
Anemi (G3/4: %:o6.9);

Trombositopeni
(G4: %0.5)

Febril ndtropeni

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

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemibozukluklarr Periferik duyusal ndropati
(G3: Yo3.7):

Periferik motor n<iropati
(G3/4:%2)

Kardiyovaskiiler
bozukluklar

Aritmi (G314: o/o0.7) Kalp yetmezliEi

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon (G3/4:
%0.7)

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %9.6):
Kusma (G314: o/o7 .6);
Diy are (G3 / 4 :. Y:o6. 4):
Stomatit (G3/4: %2)

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi;
Trmakta de!igiklikler (a[tr
%0.7);
Deri reaksiyonlar (G3/4:
%0.2)

iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji (a[rr %0.5)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliqkin
bozukluklar

Asteni (a!tr %9.9);
Srvr tutulmasr (a!r: YoO.7);

Ateq (G3/4: %1.2)

infiizyon yeri
reaksiyonu;
A!rr

Laboratuvar bulgulart G3/4 kan bilirubin
artrsr (%2.1);
G3/4 ALT arttqt
(%1.3)

G3/4 AST arttqt
(%0.s);
G3/4 kan alkalin
fosfataz artrgr
(%0.3)

. TAXOTERE 100 mg/m'?ve trastuzumab kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrrlmasr

Cok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

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

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklart

Notropeni (G3/4: %32)
Febril notropeni (atel ve antibiyotik
kullanrmrna ba[h nittropeni dahil) veya
notroDenik seDsis.

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklan insomnia

Sinir sistemi bozukluklan Parestezi; Ba' aEnsr; Tat alma duyusunda
bozukluk; Hipoestezi
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Gdz bozukluklan Giiz yagr salgrsrnda artrg; Konjunktivit

Kardivak bozukluklar Kalp yetmezlili

VaskUler bozukluklar Lenfudem

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Epistaksis; Faringolaringeal af,n;
Nazofarenj it; Dispne; Oksuriik; Rinore

Gasbointestinal bozukl uklar Bulantr; Diyare; Kusma; Konstipasyon;
Stomatit: DisDeDsi; Abdominal aErr

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklarr

Alopesi; Eritem; Dokiintii; Tlmaklarda
bozukluk

iskelet-kas sistemi, baf,
dokusu ve kemik
bozukluklart

Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde agn; Srrt
agnsl; Kemik agrtsr

Genel bozukluklar ve
uygulama bOlgesine iligkin
bozukluklar

Asteni; Periferik 6dem; Yiiksek atel;
Bitkinlik; Mukoza enfl amasyonu; Agn;
influenza benzeri hastaltk; Gogus agnsr;
Titremeler

Letarji (u1rugukluk)

Laboratuvar bulgulan Kilo artrgl

Kardiyak hastahklar
TAXOTERE + trastuzumab alan hastalann o/o2.2'sinde kalp yetmezligi gdriiliirken, yalmz

TAXOTERE verilen hastalardakalp yetmezlipi gdriilmemigtir. TAXOTERE + trastuzumab

kolunda hastalann o/o64'i ve tek baSrna dosetaksel kolunda hastalann %55'i daha 6nce

adjuvan tedavi olarak antrasiklin almlftlr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Qok yaygm: Tek bagrna dosetaksel alan hastalar ile kaqrlaStrnldrlrnda (NCI-CTC kriteri
kullanrlarak derece 3/4 n6tropeni o/o22'ye kary %o32) tastuzumab ve dosetakseli birlikte alan

hastalarda hematolojik toksisite artmrstrr. 100 mg/mz'lik dozda tek baSrna TAXOTEI{E'in, en

diigiik kan saylmlanna balh olarak, hastalann %o97'sinde , %o76'sr derece 4 olmak iizere,

ndtropeni ile sonuglandrlr bilinmekte oldugundan bu durumun gergek degerinin altrnda

bulunabilecepini not ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek baSrna

dosetaksel alan hastalar igin %o17'ye kuy %o23) febril ndtropeni/ndtropenik sepsis insidansr

da artml$tlr.
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. TAXOTERE 75 mglm've kapesitabin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnr{landrnlmast

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>1i10

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

Enfeksiyonlar ve
en festasyon lar

Oral kandidiyazis (C3 4 a/ol)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

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

Trombositopeni (G3 I 4: %3)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G3/4: %l);
istah azalmasr

Dehidratasyon (G3 I 4: %2)

Sinir sistemi bozukluklan Tat alma duyusunda bozukluk
(G314: <%l);
Parestezi (G3/4: < %l )

Ba5 ddnmesi;
Ba; agrsr (G3/4: %l); Periferik
ndropati.

Gdz bozukluklan G0zyaqr salgrsrnda artrq

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Bopaz agnsl, (G3/4: o/o2) Dispne (%7; G3/4: %l); Oksiiriik
(G314: a/ol); Epistaksis (G3l4:
<o/ol) .

Gastrointestinal bozukluklar Sromatit (G314: % l8);
Diyare (C314: %ol4);
Bulanh (G3/4: %6);
Kusma (G3/4: %4);
Konstipasyon (G3/4: %l);
Abdominal aln (G314: %2);
Dispepsi

Ust abdominal a[rl;
A[rz kuruluiu

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

El-ayak sendromu (G314: %24):
Alopesi (G3/4: %6);
Trmak bozukf uklart (G3/4: VoZ).

Dermatit;
Eritemat6z d0kiintii
(G314: a/ol);
Trmakta renk bozuklu[u;
Onikoliz (G3/4: %l ).

iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (G3t4: %2)',
Artralji (G314: %l)

Ekstremitede atrr
(G3/4: <%l);
Srrt aEnsr (G3/4: o/ol\

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliqkin
bozukluklar

Asteni (G3/4: %3);
Pireksi (G3/4: %l );
Bitkinlik/Zayrfl rk (G3 / 4: %5):
Periferik 6dem (G3/4: %l )

Letarj i;
A[rr

Laboratuvar bulgulart Kilo kaybr;
G3l4 kanda bilirubin arttgt (%9)

o TAXOTERE 75 mg/m2 ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasl

Cok yaygrn istenmeyen etkiler
>t/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4 : %3.3)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Ndtropeni (G3/4: %32);
Anemi (G3/4: Yo4.9)

Trombositopeni (G3 I 4: %0.6)
Febril n6tropeni

immun sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3 / 4: %0.6)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G314: %0.6)

Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal ndropati Periferik motor ndropati
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(G314:%1.2);
Tat alma duyusunda bozukluk

(G3/4:o/o0)

Kardiyak bozukluklar Kardiyak sol ventrikiil
fonksiyonunda azalma

Epistaksis (G3/4: %0);
Dispne (G3/4: %0.6);
Oksiirtik (G3/4:

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Gastrointestinal bozukluklar Bulani (G3/4: o/o2.4);

Diyarc (G314: Yol .2);
Stomatit/Farenj it (C3 I 4: o/o0.9);

Kusma (G3/4: %1.2
Pul pul ddkiintii
(G314: a/o0.3)

dokusu ve kemik
bozukluklarr

Artrz,lji(G3/4:%0.3);
Miyalji (G3/4: %0.3)

Bitkinlik (G3/4: %3.9);

Srvr tutulmasr (agrr %0.6)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliqkin
bozukluklar

o Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannda,
TAXOTERE 75 mglm2, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan
kullammr (hal,r:z analiz verileri)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

Yaygln istenmeyen
etkiler
2 l/Ifi) ila <l/I0

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
> U1000 ila <U100

Enfeksiyonlar ve
en festasyonlar

Enfeksiyon (G3/4 : o/o2.4);

Ndtropenik enfeksiyon
(G3/4: o/o2.6\

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G3/4: o/o3 
);

Notropeni (G3/4: %59.2);
Trombositopeni (C3/4:
o/o1.6):

Febril ndtropeni (O314:

Gecerli de[il)
immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3/4:

%0.6)
Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G3/4: %1.5)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat alma duyusunda
bozukluk (G3/4 : 0/o0.6);

Periferik duyusal noropati
(G3/4: <t/o0.ll

Periferik motor ndropati
(G3 14: '/"o):

Senkop (G3/4: 7o0)
Norotoksi site (G3/4:
o/o0)

Uvku hali (G3/4: %0)
Giiz bozukluklarr Konjunktivit (G3/4: <o/o0. I ) Goz yatr salgrslnda

artlg (G3/4: <o/o0.1);

Kard iyovaskii ler
bozukluklar

Aritmi (G3/4: o/o0.2)

Vask0ler bozukluklar Srcak basmasr (G3/4: o/o0.5) Hipotansiyon (G3/4:
o/o0)

Flebit (G3/4: o/o0):

Lenfddem (G3/4:
o/&\
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(G314:%0.6\

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr



Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Oksiiriik (G3/4: o/"0)

Castrointestinal bozukluklar Bulantr (c3/4: %5.0);
stomatir (G3/4: 0/06.0);

Kusma (G3/4: o/o4.2);

Diyare (G314: '/"3 .4'):

Konstipasyon (G3/4: %0.5)

Abdominal atn (G3/4:
o/,0.4)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi (G3/4:<o/o0. I );
Deri bozukluklan(G3/4:
o/o0.6)i

Trmak bozukluklan (G3/4:
o/o0.4')

iskeletkas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (G3/4: %0.7);
Artralji (G3/4: %0.2)

Ureme sistemi ve meme
hastahklarr

Amenore(G3/4: Gegerli
delil)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliskin
bozukluklar

Asteni (G3/4: %10);
Atet (C314: Gegerli degil);
Periferik Odem (G3/4: %0.2)

Laboratuvar bulgulan Kilo artrsr (C3/4: o/o0);

Kilo kaybr
(G3 14: o/o0 .2)

Nod pozitif ITAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannda,
TAXOTERE 75 mglm', doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan
kullanrmlna ba[h bazr advers etkilerle ilgili agrklamalar:

Sinir sistemi hastaltklart

Nod pozitif meme kanseri gah$masrnda (TAX316) kemoterapinin sonunda periferik duyusal

ndropatisi olan 84 hastanln 10'unda periferik duyusal ndropatinin takip d6neminde devam

ettigi gdzlenmi$tir.

Kardiyak hastahklar

TAX316 gah$masrnda, TAC grubunda 26 hastada (%3.5) ve FAC grubunda 17 hastada

(%2.3) konjestif kalp yetmezlifli ortaya grkmr$trr. Her iki grupta da bir hasta harig diler tiiLrn

hastalarda, KKY tamsr tedavi ddneminden 30 gUn sonra konulmuftur. TAC grubunda 2 hasta

ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezli[i nedeniyle iilmiistiir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklarl

TAX 316 gahtmasrnd4 687 TAC hastasrnda ve 645 FAC hastasrnd4 kemoterapiyi izleyen

takip ddneminde devam eden alopesi bildirilmiqtir.
Takip ddneminin sonunda, alopesinin 29 T AC hastasrnda (o/o4.2) ve 16 FAC hastasrnda

(%o2.4) dev am ettigi giizlenmigtir.

iireme sistemi ve meme hastahklarr

TAX3l6 galllmaslnda kemoterapinin sonunda amenoresi olan 202 hastanrn l2f inde

amenorenin devam eniEi gdzlenmiqtir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastaltklar

TAX 3 16 gah$masrnd4 TAC gnrbunda kemoterapinin sonunda periferik tidemi olan 1 19
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hastadan l9'unda, FAC gnrbunda periferik iidemi olan 23 hastadan 4'iinde takip d6neminde
periferik ddemin devam ettili gdzlemlenmiqtir; 6te yandan GEICAM 9805 gahgmasrnda

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

Akut liisemi / Mivelodisplastik sendrom.
TAX316 gahgmasrnda 10 yrlhk takip ddnemi sonrastnda, 744TAC hastastntn 4'iinde ve 736

FAC hastasrmn f inde akut ldsemi bildirilmiqtir. Miyelodisplastik sendrom ise, 744 T AC
hastasrmn 2'sinde ve 736 FAC hastasrmn I'inde bildirilmigtir.

GEICAM 9805 qahgmasrnda, TT ayhk bir medyan deferi olan takip siiresinde dosataksel,

doksorubisin ve siklolosfamid alan 532 hastadan f inde (%0,2) akut ldsemi g6riilmiiEttir.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu bildirilmemigtir.
Tedavi gruplanndan higbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplastik sendrom tantst

konulmamrqtrr.

Ndtropenik komplikasyonlar
Aga[rdaki tablo GEICAM gahgmast - TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale

getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ntitropeni, febril niitropeni ve

netropenik infeksiyon insidansrnrn azaldrlr gdsterilmektedir.

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

. Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrnrn arkasrndan TAXOTERE ile trastuzumab

kombinasyonun uygulanmasr olarak

Qahgmanrn her hangi bir amnda meydana gelen ve ara;trrmada uygulanan tedaviye balh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Poptilasyonu ( non-kardiyak AO lann insidansr > 5;

kardiyak olaylann insidansr > l)

komplikasvonlar (GEICAM 9805)

Primer G-CSF profilaksisi
almavanlar

(n=1 I 1)

n (o/o\

Primer G-CSF profilaksisi
alanlar
/n42l\

n(o/o\

N6tropeni (Derece 4) 104 (93.7) 136 (32.1\

Febril ndtrooeni 28 (25.2\ 23 (5.5\

Ndtrqpenitjn&klryon 14. (12.6\ 21 (5.0)

N6tropenik enfeksivon
(Derece 3-4)

2 fl.8) 5 (.1.2)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandtnlmast

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>1/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> 1i100 ila <l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Nd,tropenisiz enfeksiyon;
Enfeksiyon (G3/4: Vol .9\

Ndtropenik enfeksiyon (G3/4:
%9.2);
Rinit (G3/4: YoO. lo/o);

Mutlak N6trofil sayrsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
(G314:5.5%)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G314: %o3.2)

Ndtropeni (G3/4: %71.3);
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Trombositopeni (G3 I 4: %1.2);
Febril ndtropeni (G314: Yol0.9)

Ba!rSrkhk sistemi
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G314: o/ol .4)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G3la: %l .9)

Psikiyatrik bozukluklar insomnia (G3/4: %0.1 )

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal n<iropati (G3/4:
%1.9)
Tat alma bozuklu!u,
Bas aErrsr (G314: %0.6)

Ba; ddnmesi (G314: %0.7);

Periferik motor ndropati
(G3/4: o/o0.4)

Gd,z bozukluklan Gdzyaqr salgrsrnda artri (G3/4: %0.3) Konjunktivit

Kardivak bozukluklar Sol ventrikiil disfonksiyonu
(c314:%0.5);
Qarprnn;
Siniis tasikardisi

Vaskiiler bozukluklar Ateq basmasr

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: %l .5) Epistaksis; Oksiiriik 1G;/a:
%0.2)

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

Konstipasyon (G3 I 4: %0.9)i
Dispepsi (G314:%0.3);
Abdominal agr (G3 I 4:o/o0.4'1

Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trmak bozukluklarr;
Pul pul diikiintii (G314:%1.3)

Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu
(C3/4: o/ol .4;
Deri kuruluEu

iskelet-kas sistemi, baE

dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miy alji (G3 I 4 : o/" 4.9);
Arrralji (G3/4:%3.0)

Kemik alrrsr (G3/4: %0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizlili (G3/4:
%19.9)

Genel bozukluklar ve
uygulama biilgesine iliqkin
bozukluklar

Halsizlik (G3/4: %6.6);Stvt
retansiyonu (G3/4: %1.5);
Ateg (G3/4: %0.4)

AEn (G314: %0.4);

Titreme;

Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G314:Yol .4'1

Laboratuvar bulgulan Kan beyaz kiire sayrsrnrn azalmast
(G3/4:%60.2);
ALT artry (G3/4: %1.8);
AST artrqr (G3/4: %0.8);
Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi
(G3/4: o/o0.3);

Viicut aErrhElnrn artrsr (G3/4: %0.3)

Kanda keatinin yiikelmesi
(G314: o/o0.5);

Vticut aglrllElnln aLzlmasu
Kanda bilirubin arttqt (G3/4:
%0.4)
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Kardiyak hastahklar
AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarrn 3 yrlhk kiimiilatif insidansr %2.36 idi.
(AC-T alan kaqrla;trrma kolund a ise %o0.52 idi. Baksrz Bkz. 5.1 Farmakodinamik 6zellikler)
AC-TH alan koldaki KKY olaylannrn (Derece 3 veya 4) 3 yrlhk kiimiilatif insidansr %1 .9 idi.
(AC-T alan kargrlaqtrrma kolunda ise %0.3 idi).

o TAXOTERE trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

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

kardiyak olaylann insidansr > l)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

NOtropenisiz enfeksiyon
(G3t4..
%1.5\;
N0tropenik enfeksiyon (G3/4:
%7.7);
Rinit
Mutlak Ndtrofil sayrst (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
(G314: 3.6To't

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

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

Febril n6tropeni (G314: %9.8)

Balrqrkhk sistemi
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G314: o/o2.5)

Metabolimra ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G3/4: %0.5)

Psikivatrik bozukluklar insomnia

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duytsal ndropati

(G3/4: o/o0.6);

Tad alma bozuklulu;

Baq a[nsr (G314: o/o0.3)

Ba9 ddnmesi (G3/4: %0.4);
Periferik motor ndropati
(G314: o/o0.3)

Gdz bozukluklan G0zyaqr salgrstnda artrS Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Qarprnt!;
Siniis tatikardisi;
Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G314:%0.1)

Vaskiiler bozukluklar Ateg basmasr Hipotansiyon(G3/4: %0.2)

Solunum. torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: %1.7) Epistaksis(G3l4: %0.4)
6ksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar Bulanlo (G314: Yo4.6)1

Diyare (G314: Yo4.9)1

Stomatit (G3/4: %1.4);

Kusma (G3/4: %3.0);

Konstipasyon (G3 I 4: o/o0.6);

Alrz kurulu[u
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Dispepsi (G314:%0.4);

Abdomina aln (G3 I 4:%0.5)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;

Trrnak bozukluklarr;

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

Deri kurulu[u;
Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu

iskelerkas sistemi, ba[
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji (G3/4: %1.4);

Artralji (G3/4: %1.0)

Kemik a[rrsr (G314: o/o0.1)

Ureme sistemi ve meme
hastahklarr

Adet kanamasr diizensizli[i

(G314: %21.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama b<ilgesine iligkin
bozukluklar

Halsizlik (G3/4: %6.9);

Srvr retansiyonu (G314: o/o1.4);

Ateq (G3/4: %0.3);
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G314:%0.2);
AErr;
Titreme

Laboratuvar bulgularr Kan beyaz kiire sayrsrnrn azalmasr
(G314:%48.0);
ALT artrst (G314: Yo2.4);
AST artr$r (G3/4: %1.0);
Kanda alkalen fosfataz y0kselmesi
(G3/4: %0.3);
Viicut aErrlrErnrn artrsr (G314: %o0.2)

Kanda keatinin yiikselmesi
(G314: o/o0.6);

Kanda bilirubin artrqr (G3l4:
%0.4);
Viicut alrrh!rnrn azalmasr
(G314:%0.1)

Kardiyak hastaltklar

TCH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr 0/ol.16 idi.
(AC-T alan kargrlaStrrma kolunda ise Yo0.52 idi. Bskm+z Bkz. 5.1 Farmakodinamik dzellikler)
TCH alan koldaki I(KY olaylannrn (Derece 3 veya 4) 3 yrlhk kiimiilatif insidansr %0.4 idi.
(AC-T alan kargrlaqtrrma kolunda ise %0.3 idi).

. Mide adenokarsinomu igin TAXOTERE 75 mglm've sisplatin ve 5-florourasil
kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenik enfeksiyon;
Enfeksivon (G3/4: %l 1.7)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Anemi (G3/4: Vo20.9);
N0tropeni (G3/4: %83.2);
Trombositopeni (G3/4: %8.8);
Febril ndtropeni

immun sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3 I 4: !:o1.7 )
Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G3/4: %l 1.7)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati
(G314: %8.7)

Baq ddnmesi (G3/4: %2.3);
Periferik motor noropati
(G314: Yol .3)

G6z bozukluklarr Giizyaqr salgrsrnda artlq (G3/4:
%0)

Kulak ve i9 kulak
bozukluklan

Duyma bozukluklarr
(G314:%0't
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Kardiyak bozukluklar Aritmi (G3/4: %1.0)

Gastrointestinal bozukluklar Diy are (G3 / 4: V:o19.7 );
Bulantr (G3/4: %16);
stomatit (G3 I 4 : yo23.7 )i
Kusma (G3/4: %14.3)

Konstipasyon (G3 I 4: o/o1.0);

Gastrointestinal alrr
(G314: o/ol .O);

Ozofaj itldisfaj i/odinofaj i
(o/o8.0: G3/4: o/o0.7)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi (G3/4: %4.0); Pul pul kaqrntrh krzankhk
(G314:%0.7);
Trmak bozukluklan
(G314:%0.7);
Deri sowlmasr (G314: %0)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliqkin
bozukluklar

Letarji (G314: %19.0);
Ateg (G3/4: %2.3);
Srvr tutulmasr
(aErrlyasamr tehdit edici %l )

Kan ve lenf sistemi hastahklarl

Febril ndtropeni ve ndtropenik enfeksiyon, G-CSF kullanrmrndan baElmsrz olarak hastalann

snastylaohl7.2 ve %13.S'inde gdrfilmii$tiir. G-CSF, hastalann %19.3'i.inde (sikluslann
%10.7'si) ikincil profilaksi igin kullamlmtgtr. Febril ndtropeni ve niitropenik enfeksiyon
gdriilme oranlan profilaktik G-CSF kullamldr[rnda srasryla oZ 12.l ve Vo3.4 ve profilaktik G-
CSF olmaksrzrn o/o15.6 ve %o12.9'dur (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Bag ve boyun kanserinde TAXOTERE 75 mglm' ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

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

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %6.3)
N6tropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil
olmak iizere) iyi huylu ve
kdti.i huylu neoplazmlar

Kanser alrtst
(G314: %0.6)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Ndtropeni (G4: %76.3);
Anemi (G3/4: %9.2);
Trombositopeni
(G3/4: !65.2\

Febril ndtropeni

immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite
(a[rr de!il)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi(G3/4: %0.6)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat/koku alma
bozuklu!u;
Periferik duyusal ndropati
(G3:7o0.6);

Bag ddnmesi

Cdz bozukluklarr Gd,zya$l salgslnrn artl;l
Konjunktivit
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Kulak ve i9 kulak
bozukluklarr

iqitme bozuklu[u

Kardivak bozukluklar Miyokard iskemisi
(G314: %1.7)

Aritmi(C3/4:%0.6)

Vask0ler bozukluklar Veniiz bozukluk
(G3/4:%0.6)

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %0.6);
Stomatit (G3/4: %4.0);
Diyare (G314: %2.9);
Kusma (G3/4: %0.6)

Konstipasyon;
UzotaJrUdrstal r,

odinofaji (G3/4: %0.6);
Abdominal agr;
Dispepsi;
Gastrointestinal
kanama (G3/4: 7o0.6)

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi (G3/4: %10.9) Kaqrntrh krzarrkhk;
Deri kuruluEu;
Deride soyulma
(G3 /4:o/o0.6)

iskelelkas sistemi, ba[
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji (G3/4:%0.6)

Genel bozukluklar ve
uygulama bOlgesine iliqkin
bozukluklar

Letarli (G3/4: %3.4);
Pireksi (G3/4: %0.6)1
Slvl tutulmasu
6dem;

Laboratuvar bulgulan Kilo artrgr

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

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>1/r0

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Enfeksiyon
(G314: %3.6)

Ndtropenik enfeksiyon

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

Kanser a[nsr
(G314: o/ol .2)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Ndtropeni (G4: %83.5);
Anemi (G314: %12.4\;
Trombositopeni
(G3/4: %4.0)
Febril n6tropeni

immiin sistem
bozukluklarr

Hipersensitivite

Metabol izrna ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi(G3l4: %12.0)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat/koku alma
bozuklulu (G3l4:%0.4)
Periferik duyusal
ndropati (G3/4: 7o1.2)

Baq d6nmesi (G3 I 4:o/o2.0)

Periferik motor n6ropati
(G3/4:%0.4)
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C6z bozukluklarr Gdzyaqr salgrsrnrn artrgr Konjunktivit

Kulak ve i9 kulak
bozukluklarr

iqitme bozuklufiu (G3/4:
%1.2')

Kardiyak bozukluklar Aritmi (G314: %o2.0) Miyokard iskemisi

Vaskiiler bozukluklar Venriz bozukluk

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %13.9);
Stomatit (G3/4: %20.7);
Kusma (G3/4: %8.4);
Diyare (G3/4: %6.8)
Ozofaj it/disfaji,
odinofaj i (G3 / 4: %12.0);
Konstipasyon
(G314'.o/o0.4)

D ispepsi(G3 /4 o/00. 8) ;

Gastrointestinal
agt (G314: o/ol .2)
Gastrointestinal
kanama(G3/4: %0.4)

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklarr

Alopesi (G3/4: %4.0);
Kaqrntrh deri d6kiintiis0

Deri kurululu;
Pul pul dOkiilme

iskelet-kas sistemi, bafi
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji ( G3l4: %0.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin bozukluklar

Letarsi (G314: %a.0);
Pireksi (G3/4: %3.6);
Srvr tutulmast
(G314: %1.2);
Odem(G3/4:%1.2)

Laboratuvar bulgulan Kilo azalmasr Kilo artrqr

Pazarlama-sonrasr deneyim

Benign, malign veya tiirii belirtilmemig neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Dosetakselin diler kemoterapi ajanlan velveya radyoterapi ile birlikte kullanrmr ile ilgili gok

seyrek olarak akut miyeloid ldsemi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Kemik ilipi supresyonu ve diger hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmiqtir. Srkhkla sepsis

veya qoklu organ hasan ile birlikte yaygrn damar iqi prhtrlaSma (DIC) bildirilmigtir.

Ba!rErkhk sistemi hastahklart
Bazen dliimciil olan anaflaktik qok vakalan rapor edilmi$tir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr
Qogunlukta dehidratasyon, kusma ve pn6moninin eglik ettili hiponalremi vakalan
bildirilmiqtir.

Sinir sistemi hastahklarr
Dosetaksel uygulamasryla seyrek olarak konviilsiyon veya gegici biling kaybr olgulan
gdzlenmiqtir. Bu reaksiyonlar bazen ilacrn inftizyonu srastnda gdriilmektedir.

Gdz hastahklarl
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Tipik olarak ilag infiizyonu srrasrnda gdzlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili olarak
ortaya qrkan seyrek gegici gdrme bozuklulu vakalan (parlama parlayan rgrklar, skotom)
bildirilmigtir. infiizyonun sonlandrnlmasr ile geri ddniigiimliidiirler. Konjunktivitli veya
konjunktivitsiz gdz yEr salgrsr durumlan, aqrn g6zyaSr ile sonuglanan g6zya5r kanah
obstriiksiyonu durumlan seyrek olarak bildirilmiqtir.
Diler taksanlarla oldufiu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid mak0ler 6dem
olgulan bildirilmiqtir.

Kardiyak hastahklar
Qok seyrek olarak miyokard infarktiisii vakalarr bildirilmigtir.

Vaskiiler hastahklar
Seyrek olarak vendz tromboembolik olaylar bildirilmiqtir.

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklan ve/veya duyma kaybr olgulan bildirilmigtir.

Solunum, g6!is bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Akut solunum giiglii[ii sendromu ve interstisyel pndmoni/pndmonit, interstisyel akciler
hastahgr, pulmoner fibrosis ve solunum yetmezlili seyrek olarak bildirilmigtir vc dltimle
sonuglanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon pntimonisi
vakalan bildirilmiqtir.

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

iskemik kolit, kolit ve ndtropenik enterokolit bildirilmigtir. Seyrek olarak ileus ve barsak

obstriiksiyonu olgulan bildirilmiqtir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha dnceden karaciler bozuklupu olan hastalarda bazen 6ldiir0c0 olan qok seyrck hepatit

olgulan bildirilmiqtir.

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

epidermal nekoliz gibi kutandz lupus eritematozus ve biillii eritem olgulan bildirilmiqtir.
Bazr durumlarda eqlik eden faktdrlerin bu etkilerin geliqmesine katkrda bulunmug olabileceli
dt$iiniilmiittiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri de[iqiklikler periferik lenfiidemden 6nce

meydana geldiIi rapor edilmigtir.

Biibrek ve idrar yolu hastal*lart
Bdbrek bozuklufiu ve bdbrek yetersizligi bildirilmi$tir; bu olgulann %20'sinde eqzamanh

nefrotoksik ilag uygulamasr ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut bdbrek yetersizlili risk
faktdrleri bulunmamaktadrr.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Radyasyon hatrrlama fenomeni seyrek olarak bildirilmiqtir. Stvr retansiyonuna oligiiri veya

hipotansiyon akut ataklarr eglik etmemigtir. Dehidratasyon ve pulmoner iidem seyrek olarak

bildirilmigtir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

29



Aqrn doz vakalan gok az sayda bildirilmigtir. TAXOTERE a5tn dozu igin bilinen bir antidot
yoktur. Agrn doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlannrn yakrndan izlenebileceli ve
gerektilinde destek tedavinin uygulanabilece[i 6zel bir iinitede tutulmahdrr. Beklenen aqtn
doz komplikasyonlan: kemik ilifii supresyonu, periferik ndrotoksisite ve mukoza iltihabrdrr.
Agrn doz tespit edilirse, hastalara miirnkiin oldulu kadar gabuk gekilde terapiitik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. Difier semptomatik tedbirler, gerektili qekilde uygulanmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapiitik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC Kodu: L0ICD02

Etki mekanizmasr

Dosetaksel ya;amsal mitotik hiicresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikotiibiiler alr bozmak

suretiyle etki yapnlr in vitro olxak g6sterilmiq olan g6steren bir antineoplastik ajandrr.
Dosetaksel tubulinin stabil mikrotubuller olarak toplanmasmr teqvik ederken, aynr zamanda

bunlann da[rlmasrm da inhibe eder. Bu sayede serbest tubulinin dnemli dlgiide azalmastna

neden olur. Dosetaksel'in mikrotiibiillere bafilanmasr, ba[lanmrg mikrotiibiillerdeki
protofi lament sayrsrnr de[igtirmez.

Dosetaksel'in farelerdeki ve insanlardaki getitli ttimiir hiicresi dizilerine ve klonojen
tayinlerde yeni eksize edilmig titundr hiicrelerine kargr in vitro olarak sitotoksik oldugu tespit
edilmigtir.
Dosetaksel yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulaSrp, burada uzun siire kalrr. Buna ek

olarak, dosetaksel'in birgok ilaca direng gdsteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini
fazla miktarda agrla grkaran hiicre dizilerinin bazrlan iizerinde aktivite gdsterdigi tespit

edilmiqtir.
Dosetaksel'in iz vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemig tiimdrlerde deneysel olarak

antitiimitr aktivitesinin geniq oldulu gdsterilmiqtir.

Klinik Qahqmalar

Meme kanseri

Adjuvan meme kanseri

. TAXOTERE ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu

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

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

arasrndaki hastalann adjuvan tedavisi igin kullantlmastnt desteklemektedir.

Genel olarak, gahgma sonuglan TAC ile FAC'a kryasla olumlu bir risk yarar oranr elde
edildi[ini ortaya koymaktadrr.
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Kemoterapi almava uveun. opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalar
(GETCAM 980s)

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

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

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililili ve giivenlilifii, opere edilebilir
HER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimdrlerinden HER2 aqrn ekspresyonu bulunan
hastalarrn adjuvan tedavisinde incelenmigtir. Qahgmaya toplarr, 3222 hasta randomize
edilmigtir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi
edilmigtir.

Medyan takip siiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara analizin sonuqlan, ister antrasiklin
temelli (AC-TH) ,ister antrasiklin temelli olmayan (TCH) HER2-pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargasr olarak TAXOTERE ve
trastuzumab aynr zamanda uygulanmasrmn hastahksrz salkahm ve genel safkahmr, kontrol
koluyla (AC-T) kryaslandr[rnda istatistiksel olarak anlamh olarak uzattrlrm gdstermigtir.

Metastatik meme kanseri

. TAXOTERE ile doksorubisin kombinasyonu

Bir biiyUk Faz III 9ah9mad4 daha 6nce tedavi almamrg, metastazh 429 hastada. dosetaksel ile
(75 melm2) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m2) ile siklofosfamid (600

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

. Medyan progresyon stiresi, AT kolunda AC koluna giire (31 .9 hafta CI o/o95: 27 .4'36.0)
dnemli dlgiide uzundu ( 37.3 hafta CI o/o95: 33.4-42.1 ). p: 0.0138. Progresyona kadar geqen

siire AT kolunda AC koluna gdre belirgin olarak uzundu.
. Genel yanrt oram AT kolunda (%59.3: Cl%95:.52.8-65.9) AC koluna gbre (0/o46.5, Cl
%o95:39.8-53.2 ) dnemli 6lgtde yiiksekti. 5 0.009.

. TAXOTERE tek ajan olarak

iki randomize Faz III kargrlaqtrrmah gahgmaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi baganstz olmug
326, antrasiklinle tedavisi bagansrz olmug 392 metastatik meme kanseri hastasr ahnmrg,
hastalara tinerilen dozda dosetaksel, yani 100 mg/m'?, iig haftada bir verilmiqtir.

Alkilleyici ajan tedavisi baqansrz olmuq hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
kargrlaqtrnlmrqtrr (75 mglm2, iig haftada bir). Genel salkahmr (dosetaksel 15 ay, doksorubisin
14 ay, p:0.38) veya progresyona kadar gegen siireyi (dosetaksel 27 hafta, doksorubisin 23
hafta, p:0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yamt oranrnr (%o52'ye karyr Vo37,5 0.01) arthrmll
ve yanrt siiLresini krsaltmrqtrr (12 haftaya kargr 23 hafta, 90.007).
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Antrasiklin tedavisi baqansrz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla kargrla;trnlmrqnr (12 mg/mz, 6 haftada bir ve 6 mg/m2, 3 haftada bir).
Dosetaksel yanlt oramnl arttlrml; (%33'e kargr %o12 p< 0.0001), progresyona kadar gegen

siireyi uzatmrg (19 haftaya kargr I I hafta, p= 0.0004) ve genel sa[kahmr uzatmr$trr (11 aya 9

ay, p:0.01).

. TAXOTERE ile trastuzumab kombinasyonu

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE, HER2-pozitif ve daha 6nce metastatik
hastahk iqin kemoterapi almamrg metastatik meme kanseri olan hastalann tedavisi igin
araqtrnlmrgtrr. Ytiz seksen altr hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek baqrna TAXOTERE
(100 mg/m'z) almak iizere randomize edilmiqtir: hastalann %60'r daha tince antrasiklin bazh
adjuvan kemoterapi almrgtrr. TAXOTERE + trastuzumab, daha 6nce adjuvan antrasiklin
almrg olan ya da almamrg olan hastalarda etkili bulunmugtur.

. TAXOTERE ve kapesitabin kombinasyonu

Bir randomize, gok merkezli, kontrollii faz III klinik gahgmadan elde edilen veriler, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri olan hastalann bir antrasiklini de igeren

sitotoksik kemoterapinin baSansrz kalmasrndan sonraki tedavisi igin dosetaksel ve kapesitabin
kombinasyonunun kullanrmrnr desteklemektedir.

Kiiciik hiicreli olmavan akciEer kanseri

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

Bir Faz III gahgmada daha dnce kemoterapi almrq hastalarda, progresyona kadar gegen siire
(12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel safikahm 75 mglm2 dosetaksel alan hastalarda en if
destekleyici bakrma (BSC) kryasla dnemli iilgiide uzundu.

. Daha 6nce kemoterapi uygulanmamrg hastalarda TAXOTERE platin kombinasyonu

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

6nce kemoterapi almamrg l2l8 hasta her 3 haftada bir 1 saatlik inftizyon olarak TAXOTERE
(T) 75 mg/m2 ve sisplatin (Cis) 75 mg/m2 lTcis; veya her 3 haftada bir TAXOTERE (T) 75

mg/m2 ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml'dakika) veya 1, 8, 15, 22. giinlerde 6-10 dakika
siiLreyle uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m2 ve ardtndan her 4 haftada bir tekrarlanan
sikluslann 1 . giinii uygulanan sisplatin 100 mg/m' ( Vcis) almak i.Dere 3 kola randomize

edilmigtir.

Genel Yamt Oranr, TCis grubunda (n=408) %31.6, VCis gnrbunda(n=404) %24.5 (fusk
Oranr: Yo7.1 l%95 Cl:0.7;13.51) olarak bulunmuqtur.

Prostat kanseri

Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde TAXOTERE'nin hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinlili, randomize, gok merkezli
bir Faz III gahgmada de[erlendirilmiqtir.

Her iig haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara kryasla
anlamh iilgiide daha uzun genel salkahm gdstermigtir. Haftahk dosetaksel kolunda
salkahmda g<iriilen artrg mitoksantron kontrol koluna kryasla istatistiksel olarak anlamh
bulunmamrgtrr.
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TAXOTERE'in ilQ haftado bir uygulanmasma gare her hafta uygulanmas ile daha iyi
giivenlik profili verildi$i gerqe$ine dayanarak TAXOTERE'i her hafia alan hastalortn yarar
sa[lamast da miimk nd r.

Mide adenokarsinomu

TAXOTERE'in gastrodzofageal bileqke adenokarsinomu dahil olmak iizere metasiatik mide
adenokarsinomu olan, daha 6nce metastatik hastahk igin kemoterapi almamrg hastalann
tedavisinde giivenlilik ve etkililik delerlendirmek amactyla gok merkezli, agrk etiketli,
randomize bir gahgma yiiLriittilmi.i$tiir. KPS>70 olan toplam 445 hasla. sisplatin (C) (75
mg/m2, 1. giinde) ve 5-florourasil (F) (5 giin siireyle giinde 750 m€/m2) ya da sisplatin (100

mg/m2, l. giinde) ve S-florourasil (5 giin siireyle giinde 1000 mg/m2.1 ite kombinasyon halinde
TAXOTERE (T) (75 mg/m2, 1. gtinde) ile tedavi edilmigtir.
Genel salkalrm da, mortalite iskinde Yo22.'l oranrnda bir azalmayla TCF kolu lehine anlamh
dlgiide daha uzun bulunmuqtur (p:0.0201).

Bas ve bolun kanseri

. Radyoterapiden 6nce uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)

Skuamdz hiicreli bag boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon tedavisinde
dosetakselin gtvenlilili ve etkililifi, gok merkezli, agrk-etiketli, randomize bir faz III
gah gmada incelenmi gtir (TAX323 ).

Bu gahgmadaki primer sonlanrm noktasr olan ilerleme g6riilmeyen salkahm (PFS), PF koluna
kryasla, TPF kolunda anlamh 6lgiide daha uzun bulunmuqtur. p = 0.0042 (medyan ilerleme
gdriilmeyen salkahm srrasryla 8.3 ay ve I1.4 aydrr). Genel medyan takip siiresi 33.7 aydrr.
Medyan genel sapkahm da PF koluyla karqrlagtrrrldr[rnda, TPF kolu lehinde anlamh 6[9iide
daha uzun bulunmuqtur. (Medyan genel salkahm (OS) srrasryla 14.5 ay ve 18.6 aydrr).
Mortalite riskindeki azalma%o28 dir, p = 0.0128.

TPF ile tedavi edilen hastalann global salhk skoru PF ile tedavi edilenlere kryasla anlamh

\- iilgiide daha diiqiik bozulma gdstermiqtir (p: 0.01, EORTC QLQ-C30 skalasr kullamlmtgor).

. Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indiiksiyon tedavisi (TAX324)

Lokal ileri, skuamdz hticreli baq-boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon
tedavisinde dosetakselin giivenlili[i ve etkililigi, gok merkezli, agrk-etiketli, randomize bir faz
III gahqmada incelenmigtir (TAX324).

Bu gahgmada etkililikle ilgili primer sonlanrm noktasr olan genel sa[kahm (OS) PF'ye
kryasla, dosetaksel igeren rejim ile anlamh dlgiide daha uzun (log-rank testi, p:0.0058)
bulunmuqtur. (Medyan genel salkahm srrasryla 30.1 ay ve 70.6 ay olarak saptanmrqtrr) PF'ye
kryasla mortalite riskindeki diigiig oranr %30'dur. Sekonder sonlanrm noktasr ilerleme
gdriilmeyen safikahm'drr ve ilerleme veya dliim agrsrndan riskle yo29 oramnda diigiig
gcizlenmiqtir. Medyan ilerleme gdriilmeyen sa[kahm agrsrndan 22 ayllJr. bir diizelme
saptanmr$trr (TPF igin 35.5 ay, PF igin l3.l ay) Bu sonug da istatistiksel olarak anlamhdrr
(log-rank testi, p:0.004).
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:
Dosetakselin'in farmakokinetik dzellikleri kanser hastalannda 20-115 mglm2 dozlarda Faz I
gahgmalarda degerlendirilmiqtir. Dosetaksel'in kinetik profili doza bafih defiildir ve iig
bdlmeli farmakokinetik modele uygundur. Yanlanma siireleri o fazr igin 4, p fazr igin 36 ve y
fazr igin 11.1 saattir. Bu son faz krsmen dosetakselin periferik kompartmanlardan yavag
grkrgrna ba[hdrr.

DaErhm:
100 mg/m'1 dozun 1 saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en ytiksek plazma seviyesi 3.7
pg/ml ve buna uyan EAA 4.6 h. pglml'dir. Toplam viicut klerensi ve sabit durum daErhm
hacmi ortalama delerleri strastyla 21 Llh/m2 ve 113 L'dir. Total vticut klerensinin bireyler
arasr farkhh[r yaklagrk %o50'dir. Dosetaksel %95'in iizerinde bir oranda proteine bafilamr.

Bivotransformasvon:
Cla dosetaksel ile bir gahgma iiq kanser hastasrnda gergeklegtirilmiqtir. Dosetaksel, tert-
butilester grubunun sitokom P450 aracrh oksidatif metabolizmaya ugraml$tlr (bir maj6r
inaktif metabolit ve iig miniir inaktif metabolit halinde ve de gok az bir krsmr deligmeden
metabolize olmu$tur).

Eliminasyon:
C''dosetaksel ile bir gahqma iig kanser hastasrnda gergeklegtirilmigtir. Dosetaksel, tert-
butilester grubunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmasrmn ardlndan hem idraCa
idrarla hem fegesle afilmrgtrr. 7 giin iginde iiriner ve fekal atrhmr, uygulanan radyoaktivitenin
srrasryla Yo6 ve oh75'idir. Fegesle ahlan radyoaktivitenin yaklaqrk %80'i ilk 48 saatte, bir
majdr inaktif metabolit ve iig mindr inaktif metabolit halinde ve de gok az bir k-rsmr
de!i gmeden atrlmr gtrr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Poo0lasyon farmakokinetiEi
Dosetaksel alan 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrqtrr. Model
tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz l. arattlrmalannda tahmin
edilenlere gok yakrndrr. Dosetaksel farmakokinetigi hastanrn ya9l ve cinsiyeti ile
deligmemiqtir.

Karaci Eer fonksiyon bozukluEu
Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaciler fonksiyon bozuklufu oldulunu
diigiindtrdiifii az sayrda hastada (n=23) (ALT; AST normal degerin iist srnrnrun 2 l 5

misli,beraberinde alkalen fosfataz normalin iist srnlnnln > 2.5 misli), total klerens ortalama
%o27 azalmryttr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Srvr retansiyonu
Dosetakselin klerensi hafif ve orta giddette srvr retansiyonu olan hastalarda deligmemiqtir.
Ciddi srvr retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadrr.

Kombine kullanrmr
Doksorubisin ile etkilesimi
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Kombinasyon olarak kullamldr[rnda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliin
(doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememiqtir. Dosetaksel, doksorubisin ve
siklofosfamid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri etkilenmemigtir.

Kapesitabin ile etkiletimi
Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetili ve dosetakselin kapesitabinin farmakokineti$i
iizerindeki etkisini de[erlendiren faz I arattlrma kapesitabinin dosetakselin farmakokinetili
iizerinde herhangi bir etkisi olmadrlrm (Cmars ve EAA) ve dosetakselin ana kapesitabinin
metaboliti olan 5'-DFUR'un farmakokinetili iizerinde herhangi bir etkisi olmadt[rru
g<istermigtir.

Sisplatin ile etkilesimi
Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel'in klerensi monoterapiyi takiben gdzlenen ile
benzer bulunmugtur. TAXOTERE inftizyonundan ktsa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek bagrna sisplatin ile gdzlenene benzerdir.

Sisolatin ve 5-fluorourasil ile etkilesimi
Solid tiimirrleri olan 12 hastada dosetaksel, sisplatin ve 5-fluorourasilin kombine kullammr,
bu trbbi iiriinlerin herhangi birinin farmakokineti[ini etkilememiqtir.

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

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin
farmakokinetiEi iizerindeki etkisi 42 hastada araqtrnlmrEtrr. Prednizonun dosetakselin
farmakokinetili tizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemigtir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Dosetakselin karsinojenik potansiyeli araqtrnlmamrgtrr.
Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vilro mikronukleus ve kromozom aberasyon testlerinde
ve farelerde iz vivo mikronukleus testlerinde mutajenik oldu[u gdriilmiiqtiir. Ancak, Ames
testinde veya CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite gtistermemigtir. Bu sonuglar

dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle u)'umludur.
Kemirgen toksisite gahgmalannda giizlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin
erkek fertilitesini etkileyebilecelini gdstermektedir.

6. FARMASoTiX oZrllirr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Polisorbat 80 DF/RPR2
Alkol (v/v %95)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Bu trbbi iiriin, krsrm 6.6.'da belirtilenler drgrnda bagka trbbi iiriinler ile kangttnlmamahdr.

6.3. Raf 6mrii
- Preparatrn raf cimrii 36 aydrr.
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- 6n kangrm gdzeltisi: TAXOTERE 6n kanqrm g6zeltisi (10 mg dosetaksel/ml) hazrrlandrktan
sonra hemen kullamlmahdrr. Ancak, 6n karrgrm gdzeltisi 2oC ve 8oC'de buzdolabrnda ya da
oda srcakhfirnda 8 saat siireyle stabildir.
- inftizyon g0zeltisi: infi.izyon gdzeltisi oda srcakhlrnda 4 saat iginde kullamlmahdrr.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyar ar
Seyreltilmesi gereklidir.
Agrlmamrg flakonlan 2o-25"C arasrnda ve parlak rgtktan koruyarak saklaymz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve iqerifi

Her blister ambalaj iginde:
. inftizyon gdzeltisi konsantresini iqeren tek dozluk bir adet flakon
. Qdziicii igeren tek dozluk bir adet flakon

Flakon: 15 ml, qeffaf, renksiz, cam flakon. Hidrolitik cam srnrfi: I
Lastik trpa: Klorobiitil kauguk, 20mm gap.
Kapak: Flip-off aluminyum kapak

TAXOTERE inffizyon fl akonu
TAXOTERE inftizyon flakonu yegil kapakh 15 ml kapasiteli berrak cam Tip I flakondur. Bu
flakon polisorbat 80 DF/RPR2 iginde 40 mg/ml dosetaksel gdzeltisinin 2.0 ml'sini igerir
(dolum hacmi 94.4 mg/2.36 ml). TAXOTERE'in geligtirilmesi srasrnda bu hacmin kdpiirme,
flakon cidarlanna yaptgma ve "6lii hacim" nedeniyle, d,n kanErmtn haztrlanmasr srasrnda
meydana gelen srvr kaybrru kompanse edecek hacim oldufu tespit edilmiqtir. Bu fazla dolum
TAXOTERE flakonunun beraberindeki gdziiciisiiniin tamamr ile seyreltilmesinden soma,
etikette, bir flakonda 80 mg olarak beyan edilen miktara tekabiil etmek iizere, 10 mg/ml
dosetaksel ihtiva eden minimum 8 ml eksrakte edilebilir dn kangrm hacminin mevcut
olmasrm saElamaktadr

Qdziicii flakonu

Q6z0ci.i flakonu renksiz transparan kapakl 15 ml kapasiteli berrak cam Tip I flakondur.
Qdziicii flakonu enjeksiyonluk su iginde 6.0 ml, %13 h/h etanol gdzeltisi igerir (dolum hacmi:
1.98 ml). TAXOTERE 80 mg inffizyon flakonu igeri[ine gdziicti flakonun igerilinin
tamamrmn ilave edilmesi 10 mglml dosetaksel igeren 6n kangrm g<izeltisi safilar.

6.6 BeEeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er Szel dnlemler

TAXOTERE antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilegikler gibi, TAXOTERE
grizeltilerinin elle muamelesi ve hazrrlanmasr srrasrnda dikkatli olunmasr gerekir. iglem
srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

TAXOTERE konsantre, dn kangrm gdzeltisi veya inffizyon gdzeltisi deri ile temas ettipi
takdirde, derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. TAXOTERE konsantre, 6n kanqrm
gdzeltisi veya inftizyon giizeltisi mukoza ile temas ettifii takdirde, derhal ve iyice su ile
yrkanmahdrr.

intravendz uygulamamn hazrlanmasr:

A. On kansrm Cdzeltisinin (10 ms dosetakseVml) Hazrrlanmasr:

JO



Eler solutucuda saklamyor ise gerekli sayrda TAXOTERE enjeksiyonluk konsantre flakonu
ile seyreltici flakonu grkanlrr. Flakonlar 5 dakika siireyle oda rsrsrnda bekletilir.

Seyreltici flakonu muhtevaslnln tamaml flakon krsmen yan yahnlarak aseptik $artlarda bir
$rnngaya gekilir ve TAXOTERE enjeksiyonluk konsantre flakonuna aktanlarak 6n kanqrm

96zeltisi hazrrlamr.
Her iin kangrm gdzeltisi flakonu konsantre ile seyrelticinin tamamen kangmasrm saglamak
amacryla yaklaqrk 45 saniye elle ddndiiriilerek karrgtrnlrr. Qalkalanmamahdrr.
TAXOTERE 6n karrgrm qdzeltisi oda srcakhlrnda 5 dakika bekletilir ve homojen ve berrak
olup olmadrfir kontrol edilir (formiilasyondaki polisorbat 80 DF/RPR2 nedeniyle 5 dakikadan
sonra bile kdpiik oluqabilir).

0n kanqrm gdzeltisi l0 mg/ml dosetaksel igerir ve hazrrlamadan hemen sonra kullanrlmahdrr.
Ancak 6n kangrm giizeltisi 2oC ve 8oC ve oda stcakhfirnda 8 saat stabildir.

B. infiizyon Cdzeltisinin Haztrlanmasr:

\- Hasta igin gerekli dozu elde etmek igin birden fazla 6n kangrm flakonu gerekli olabilir. Mg
cinsinden ifade edilmek iizere, hasta igin gerekli olan doz esas ahnarak, l0 mg/ml dosetaksel
ihtiva eden 6n kanqrm, ucuna ifine takrh bir qrnnga yardrmryla gerekli sayrda 6n kangtm
flakonundan gekilir. Omefin, 140 mg dosetaksel ihtiva eden bir doz igin 14 ml dosetaksel iin
kanqrm gdzeltisi gerekli olacaktrr.

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

konsantrasyonunun agrlmamasr igin daha biiyiik hacimde bir inff.izyon ta$rylcrsl
kullamlmahdrr.

Gerekli miktarda TAXOTERE 6n kanqrm gdzeltisi 250 ml.lik %0.9 Sodyum Kloria gSzeltisi
veya o/o5 Glukoz gdzeltisi igeren infiizyon torbasrna veya gigesine enjekte edilir.

infiizyon torbasr veya gige elle ddndiirme hareketi ile kanqtrnlrr.

Bttiin parenteral mamullerde oldulu gibi, TAXOTERE 6n kangrm gdzeltisi veya inftizyon

\_ gdzeltisi kullammdan 6nce incelenmeli, gdkelti veya kristaller varsa, bu gdzelti atrlmahdrr.

TAXOTERE infiizyon giizeltisi oda rsrsrnda ve normal aydrnlatma altrnda I saat siireli
inffizyon olarak aseptik olarak uygulanmahdrr.

Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atrlmahdrr.
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