
KISA URTTI\ BiLGiLERi

1. BE$ERiTTBBiURON0NADT

TAXOTERE@ 20 mg/ml infi.izyon igin konsantre gdzelti igeren flakon

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM

Etkin madde:
Dosetaksel trihidrat 20 mg/ml

Yardrmcr maddeler:
50/50 (h/h) oramnda polisorbat 80/etanol (susuz)'a eqit olacak qekilde ;
Polisorbat 80
Etanol (susuz)

% 54 (alh)
%39.s (alh)

Her bir flakon 0.5 rnt (395 mg) etanol (susuz) igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. TARMASOTiK FORM

inftizyon igin konsantre gdzelti
Konsantre agrk san ila kahverengimsi- san qdzelti

4. KLiNiKOZELLiKLER

4. l.Terapdtik endikasyonlar

Meme kanseri

TAXOTERE, antrasiklin ve siklofosfamid ile egzamanh kombinasyon halinde veya ardrqrk

olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiimdr biiyiikliigii 2 cm ve iizerinde
olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalann adjuvan tedavisinde endikedir.
Erken evre meme kanseri konusunda uluslararast diizeyde yerlegik kriterlere gdre opere

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

srrurhdrr. (bkz. bdliim 5.1 Farmakodinamik iizellikler).

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

olmayan, yiiksek riskli grupta delerlendirilen immtnohistokimyasal yiintemlerle HER-2 (+)
veya 3 (+) olan veya FISIVCISH ydntemleri ile HER-2(+) bulunan hastalann tedavisinde

kullantltr.

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 baqanh olmayan, lokal olarak ilerlemiq veya

metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde endikedir. Daha iinceki kemoterapi
antrasiklin veya alkilleyici ajan igermelidir
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TAXOTERE trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha 6nce metastatik hastahk igin
kemoterapi almamrg HER-2 neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2: insan
Epidermal Biiytme Faktdrii Reseptdrii 2) agrrr pozitif (3 pozitif veya FISH teknili ile pozirif)
metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde endikedir.

TAXOTERE ile kapesitabin kombinasyonu daha dnceki kemoterapisi baganh olmayan, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde endikedir. Daha
Snceki tedavi antrasiklin igermelidir.

Kiiciik hiicreli olmavan akciEer kanseri

Sisplatin ile kombinasyon halinde TAXOTERE, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemig
veya metastatik kiiqiik hiicreli olmayan akcifier kanseri bulunan, bu hastahk igin daha iince
kemoterapi almamrg hastalann tedavisinde endikedir.

TAXOTERE, daha dnceki kemoterapisi baganh olmayan, lokal olarak ilerlemig veya
metastatik kiigtik hticreli olmayan akciger kanseri olan platin bazh tedaviye yantsrz hastalann
tedavisinde endikedir.

Over kanseri

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

TAXOTERE platine sensitif veya platine refrakter niiks over kanserlerinde endikedir.

Bas-boyun kanseri

TAXOTERE, lokal ileri, rekiirren ve metastatik baq-boy.un 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 i.izere metastatik mide adenokarsinomu olan, daha 6nce
metastatik hastahk igin kemoterapi almamrq hastalarrn tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi
Meme, kiigiik hiicreli olmayan akciler, over, bag-boyun ve mide kanseri hastalan igin
Onerilen premedikasyon, her TAXOTERE uygulamasrndan bir gtin 6nce baqlamak iizere, 3

giin siireyle giinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden oluqmahdrr (bkz. 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve <inlemleri). Hematolojik
toksisite riskini azaltmak igin profilaktik G-CSF (Granulocye Colony-Stimulating Factor:
Graniilosit Koloni Uyancr Fakt<ir) kullamlabilir.



Prostat kanseri igin, prednison veya prednisolonun kullantldrlr durumlard4 premedikasyon
olarak dosetaksel inftizyonundan 12 saat, 3 saat ve I saat 6nce 8 mg dozunda deksametazonun
oral yoldan kullamlmasr dnerilmektedir (bkz. 4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

TAXOTERE ii9 hafta arayla bir saatlik inffizyon geklinde uygulamr.

Meme kanseri

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

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde aErn HER2 ekspresyonu olan hastalann
adjuvan tedavisinde <inerilen dosetaksel dozu giiyledir:
. AC-TH (A: Adriamicin [doksorubisin]; C: siklofosfamid; T: TAXOTERE [dosetaksel]; H:
Herceptin [TRASTUZUMAB]): AC (Siklus I - 4): doksorubisin (A) 60 mg/m, takiben
siklofosfamid (C) 600 mg/m', iig hafta xayla (4 kiir olarak ) uygulamr. TH (Siklus 5 - 8):
doksetaksel (T) 100 mglrn? iig hafta arayla, (4 kiir olarak) uygulamr ve agalrdaki progam
g6re haftada bir trastuzumab (H) uygulamr:

- Siklus 5 (AC'nin son kiidinden iig hafta sonra baqlayarak):
l.Gtin : trastuzumab 4 mg/kg (yi.ikleme dozu)
2. Gtin: dosetaksel 100 mglm'z
8. ve 15. gtinler: trastuzumab 2 mg/kg
-Siklus6-8:
I Giin: dosetaksel 100 mg/m'?ve trastuzumab 2 mg/kg
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg
8. siklusun l giiniinden iiq hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.
Trastuzumab toplam olarak I yrl siireyle uygulamr.

. TCH (T: TAXOTERE [dosetaksel]; C: karboplatin; H: Herceptin [TRASTUZUMAB]):
TCH (Siklus I - 6): dosetaksel (T) 75 mg/m, dozda ve karboplatin (C) Egd Altrndaki Alan
(EAA) 6 mg/ml/dak. oldugunda, iig hafta arayla uygulamr ve aqalrdaki programa g6re
haftada bir trastuzumab (H) uygulamr:

- Siklus I :

l. Gi.in: trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)
2. Giin: dosetaksel 75 mg/m'z ve karboplatin Egri Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak.
olacak gekilde
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgkg
-Siklus2-6:
l.Giin: dosetaksel 75 mglm2 arkasrndan karboplatin Egri Altrndaki Atan (EAA) 6
mg/ml/dak. olacak gekilde ve trastuzumab 2 mdkg
8. ve 15. giinler: trastuzum ab 2 mglkg
6. siklusun I . giini.inden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.
Trastuzumab toplam olarak I yrlhk siireyle uygulanrr.

Lokal olarak ilerlemiq ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye edilen
TAXOTERE dozu her iig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inffizyon olarak uygulanan 100
mg/m2'drr. Doksorubisinle (50 mg/m2) kombinasyon halinde uygulandtgrnda, iinerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m2'dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde tinerilen dosetaksel dozu, iig haftada bir 100 mg/m2
olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadrr. Oncii bir gahgmada baglangrg dosetaksel
infiizyonuna ilk doz trastuzumabr takip eden giinde ba$lanmr$tlr. Once verilmig olan
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trastuzumab dozu iyi tolere edilmig ise, sonraki dosetaksel dozlan trastuzumab inffizyonunun
tamamlanmasrnr takiben hemen uygulanmrgtrr. Trastuzumab dozajr ve uygulamasl igin, krsa
iiriin bilgilerine bakrnrz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, dnerilen dosetaksel dozu iig haftada bir 75 mg/m2 olup,
kapesitabin 1250 mglm' 2 hafta si.ireyle giinde iki kez (yemekten sonraki 30 dakika iginde)
uygulanmakta ve bunu I haftahk dinlenme ddnemi izlemektedir. Viicut yiizey alantna g6re
kapesitabin doz hesaplamasr igin, kapesitabin prospekti.isiine bakrmz.

Ki.iciik hiicreli olmayan akciEer kanseri
Tedavi edilen hastalard4 dosetaksel her iig haftada bir, 1 saatlik infiizyon $eklinde uygulamr.
Hig kemoterapi almamrg hastalar igin 6nerilen doz rejimi, dosetaksel 75 m/mz ve hemen
ardrndan 30-60 dakika siireyle sisptatin 75 mglmz geklindedir. Onceki platin-bazh
kemoterapinin baqansrz kalmasrndan sonraki tedavi igin, tinerilen dozaj, tek ajan olarak 75
mg/m2'dir.

Over kanseri
Tavsiye edilen TAXOTERE dozu her iig haftada bir olmak iizere I saat stireli infi.izyon olarak
uygulanan 100 mg/m2'drr. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandr[rnd4 dnerilen
dosetaksel dont 75 mglm2 'dir.

Bas ve bown kanseri
Bag ve boyr:n kanseri hastalarrnda dosetaksel, iig haftada bir, I saatlik infiizyon qeklinde
uygulamr. Onerilen dosetaksel dozu. sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, 75
mg/m2'dir. Febril ndtropeni ve enfeksiyon insidansrm az:tllmak amacryl4 her kiiriin 5.
giiniinden baqlayarak 10 giin siireyle, oral florokinolon veya egdeferi intravendz
antibiyotiklerin verilmesi 6nerilir.

Prostat kanseri
Tavsiye edilen TAXOTERE dozu her tig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inffizyon olarak
uygulanan 75 mg/m2'dit. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon devamh
olarak uygulanrr.

Mide Adenokarsinomu
Mide adenokarsinomu igin dnerilen dosetaksel dozu, I saatlik infiizyon olarak 75 mg/m2,

ardrndan I ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m2 sisplatin (her ikisi yalmzca l. gi.inde) ve
bunu takiben sisplatin infiizyonunun sonunda baqlayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamh
infiizyon olarak verilen giinde 750 mg/m2 5-florourasil qeklindedir. Tedavi iig haftada bir
tekrarlanrr. Hastalar sisplatin uygulamasr igin antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almahdrr. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek igin profilaktik G-CSF kullamlmahdrr
(Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Tedavi srrasrnda doz ayat:

Genel

Diler birgok kemoterapdtik ajanda oldupu gibi, n6trofil sayrlannrn dikkatle izlenmesi
TAXOTERE tedavisinin en dnemli krsmrm olugturur. TAXOTERE ndtrofil sayrsr en az 1500
hiicre/mm3 oluncaya kadar verilmemelidir.

TAXOTERE tedavisi strastnda febril ncitropeni, alrr ndtropeni (bir haftadan fazla bir si.ireyle
n6trofil <500 hiicre/mm3), agr veya kiimiilatif deri reaksiyonlarr veya ciddi periferik ndropati



g6riilen hastalarda TAXOTERE dozu 100 mg/m"den 75 mg/m2'ye veya 75 mg/mden 60
mg/m"ye diigiiriiliir. Hastada bu reaksiyonlar 60 mglm'dozda da meydana gelmeye devam
ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri icin adjuvan tedavi:
Meme kanseri igin adjuvan tedavide dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC: T:
TAXOTERE [dosetaksel]; A: Adriamisin [doksorubisin]; C: siklofosfamid) alan hastalarda
primer G-CSF profilaksisi diiqiiniilmelidir. Febril ndhopeni ve/veya ndtropenik enfeksiyon
yaSayan hastalarda takip eden sikluslarda aldrklan TAXOTERE dozu 60 mg/nt''ye
diiqiiriilmelidir (Bkz. Biiltim 4.4 ve 4.8).

Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m2'ye diiqiiriilmelidir.

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde agrn HER2 ekspresyonu olan adjuvan
tedavi olarak AC-TH veya TCH alan hastalarda febril ndtropeni episodu veya infeksiyon
ya$anmasl 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 /m2 den 75

mg/m"ye: (TCH rejiminde) 75 mg /m' den 60 mg/m"ye diigiiriilmesi gerekir.

Ancak klinik uygulamada 1. siklusta ndtropeni meydana gelebilir. Bu nedenle hastanrn
ntitropeni agrsrndan riski ve gi.incel tavsiyeler dikkate ahnarak kullarulmahdrr.
Tedavi rejimine bafh olarak 3 veya 4. Derece stomatit oluSan hastalarda dozun (AC-TH
rejiminde) 100 mg /m2 den 75 mg/m2'ye; (TCH rejiminde) 75 mg lm2 den 60 mg/m2'ye
diigi.iriilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasyonda:
Baqlangrg olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaks el 75 mglm2 doz uygulanan ve
dnceki tedavi kiirii srrasrnda en diigiik trombosit sayrsr <25000 hiicre/mm3 (sisplatin ile) olan
hastalar igin ya da febril ndtropeni yaqayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri
olan hastalarda, sonraki sikluslardaki dosetaksel dozaj r 65 mglm" ye diigiiriilmelidir. Sisplatin
dozaj ayarlamalan igin, iiretici firmamn regete bilgilerine bakrlmahdrr.

Kapesitabin ile kombinasyonda:
o Dosetaksel ile kombine edildilinde kapesitabin doz modifikasyonlarr igin, kapesitabin

iiriin 6zellikleri dzetine bakrlmahdrr.
r Bir sonraki TAXOTERE/ kapesitabin tedavisi zamamnda devam eden bir Derece 2

toksisitenin ilk kez geliqtifi gdriilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0 - 1'e gerileyinceye
deEin geciktiriniz ve orijinal dozun %100'ii oranmda devam edilmelidir.

o Tedavi uygulamasr srrasrnda herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez
geliqtifii ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez geliqtipi gdriilen hastalar igin, tedaviyi
Derece 0 - I'e gerileyinceye delin geciktiriniz ve soma TAXOTERE 55 mg/m' ile
tedaviye devam edilmelidir.

o Daha sonra g6rtilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite igin,
TAXOTERE dozu kesilmelidir.

Trastuzumab doz modifikasyonlan igin, krsa iiriin bilgilerine bakrmz.

Sisolatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda:
G-CSF uygulamasrna karqrn bir febril ndtropeni, siirekli ndtropeni ya da ndtropenik
enfeksiyon epizodu giiriilmesi halinde, dosetaksel dozl 75 mg/-"d"n 60 mglm2'ye
azaltrlmahdrr. Daha sonra komplike ndtropeni epizodlanmn gdriilmesi halinde, dosetaksel
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dozu 60 mg/m2'den 45 mg/m2'ye azaltrlmahdrr. Derece 4 trombositopeni durumund4
dosetaksel dozl 75 mg/m2'den 60 mglm2'ye azaltrlmahdrr. Ndtrofiller > 1.500 hiicre/mm3
diizeyine ve trombositler > 100.000 htcre/mm3 diizeyine ulaqrncaya kadar, hastalar izleyen
dosetaksel sikluslanyla tekrar tedavi edilmemelidir. Bu toksisitelerin devam etmesi halinde
tedavi kesilmelidir. (Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

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

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

Komplike ndtropeni (uzamrq ndtropeni, febril ndtropeni veya enfeksiyon igeren) giiriilen afrr
skuamiiz hiicreli baq bolun tiimitrii (SCCHN) klinik hastalannda, sonradan gelen biitiin
sikluslarda (iim: 6-15. giin) profilaktik etkiyi sallamak igin G-CSF kullammr ravsiye
edilmiqtir.

Uygulama $ekli

TAXOTERE yalmzca kemoterapi uygulamasr konusunda uzmanlagmrq kliniklerde
kullanrlmahdrr ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir doktorun
denetiminde uygulanmahdrr. (bkz. 6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler
iizel 6nlemler).

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiter
Karaci[er yetmezli[i:
Tek ajan olarak, t 00mg/m2 dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak, transaminaz delerleri (ALT ve/veya AST) normal arahfirn iist srmnnrn 1.5
katrndan daha ytiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz dtzeyi normal arahfirrun iist srmnnln
2.5 katrndan daha yi.iksek olan hastalara dnerilen dosetaksel dozrl 75 mg/m2'dir (bkz. 4.4
Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Serum bilirubin diizeyi normal delerin tisttinde olan,
velveya ALT ve AST delerleri normalin iist srrunrun 3.5 katrndan daha ytiksek olup,
beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist smlnnln 6 katrndan daha yiiksek olan
hastalara doz azaltrlmasr dnerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel
kullanrlmamahdrr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil ile
kombinasyond4 ALT velveya AST delerleri normalin iist slnrnnrn 1.5 katrndan daha ytiksek
olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist slnlnnrn 2.5 katrndan daha fazla olan

Toksisite Doz ayarlamasr

Diyare derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu Yo20 orunnda azaltn.
ikinci epizod: daha sonra TAXOTERE dozunu 7o20 oramnda azaltrn.

Diyare derece 4 ilk epizod: TAXOTERE ve 5-FU dozlannr 0/020 oramnda azaltrn.
ikinci epizod: tedaviyi kesin.

Stomatit derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu %20 oramnda azaltm.
ikinci epizod: daha sonraki ttim sikluslarda yalnrzca 5-FU'yu kesin.
Ugiincii epizod: TAXOTERE donnt%o2} oramnda azaltrn.

Stomatit derece 4 ilk epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalruzca 5-FU'yu kesin.
Uqiincii epizod: TAXOTERE dozunu o%20 oranrnda azaltrn.



ve bilirubin deleri normalin 0st srrunrun I katrndan daha fazla olan hastalann drgrnda
btrakrldrfir bir pivotal gahgmada; bu hastalar igin doz azaltrlmasr dnerilmez ve kesinlikle
endike olmadrkga dosetaksel kullamlmamahdrr.
Diler endikasyonlarla iliqkili veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yaSrn altmdaki gocuklarda TAXOTERE'in nazofaringeal karsinomadaki giivenlili[i ve
etkililigi saptanmamr$ff. TAXOTERE'in meme kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akciler
kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve Tip II ve III az diferansiye nasofaringeal
karsinoma drgrndaki bag-boyun kanserinde pediyatrik poptilasyonda kullammr yoktur.

Yaql ar:
Popiilasyon farmakokinetili esas ahnarak yaqhlarda kullanrmrna iliqkin dzel bir talimat
bulunmamaktadrr. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yaq ve iistii hastalar igin, kapesitabinin
baglangrg dozunun %75'e diigiirtilmesi 6nerilmektedir (Kapesitabin prospekriisUne bakmz)

4.3.Kontrendikasyonlar

TAXOTERE veya polisorbat 80 ile formiile edilen diger ilaglara karqr hipersensitivite
reaksiyonlan gdstermiS olan hastalarda TAXOTERE kontrendikedir.

Dosetaksel ndtrofil saylsr < 1500 hiicre/mmr olan hastalarda kullamlmamahdrr.

Veri bulunmadrlrndan, dosetaksel alrr karaciger bozuklufu olan hastalarda kullanrlmamahdrr
(Bkz 4.2 Pozolojive uygulama gekli ve 4.4 6zel kullamm uyanlan ve <inlemleri)

Dosetaksel difier ilaglar ile kombine edildiginde, bu ilaglann da kontrendikasyonlan 96z
dniine alnmahdrr.

4.4.62e1 kullanrm uyanlan ve 6nlemleri

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akciler, over, bag-boyun kanseri hastalan igin tiim hastalara,
slvl retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlanmn qiddetini azaltmak amacryla,
deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg giinliik dozda (6m giinde iki defa 8 mg)
TAXOTERE tedavisinden dnceki giin baqlamak suretiyle 3 giin boyunca 6n tedavi
yaprlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli). Prostat kanseri igin, premedikasyon,
dosetaksel inftizyonundan 12 saat,3 saat ve I saat 6nce uygulanan oral deksametazon 8
mg'drr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Hematoloiik etkiler:
Niitropeni dosetaksel tedavisinin en srk kargrlaqrlan advers etkisidir. Ndtrofil saysr en alt
diizeyine yaklagrk 7 giinde iner. Ancak daha 6nce afrr bir tedavi gdrmiig hastalarda bu sUre
daha krsa olabilir. Tam kan sayrmr takibi dosetaksel alan tiim hastalarda yaprlmahdrr.
Niitrofiller > I 500 hiicre/mm3 dtizeyine grkrncaya kadar hastalar TAXOTERE ile tedavi
edilmemelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Dosetaksel tedavisi srrasrnda kargrlaqrlan alrr niitropeni vakalannda (<500 hiicre/mm3, 7 giin
veya daha fazla siire iginde) doz azaltrlmasrna gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi
uygulanmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen
hastalard4 hastalar profilaktik G-CSF aldrlrnda febril ndtropeni velveya ndtropenik
enfeksiyon daha dtiqiik oranlarda gitriilmii$tiir. Komplike ndtropeni (febril ndtropeni, siirekli
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notropeni veya ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek igin, TCF ile tedavi edilen hastalar
profilaktik G-CSF almahdrr. TCF alan hastalar yakrndan izlenmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama qekli ve 4.8 istenmeyen etkiler).

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalar4 primer G-CSF profilaksisi uygulandrlrnda febril ndtropeni ve/veya ndtropenik
enfeksiyon daha diiqiik oranlarda oluimuStur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri
hastalannda ndtropeni komplikasyonlan (febril niitropeni, uanmlg ndtropeni veya ndtropenik
enfeksiyon) riskini hafifletmek igin primer G-GSF profilaksisi diiqiiniilmelidir. TAC alan
hastalar yakrndan izlenmelidir. (Bakffiz Bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.8
istenmeyen etkiler).

Hipersensitivite reaksivonlan :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agrsrndan, dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde yakrndan
izlenmelidir. TAXOTERE infiizyonunun baglangrcrndan sonra birkag dakika igerisinde
hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve hipotansiyon
tedavisi igin gerekli donamm hazlr bulundurmahdrr. Ateq basmasr veya lokalize deri
reaksiyonlan gibi kiigiik gaph reaksiyonlann meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin
kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel
krzankhk/eritem gibi qiddetli reaksiyonlarda TAXOTERE inffizyonuna derhal son verilmeli
ve agresif tedavi uygulanmahdrr. Alrr hipersensitivite reaksiyonlan gdriilmiig olan hastalar
TAXOTERE ile tekrar riske sokulmamahdrr.

Deri reaksiyonlan:
Ekstremitelerde (avuglarda ve ayak tabanlannda) 6demi takiben deskuamasyonun meydana
geldi[i lokalize eritemler giizlenmigtir. Ertipsiyonlar ve ardrndan meydana gelen
deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerekti gi bildirilmiqtir (bk z. 4.2 P ozoloji ve uygulama gekli).

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

Solunumla ilgili durumlar:

Oliimle sonuglanabilen akut solunum srkrntrsr sendromu, interstisyel pndmoni/pndmonitis,
interstisyel akciger hastahgr, akciler fibrozu ve solunum yetrnezli[i bildirilmiqtir. Eqzamanh
radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon pndmonisi olgulan bildirilmiqtir.

Yeni akciler semptomlannrn gdriilmesi veya mevcut akciler semptomlannda kdtiileqme
olmasr halinde, hasta yakrndan takip edilmeli, hrzla incelemeye ahnmah ve gerektigi gekilde
tedavi edilmelidir. Tam konana kadar dosetaksel tedavisinin kesilmesi dnerilir. Destekleyici
tedavi ydntemlerinin erken uygulanmasr durumun diizelmesine yardtmcr olacaktrr. Dosetaksel
tedavisine yeniden baqlamamn sa[layacafr yarar dikkatli bir Eekilde delerlendirilmelidir.

KaraciEer vetmezliEi:
Dosetaksel 100 mg/m'?dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST)
normal de[erlerin iist srnrn'mn 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde serum alkalen
fosfataz dtizeyleri normal delerlerin iist srnrn'mn 2.5 katrndan daha yiiksek olan hastalara
uygulandrfrnd4 sepsis de dahil sebeplerle toksik 6liim, dliimciil olabilecek gastrointestinal
hemoraji, febril niitropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi yan
e&ilerin insidansr artmaktadlr. Bu nedenle karaciler fonksiyon test (KFT) sonuglan yiiksek
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olan hastalarda 6nerilen dosetaksel dozu75 mg/m2 olmah ve I(FT'leri baqlangrgta ve her kiir
iincesi dlgtilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli). Serum bilirubin dtizeyi normal
delerin tistiinde olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin iist smmmn 3.5 katrndan daha
ytiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist srmnnrn 6 katrndan daha
ytiksek olan hastalara doz azalttlmasr dnerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel
kullamlmamahdrr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonunu
delerlendiren bir pivotal gahqmad4 ALT ve/veya AST deferleri normalin iist srn nrun
I.5>xULN daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz de[eri normalin fist slnlnmn>
2.5xULN daha fazla olan ve bilirubin deleri normalin iist smrnnrn 1> ULN daha tazla olan
hastalar gahgma drgr brrakrlmrgtrr. Bu hastalarda doz ayarlamasr dnerilmez ve dosetaksel
kullamlmamahdrr.
Karaciler yetmezlifi olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri
yoktur.

Bdbrek yetmezliEi:
Ciddi bdbrek yetmezli$i olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur.

Sinir sistemi:
ciddi periferik ndropati geligimi doz azaltrlmasrm gerektirir. (bkz. 4.2 pozoloji ve uygulama
gekli).

Kardiyak toksisite:

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAX0TERE almakta olan hastalarda, dzellikle
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezligi
gdzlenmigtir. Kalp yetmezlili orta dereceli ila qiddetli olabilmektedir ve oltimle ba5nr+k
ballantrh bulunmugtur (bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE tedavisi uygulanacak hastalar yakrndan
takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk geliqebilecek hastalan belirtemek igin kardiyak
fonksiyon tedavi srrasrnda takip edilmelidir (iim. U9 ayda bir). Daha detayh bilgi igin
trastuzumab krsa iiriin bilgilerine bakrnrz.

Gdz hastahklan:
Difier taksanlarla oldulu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sistoid makiiler 6dem
bildirilmigtir. G6rme bozuklulu geligen hastalar4 derhal tam 96z muayenesi yaprlmahdrr.
Sistoid makiiler 6dem tarusr konmast halinde, dosetaksel tedavisine hemen son verilmeli ve
uygun tedaviye baglanmahdrr (bkz. biiliim 4.8).

DiEer:
Hem kadrn hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonraslna kadar kontraseptif
6,nlemler ahnmahdrr.

Meme kanserinin adiuvan tedavisinde kullamm icin ek uyanlar

Komolike ndtropeni
Komplike n6tropeni (uzun siireli niitropeni, febril niitropeni ya da enfeksiyon dahil) bulunan
hastalar igin G-CSF kullanrlmasr ve dozun azaltrlmasr diiqiiniilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama gekli).

Gastrointestinal reaksiyonlar
9



Ndtropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmakstzrn erken ddnemde ortaya grkan abdominal agn
ve hassasiyet, ateg, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri
olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin de[erlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Konjestif kalp vetmezliEi (KKY)
Hastalar, tedavi srasrnda ve takip ddnemi boyr:nca konjestif kalp yetmezligi semptomlan
aqrsrndan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri igin TAC rejimi ile tedavi edilen
hastalarda, tedaviyi takip eden ilk yrl iginde KKY riskinin daha yiiksek oldulu gdsrerilmigtir
(bkz.Bdliim 4.8 ve 5.1).

Liisemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmi$ miyelodisplazi veya miyeloid ldsemi
hematoloj ik takip gerektirir.

4+ nodtil bulunan hastalar
4+ nodiil bulunan hastalarda gdzlenen yarar, hastahkstz salkahm ve genel salkahmda
istatistiksel olarak anlamh bulunmadrfrndan, TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki pozitif
yararlrisk oram nihai analizde tam olarak belirlenmemigtir (bkz. 5.1 Farmakodinamik
iizellikler).

YaSh hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde TAXOTERE kullanan >70 yagrndaki
hastalara iligkin veriler srnrrhdrr.

AC-TH ve TCH rejimlerindeki yagh hastalann oram srasryla %o5.5 ve %6.6 oldupundan
istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaga bagh (65 yag altr ve 65 ve iistii yaqtakiler igin) bir sonug
grkarabilmek igin bu oranlar gok smrrhdr.

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 oldulu kaydedilmi$tir. Her
iig haftada bir TAXOTERE ile tedavi edilen hastalard4 trmaklarda deliqiklik insidansr, 65
yat veya iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kryasla )%10 daha yiiksek oranlarda
gdriilmiigtiir. Ateg, diyare, anoreksi ve periferik 6dem insidansr 75 yag veya iizerindeki
hastalarda 65 yagrn altrndaki hastalara kryasla >%10 daha ytiksek oranda gtiriilmiigttir.

Mide kanseri araqtrrmasrnda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE
ile tedavi edilen 300 hastadan (gahqmamn faz III bdliimiinde 221 hasta ve gahqmanrn faz II
bdli.imi.inde 79 hasta) 74 hastan-rn 65 yaq veya iizerinde ve 4 hastamn 75 yag veya iizerinde
oldulu kaydedilmiqtir. Yaqh hastalarda ciddi advers olay insidansr geng hastalara kryasla daha
ytiksek bulunmugtur. A;afrdaki advers olaylann (tiim dereceler) insidansr, 65 yag veya
tizerindeki hastalarda geng hastalara kryasla > %10 daha yiiksek oranlarda meydana gelmiqtir:
letarji, stomatit, ntitropenik enfeksiyon TCF ile tedavi edilen yagh hastalar yakrndan
izlenmelidir.

Bu ttbbi iiriinde hacmin % 50'si kadar etanol (alkol) vardrr; dmelin her I ml'lik flakonda
0.395 g (0.5 ml), etanol igerir. Bu miktar 10 ml bira veya 4 ml garaptaki alkole egdefierdir.
Alkol balrmhhfir olanlar igin zararh olabilir.
Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karaciler hastahfr ya da epilepsi gibi yi:ksek risk
grubundaki hastalar igin dikkate ahnmahdrr.

Bu nbbi iiriiniin igerdi[i alkol miktan, diler trbbi iirtinlerini etkisinde degiqiklile neden
olabilir ve hastalann arag ve makine kullammrnr etkileyebilir.
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4.5.Di[er hbbi firiinler ile etkilegim ve diler etkilegim gekilleri

In vitro ara5trrmalarda dosetaksel metabolizmasrmn sitokom P450-3A enzimlerini
indiikleyen, inhibe eden ya da aynl enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendipi giiriilmiigtiir.
Dolayrsryla TAXOTERE ve bu ilaglar ayru anda uygulandrlrnda dikkatli olunmahdrr.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine baflanmaktadrr. Dosetakselin e$zamanh olarak
uygulanan ilaglarla iz vivo etkilegimi elarak araqtrnlmamrg olmakla birlikte, in vitro
ara;trrmalarda yiiksek oranda proteine baglanan eritromisin, difenhidramin, propranolol,
propafenon, fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sodyum valproat gibi ilaglann dosetakselin
proteine ballanmasrnr etkilemedikleri gdriilmi.igtiir. Ek olarak deksametazon da dosetakselin
proteine ballanmastnr etkilememigtir. Dosetaksel dijitoksinin ballanmaslnl etkilemr:miEtir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri
etkilenmemigtir. Kontrolsiiz tek bir gahgmadaki veriler dosetaksel ve karboplatin arasrndaki
etkileqimi giistermektedir. Dosetaksel ile kombine edildifinde, karboplatin klerensi,
karboplatin monoterapisi igin daha 6nce rapor edilmiq olan verilerden yaklaqrk %50 daha
yiiksektir.

Dosetaksel farmakokinetili prednison varhlrnda metastatik prostat kanserli hastalarda
gahqrlmrgtrr. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednisonun CYP344'ii indiikledili
bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetili tizerinde istatiksel olarak anlamh bir
etkisi gdzlenmemiqtir.

Ritonavirle kombine olarak kullanrldrfrnda, dosetaksel toksisitesinde bir artrgla ulumlu klinik
olgular bildirilmiqtir. Bu etkilegim, dosetakselin metabolizmasrnda rol oynayan baghca
izoenzim olan CYP3A4'tin ritonavir ile inhibisyonuyla iligkilidir. 7 hastada ketokonazolle
yaprlan farmakokinetik bir gahgmanm verilerine dayanarak, azol grubu antifungaller, ritonavir
ve bazr makrolidler (klaritromisin, telitromisin) gibi giiglii CYP3A4 inhibitdrleriyle kombine
uygulamamn gerektili hastalarda, dosetaksel dozunun %50 oranrnda azalIlmasr
diigiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Qocuk dopurma potansiyeli olan kadrnlar /Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
TAXOTERE gebelik srasrnda kullamldlgr veya bu ilacrn almmasr slraslnda hasta gebe
kaldrgr takdirde, hastaya fiitusun maruz kalabileceli risk potansiyeli anlatrlmahdrr. Ureme
gagrndaki kadrnlar tedavi srasrnda gebe kalmaktan kagrnmalan ve gebe kalmalan durumunda
hekimlerini hemen bilgilendirmeleri konusunda uyanlmahdrr.

Tedavi srrasrnda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullamlmahdrr.

Gebelik dSnemi
Diger sitotoksik ilaglarda oldufu gibi, TAXOTERE gebe kadrnlara uygulandrfrnda fiitusa
zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullanrlmamahdrr.

Laktasyon diinemi
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Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama TAXOTERE'in anne s0tii ile ahhp atrlmadrEr
bilinmemektedir. TAXOTERE'in siit gocuklarr iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasr nedeniyle kadrnlar, dosetaksel tedavisi bolunca emzirmeyi kesmelidir.

i)reme yetenefi (fertilite)
Gebe kadrnlarda yaprlmrg bir aragtrrma bulunmamaktadrr. Tavgan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve ftitotoksik oldulu ve farelerde iiremeyi azalttrgr bildirilmittir.

Klinik dtgt gahqmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldulu ve erkek fertilitesini
olumsuz ydnde degiqtirebileceli gdrtilmiiqti.ir (bkz. Mliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik
verileri). Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srrasrnda ve tedaviyi
izleyen 6 ayhk siire iginde baba olmamalan ve tedavi dncesinde sperm saklanmasr
konusunda tavsiye almalan 6nerilmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Dosetakselin arag ve makine kullammr iizerine yaprlmrg aragttrma yoktur.

. Bu trbbi UrUnUn iqeri[indeki alkol miktan arag veya makine kullanma yetenefiini bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Dosetaksel uygulamasryla iliqkili olabileceli diiqiintlen istenmeyen etkilerin gdriildiifii hasta
sayrlan aqalrdadrr:

Adj uvan meme kanseri
. Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde TAXOTERE alar 1276 hxta

(TAX 316 gahgmasrndaT44 hasta ve GEICAM 9085 araStrrmasrnda 532 hasta ftlinik
agldan 6nemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmaktadrr).

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

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiim6rlerinde agrn HER2 ekspresyonu olan,
trastuzamab ile kombine olarak TAXOTERE ve karboplatin (TCH) alan 1056 hasta

Melastatik meme kanseri
\- . Doksorubisin ile kombine TAXOTERE alan 258 hasta

. Tek ajan olarak 100 mg/m' dozda TAXOTERE alan I 3 I 2 hasta

. Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE ile tedavi edilen 92 hasta

. Kapesitabin ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 255 hasta.

Kiigiik hiicreli olmayan akciler kanseri
. Tek ajan olarakT5 mglm2 dozda TAXOTERE alan l2l 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 sunulmuqtur)

Mide adenokarsinomu
Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 300 hasta (221 hxta
gahqmamn faz III bitl0miin de ve 79 hasta gahgmanrn faz ll bdltimiinde) hasta (edaviyle
iligkili, klinik agrdan 6nemli advers olaylar sunulmu$tur).

Bag ve boyun kanseri
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Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde TAXOTERE alan 174 baq ve 251 boyun
kanseri hastasr (tedaviyle iligkili, klinik olarak 6nemli istenmeyen olaylar sr.rnulmugtur).

Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3 = G3; derece 34 = G3l4; derece 4 :
G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agrklanmrqtrr.

Srkhklar qu gekilde tammlanmaktadrr: Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (>1/100 ile <1/10); yaygrn
olmayan (>l/1000 ile<l/100); seyrek (>1/10.000 ile <l/1000); 9ok seyrek (<l/10.000);
bilinmiyor (mevcut verilerle tahmin edilemeyen)

Her bir srkhk grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddilik srralamasrna gd,re verilmektedirler.

Tek bagrna TAXOTERE'in en yaygrn olarak bildirilen istenmeyen etkileri ndtropeni, (geri
ddniiglii, k^iiLrniilatif olmayan. taban delere ddnmesi 7 giin alan ve ciddi ntitropeninin (<500
hiicre/mm', 7 giin siirdtili.i). anemi, alopesi, bulantr, kusm4 stomatit, diyare ve astenidir.
TAXOTERE difer kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde verildifiinde istenmeyen
etkilerin qiddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalann %10'undan fazlasrnda bildirilen istenmeyen
olaylar (tiim dereceler) gdsterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda TAXOTERE
monoterapisi ile kargrlaqtrrrldrlrnda ciddi advers olay insidansrnda (%31'e karqr o/o40) ve
Derece 4 advers olay insidansrnd a (%o23' e kary %34) arttq saptaffnr$tr.

Kapesitabin ile kombinasyon igin, antrasiklin tedavisinin bagansrz kaldrft meme kanseri
hastalannda yaprlan bir faz III gahgmada bildirilen en yaygm gdriilen (>%5) tedaviyle iligkili
istenmeyen etkiler sunulmaktadrr (bkz. kapesitabin iiriin iizellikleri iizeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:

Ba[ryrkhk sistemi hastahklarr

Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel infiizyonunun ba;lamasrndan sonra
dakikalar iginde ortaya grkmrq ve genellikle hafif ve orta qiddette olmugtur. En srk bildirilen
semptomlar srcak basmasr, kagrntrh veya kagrntrsrz d6kiintii, gdliis darh$, srrt alnsr, dispne
ve ate$ veya titremeler olmultur. Alrr reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya
jeneralize ddktintii/eritem ile karakterize olmu$tur. (bkz. 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve
6nlemleri).

Sinir sistemi hastahklarr

Periferik n<iropati meydana gelirse doz azalnlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama Sekli,4.4
Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Hafif ve orta giddette ndrosensdr belirtiler, parestezi,
dizestezi veya afn (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Ndromotor hadiseler genellikle
giigsiizliikle kendini gdsterir.

Deri ve deri alh dokusu hastahklarr

Ceri ddniigtimlii deri reaksiyonlan giizlenmig ve genellikle hafif ve orta giddette olmugtur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (qiddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak
aynt zamanda kollar, yiiz veya giiliiste lokalize olan ve srkhkla kagrntrh olan eriipsiyonlan
igeren bir ddktintiiyle karakterizedir.. Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel infi.izyonundan
sonraki bir hafta iginde ortaya grkmrqtrr. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardrndan meydana
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gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara
verilmesi gerektili bildirilmiqtir. (bk2.4.2 Pozoloji ve uygulama qekli,4.4 0zel kullanrm
uyanlan ve 6nlemleri). Ciddi trmak reaksiyonlan hipo- veya hiperpigmentasyon ve bazen aln
ve onikoliz ile birlikte gdriilmiigtiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar

inftizyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olup, hiperpigmantasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve krzarm4 filebit ve eksravazasyon ve venin giqmesi olarak ortaya grkmtqtrr.

Srvr retansiyonu periferik 6dem ve daha ender olarak plevral eftizyon, asit, perikardiyal
eftizyon ve kilo artrgr gibi tablolarr igerir. Periferik ddem genellikle alt ekstremitelerde
baglamaktadrr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrgr ile genelleqebilmektedir. Srvr tu+nlmasr
retansiyonu insidans ve ciddiyet agrsrndan kiimiilatiftir. (bkz. 4.4.62e1 kullanrm uyanlan ve
dnlemleri).

. TAXOTERE 100 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandlrllmast

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler >l/10

Yaygrn istenmey€n
etkiler
2 l/100 ila <l/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
2ll1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
en fesiasyon lar

Enfeksiyonlar (G3/4:
o/o5.7 

, %ol .7 orannda
iiliimle sonuglanan sepsis
ve pndmoni dahil);

Ntttropeni ile baglntth G4
enfeksiyon (G3/4: o/o4.6)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Ndtropeni (G4: %76.4);
Anemi (G3l4: %E.9);
Febril noropeni

Trombositopeni (C4:
o/o0.2)

ImmUn sistem bozukluklafl Hipersensitivite (G3/4 :

%5.3\
Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati
(G3: o/o4.1);

Periferik motor noropati
(G3/4: o/A):

Tat alma duyusunda
bozukluk
(a!rr %0.07)

Kardiyovask0ler bozukluklar Aritmi (aErr C3/4: %0.7) Kardiyak yetmezlik
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon;

Hipertansiyon
Hemorali

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (agrr %2.7).

Gastrointestinal bozukluklar Stomatit (G3/4: %5.3);
Diyare (G314: o/A\:

Bulantr (G3l4: o/o4);

Kusma (G3/4: %3).

Konstipasyon (agr o/o0.2);

Abdominal ag (atrr
%l ); Gastrointestinal
kanama (agr o20.3).

Ozofajit (agrr: %0.4)

Deri Ye derialtr dokusu
bozuk luklarr

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

Trmakta degi$iklikler
(a4r o/4.6\.

iskelet-kas sistemi, ba[ Miyalii (aErr %1.4) Artralii
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dokusu ve kemik
bozukluklan
Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
bozukluklar

Srvr tutulmasr (agr:
0/6.5)

Asteni (a!rr %l 1.2);
AEn.

Inffizyon yeri
reaksiyonlan; Kardiyak
olmayan gogUs agnsr
(a(r o/o0.4\

Laboratuvar bulgulan G3/4 kan bilirubin artrqr
(<a/o5)|

G3/4 kan alkalen fosfataz
artrtr (<o/o4);

G3/4 AST arfitr (</03);
G3/4 ALT art$r (<o/o2).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Seyrek: G3/4 trombositopeni ile baEmtrh kanama episodlan.

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

Deri ve deri altl dokusu hastahklarl
Qok seyrek: ara5tlnna srasmda geri diiniiglii olmayan bir alopesi olgusu. Kutandz
reaksiyonlann 7073 'n, 2 1 giin iginde geri diiniiqlii olmuqtur.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
TAXOTERE ile tedavi edilen hastalarda ortalama kiimiilatif doz 1000 mg/ m2, srvr
retansiyonunun diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadrr (0-42 hafta). Orta giddette
ve ciddi srvr retansiyonunun ba$langlcl, premedikasyon alan hastalard4 premedikasyon
almayan hastalara kryasla daha geg meydana gelmektedir. (medyan kiimiilatif doz 8l8.9mgl
m2 ve 489.7 mg/ m'?). Ancak tedavinin daha erken a$amalannda stvt retansiyonu meydana
gelen vakalar da bildirilmiqtir.

. TAXOTERE 75 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrllmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
ztn0

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4: %5)

Kan v€ lenfatik sistem
bozukluklan

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

Febril ndtropeni

immtin sistem bozukluklan HipeBensitivite (agrr deEil )

Metabolizma ve beslenme
hozuk t-rk lan

Anoreksi

Sinir sistemibozukluklan Periferik duyusal noropati
(G3/4: o/o0.8)

Periferik motor noropati (G3/4:
o/o2.5)

Kardiyovaskiiler bozukluklar Aritmi (agrr degil)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G3l4: %3.3);
Stomatit (G3/4: %1.7);
Kusma (G3/4: o/o0.8);

Diyare (G3 14: Y"l .7) .

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

Alopesi;
Deri reaksiyonlar (G 314:. o/o0.8)

Trmakta degitiklikler (agrr %0.E)
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iskelet-kas sistemi, bag dokusu
ve kemik bozukluklarr

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliSkin
bozukluklar

Asteni (atrr %12.4);
Srvr tutulmasr (agrr: o/00.8);

Agn

Laboratuvar bulgulan G3/4 kan bilirubin artrsr (<o/o2)

. TAXOTERE 75 mglm'doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> l/ll[ ila <l/10

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
21/1fi)O ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %7.8)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

N6tropeni (G4: %91 .7);
Anemi (G314: %o9.4);

Febril ntitropeni;
Trombositopeni
(G4: %0.8)

immiin sistem
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G3/4:%1.2)

Metabolizrna ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

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

Periferik motor
n6ropati (G3/4: o/00.4)

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: 7o5);
Konstioasvon

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trmakta degigiklikler
(aSr%o0.4)
Deri reaksiyonlar (a[rr
deEil)

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin bozukluklar

Asteni (aErr %oE.l );
Slvr tutulmasl (agrr:
%1.2);
AEn.

infiiryon yeri
reaksiyonu

Laboratuvar bulgularr G3/4 kan bilirubin
artrir (<o/o2.5);

G3/4 kan alkalen
fosfalaz artrsr (<o/02.5 )

G3/4 AST artrgr
(a/ol):
G3l4 ALT artr$r
(4/ol\.
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. TAXOTERE 75 mglml ve sisplatin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygln istenmeyen
etkiler
>l/10

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

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
2l11000 ila <l/100

Enfeksivonlar ve
enfestasvonlar

Enfeksiyon (G3 / 4: %5.7 )

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Ndtropeni (G4: %51 .5);
Anemi (G3/4: Yo6.9);
Trombositopeni
(G4: %0.5)

Febril ndtropeni

immtin sistem bozukluklarr Hipenensitivite (G3/4:
%2.s)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemibozukluklan Periferik duyusal ndropati
(G3:%3.7\;
Periferik motor nOropati
(G3/4: o/o2)

Kardiyovaskiiler
bozukluklar

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

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon (G3/4:
o/o0.7)

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %9.6);
Kusma (G3/4: o/07.6);

Diyare (G314:%6.4);
Stomatit (G3/4: %2)

Konstipasyon

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trrnakta de!igiklikler (a!rr
o/o0.7\;

Deri reaksiyonlar (G3/4:
%0.2)

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (aErr %0.5)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
bozukluklar

Asteni (a[rr %9.9);
Srvr tutulmasr (a$r: Vol.7);
AteS (G314: %1.2)

inlizyon yeri
reaksiyonu;
AErr

Laboratuvar bulgularr G3/4 kan bilirubin
arny (o/o2.1);

G3/4 ALT artrgr
(%1.3)

G3/4 AST artrgr
(%0.s);
G3l4 kan alkalin
fosfataz artr$l
(o/o0.31

. TAXOTERE 100 mg/m'?ve trastuzumab kombinasyonu
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MedDRA Sistemi Organ
slnrflandrrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>t/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> l/t00 ilr <l/10

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Notropeni (G3/4: %32)
Febril notropeni (atel ve antibiyotik
kullanrmrna balh nOtropeni dahil) veya
notroDenik seDsis.

Metabolizrna ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklan insomnia

Sinir sistemi bozukluklan Parestezi; Ba5 agnsr; Tat alma duyusunda
bozukluk: HiDoestezi

G0z bozukluklan Gdz yagr salgrsmda artrl; Konjunktivit

Kardivak bozukluklar Kalp yetmezligi

Vaskiiler bozukluklar Lenfiidem

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Epistaksis; Faringolaringeal atn;
Namfarenjit; Dispne; Okstirtlk; Rinore

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr; Diyare; Kusma; Konstipasyon;
Stomatit: Disoepsi: Abdominal aEn

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi; Eritem; Ddkilntil; Trmaklarda
bozukluk

iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
bozukluklan

Miyaui; Arralji; Ekstremitelerde agn; Srn
agnsr; Kemik atslsl

Cenel bozukluklar ve
uygulama bOlgesine iligkin
bozukluklar

Asteni: Periferik ordem: Yuksek atel:
Bitkinlik; Mukoza enfl amasyonu; Agru
influenza benzeri hastahk; Gogils agnsr;
Titremeler

Letarji (uyugukluk)

Laboratuvar bulgulan Kilo artrgr

Kardiyak hastahklar
TAXOTERE + trastuzumab alan hastalann %o2.2'sinde kalp yetmezlili gdriiliirken, yalruz
TAXOTERE verilen hastalardakalp yetmezlili gdriilmemigtir. TAXOTERE + trastuzumab
kolunda hastalann Vo64'i ve tek baqrna dosetaksel kolunda hastalann %55'i daha 6nce
adjuvan tedavi olarak antrasiklin almrgtrr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Tek baSrna dosetaksel alan hastalar ile karqrlagtrnldrlrnda (NCI-CTC kriteri
kullanrlarak derece 3/4 ndtropeni %o22'ye kusr %32) trastuzumab ve dosetakseli birlikte alan

hastalarda hematolojik toksisite artmritrr. 100 mg/m2'lik dozda tek baqrna TAXOTERE'in, en

diigiik kan sayrmlanna balh olarak, hastalann %97'sinde , Vo76'sr derece 4 olmak iizere,
ntitropeni ile sonuglandrlr bilinmekte oldugundan bu durumun gergek delerinin altlnda
bulunabilece[ini not ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek bagtna

dosetaksel alan hastalar igin %ol7'ye kary %o23) febril ndtropeni/niitropenik sepsis insidanst
da artmlstlr.
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. TAXOTERE 75 mg/m've kapesitabin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
> 1/1fi) ila <li l0

Enfeksiyonlar ve
en festasvon lar

Oral kandidiyazis (G3/4: a/ol)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

N0tropeni (G3/4: %o63);

Anemi (G3/4: %10)
Trombositopeni (G3 I 4: o/o3\

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

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

Dehidratasyon (G3 / 4: o/o2)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat alma duyusunda bozukluk
(G314: <o/ol);
Parestezi (G3/4: < 7ol )

Ba.S ddnmesi;
Bag alrrsr (G3/4: %l); Periferik
noropati.

G<iz bozukluklarr Gdzy-agr salgrsrnda artrS

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

BoSaz tpnx (G314: %o2) Dispne (%7; G3/4: 7ol); Oksiiriik
(G314: a/ol); Epistaksis (G3/4:
4/ol\ .

Gastrointestinal bozukluklar Stomatit (G3/4: %18);
Diyare (G3/4: o/ol4);

Bulantr (G3/4: %6);
Kusma (G3/4: %4);
Konstipasyon (G3/4: %l);
Abdominal agm (G314: %2);
Disoeosi

Ust abdominal a!rr;
Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklan

El-ayak sendromu (G314: %24);
Alopesi (Gl/4: %6);
Trrnak bozukluklarr (G314: %2).

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

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (G314: o/o2);

Artralji (G3/4: %l)
Ekstremitede agn
(G314: < o/ol);

Srrt aAnsr (G3/4: o/o I )
Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
bozukluklar

Asteni (G3/4: %3);
Pireksi (G3/4: %l );
Bitkinlik/Zayrfl rk (G3 / 4: %5);
Periferik 6dem (G314: o/ol)

Letarji;
A!rr

Laboratuvar bulgularr Kilo kaybr;
G3/4 kanda bilirubin artrsr (%9)

. TAXOTERE 75 mg/m2 ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>1/10

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

Enfeksiyonlar ve
en festasyon lar

Enfeksiyon (G3/4: %3.3)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

NOtropeni (G3/4: %32);
Anemi (G3/4: o/o4.9)

Trombositopeni (G3 I 4: Yol.6)
Febril n6tropeni

immun sistem bozukluklarr H ipersensitivite (G3 I 4: o/o0.6)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G314: %0.6)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duvusal ndropati Periferik motor ndropati
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(G3/4: o/ol .2);
Tat alma duyusunda bozukluk
(G314:%0)

(G3t4:%0)

Gdz bozukluklarr G6,zya5r salglsrnda artrq
(G3/4:%0.6)

Kardivak bozukluklar Kardiyak sol ventrikiil
fonksiyonunda azalma
(G314: o/o0.3).

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Epistaksis (G3/4: %0);
Dispne (G3/4: 7o0.6);
Ot<siiriik (C:lq: XO)

Castrointestinal bozukluklar Bulantr (G3/4: o/02.4);

Diyare (G314: o/ol .2);
Stomatit/Farenj it (G314: %o0.9);

Kusma (G3/4: %1.2)
Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trmak bozuklulu (a[rr delil)

Pul pul ddkintii
(C314: a/o0.3)

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

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

Cenel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
bozukluklar

Bitkinlik (G3/4: %3.9);

Srvr tutulmasr (a!rr %0.6)

o Nod pozitif (TAX 316)^ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannda
TAXOTERE 75 mglm', doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan
kullammr (havuz analiz verileri)

MedDRA Sistemi Organ
slnrflandrnlmssr

Qok yeygrn istenmeyen
etkiler
>l/t0

Y8ygrr istenmeyen
etkiler
> l/100 ila <l/10

Yaygrn olmay&n
ist€nmeyen etkiler
> l/1000 ila <l/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Enfeksiyon (G3/4: %2.4);
Notropenik enfeksiyon
(G314:. o/o2.6\

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G3/4: %3);
Notropeni (G3l4 : o/o59.2);

Trombositopeni (C3/4:
o/o1.6):,

Febril nOtropeni (G3/4:
Gecerli delil)

immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3i4:
o/&.6\

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi (G3/4: %1.5)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat alma duyusunda
bozukluk (G3/4: %0.6);
Periferik duyusal noropati
(G3/4: a/o0.1)

Periferik motor noropati
(G314: o/o0\;

Senkop (G3/4: 7o0)
Nororoksisite (G3/4:
o/o0)

Uvku hali (G3/4: 7o0)

Gtiz bozukluklan Konjunktivit (G3i4: <o/o0. 1 ) Goz ya$l salglsmda
artrt (G3/4: <o/o0.1):

Kard iyovaskiiler
bozukluklar

Aitmi (G314: %o0.2)

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

Lenl6dem (G3/4:
o/&\
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Flebit (G3/4: o/o0)l

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Oksiiriik (G3/4: "/"0)

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (C3/4: %5.0);
stomatit (c314: %6.0);
Kusma (G3/4: o/o4.2);

Diyare (G314: V,3.4)',

Konstipasyon (G3/4: o/o0.5)

Abdominal agn (G3/4:
o/o0.4)

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklart

Alopesi (C3/4:a/o0. I );
Deri bozukluklar(G3/4:
o/o0.6):

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

iskelet-kas sistemi, bap
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miy alji (G3 I 4 : o/o0.7 
);

Artralji (G3 14: o/o0 .2)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Amenore(G3/4: Gegerli
deEil)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iligkin
bozukluklar

Asteni (G3/4: %10);
Atei (G3/4: Gegerli de[il);
Periferik Odem (G3/4: 7o0.2)

Laboratuvar bulgulan Kilo artrfl (C3/4: %0);
Kilo kaybr
(G314:%0.2)

Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalarrnd4

TAXOTERE 75 mglmz, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan

kullanrmrna balh bazr advers etkilerle ilgili agrklamalar:

Sinir sistemi hastahklart

Nod pozitif meme kanseri gahimasmda (TAX316) kemoterapinin sonunda periferik duyusal

ndropatisi olan 84 hastamn lO'unda periferik dulusal ndropatinin takip ddneminde devam

ettigi gdzlenmiStir.

Kardiyak hastahklar

TAX3I6 qahqmasrnda, TAC grubunda 26 hastada (%3.5) ve FAC grubunda 17 hastada

(%2.3) koniestif kalp yetmezli[i ortaya grkmr$trr. Her iki grupta da bir hasta harig difier tiim
hastalarda, KKY tanlsl tedavi doneminden 30 giin sonra konulmu$tur. TAC grubunda 2 hasta

ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezligi nedeniyle 6lmii$tih.

Deri ve deri altt dokusu hastahklarr

TAX 316 gahqmasrnd4 687 TAC hastasrnda ve 645 FAC hastasrnda, kemoterapiyi izleyen

takip d6neminde devam eden alopesi bildirilmigtir.
Takip ddneminin sonunda, alopesinin 29 TAC hastasrnda (o/o4.2) ve 16 FAC hastasrnda

(%o2.4) dev am ettifii giizlenmi gtir.

tjreme sistemi ve meme hastahklarl

TAX316 gahgmastnda kemoterapinin somrnda amenoresi olan 202 hastantn l2l'inde
amenorenin devam ettiEi gdzlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar

TAX 3 16 gah$masrnd4 TAC grubunda kemoterapinin sonunda periferik iidemi olan 1 19,



hastadan l9'unda FAC grubunda periferik 6demi olan 23 hastadan 4'iinde takip ddneminde
periferik ddemin devam etti[i gdzlemlenmigtir; iite yandan GEICAM 9805 gahgmasrnda

kemoterapinin sonunda lenftidemli olan 5 hastadan 4'iinde lenftidemin devam ettifi
96zlemlenmigtir.

Akut l6semi / Mivelodisolastik sendrom.
TAX3l6 gahgmasrnda l0 yrlhk takip dtinemi sonrasrnda, 744TAC hastastntn 4'iinde ve 736
FAC hastasrmn l'inde akut ldsemi bildirilmigtir. Miyelodisplastik sendrom ise,744 TAC
hastasrmn 2'sinde ve 736 FAC hastasrnrn l'inde bildirilmiqtir.

GEICAM 9805 gahqmasrnda, 77 ayhk bir medyan de[eri olan takip stresinde dosataksel,

doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan I'inde (%0,2) akut ldsemi g6riilmu$ur.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu bildirilmemigtir.
Tedavi gruplanndan higbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplastik sendrom tantst

konulmamrgtrr.

Ndtropenik komplikasyonlar
Agalrdaki tablo GEICAM gahgmasr - TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ndtropeni, febril niitropeni ve
netropenik infeksiyon insidansrrun azaldrfir gdsterilmektedir.

Primer G-CSF orofilaksisi alan ve almavan TAC tedavisi hastalanndaki ndtropenik

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

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

kardiyak olaylann insidansr > 1)

komplikasvonlar (GEICAM 9805)

Primer G-CSF profi laksisi
almavanlar
(n=l1l)

n (!1q)

Primer G-CSF orofi laksisi
alanlar

(n=421\
n(%\

Ndtropeni (Derece 4) t04 ('93.7\ 136 (32.1 )

Febril ndtropeni 28 Qs.2\ 23 (s.5)

Ndtropenik enfeksivon t4.02.6\ 2l (5.0)

N6tropenik enfeksivon
(Derqcq3:4)

2 fl.8) 5 0.2)

MedDRA Sistemi Organ
srnrllandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

Yaygln istenmeyen etkiler
> l/100 ila <li l0

Enfeksiyonlar ve
en festasyon lar

NOtropen isiz enfeksiyon;
Enfeksiyon (G3/4: % 1.9)

Ndtropenik enfeksiyon (G3/4:
%9.2);
Rinir (G3/4: o/o0. lo/o);

Mutlak Ndtrofil sayrsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
(G314:5.5%\

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Anemi (G3/4: 7o3.2)
Ndtropeni (G314: o/o7l .3'):
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Trombositopeni (G3 I 4 : % 1.2);
Febril ndtropeni (G314: %10.9'l

Ba[rqrkhk sistemi
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G3/4:%1.4)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G3/4: %ol .9)

Psikiyatrik bozukluklar insomnia (G3/4: %0.1)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal n6ropati (G3/4:
%1.9\
Tat alma bozuklu!u,
Bas aErrsr (G3/4: %0.6)

Bag d6nmesi (G3/4: %0.7);

Periferik motor n6ropati
(G314:%0.4)

G<iz bozukluklarr G6ryagr salgrsrnda artrq (G3/4: %0.3) Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G314: o/o0.5);

Qarprnt;
Sin0s tasikardisi

Vaskiiler bozukluklar Ateq basmasr

Solunum. torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: %1.5) Epistaksis; Oksiirtik 1G3/l:
%0.2)

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G3/4: %5.3);
Stomatit (G3/4: %3.0);
Kusma (G3/4: %6.4);
Diyare (G3/4: %5.1);
Konstipasyon (G3 l4: %0.9);
Dispepsi (G314:%0.3);
Abdominal agr (G3 I 4:o/o0.4)

A!rz kurulu!u

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;
Trmak bozukluklan;
Pul pul dOkiintii (G314: o/o1.3)

Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu
(G3/4: %.1.4;
Deri kuruluEu

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

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

Kemik afinsr (G3/4: %0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr dtizensizli!i (G3/4:
%19.9)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
bozukluklar

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

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

Titreme;

Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G314:ohl.4\

Laboratuvar bulgularr Kan beyaz kiire sayrsrnrn azalmasr
(G3/4: 0/o60.2);

ALT arttgt (G3/4: o/ol .8)1

AST artrlr (G3/4: %0.8);
Kanda alkalen fosfataz ytikselmesi
(G3/4:%o0.3);
Vticut agrrhErnln artrsr (G3/4: 7o0.3)

Kanda kreatinin yiikselmesi
(G3la: %0.5);
Viicut aprrh[tntn azalmast;
Kanda bilirubin artrqr (G3/4:
%0.4\

Kardiyak hastahklar
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AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 ylhk ktimi.ilatif insidant 0/A36 idi.
(AC-T alan kargrlagtrrma kolunda ise o/o0.52 idi. Bkz. 5.1 Farmakodinamik dzellikler) AC-TH
alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrll* kiimiilatif insidansr o/"1 .9 idi. (AC-T
alan kargrlagtrrma kolunda ise %0.3 idi).

o TAXOTERE trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

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

kardiyak olaylann insidansr > 1)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
>ul0

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

N6tropenisiz enfeksiyon
(G314:
%1.5);
N0tropenik enfeksiyon (G3/4:
o/o7 .7)t
Rinit
Mutlak Ndtrofil sayrsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
G3/4:3.6%\

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

Anemi (G3/4: %5.E)
N6tropeni (G3/4: %65.9);
Trombositooeni (G3 I 4: o/o5.4):

Febrif ntitropeni (G3/4: o/o9.8)

Balrqrkhk sistemi
bozukluklarr

Hipersensitivite
(G314: %2.5\

Metabolimra ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G3 / 4: o/o0.5)

Psikiyatrik bozukluklar insomnia

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal n6ropati

(G314: o/o0.6');

Tad alma bozuklugu;

Ba; alrrsr (G3/4: %0.3)

Baq ddnmesi (G314: %0.4);
Periferik motor n6ropati
(G314: o/o0.3)

C<iz bozukluklarr C6,zyagr salgrsrnda artlg Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Qarprntr;
Siniis tagikardisi;
Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G314: %,O.ll

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

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: % 1.7) Epistaksis(G3/4: %0.4)
6t<suriik

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G3/4: %4.6);

Diyare (G314: %o4.9);

stomatit (G3/4: %1.4);

Kusma (G3/4: %3.0);

Konstipasyon (G3 l4: o/o0.6);

Dispepsi (G3/4:%0.4);

Abdomina atrr (G3 / 4:Yo0.5)

Alrz kuruluiu
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Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi;

Trmak bozukluklarr;

Pul pul d6kiint0 (G3/4: o/o0.4)

Deri kurulu[u;
Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (G3/4: %1.4);

Artralji (G3/4: %1.0)

Kemik agrsr (G314: o/o0.1)

Oreme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizlili

(G314: o/o2l .4'1

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine iliqkin
bozukluklar

Halsizlik (G3/4: %6.9);

Srvr retansiyonu (G314: Y'l .4);

Ateg (G3/4: %0.3);
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G314:o/o0.2);

Aln;
Titreme

Laboratuvar bulgulan Kan beyaz kiire sayrsrnrn azalmasr
(G314: %48.0);
ALT arrrgr(G314:%2.4);
AST artrqr (G3/4: %1.0);
Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi
(G3t4: %0.3);
Viicut aErrlrErnrn artry (G314: Y:oo.2\

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

Kanda bilirubin arttgr (G3/4:
%0.4).,
Viicut agrrhglnln azalmasr
(G314: o/o0.1)

Kardiyak hastahklar

TCH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr o/o1.16 idi.
(AC-T alan kargrlaqtrrma kolunda ise Vo0.52 idi. Bkz. 5.1 Farmakodinamik tizellikler) TCH
alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrlhk kiirnUlatif insidansr %0.4 idi. (AC-T
alan kargrlaStrrma kolunda ise %0.3 idi).

. Mide adenokarsinomu igin TAXOTERE 75 mglm2 ve sisplatin ve 5-florourasil
kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Cok yaygrn istenmeyen etkiler
>l/10

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

Enfeksiyonlar ve
en festasyon lar

Ndtropenik enfeksiyon;
Enfeksiyon (G3 I 4: o/ol 1.7 \

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

Anemi (G314: o/o20.9);

Ndtropeni (G3 I 4: o/o83.2\;

Trombositopeni (G3 / 4 : o/o8.8);

Febril ndtropeni
immun sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G3/4: o/ol .7)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklarr

Anoreksi (G3/4: %l 1.7)

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

Ba; ddnmesi (G3/4: %2.3)i
Periferik motor ndropati
(G3/4: %o1.3)

Gdz bozukluklarr GOzyagr salgrsrnda artrg (G3/4:
%0\

Kulak ve i9 kulak
bozukluklan

Duyma bozukluklarr
(G314: o/ool

Kardivak bozukluklar Aritmi (G3/4: %1.0)

Gastrointestinal bozukluklar Diy ar e (G3 / 4 : V;o I 9.7 );
Bulantr (G3/4: o/o l6);

Konstipasyon (G3la: %l .0);
Gastrointestinal aETl
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stoma/.it (G3 I 4 : o/o23.7 \i
Kusma (G3/4: %14.3)

(G3/4: %r.0);
Ozotal rudrstaJ/odrnolaJl
(o/o8.0: G3/4: %o0.7\

Deri ve deri altr dokusu
bozukluklarr

Alopesi (G3/4: %4.0); Pul pul kaqrntrh krzarrkhk
(G3 I 4: o/o0 .7);
Trmak bozukluklarr
(G3/4: o/o0.7);

Deri sorulmasr (G3/4: o/o0)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
bozukluklar

Letar1i (G3/4: %19.0);
Ateq (G314:. Yo2.3);
Srvr tutulmasr
(aErrlyasamr tehdit edici %l )

Kan ve lenf sistemi hastahklarl

Febril ndtropeni ve ndtropenik enfeksiyon, G-CSF kullammlndan baElmslz olarak hastalann
srasrylao/ol7.2 ve %13.5'inde gdriilmii$tiir. G-CSF, hastalann %19.3'iinde (sikluslann
o/o10.7'si) ikincil profilaksi igin kullamlmrqtrr. Febril ndtropeni ve ndtropenik enfeksiyon
gdriilme oranlan profilaktik G-CSF kullamldr[rnda srrasryl a %o12.1 ve %3.4 ve profilaktik G-
CSF olmaksrzrn 0/o15.6 ve %12.9' dur (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Bag ve boyun kanserinde TAXOTERE 75 mg/m2 ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

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

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>t/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon lar

Enfeksiyon (G3/4: %6.3)
Ndtropenik enfeksiyon

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

Kanser aSnsr
(G314:%0.6)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklarr

N0tropeni (G4: %76.3);
Anemi (G314: o/o9.2);

Trombositopeni
(G314: o/o5.2)

Febril n6tropeni

immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite
(a!rr delil)

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi(G3/4: %0.6)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat/koku alma
bozukluf,u;
Periferik duyusal n6ropati
(G3: %0.6);

Ba; d0nmesi

G<iz bozukluklarr G0zyaqr salgrstntn arttgt
Konjunktivit

Kulak ve i9 kulak
bozukluklan

iqitme bozuklufu
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Kardiyak bozukluklar Miyokard iskemisi
(G314: o/ol .7)

Aritmi(G3/4:%0.6)

Vasktiler bozukluklar Ven0z bozukluk
(G314:%0.6)

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3/4: %0.6);
Stomatir (G3/4: %4.0);
Diyare (G314: V"2.9);
Kusma (G3/4: %0.6)

Konstipasyon;
Ozofaj itldisfaji,
odinofaj i (G3 I 4: 0/o0.6);

Abdominal a[rr;
Dispepsi;
Gastrointestinal
kanama (G3/4: %0.6)

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklan

Alopesi (G3/4: %10.9) Kaqrntrh krzarrkhk;
Deri kurulupu;
Deride soyulma
(G314:%0.6)

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hozukluklarr

Miyalji ( G3/4: 7o0.6)

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine iligkin
bozukluklar

Letarji (G314: %3.4);
Pireksi (G3/4: %0.6);
Srvr tutulmasu
Odem;

Laboratuvar bulgulan Kilo artrqr

. indi.iksiyon kemoterapisi (takiben kemoradyoterapi yaprlacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrnlmesr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
>l/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon
(G314: o/o3.6)

Ndtropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil
olmak iizere) iyi huylu ve
k6tii huylu neoplazmlar

Kanser alrrsr
(G314'. o/o1.2)

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklan

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

immiin sistem
bozukluklarr

Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan

Anoreksi(G3/4: % 12.0)

Sinir sistemi bozukluklan Tatlkoku alma
bozukluiu (G3l4:%0.4)
Periferik duyusal
ndropati (G314: Yol.2)

Bag ddnmesi (G3 I 4:%2.0)

Periferik motor ndropati
(G314:%0.4)

Gdz bozukluklarr Gdzyaqr salgrsrntn arttgt Konjunktivit
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Kulak ve i9 kulak
bozukluklarr

iqitme bozuklu[u (G3/4:
%1.2)

Kardivak bozukluklar Aritmi (G314: o/o2.0) Miyokard iskemisi

Vaskiiler bozukluklar Veniiz bozukluk

Gastrointestinal
bozukluklar

Bulantr (G3l4: %13.9);
Stomatit (G3/4: %20.7);
Kusma (G3/4: %8.4);
Diyte (G3/4: Yo6.8)

Ozofaj irldisfaj i,
odinofaj i (G3 / 4: o/o12.0'1;

Konstipasyon
(G314:%0.4)

Dispepsi(G3/4 %0.8);
Gastrointestinal
agr(G314:%1.2)
Gastrointestinal
kanama(G314: o/o0.4)

Deri ve deri altl dokusu
bozukluklarr

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

Deri kurulu[u;
Pul pul d<ikiilme

iskelet-kas sistemi, bafi
dokusu ve kemik
bozukluklarr

Miyalji (G3/4:%0.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6,lgesine
iligkin bozukluklar

Laarji (G314: Vo4.0'11'

Pireksi (G3/4: %3.6);
Slvl tutulmasl
(G314: Yol.2);
Odem (c3/4: %1.2)

Laboratuvar bulgulan Kilo azalmasr Kilo artrqr

Pazarlama-sonrasl deneyim

Benign, malign veya tiirii belirtilmemiq neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Dosetakselin diper kemoterapi ajanlan velveya radyoterapi ile birlikte kullammr ile ilgili gok
seyrek olarak akut miyeloid liisemi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Kemik ilili supresyonu ve di[er hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmigtir. Srkhkla sepsis

veya Qoklu organ hasan ile birlikte yaygrn damar igi prhtrlaqma (DIC) bildirilmigtir.

Ba!ryrkhk sistemi hastahklarr
Bazen dliimctil olan anaflaktik $ok vakalan rapor edilmiqtir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarl
Qo[unlukla dehidratasyon, kusma ve pndmoninin eqlik etti[i hiponatremi vakalan
bildirilmiqtir.

Sinir sistemi hastahklarr
Dosetaksel uygulamasryla seyrek olarak konviilsiyon veya gegici biling kaybt olgulan
gdzlenmigtir. Bu reaksiyonlar bazen ilacrn inliizyonu srrasrnda gtirtilmektedir.

Gdz hastahklarr
Tipik olarak ilag inffizyonu srrasrnda grizlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili olarak
ortaya grkan seyrek gegici giirme bozuklufiu vakalan (parlama, parlayan rgrklar, skotom)
bildirilmigtir. inffizyonun sonlandrnlmasr ile geri diini\iimliidiirler. Konjunktivitli veya
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konjunktivitsiz gdz yaqr salgrsr durumlan, a$ln gozyatl ile sonuglanan gdzyaqr kanah
obstriiksiyonu durumlan seyrek olarak bildirilmiqtir.
Diler taksanlarla oldulu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid makiiler 6dem
olgulan bildirilmigtir.

Kardiyak hastahklar
Qok seyrek olarak miyokard infarktiisii vakalan bildirilmiqtir.

Vaskiiler hastahklar
Seyrek olarak vendz tromboembolik olaylar bildirilmigtir.

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

Solunum, gdfiis bozukluklarr ve mediastinal hastal*lar
Akut solunum gtiqliilii sendromu ve interstisyel pndmoni/pndmonit, interstisyel akcifier
hastahfir, pulmoner fibrosis ve solunum yetmezligi seyrek olarak bildirilmigtir ve iiliimle
sonuglanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon pndmonisi
vakalan bildirilmiqtir.

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

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

obstriil<siyonu olgulan bildirilmiqtir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha iinceden karaciger bozuklulu olan hastalarda bazen dldiiriicii olan gok seyrek hepatit

olgulan bildirilmiqtir.

Deri ve deri altl dokusu hastaltklar
Dosetaksel ile gok seyrek olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz gibi kutandz lupus eritematozus ve biillii eritem olgularr bildirilmigtir.
Bazr durumlarda eglik eden faktdrlerin bu etkilerin geligmesine katkrda bulunmug olabileceli
di.i$iiniilmii$tur. Dosetaksel ile skloderma benzeri de[iqiklikler periferik lenftidemden 6nce

meydana geldi[i rapor edilmigtir.

Bdbrek ve idrar yolu hastahklan
Bribrek bozuklugu ve bdbrek yetersizlifii bildirilmiltir; bu olgularrn %2O'sinde eqzamanlt

nefrotoksik ilag uygulamasr ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut bdbrek yetersizlifii risk
faktitrleri bulunmamaktadrr.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastaltklar
Radyasyon hatrrlama fenomeni seyrek olarak bildirilmiqtir. Slvl retansiyonuna oligiiri veya

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

bildirilmiqtir.

4.9. Doz aqlml ve tedavisi

Agrn doz vakalan gok az sayda bildirilmigtir. TAXOTERE aSrn dozu igin bilinen bir antidot
yoktur. Agrn doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlanmn yakrndan izlenebilece[i ve

gerektiginde destek tedavinin uygutanabilecegi 6zel bir tinitede tutulmahdtr. Beklenen aStn

doz komplikasyonlan: kemik ilili supresyonu, periferik ndrotoksisite ve mukoza iltihabrdtr.
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Agrn doz tespit edilirse, hastalara miimkiin oldulu kadar gabuk qekilde terapdtik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. DiEer semptomatik tedbirler, gerektili gekilde uygulanmahdrr.

s. FARMAKOLO.TiX oZnlliXr,nn

5. l. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar ilaglar
ATC Kodu: L0ICD02

Etki mekanizmasr
Dosetaksel yaqamsal mitotik hiicresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikrotiibiiler alr bozmak
suretiyle etki yapxfir in vitro olrak gdsterilmig olan ge]e+en bir antineoplastik ajandrr.
Dosetaksel tubulinin stabil mikrotiibiiller olarak toplanmasrnr tegvik ederken, aynr zamanda
bunlann dafrlmasrm da inhibe eder. Bu sayede serbest tubulinin dnemli dlqiide azalmasrna
neden olur. Dosetaksel'in mikrotiibiillere bafilanmasr, bafilanmrg mikrotiibiillerdeki
protofi lament sayrsrm deliqtirmez.

Dosetaksel'in farelerdeki ve insanlardaki gegitli t0mtir hiicresi dizilerine ve klonojen
tayinlerde yeni eksize edilmig tiim6r hiicrelerine karqr in vitro olarak sitotoksik oldulu tespit
edilmiqtir.
Dosetaksel ytksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagrp, burada uzun stire kalrr. Buna ek
olarak, dosetaksel'in birgok ilaca direnq gdsteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini
fazla miktarda agr[a grkaran hiicre dizilerinin bazrlan iizerinde aktivite gdsterdigi tespit
edilmigtir.
Dosetaksel'in in vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemig ttimdrlerde deneysel olarak
antitiimtir aktivitesinin genig oldugu gdsterilmigtir.

Klinik Qahgmalar

Meme kanseri

Adjuvan meme kanseri

. TAXOTERE ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu

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

Qok merkezli, agrk etiketli, randomize olan bu gahgmadan elde edilen veriler, TAXOTERE'in
opere edilebilir lenf diifiimii-pozitif meme kanseri ve KPS >%80 olan, 18 ve 70 ya;
arasrndaki hastalann adjuvan tedavisi igin kullamlmasrm desteklemektedir.

Genel olarak, gahgma sonuglan TAC ile FAC'a kryasla olumlu bir risk yarar orant elde
edildi!ini ortaya koymaktadrr.

Kemoterapi almava uygun. opere edilebilir nod-nesatif meme kanseri olan hastalar
(GEICAM 980s)

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



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

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililili ve giivenlilifii, opere edilebilir
HER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimdrlerinden HER2 aqrn ekspresyonu bulunan
hastalann adjuvan tedavisinde incelenmiqtir. Qahqmaya toplan 3222 hasta randomize
edilmiqtir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi
edilmiqtir.

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 uygulanmasmrn hastahksrz salkahm ve genel safikahmr, kontrol
koluyla (AC-T) kryaslandrlrnda istatistiksel olarak anlamh olarak uzattrlrm gdstermi$tir.

Metastatik meme kanseri

. TAXOTERE ile doksorubisin kombinasyonu

Bir btiyiik Faz III gahqmad4 daha 6nce tedavi almamrq, metastazh 429 hastada dosetaksel ile
(75 mg/m2) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m2) ile siklofosfamid (600

mg/m21 1eC kolu) kombinasyonu kargrla;trnlmrgtrr. Her iki rejim de 3 haftada bir
uygulanmrqtrr.

. Medyan progresyon siiresi, AT kolunda AC koluna gdre (31.9 hafta CI %95:-27.4-36.0)

dnemli dlqtde uzundu ( 37.3 haft4 Cl %o95: 33.4-42.1 ). p = 0.0138. Progresyona kadar geqen

siire AT kolunda AC koluna gdre belirgin olarak uzundu.
. Genel yanrt ora AT kolunda ( o/o59.3; Cl %o95: 52.8-65.9) AC koluna gdre ( 0/o46.5, Cl
%95:39.8-53.2 ) iinemli dlgiide yiiksekti. p= 0.009.

. TAXOTERE tek ajan olarak

iki randomize Faz III kargrlagtrrmah gahqmaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi baSansrz olmuq

326, antrasiklinle tedavisi baqanstz olmug 392 metastatik meme kanseri hastasr altnmtg,

hastalara dnerilen dozda dosetaksel, yani 100 mg/m'z, iig haftada bir verilmigtir.

Alkilleyici ajan tedavisi bagansrz olmuq hastalarda dosetaksel doksoruhisin ile
kargrlaStrnlmrqtrr (75 mgtm2, iig haftada bir). Genel salkahmr (dosetaksel 15 ay, doksorubisin
14 ay, p:0.38) veya progresyona kadar gegen stireyi (dosetaksel 27 haftu- doksorubisin 23

hafta p:0.53) etkilemeksizin, dosetaksel y.rmt oramx (o/o52'ye karI;r o/o37, p: 0.01) arttrrmrs

ve yanrt siiresini krsaltmr$trr (12 haftaya karqr 23 hafta,50.007).

Antrasiklin tedavisi baqansrz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla kargrlaqtrnlmtstrr (12 mglm2, 6 haftada bir ve 6 mg/m', 3 haftada bir).
Dosetaksel yamt oramnl arttlrmlS (%33'e karqr %ol2 p< 0.0001), progresyona kadar gegen

siireyi uzatmrg (19 haftaya karqr l1 haft4 p= 0.000a) ve genel sa$kahmr uzatmr$trr (ll aya 9

ay, p:0.01).
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. TAXOTERE ile trastuzumab kombinasyonu

Trastuzumab ile kombinasyon halinde TAXOTERE, HER2-pozitif ve daha 6nce metastatik
hastahk igin kemoterapi almamrg metastatik meme kanseri olan hastalann tedavisi igin
araqtrnlmrgtr. Yiiz seksen altr hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek baqrna TAXOTERE
(100 mg/m2) almak iizere randomize edilmigtir: hastalann %60'r daha 6nce antrasiklin bazh
adjuvan kemoterapi almtgtrr. 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 gahqmadan elde edilen veriler, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri olan hastalann bir antrasiklini de igeren

sitotoksik kemoterapinin bagansrz kalmasrndan sonraki tedavisi igin dosetaksel ve kapesitabin
kombinasyonunun kullanrmmr desteklemektedir.

Kiigiik hiicreli olmavan akciEer kanseri

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

Bir Faz III gahqmada daha 6nce kemoterapi almrg hastalard4 progresyona kadar gegen siire

(12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel safkahm 75 mglm'dosetaksel alan hastalarda en iyi
destekleyici bakrma (BSC) kryasla <inemli dlgiide uzundu. Daha 6nce kemoterapi

uygulanmamrg hastalarda TAXOTERE platin kombinasyonu

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

6nce kemoterapi almamrg 1218 hasta, her 3 haftada bir 1 saatlik infi2yon olarak TAXOTERE
(T) 75 melm2 ve sisplatin (Cis) 75 mg/m2 lTcis; veya her 3 haftada bir TAXOTERE (T) 75

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

siireyle uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m' ve ardtndan her 4 haftada bir tekarlanan
sikluslann 1 . giinii uygulanan sisplatin I 00 mg/m' (Vcis) almak iizere 3 kola randomize

edilmigtir.

Genel Yanrt Oranr, TCis grubunda (n=408) %31.6, VCis grubunda(n:404) %24.5 (Risk

Oranr: Yo7.1 l%95 Cl:.0.7;13.51) olarak bulunmugtur.

Prostat kanseri

Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde TAXOTERE'nin hormona refrakter

metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinli[i, randomize, gok merkezli

bir Faz III gahgmada deperlendirilmiqtir.

Her 1ig haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara ktyasla

anlamh dlqiide daha uzun genel salkahm giistermigtir. Haftahk dosetaksel kolunda

salkahmda gdriilen artrg mitoksantron kontrol koluna kryasla istatistiksel olarak anlamlt

bulunmamrgtrr.

TAXOTERE'in ilg haftada bir uygulanmasma gare her hafta uygulanmau ile daha iyi
gtivenlik profili verildi$i gergePine doyanarak TAXOTERE'i her hafta alan hostalann yarar
sa$lamas da m mkiindir.
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Mide adenokarsinomu

TAXOTERE'in gastrodzofageal bilegke adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha dnce metastatik hastahk igin kemoterapi almamtq hastalann
tedavisinde giivenlilik ve etkililik defierlendirmek amactyla gok merkezli, agrk etiketli,
randomize bir qahqma yiiriitiilmiiqtiir. KPS>70 olan toplam 445 hasta sisplatin (C) (75

mg/m2, 1. gtinde) ve 5-fiorourasil (F) (5 gtin siireyle giinde 750 mg/m2) ya da sisplatin (100

rng/rn', 1. gtind.) u.S-florourasil (5 giin siireyle gtinde 1000 mg/m21 ile kombinasyon halinde
TAXOTERE (T) (75 mg/m'. l. giinde) ile tedavi edilmiqtir.
Genel safikalrm da, mortalite iskinde Yo22.7 oramnda bir azalmayla TCF kolu lehine anlaml
tilgiide daha uzun bulunmugtur (50.0201).

Bas ve bown kanseri

. Radyoterapiden iince uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)

Skuam6z hiicreli bag boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon tedavisinde

dosetakselin giivenlilifii ve etkililifi, gok merkezli, agrk-etiketli, randomize bir faz III
gahqmada incelenmiqtir (TAX323).

Bu gahgmadaki primer sonlantm noktast olan ilerleme gdriilmeyen salkahm (PFS), PF koluna
kryasla, TPF kolunda anlamh dlgiide daha uzun bulunmuqtur. p : 0.0042 (medyan ilerleme
gdriilmeyen salkahm strastyla 8.3 ay ve I 1.4 aydrr). Genel medyan takip siiresi 33'7 aydtr.

Medyan genel salkahm da PF koluyla kargrlaqUnldrgrnd4 TPF kolu lehinde anlamh iilgiide

daha uzun bulunmuqtur. (Medyan genel safikahm (OS) srrasryla 14.5 ay ve 18.6 aydtr).

Mortalite riskindeki azalmao/o28 dir, p = 0.0128.

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

dlgiide daha diigiik bozulma g6stermigtir (p = 0.01, EORTC QLQ-C30 skalasr kullanrlmtgtr).

. Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indtiksiyon tedavisi (TAx324)

Lokal ileri, skuamdz hiicreli ba5-boyun kanseri (sccHN) olan hastalann indiiksiyon

tedavisinde dosetakselin gtivenlilili ve etkililili, gok merkezli, aqrk-etiketli, randomize bir faz

III gahgmada incelenmigtir (TAX324).

Bu gahgmada etkililikle ilgili primer sonlantm noktasr olan genel salkahm (OS) PF'ye

kryasl4 dosetaksel igeren rejim ile anlamh dlgiide daha uzun (log-rank testi, 50.0058)
bulunmuqtur. (Medyan genel sapkahm strastyla 30.1 ay ve 70.6 ay olarak saptanmrqhr) PF'ye

kryasla mortalite riskindeki diigiig oranr %30'dur. Sekonder sonlantm noktasr ilerleme

gdriilmeyen sapkahm'drr ve ilerleme veya 6liim agrstndan iskle yo29 oramnda diigiig

gOzlenmiqtir. Medyan ilerleme gortilmeyen salkahm aqrstndan 22 ayll/. bir diizelme

iaptanmrqtrr (TPF igin 35.5 ay, PF igin 13.1 ay) Bu sonug da istatistiksel olarak anlamhdrr
(log-rank testi, p:0.004).

5.2. Farmakokinetik Szellikler

Genel dzellikler

Emilim:



Dosetakselin'in farmakokinetik tizellikleri kanser hastalannda 20-115 mglm2 dozlarda Faz I
gahgmalarda deferlendirilmigtir. Dosetaksel'in kinetik profili doza bafih defiildir ve tig
biilmeli farmakokinetik modele uygundur. Yanlanma siireleri cr fazr igir. 4, p fazr igin 36 ve y

fazr igin 11.1 saattir. Bu son faz krsmen dosetakselin periferik kompartmanlardan yava$

qrkrgrna ba[hdrr.

DaErhm:
100 mg/m' dozun I saatlik inftizyonunu 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 dagthm

hacmi ortalama deperleri srastyla 2l LNm2 ve 113 L'dir. Total vi.icut klerensinin bireyler
arasr farklhlr yaklaqrk %50'dir. Dosetaksel %95'in iizerinde bir oranda proteine baflantr.

Biyotransformasvon:
Cra dosetaksel ile bir Eahqma iig kanser hastasrnda gergekleqtirilmigtir. Dosetaksel, tert-

butilester grubunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmaya u$amrgtrr (bir majdr

inaktif metabolit ve iig mindr inaktif metabolit halinde ve de 9ok az bir krsmr deligmeden

metabolize olmuqtur).

Eliminasyon:
CEdosetaksel ile bir qahqma iig kanser hastasrnda gergekleltirilmigtir. Dosetaksel, tert-

butilester grubunun sitokrom P450 aracr} oksidatif metabolizmaslnm ardrndan hem idrade

idrarla hem fegesle atrlmrgttr. 7 giin iginde i.iriner ve fekal atlhmr, uygulanan radyoaktivitenin

srrasryla 0/o6 ve Vo75'idir. Fegesle atrlan radyoaktivitenin yaklaSrk %80'i ilk 48 saatte, bir
ma.lOi inaktif metabolit ve tig mindr inaktif metabolit halinde ve de gok az bir krsmr

depigmeden atrlmrqttr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pooiilasvon farmakokinetiEi
ffi.t"k."I 

"l^" 
5?? h*t"da bir popiilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrqtrr. Model

tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz l. araqtrmalannda tahmin

edilenlere gok yakrndrr. Dosetaksel farmakokineti[i hastamn yaSr ve cinsiyeti ile

deliqmemigtir.

KaraciEer fonksivon bozukluEu
Kltrrtk kt-},a *"t".trrt, hufif il" o.tu diizeyde karacifier fonksiyon bozuklulu oldu[unu

diigiindiirdugti az saylda hastada (n=23) (ALT; AST normal de[erin iist stmnnm ) 1.5

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

Yo27 azalmqtr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Srvr retansiyonu
D"*t"k*li" kl"*nsi hafif ve orta giddette stvt retansiyonu olan hastalarda defiigmemiStir'

Ciddi srvr retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadlr'

Kombine kullammt
Doksorubisin ile etkilesimi
K","btr*)., "t*.k krtt"-ldrfirnda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliim

(doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememigtir. Dosetaksel, doksorubisin ve

siklofosfamid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri etkilenmemigtir'

Kapesitabin ile etkilesimi
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Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetili ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetili
iizerindeki etkisini delerlendiren faz I aragtrma, kapesitabinin dosetakselin farmakokineti[i
iizerinde herhangi bir etkisi olmadrlrnt (Cmar ve EAA) ve dosetakselin ana kapesitabinin

metaboliti olan 5'-DFUR'un farmakokinetigi iizerinde hi9 herhangi bir etkisi olmadrftnr
giistermigtir.

Sisplatin ile etkile$imi
Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel'in klerensi monoterapiyi takiben gtizlenen ile
benzer bulunmuqtur. TAXOTERE infiizyonundan krsa stire sonra uygulanan sisplatinin

farmakokinetik profili tek baqrna sisplatin ile gdzlenene benzerdir.

Sisplatin ve 5-fluorourasil ile etkilesimi
Soid ttimOrleri olan 12 hastada dosetaksel, sisplatin ve S-fluorourasilin kombine kullammr,

bu trbbi iiriinlerin herhangi birinin farmakokinetilini etkilememiqtir.

Prednizon ve deksametazon ile etkilesimi
Prednizonun standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

\- 
farmakokinetifii iizerindeki etkisi 42 hastada incelenmiStir.

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, stanaart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

farmakokinetili iizerindeki etkisi 42 hastada araqtrnlmrgtrr. Prednizonun dosetakselin

farmakokinetili iizerinde herhangi bir etkisi giizlenmemigtir'

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Dosetakselin karsinojenik potansiyeli araqtrnlmamtqtr'
Dosetakselin CHO-(t hticrelerind e in vitro mikonukleus ve kromozom aberasyon testlerinde

ve farelerde in vivo mikonukleus testlerinde mutajenik oldulu gtiriilmiigtiir. Ancak, Ames

testinde veya CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite gdstermemigtir. Bu sonuqlar

dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle ulumludur.
Kemirgen toksisite gahgmalannda gdzlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin

erkek fertilitesini etkileyebilecefini gtistermektedir'

\- 6. FARMASoTiT oznllixr-Bn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80
Sitrik asit (Polisorbat 80'in pH ayarr igin kullanrlrr)

Etanol (susuz)

6.2. Gegimsizlikler

Bu ubbi iiriin, krsrm 6.6.'da belirtilenler drqrnda bagka trbbi tiriinler ile arynd€kiHe
kangtrnlmamahdtr.

6.3. Raf 6mrff
Actlmamts flakon
24 ay

Agrlmrs flakon

35



Herbir flakon tek kullarumhktrr ve agrldrktan sonra hemen kullanrlmahdrr. Hemen
kullanllmayacak ise kullanrm igin saklama siiresi ve kogullan kullamcrnrn sorumlulufiu
altrndadrr.

infiizyon posetine ahndrErnda
Mikobiyolojik agrdan gdzme/seyreltme iglemleri kontrollii ve aseptik koqullar altrnda
yaprlmahdrr.
Onerildifii qekilde inffizyon pogetine ahndrktan sonra, 25"C'nin alttnda saklandrlrnda
dosetaksel gdzeltisi 6 saat stabildir. Q6zelti 6 saat iginde kullamlmahdlr (1 saatlik IV infiizyon
siiresi dahil).

Ayrrca tavsiye edildipi qekilde haztrlanmrq inftizyon gdzeltisinin fiziksel ve kimyasal
kullanrm stabilitesinin PVC igermeyen inftizyon poqetleri iginde 2 - 8 'C'de 48 saat oldugu
gOsterilmigtir.

Dosetaksel inftizyonluk gdzelti agrn doymug bir g6zeltidir, dolayrsryla zaman iginde kristalize
olabilir. Kristallegme giizlenmesi durumunda gdzelti artrk kullanrlmamah ve hemen

atrlmahdrr.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel uyarrlar
25uC'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayruz.
Itlktan korumak iqin orijinal ambalajrnda saklayrmz.

Seyreltilmiq trbbi iiriiniin kullammr igin, Bkz. Bdliim 6.3.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

Karton kutu iginde, 1 ml konsantre g6zelti igeren I flakon

Flakon: 7 ml, qeffaf, renksiz, Tip I cam flakon
Lastik tapa: Bromobiitil kauguk gri renkli tapa

Kapiqon: Yegil renkli, plastik flip-offkapak igeren aliiminyum kapiqon

6.6 Begeri tlbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasl ve difier 6zel inlemler

TAXOTERE antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilegikler gibi, TAXOTERE
gtizeltilerinin elle muamelesi ve hazrlanmast srastnda dikkatli olunmasr gerekir. Iglem

srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

TAXOTERE konsantre veya infiizyon gdzeltisi deri ile temas ettiEi takdirde, derhal ve iyice

su ve sabunla yrkanmahdrr. TAXOTERE konsantre veya inffizyon gdzeltisi mukoza ile temas

ettigi takdirde, derhal ve iyice su ile yrkanmahdrr.

intravendz uyqulamantn hazrrlanmast:
Bu tek flakonluk formiilasyonu CIAXOTERE 20 mg/ml inftzyon igin konsantre qSzelti,

I flakon), 2 flakonluk (konsantre gSzelti ve gSziicii) bagka bir dosetaksel preparatl ile
birlikte KULLANMAYINIZ.
Taxotere 20 mg/ml inftzyon igin Konsantre Qdzelti kullanrlmadan 6nce bir seyreltici ile
6n seyreltme iglemi yaprlmasrnda gerek yoktur ve infiizyon qdzeltileri ile karrgttrtlmaya
hazrrdrr.

Her bir flakon tek kullanrmhktrr ve hemen kullanrlmahdrr.
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Eper so$utucuda saklamyor ise, gerekli sayrda TAXOTERE konsantre gtizelti flakonu
grkanlrr. Flakonlar 5 dakika siireyle oda srcakhgrnda (25'C'nin altrnda) bekletilir. Hasta igin
gerekli dozu elde etmek igin birden fazla flakon gerekli olabilir. Kalibre edilmig grnnga
yardrmr ile aseptik olarak gerekli miktarda TAXoTERE konsantre g6zelti gekilir.
Taxotere 20 mg/ml inftzyon igin Konsantre Qdzelti'de dosetaksel konsantrasyonu 20
mg/ml'dir.

Gerekli miktardaki konsantre gdzelti tek bir enjeksiyon ile ; Yo 5 Glukoz gdzeltisi veya %o 0.9
Sodlum Klortir g<izeltisi igeren 250 ml'lik inftizyon torbasrna veya liqesine enjekte edilir.

190 mg dosetakselden daha yiiksek doz gerekiyor ise, 0.74 mg/ml konsantrasyonu
aqrlmayacak gekilde daha yiiksek hacimli bir infiizyon aracr kullanrlrr.

infiizyon torbasr veya gige elle dcindiirme hareketi ile kangttnlrr.

TAXOTERE inftizyon giizeltisi bir saatlik inffiayon siiresi de dahil olmak iizere oda

srcakh[rnda (25oC'nin altrnda) 6 saat iginde kullanrlmahdrr.

Onerildili gekilde infiizyon pogetine ahndrktan sonra 25"C'nin altrnda saklandrfirnda

dosetaksel gdzeltisi 6 saat stabildir. Q6zelti 6 saat iginde kullamlmahdrr (l saatlik IV inffizyon
siiresi dahil).

Biitiin parenteral iiriinlerde oldu[u gibi, TAXOTERE inftizyon gozeltisi kullanrmdan 6nce

incelenmeli, gdkelti varsa, bu gdzelti atrlmahdrr.

KullanllmamrE olan iiriinler ya da attk materyaller, yerel dtizenlemelere uygun olarak

atllmahdrr.

7. RUHSAT SAHiBi

Sanofi aventis ilaglan Ltd. $ti.
Biiyiikdere Caddesi No: I 93

Levent
iSTANBUL

8. RUHSAT I\ruMARASI(LARI)
132/52

9. iLK RUHSAT TARiHi /RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 30.12.2011
Ruhsat venileme tarihi :

IO. KITB'ON YENiLENME TARiHi
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