
KISA ORIII\ BiLGiSi

l.BE$ERi TrBBi trRuNUN ADr

DOCETAXEL HOSPIRA 80 mg/8 ml inftzyon igin Qtizelti

2.KALiTAriF vE KANTiTATiT sir,B$iN{

Etkin madde:
Dosetaksel 80.0 mg

Yardrmcl maddeler:
Her bir flakon o/o 23 (Wh) 182 mg/ml etanol (susuz) igerir.
Yardrmcr maddeler igin B6liiLrn 6.1'e bakrmz.

3.FARMASOTiX TOruVT
inffizyon igin gdzelti
Berrak renksiz ila agrk san renkli g6zelti

4.KLiNiK 6zBr,r,ixrEn
4.1. Terapdtik reaksiyonlar
Mqoctarued
DOCETAXEL HOSPIRA, antrasiklin ve siklofosfamid ile ep zamanh kombinasyon
halinde veya ardrqrk olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiimdr
biiyiikliigU 2 cm ve iizerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalann
adjuvan tedavisinde endikedir. Erken ewe meme kanseri konusunda uluslararasr diizeyde
yerlegik kriterlere gdre opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan
tedavi kemoterapiye uygun hastalarla srrurhdrr. (Bkz. Bdliirn 5.1 . Farmakodinamik
6zellikler).
DOCETAXEL HOSPIRA trasruzumab ile kombinasyon halinde, opere edilmig aksiler lenf
nodu metastazr olmayan. yiiksek riskli grupta degerlendirilen immtinohistokimyasal
yiintemlerle HER-2(+) veya 3(+) olan veya FISIVCISH yiintemleri ile HER-2(+) bulunan
hastalann tedavisinde kullamlrr.
DOCETAXEL HOSPIRA doksorubisin ile kombine olarak, daha 6nce sitotoksik tedavi
almamrg olan, lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanrun birinci
basamak tedavisinde endikedir.
DOCETAXEL HOSPIRA daha dnceki kemoterapisi baqanh olmayan, lokal olarak
ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde endikedir. Daha dnceki
kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici ajan iqermelidir.
DOCETAXEL HOSPIRA trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha 6nce metastatik
hastahk iqin kemoterapi almamrq HER-2 neu agrn pozitif (3 pozitif veya FISH teknipi ile
pozitif) metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde endikedir.
DOCETAXEL HOSPIRA ile kapesitabin kombinasyonu daha tinceki kemoterapisi baganh

olmayan, lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanntn tedavisinde
endikedir. Daha <inceki tedavi antrasiklin igermelidir.

Kiiciik hiicreli olmavan akciEer kanseri
Sisplatin ile kombinasyon halinde DOCETAXEL HOSPIRA, rezeke edilemeyen, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik ktigiik hiicreli olmayan akciler kanseri bulunan, bu
hastahk igin daha 6nce kemoterapi almamrg hastalann ledavisinde endikedir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/134/docetaxel-hospira-80-mg-8-ml-infuzyon-icin-cozelti-iceren-flakon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01CD02



DOCETAXEL HOSPIRA, daha dnceki kemoterapisi baganh olmayan, lokal olarak
ilerlemig veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olan platin bazh tedaviye
yamtsrz hastalann tedavisinde endikedir.

Over kanseri
DOCETAXEL HOSPIRA, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin
gnrbu ile kombine olarak k-ullamlrr.
DOCETAXEL HOSPIRA platine sensitif veya platine refrakter niiks over kanserlerinde
endikedir.

Baf-bolun kanseri
DOCETAXEL HOSPIRA, lokal ileri, rekiirren ve metastatik ba9-boyun kanserlerinin
tedavisinde endikedir.

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

Mide Adenokarsinomu
DOCETAXEL HOSPIRA, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik
gastrotizofageal bilegke adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha <ince metastatik hastahk iqin kemoterapi almamrg hastalann
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli
Pozoloji/uygulama srkhg ve siiresi
Meme, kiiqiik hiicreli olmayan akciler, over, bag-boyun ve mide kanseri hastalan igin
6nerilen premedikasyon, her dosetaksel uygulamasrndan bir giin 6nce baglamak iizere, 3
giin siireyle giinde I 6 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi. sadece oral
kortikosteroidlerden olugmahdrr (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri).
Hematolojik toksisite riskini azaltmak igin profilakik G-CSF kullanrlabilir.
Prostat kanseri igin, prednison veya prednisolonun kullanrldr$ durumlard4 premedikasyon
olarak dosetaksel infiizyonundan 12 saal, 3 saat ve I saat 6nce 8 mg dozunda
deksametazonun oral yoldan kullanrlmasr dnerilmektedir (Bkz. 4.4 Ozel kullanrm uyanlan
ve dnlemleri).
Dosetaksel iig hafta arayla bir saatlik infiizyon geklinde uygularur.

Meme kanseri
Opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, <inerilen
dosetaksel dozu 75 mglm2 olup, 6 kiir olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m2 ve
siklofosfamid 500 mg/m2'den 1 saat sonra uygulamr (TAC rejimi) (ay:rca bkz. Tedavi
srrasrnda doz ayarlan ).
Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiirndrlerinde agm HER2 ekspresyonu olan
hastalann adjuvan tedavisinde 6nerilen dosetaksel dozu gdyledir:
oAC-TH: AC (Siklus 1-4): doksorubisin (A) 60 mg/m2 takiben siklofosfamid (C) 600

mg/m2, iig hafta arayla (4 hir olarak) uygulamr. TH (Siklus 5-8); dosetaksel (T) 100
mg/m2 iig hafta arayl4 (4 ktir olarak) uygulamr ve agagrdaki programa g6re haftada bir
trastuzumab uygulamr:
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- Siklus 5 (AC'nin son kiirtinden iig hafta sonra baglay'arak):
l.Giin: trastuzumab 4 mg/kg (yiikleme dozu)
2.Giin: dosetaksel t00 mg/m2
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mg/kg
-Siklus 6-8:
l.Giin: dosetaksel I 00 mg/m2 ve trastuzumab 2 mgkg
8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mgkg
8.siklusun 1. giiniinden iig hafta soffa: iig hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.
Trastuzumab toplam olarak 1 yrl siireyle uygulamr.

o TCH: TCH (Siklus I -6): dosetaksel (T) 75 mg/m2 dozda ve karboplatin (C) Egn
Altmdaki Alan (EAA) 6 mg/mVdak. oldulund4 iig hafta arayla uygulamr ve agalrdaki
progrirma gdre haftada bir trastuz.umab (H) uygulamr:
- Siklus 1:

l.Gtin: trastuzumab 4 mg/kg (ytikleme dozu)
2.Giin: dosetaks el 75 mglm2 ve karboplatin ES Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/mVdak.
olacak qekilde
8. ve l5.gtinler: trastuzumab 2 mgAg
-Siklus 2-6:
l.Giin: dosetaksel 75 mg/m2 ve karboplatin Elri Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak.

olacak gekilde ve trastuzumab 2 mg/kg
8. ve l5.giinler: trastuzumab 2 mg,&g
6.siklusun l.giiniinden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuz.rmab 6 mg/kg r,erilir.
Trastuzumab toplam olarak 1 yrlhk siireyle uygulamr.

Lokal olarak ilerlemig ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye edilen
dosetaksel dozu her iig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli infii4,on olarak uygulanan 100
mg/m2'dir. Doksorubisinle (50 mg/m2) kombinasyon halinde uygulandrgrnd4 dnerilen
dosetalrsel dozu 75 mg/m2'dir.
Trastuzumab ile kombinasyon halinde rinerilen dosetaksel dozu, tig haftada bir 100 mglm2
olup, trastuzumab her hafta uygulanmakradrr. Onemli bir gahqmada baglangrq dosetaksel
infiizyonuna ilk doz trastuzumabr takip eden giinde baglanmrgtrr. Once verilmig olan
trastuzumab dozu iyi tolere edilmig ise. sonraki dosetaksel dozlan trastuzumab
infiizyonunun tamamlanmaslru takiben hemen uygulanmrqtrr. Trastuzumab doz-ajr ve
uygulamasr igin, krsa iiriin bilgilerine bakrmz.
Kapesitabin ile kombinasyon- halinde. dnerilen dosetaksel dozu iig haftada bir 75 m{m2
olup, kapesitabin 1250 mg/m2 2 hafta siireyle giinde iki kez (yemekten sonraki 30 dakika
iginde) uygulanmakta ve bunu t haftahk dinlenme ddnemi izlemekedir. Viicut yrlzey
alanrna gdre kapesitabin doz hesaplamasr i9in, kapesitabin Ksa UrUn Bilgisine bakrruz.

Kiiciik hticreli olmavan akciEer kanseri
Tedavi edilen hastalarda" dosetaksel her iiq haftada bir, I saatlik infiizyon qeklinde
uygulanrr. Hig kemoterapi almamrg hastalar igin dnerilen doz rejimi, 75 mglm2 ve hemen
ardrndan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mglm2 geklindedir. Onceki platin- bazlr
kemoterapinin ba$ansrz kalmasrndan sonraki tedavi igin. <inerilen dozaj. tek ajan olarak 75
mg/m2'dir.
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Over kanseri
Tavsiye edilen dosetaksel dozu her iig haftada bir olmak iizere I saat siireli inffizyon olarak
uygulanan 100 mglm"dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandrgmda- dnerilen
doselaksel dozu 75 mg/m2'dir.

Bas ve bonrn kanseri
Ba5 ve bolun kanseri hastalannda dosetaksel, iig haftada bir, 1 saatlik infiizyon geklinde
uygulamr. dnerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, 75
mglm2'dir. Febril n6tropeni ve enfeksiyon insidansrm azaltmak amacryla. her kiirtin 5.
giiniinden baglayarak l0 giin siireyle, oral llorokinolon veya egdegeri intravendz
antibiyotiklerin verilmesi 6nerilir.

Prostat kanseri
Tavsiye edilen dosetaksel dozu her iig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inffizyon olarak
Lrygulanan 75 mg/m''dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon
devamh olarak uygulamr.

Mide Adenokarsinomu 
2Mide adenokarsinomu igin 6nerilen dosetaksel dozu 1 saatlik inftizyon olarak 75 mgim' .

ardrndan I ila 3 saatlik infii4'on olarak 75 mg/m2 sisplatin (her ikisi yalmzcal.gtinde) ve
bunu takiben sisplatin inftizyonunun sonunda baqlayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamh
infiizyon olarak verilen giinde 750 mg/m2 5-florourasil geklindedir. Tedavi iig haftada bir
tekrarlalrr. Hastalar sisplatin uygulamasr igin antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almahdrr. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek igin profilakrik G-CSF kullamlmahdrr
(Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Tedavi srrasmda doz ayan:
Genel
Diler birgok kemoterap6tik ajanda oldufiu gibi, niitrofil sayrlanmn dikkatle izlenmesi
dosetaksel tedavisinin en dnemli krsmrm olugturur. Dosetaksel n6trofil sayrsr en az 1500
hiicre/mm3 oluncaya kadar verilmemelidir.

Dosetaksel tedavisi srrasrnda febril n6tropeni. alrr n6tropeni @ir haftadan fazla bir siireyle
niitrofil < 500 hiicre/mm3), alrr veya kiimiilatif deri reaksiyonlan veya ciddi periferik
nciropati gdriilen hastalarda dosetaksel dozu 100 mg/m2'den 75 mgy'm:'ye veya 75

mg/m2'den 60 mg/m2'ye diigtiLriiltir. 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) alan
hastalarda primer G-CSF profilaksisi diiqiiniilmelidir. Febril ndtropeni velveya n6tropenik
,-'nfeksiyon yaqayan hastalarda takip eden sikluslarda aldrklan dosetaksel dozu 60
mg/m2'ye dtiqilrtilmelidir. (Bakrruz 86ltim 4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve <inlemteri ve
Bdliirn 4.S.istenmeyen etkiler).
Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m2'ye diigiiriilmelidir.
Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiim6rlerinde aSrn HER2 ekspresyonu olan adjuvan
tedavi olarak AC-TH veya tCH alan hastalarda febril n<itropeni episodu veya infeksiyon
yaganmasr durumunda" bu hastalann sonraki sikluslarda profilaktik olarak G-CSF almasr
gerekir. ikinci bir febril nritropeni veya enfeksiyon episodu igin hastalann profilakik G-
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CSF kullanmala devam etmesi ve dosetaksel dozunun^(AC-TII rejiminde) 100 mg/m2 den
75 mg/m2'ye; (TCH rejiminde) 75 m{m2 den 60 mg/m2'ye dtiqtiriilmesi gerekir.
Ancak klinik uygulamada l.siklusta ndtropeni meydana gelebilir. Bu nedenle hastanrn
niitropeni agrsrndan riski ve giincel tavsiyeler dikkate ahnarak kullamlmahdr.
Tedavi rejimine balh olarak 3 veya 4.Derece stomatit olugan hastalarda dozun (AC-TH
rejiminde) 100 mg/m2 den 75 mg/m2'ye: (TCH rejiminde) 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye
diigiirtilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasvonda:
Baqlangrg olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaks el 75 mglm2 doz uygulanan ve
dnceki tedavi ktirii srrasrnda nadir trombosit sayrsr < 25.000 hiicre/mm' (sisplatin ile; olan
hastalar igin ya da febril nduopeni yatayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik
toksisiteleri olan hastalarda" sonraki sikluslardaki dosetaksel dozajt 65 m{mz'ye
dilqiirtilmelidir. Sisplatin dozaj ayarlamalan igin, iiretici firmamn regete bilgilerine bakrniz.

Kapesitabin ile kombinasyonda:
o Dosetaksel ile kombine edildilinde kapesitabin doz modifikasyonlan iqin. kapesitabin

iiriin 6zellikleri 6zetine bakrruz.
o Bir sonraki dosetakseV kapesitabin tedavisi zamamnda devam eden bir Derece 2

toksisitenin ilk kez geligtifi g6riilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0-l'e gerileyinceye
delin geciktiriniz ve orijinal dontn %6 100'ii oramnda del,am ediniz.

. Tedavi uygulamasr srrasrnda herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez
geligti[i ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez geligtili g6riilen hastalar igin, tedaviyi
Derece 0-1'e gerileyinceye delin geciktiriniz ve soma dosetaksel 55 mg/m2 ile
tedaviye devam ediniz.

. Daha sonra gdriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite igin.
dosetaksel dozunu kesiniz.

Trastuzumab doz modifftasyonlan igin, krsa iirtin bilgilerine bakrruz.

Sisolatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda:
G-CSF uygulamasrna kargrn bir febril ndtropeni, stirekli ndtropeni ya da ndtropenik
enfeksiyon epizodu gririilmesi halinde dosetaksel dozu 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye
azaltrlmahdrr. Daha sonra komplike ncitropeni epizodlanrun gdriilmesi halinde, dosetaksel
dozu 60 mg,/m2'den 45 Pg/m2'Ye azqlttlmaltdu. Derece 4 trombositopeni durumunda
dosetaksel dozn 75 mg/m2'den 60 mglm2'ye azaltrlmahdrr. Ndtrofiller > i.500 hiicre/mm3
diizeyine ve trombositler > I 00.000 hiicre/mm' 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 dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarda toksisiteler icin onerilen doz en:

Toksisite Doz avarlamasr

Diyare derece 3 Ilk epizod: 5-FU dozunu % 20 oramnda azaltrn.
ikinci epizod: Daha sonra dosetaksel dozunu Yo 20 orar:rnda azaltn.

Divare derece 4 Ilk epizod: Dosetaksel ve 5-FU dozlanm 9/o 20 orannda azaltn.
ikinci epizod: Tedaviyi kesin.

Stomatit derece 3 Ilk epizod: 5-FU dozunu % 20 oramnda azaltrn.
ikinci epizod: daha sonraki tiiLrn sikluslarda yalruzca 5-FU'1u kesin.
Uciincii epizod: Dosetaksel dozunu 7o 26 o.4111d4 azaltrn.

Stomatit derece 4 Ilk epizod: daha sonraki ttLrn sikluslarda yalmzca 5-FU'yu kesin.
Uciincii epizod: dosetaksel doztnu %o 20 oramnda azaltrn.



Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalan igin, tiriinlere ait Krsa UrtiLn Bilgilerine bakrruz.

Komplike ndtropeni (uzamr$ ndtropeni, febril n6tropeni veya enfeksiyon igeren) gdriilen
dnemli SCCHN klinik hastalannd4 sonradan gelen biittin sikluslarda (iim: 6 -l5.giin)
profilaktik etkiyi sallamak igin G-CSF kullammr tavsiye edilmigtir.

Uygulama qekli
Dosetaksel yalnzra kemoterapi uygulanmasr konusunda uzrnanlaSmrg kliniklerde
kullanrlmahdrr ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir doktorun
denetiminde uygulanmahdrr. (Bk2.6.6 Trbbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler
6zel tinlemler).

Ozel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler
Karaci[er yetmezli$:
Tek ajan olarak. 100 mg/m' dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak. transaminaz degerleri (ALT ve/veya AST) normal arahlrn iist stntnmn 1.5

katrndan daha yiiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz dtizeyi normal arahfirrun iist
srnrnnrn 2.5 kaundan daha yiiksek olan hastalara Onerilen dosetaksel dont 75 mg/m2'dir
(Bkz. Btiliim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Serum bilirubin dtizeyi normal
delerin iistiinde olan ve/veya ALT ve AST delerleri normalin iist slnlnrun 3.5 katrndan
daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz de[eri normalin 0st slmnmn 6 katrndan
daha yiiksek olan hastalara doz azaltrlmasr 6nerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga
dosetaksel kullarulmamahdrr.
Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve S-florourasil ile
kombinasyond4 ALT ve/veya AST delerleri normalin iist srmnrun 1.5 katrndan daha
yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist stnlnmn 2.5 katrndan daha

fazla olan ve bilirubin deleri normalin ust slnlnnln I katrndan daha fazla olan hastalann
drgrnda brrakrldrfr bir pivotal gahgmada; bu hastalar igin doz azaltrlmasr 6nerilmez ve
kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel kullarulmamahdrr.

Pediyatrik popiilasyon :

I ayhk ve 18 yaSrn altrndaki gocuklarda dosetakselin nazofaringeal karsinomadaki
gtivenilirlik ve etkinlifii saptanmzrmritrr. Dosetakselin meme kanseri. kiigiik hiicreli
olmayan akci[er kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve bag-boyun kanserinde Tip II
ve III az diferansiye nazofaringeal karsinoma drgrnda pediatrik popiilasyonda kullanrmr
yoktur.

Yaghlar:
Popiilasyon farmakokinetili esas ahnarak ya$hlarda kullantmrna ili$kin 6zel bir talimat
bulunmamaktadrr. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 ya$ ve iistii hastalar igin,
kapesitabinin baqlangrg dozunun %75'e diigiirtilmesi dnerilmektedir (Kapesitabin

prospekttisiine bakmrz)

43.Kontrendikasyonlar
Dosetaksel veya polisorbat 80 ile formiile edilen diler ilaglara kargr hipersensitivite
reaksiyonlan gostermig olan hastalarda DOCE'I AXEL. HOSPIRA kontrendikedir.
Dosetaksel ndLofil sayrsr < 1500 hticre/mm3 olan hastalarda kullamlmamahdrr.
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Veri bulunmadrfrndan. dosetaksel a$r karaciger bozuklulu olan hastalarda
kullanrlmamahdr (Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve 4.4 6zel kullarum uyanlan ve
dnlemleri)

Dosetaksel difer ilaglar ile kombine edildiginde, bu ilaglann da kontrendikasyonlan gdz
Oniine ahnmahdrr.

4.4.62e1 kullanm uyanlarr ve 6nlemleri
Meme, kiiqiik hiicreli olmayan akcifer, over, baq-bo1un kanseri hastalan igin ttim
hastalar4 srvr retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlanmn giddetini Maltrnak amacryla,
deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg giinliik dozda (6m gi.inde iki defa 8 mg)
dosetaksel tedavisinden dnceki giin baSlamak suetiyle 3 giin bolunca 6n tedavi
yaprlmahdrr (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Prostat kanseri igin, premedikasyon,
dosetaksel inffizyonundan 12 saat.3 saat ve 1 saat 6nce uygulanan oral deksarnetazon 8
mg'drr (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Hematoloiik etkiler:
Ndtropeni dosetaksel tedar.isinin en srk ka4rlagrlan advers etkisidir. N6trofil sayrsr en alt
diizeyine yaklagrk 7 gtinde iner. Ancak daha dnce alrr bir tedavi gdrmiig hastalarda bu siire
daha krsa olabilir. Tam kan sayrmr takibi dosetaksel alan tiim hastalarda yaprlmahdr.
N6trofiller > 1500 hiicre/mm' di.izeyine grkrncaya kadar hastalar dosetaksel ile tedavi
edilmemelidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).
Dosetaksel tedavisi srrasrnda kargrlaqrlan aglr ntitropeni vakalannda (< 500 hticre/mm3, 7
giin veya daha fazla siire iginde) doz azal11l635rna gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi
uygulanmahdr (Bk2.4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetalisel (TCF) ile tedavi edilen
hastalard4 hastalar profilaktik G-CSF aldrlrnda febril ndtropeni vs/reya n6tropenik
enfeksiyon daha dtigiik oranlarda g<iriilmiigtiir. Komplike nOtropeni (febril ndtropeni,
siirekli ndtropeni veya nritropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek igin. TCF ile tedavi
edilen hastalar profilaktik G-CSF almahdrr. TCF alan hastalar yakrndan izlenmelidir (Bkz.
4.2 Pozoloji ve uygulama qekJi ve 4.8 istenmelen etkiler).
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalar4 primer G-CSF profilaksisi uygulandrlrnda febril ndtropeni ve/veya n6tropenik
enfeksiyon daha diigiik oranlarda oluSmugtur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri
hastalannda ndtropeni komplikasyonlan (febril niitropeni, uzamrg n6tropeni veya
n<itropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek igin primer G-CSF profilaksisi diigtiniilmelidir.
TAC alan hastalar yakrndan izlenmelidir. (Bakmz Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
ve 4.S.istenmeyen etkiler)

Hioersensitivite reaksivonlan :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agrsrndan, dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde
yakrndan izlenmelidir. Dosetaksel infiizyonunun ba5langrcrndan sonra birkag dakika
igerisinde hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazrn ve
hipotansiyon tedavisi igin gerekli donamm hazrr bulundurulmahdrr. Ateq basmasr veya
lokalize deri reaksiyonlan gibi kiigiik gaph reaksiyonlann meydana gelmesi halinde.
dosetaksel tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon,
bronkospazrn veya genel krzankhk/eritem gibi giddetli reaksiyonlarda dosetaksel
infiizyonuna derhal son verilmeli ve agresif tedavi uygulanmahdrr. Alrr hipersensitivite
reaksiyonlan gdriilmiig olan hastalar dosetaksel ile tekrar riske sokulmamahdrr.
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Derllgakqyanlaui
Ekstremitelerde (aruqlarda re ayak tabanlannda) 6demi takiben deskuamasyonun
meydana geldili lokalize eritemler gdzlenmiqtir. Eriipsiyonlar ve ardrndan meydan gelen
deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerektigi bildirilmigtir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli).

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

KaraciEer yetmezliEi:

Dosetaksel 100 mg/m2 dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST)
normal delerlerin iist sr nnrn 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde serum alkalen
fosfataz diizeyleri normal delerlerin iist srmnnm 2.5 katrndan daha yiiksek olan hastalara
uygulandtfirnda" sepsis de dahil sebeplerle toksik riliim, iiltimciil olabilecek gastrointestinal
hemoraji, febril nritropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni. stomatit ve asteni gibi ciddi
advers etkilerin insidansr artmalladrr. Bu nedenle karaciler fonksiyon test (K-FT) sonuglan
yiiksek olan hastalarda Snerilen dosetaksel dozu 75 mg/m2 olmah ve KIT'leri batlangrgta
ve her kiir dncesi dlqiilmelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli). Serum bilirubin
diizeyi normal delerin iistiinde olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin 0st smtnrun
3.5 katrndan daha yiiksek olup. beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin iist srrunmn 6
katrndan daha y'iiksek olan hastalara doz ,,altrlmasr 6nerilmez ve kesinlikle endike
olmadrkga dosetaksel kullanilmamahdrr.
Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve S-florourasil
kombinasyonunu delerlendiren bir pivotal gahgmad4 ALT ve/veya AST degerleri
normalin iist srnlnrun > 1.5 x LrLN daha yiiksek olup. beraberinde alkalen fosfataz deleri
normalin i.ist srrunmn > 2.5 x ULN daha fazla olut ve bilirubin deleri normalin iist
sl nrun >lx ULN daha fazla olan hastalar gahgma drgr brrakrlmrqlrr. Bu hastalarda doz
ayarlamasr dnerilmez ve dosetaksel kullanrlmamahdrr.
Karaciler yetmezlili olan hastalarda dosetakselin kombinasl,on tedavileriyle ilgili veri
yoktur.

B6brek yetmezliEi:
Ciddi brrbrek yetmezligi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yokur.

Sinir sistemi:
Ciddi periferik n6ropati geligimi doz azaltrlmasrnr gerektirir'. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama gekli).

Kardivak toksisite:
-frastuzurnab ile kombinasyon halinde dosetaksel almakta olan hastalarda dzellikle
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezlili
gdzlenmigtir. Kalp yetmezli[i orta dereceli ila giddetli olabilmek:tedir ve dliimle balrntrh
bulunmuqtur (Bkz. 4.8. istenmeyen etkiler).
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel tedavisi igin aday olan hastalar yakrndan
takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk geligebilecek hastalan belirlemek igin kardiyak
fonksiyon tedavi srrasrnda takip edilmelidir (Om: Uq ayda bir). Daha detayh bilgi igin
trastuzumab krsa iiriin bilgilerine balonrz.
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DiEer:
Hem kadrn hem erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonrasrna kadar kontraseptif
rinlemler ahnmahdrr.

Meme kanserinin adiuvan tedavisinde kullamm icin ek uyanlar
Komplike ndtropeni
Komplike n6tropeni (uzun siireli n6tropeni, febril ndtropeni ya da enfeksiyon dahil)
bulunan hastalar igin G-CSF kullamlmast ve dozun azalttlmast diiqiiniilmelidir (Bkz. 4.2
Pozoloji ve uygulama qekli).

Gastrointestinal reaksivonlar
N6tropeni ile birlikte ya da n6tropeni olmakszrn erken ddnemde ortaya grkan abdominal
aln ve hassasiyet, ate$. diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken
belirtileri olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.

Koniestif kalp yetmezliEi

Hastalar. tedavi srrasrnda ve takip ddnemi bolunca konjestif kalp yetmezlifii semptomlan
agrsrndan takip edilmelidir.

L<isemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmig miyelodisplazi veya miyeloid ldsemi
hematolojik takip gerektirir.

4+ nodiil bulunan hastalar
TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki yarar/risk oranl ara analizde tam olarak
belirlenmemigtir (Bkz 5. I Fnrmakodinamik 6zellikler).

Ya$h hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kornbinasyon halinde dosetaksel kullanan > 70
yagmdaki hastalara iliqkin veriler srrurhdr.

AC-TH ve TCH rejimlerindeki yagh hastalann oram srrasryla Yo 5.5 ve % 6.6 oldupundan
istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaga bagh (65 yaq altr ve 65 yaq iistii yagtakiler igin) bir
sonuq grkarabilmek igin bu oranlar gok stntrltdtr.
Bir prostat kanseri araqtrrmasrnda her iiq haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen 333
hastadan 209'u 65 ya5 veya iizerinde ve 68'inin 75 ya5 iDerinde oldu[u kaydedilmiqtir.
Her iiq haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen hastalard4 trmaklarda deligiklik insidansr,
65 yag veya iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kryasla > % 10 daha yiiksek
oranlarda g6rtilmiigtiir. Ateg, diyare, anoreksi ve periferal 6dem insidansr 75 yaq veya
tizerindeki hastalarda 65 yaqrn altrndaki hastalara kryasla > % 10 daha ytiksek oranda
gdriilmiiqttir.
Mide kanseri aragtrrmasrnda sisplatin ve 5- florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel
ile tedavi edilen 300 hastadan (gahgmamn faz III bdliimiinde 221 hasta ve gahgmamn faz II
triiliimiinde 79 hasta ) 74 hastarun 65 yag veya iizerinde ve 4 hastamn 75 yaq veya iizerinde
oldugu kaydedilmigtir. Yagh hastalarda ciddi advers olay insidansr geng hastalara kryasla
daha yiiksek bulunmugtur. Agafrdaki advers olaylann (tiim dereceler) insidansr, 65 yaq

veya iizerindeki hastalarda geng hastalara kryasla > 9/ol0 daha yiiksek oranlarda meydana
gelmiqtir: letarji, stomatit, ndtropenik enfeksiyon. TCF ile tedavi edilen yagh hastaiar
yakrndan izlenmelidir.



Bu trbbi iiriinde hacmin Yo 23'ii kadar etanol (alkol) vardrr; her tlakonda etanol miktan 182

mg'a kadar grkabilir. Bu miktru 4.6 ml bira veya 1.9 ml qaraptaki alkole egdeferdir.
Alkol bagrmhhgr olanlar iqin zararh olabilir.
Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karacifer hastahgr ya da epilepsi gibi yiiksek
risk grubundaki hastalar iqin dikkate ahnmahdrr.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqim ve diper etkileEim pekilleri
In vitro aragtrrmalarda dosetaksel metabolizmasrnrn sitokrom P450-3A enzimlerini
indtikleyen, inhibe eden ya da aym enzimlerle metabolize edilen siklosporin. terfenadin,
ketokoruzol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendili gdriilmiiqtiir.
Dolayrsryla DOCETAXEL HOSPIRA ve bu ilaqlar aym anda uygulandrgrnda dikkatli
olunrnahdrr.
Dosetaksel yiiksek oranda (> o/o 95) proteine baglanmaktadrr. Doselakselin egzamanlr
olarak uygulanan ilaglarla in vivo etkilegimi resmi olarak araqtmlmamrg olmakla birlilte,
in vitro aragtrrmalarda yiiksek oranda proteine ballanan eritromisin, difenhidramin,
propanolol, propafenon, fenitoin, salisilat. sulfametoksazol ve sodlum valproat gibi
ilaglann dosetakselin proteine baflanmasrru etkilemedikleri gdriilmtiqtiir. Ek olarak
deksametazon da dosetaliselin proteine ba[lanmasrnr etkilememigtir. Dosetaksel
dijitoksinin baElanmasrru etkilememigtir.
Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri
etkilenrnemigtir. Kontrolsiiz tek bir gahgnradaki veriler dosetaksel ve karboplatin
arasrndaki etkilegimi gdstermektedir. Dosetaksel ile kombine edildifinde, karboplatin
klerensi, karboplatin monoterapisi igin daha 6nce rapor edilmig olan verilerden yaklagrk %
50 daha yiiksektir.
Dosetaksel farmakokineti[i prednison varhlrnda metastatik prostat kanserli hastalarda
qahqrlmrgtrr. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednison CYP3A4'i.i
indtikledili bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin famrakokinetigr iizerinde istatistiksel
olarak anlamh bir etkisi g6zlenmemigtir.

CYP3A4 inhibit6rleri (ritonavir gibi proteaz inhibititrleri. ketokonazol veya itrakonazol
gibi azol antifungalleri) ile dosetakseli birlikte altrn hastalara uygulama dikkatli
yaprhnahdrr. Ketokonazol ile dosetaksel alan hastalarda yaprlan ilag etkilegimi
gahgmasrnd4 dosetakselin klerensi, ketokonazolden dolayr yan yanya az-almrgtrr; bunun
sebebi btyiik olasrhkla dosetakselin metabolizmasrndaki ana metabolik yolakta
CYP3A4'iin <inemli rol oynamasrdrr. Daha diigiik dozlarda bite dosetakselh toleransrnda
azalma meydana gelebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Qocuk doflurma potansiyeli olan kadrnlar/Dofum kontrolt (kontrasepsiyon)
Dosetaksel gebelik srrasmda kullamldrlr veya bu ilacrn almmasr srrasmda hasta gebe
kaldrlr takdirde, hastaya ftitusun maruz kalabilece[i risk potansiyeli anlatrlmahdrr. Ureme
qafrndaki kadrnlar tedavi srrasrnda gebe kalmaktan kagrnmalan konusunda uyanlmahdr.

Tedavi srrasrnda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullanrhnahdrr. Klinik drgr gahgmalarda
dosetakselin genotoksik etkilerinin oldu[u ve erkek fertilitesini olumsuz ydnde
deligtirebilece[i giiriilmtigtiir (Bkz. B6liim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri).
Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen crkeklerin tedavi srrasrnda ve tedaviyi izleyen 6
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ayhk si.ire iginde baba olmamalan ve tedavi Oncesinde sperm konzerv'asyonu konusunda
tavsiye almalan dnerilmektedir.

Gebelik ddnemi
Diger sitotoksik ilaglarda oldugu gibi, dosetaksel gebe kadrnlarda uygulandrgrnda fetusa
zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullanrlmamahdrr.
Laktasyon dOnemi
Dosetakselin anne siitii ile atrhp atrlmadrlr bilinmemekredir. Birgok ilacrn anne stitii ile
atrlmasr ve dosetakselin siit gocuklan iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasr nedeniyle kadrnlar, dosetaksel tedavisi boyrnca emzirmeyi kesmelidir.
0reme yetenefi (fertitite)
Gebe kadrnlarda yaprlmrg bir aragtrrma bulunmamaktadrr. Tavgan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve fetotoksik oldu[u ve farelerde iiremeyi az-alttrEr bildirikni$tir.

-1.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Dosetakselin arag ve makine kullammr iizerine etkisini gdsteren bir gahgma mevcut
de!ildir.

\, Bu trbbi iirtiniin iEeri[indeki alkol miltan arag veya makine kullanma yetenegini bozabilir.

4.8. Istenmel'en etkiler
Dosetaksel uygulamasryla iligkili olabileceli diiqiiniilen istenmeyen etkilerin gdriildiifii
hasta sayrlan a$agrdadrr:

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

(TAX 316 gahqmasrnda 744 hasta ve GEICAM 9085 ara;trrmasmda 532 hasta)
(klinik agrdan iinemli tedaviyle iliqkili istenmeyen etkiler sunulmaktadrr).

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve ttim6rlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan.
doksorubisirr ve siklofosfamid alan ve arkasrndan trastuzumab ile kornbine
dosetaksel uygulanan (AC-TH) 1068 hasta

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimcirlerinde agrn HER2 ekspresyonu olan,
trastuzumab ile kombine olarak dosetaksel ve karboplatin (TCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri
\' r Doksorubisin ile kombine dosetaksel alan 258 hasta

o Tek ajan olarak 100 mg/m2 dozda dosetaksel alan 1312 hasta
o Trastuzumab ile kornbinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 92 hasta
o Kapesitabin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 255 hasta-

Kiigtik hiicreli olmayan akciler kanseri
e Tek ajan olarak 75 mglm2 dozda dosetaksel alan 121 ha^sta.

r Sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 406 hasta.

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetaksel alala 332 hasta (tedaviyle
iligkili, klinik olarak dnemli advers olaylar sunulmuqtur).
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Mide adenokarsinomu
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 300 hasta (221 hasta
gahgmamn faz III b<iliimtinde ve 79 hasta qahgmamn faz II bttliimiinde) hasta (tedaviyle
iliqkili, klinik agrdan dnemli advers olaylar sunulmuqtur).

Ba5 ve boyun kanseri
Sisplatin ve 5-florourasil ile kornbinasyon halinde dosetaksel alan 174 baq ve 251 boy-rn
kanseri hastasr (tedaviyle iliqkili, klinik olarak dnemli istenmeyen olaylar sunulmugtur).

Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3= G3; derece 3-4:G3/4; derece
4= G4) ve COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agrklanmrgtrr.
Srkhklar gu gekilde tammlanmaktadrr: Qok yaygrn Q l/10); yaygm ( > l/100 ila < l/10);
yaygrn olmayan (> 1/1000 ila < 1i100); seyrek (> l/10.000 ila 1/1000); gok seyrek (<
1/1 0.000); bilinmiyor (mevcut verilerle tahmin edilemeyen)

Her bir srkhk grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddilik srralamasma gdre
verilmekledirler.

Tek baSrna dosetakselin en yaygln olarak bildirilen istenmeyen etkileri ndtropeni, (geri
d6ntiglii, ktimiilatif olmayan, taban delere ddnmesi 7 giin alan ve ciddi n6tropeninin (< 500
hiicre/mm3, 7 giin siirdiilii). anemi, alopesi. bulantr, kusm4 stomatit, diyare ve astenidir.
Dosetaksel diler kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde istenmeyen
etkilerin qiddeti artabi lir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalann 9'o lO'undan fazlasrnda bildirilen
istenmeyen olaylar (tiim dereceler) g<isterilmekredir. Trastuz.umab kombinasyonu kolunda
dosetaksel monoterapisi ile kargrlagtrnldrgrnda ciddi advers olay insidansrnda (% 31'e kargr

Vo 40) ve Derece 4 advers olay insidansrnda (% 23'e kargr ch 34 ) anS saptanmrstlr.

Kapesitabin ile kombinasyon igilr, antrasiklin tedavisinin bagansrz kaldrg meme kanseri
hastalannda yaprlan bir laz III qahgmada bildirilen en yaygrn gdriilen (> %5) tedaviyle
iligkili istenmeyen etkiler sunulmakradrr (Bkz. kapesitabin iiriin 6zellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:

immiin sistem hastahklan
Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel infiizyonunun baqlamasrndan sonra
dakikalar iginde ortaya grkmrg ve genellikle hafif ve orta giddette olmugtur. En srk
bildirilen semptomlar srcak basmasr, kagrntrh veya ka;rntrsrz dcikiintti, gdliis darh$, srrt
alnsr. dispne ve atet veya titremeler olmugtur. Agr reaksiyonlar, hipotansiyon velveya
bronkospazrn veya jeneralize ddktintiiy'eritem ile karakterize olmugtur. (Bkz. 4.4 Ozel
kullarum uyanlan ve 6nlemleri).

Sinir sistemi hastahklan
Periferik ndropati meydana gelirse doz azaltrlmahdrr (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli,
4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Hafif ve orta giddefte ndrosensdr belirtiler.
parestezi, dizestezi veya a[n (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Ndromotor hadiseler
genellikle giig siizl iikle kendini gdsterir.

il



Deri ve deri altr dokusu hastahklan
Geri d6niiqiimlii deri reaksiyonlan giizlenmig ve genellikle hafif ve orta qiddette olmugtur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (giddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak
aym zamanda kollar, yiiz veya gdEiiste lokalize olan ve srkhkla kaSrntrh olan eriipsiyonlan
igeren bir ditkiinttiyle karakterizedir. Ertipsiyonlar genellikle dosetaksel infiizyonundan
sonraki bir hafta iEinde ortaya glkmr$tr. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardrndan
meydana gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya
ara verilmesi gerektigi bildirilmigtir. (Bkr.. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli, 4.4 6zel
kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Ciddi trmak reaksiyonlan hipo- veya hiperpigmentasyon
ve bazen aln ve onikoliz ile birliLte gdriilmii$tiiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bblgesine iligkin hastahklar
infiizyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olup, hiperpigmentasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve lozarm4 filebit ve ekstravazasyon ve venin gigmesi olarak ortaya grkmrgtrr.

Srvr tutulmasr periferik 6dem ve daha ender olarak plerral efiiz,von, asit, perikardiyal
sfi.izyon ve kilo artrgr gibi tablolan iqerir. Periferik <idem genellikle alt ekstremitelerde
baSlamaktadrr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrqr ile genellegebilmektedir. Srvr tutulmasl
insidans ve ciddiyet agrsrndan kiimiilatiftir. (Bkz. 4.4. Ozel k-ullarum uyanlan ve
6nlemleri).

o Dosetaksel 100 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi
Organ smrflandrrrlmasr

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> t/10

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> 1/100 ila <li l0

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4:
%5.7 , %1 .7 oranrnda
dliimle sonuglanan
sepsis ve pndmoni
dahil);

Ndtropeni ile bagrntrh G4
enfeksiyon (G3 I 4: % 4.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Niitropeni (G4:
%76.4); Anemi (G314:
% 8.9); Febril
ndtropeni

Trombosi topeni (G4: %
0.2)

Immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G3/4:
% s.3)

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik dulusal
nriropati (G1:%4.1);
Periferik motor
nd,ropati (G3/4:%o 4);
Tat alma duyusunda
bozukluk (a[rr %
0.07)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aritmi (a!rr G3/4:% 0.7) Kardiyak yetmezlik
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Vaskiiler hastahklar Hipotansi;-on;
Hipertarrsil'on
Hemoraii

Solunum. torasik ve
mediastinal hastahklar

Dispne (a[rr oz'c 2.7)

Gastrointestinal
hastahklar

Stomatit (G3 I 4:% 5.3).:

Diyare (G314: % 4):
Bulantr (G3i4: % 4);
Kusma (G3/4: % 3).

Konstipasyon (a[rr 7o

0.2); Abdominal agn (agrr
% 1); Gastrointestinal
kanama (a!r % 0.3).

Ozotajit (apt: o/o

0.4)

Deri ve derialtr dokusu
hastahklan

Alopcsi;
Deri reaksiyonlan
(G314:% 5.9); Trmakta
deligiklikler (a!rr %
2.6)

llsistetet-GF;sti,r;.uag
] dokusu ve kemik
lhastahklan

Miyalji (agr % 1.4) Artralji

Cienel bozukluklar ve
uygulama b<ilgesine
iligkin hastahklar

Srvr tutulmasr (a$r: o/o

6.s)
Asteni (a!r% 11.2);
AEn.

infiizyon yeri
reaksiyonlan: Kardiyak
olmayirn g<ifitis alrrsr (a[r
%0.4)

Ara5trrmalar G3/4 kan bilirubin artrqr
(a/o5);
G3/4 kan alkalen fosfataz
artrgt (</o4); G3/4 AST
artrqr (<%3)'
G3l4 ALT artry (a/o2);

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Seyrek: G3/4 trombositopeni ile balrntrh kanama episodlan.

Sinir sistemi hastahklan
Tek ajan olarak 100 mg/m2 dosetaksel ile tedavi edilen ve n6rotoksisite geliqen hastalann
% 35.3'iinde bu olaylann reversibl oldu[una dair veriler mevcuttur. Olaylar 3 ay iqinde
spontan olarak dtizelmi gt ir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklan
Qok seyrek: amstlrma sra-srnda geri ddnttlii olmayan bir alopesi olgusu. Kutaniiz
reaksiyonlann o% 73'ii, 2l giin iginde geri diiniiqlii olmugtur.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine ilipkin hastahklar
Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda ortalama kiirniilatif doz 1000 mg/m2, stvt
retansiyonnrrun diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadrr (0-42 hafta). Orta
giddefte ve ciddi srvr retansivonunun baglangrcr, premedika-syon alan hastalarda,
premedikasyon almayan hastalara layasla daha geE meydana gelmektedir. (medyan
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kiimiilatif doz 818.9 mg/m 2 ve 489.7 mg/m2). Ancak tedavinin daha erk en a$amalannda
srvr retansiyonu meydana gelen valialar da bildirilmigtir.

o Dosetaksel 75 mg/mr tek ajan

MedDItA Sistemi Organ
slnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
> l/I0

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3 I 4: %5)

Kan r.e lenfatik sistem
hastahklan

N<itropeni (G4: %54.2);
Anemi (G3/4: % 10.8):
Trombositopeni (G4: % 1.7\

Febril ndtropeni

iin sistem hastahklarr Hipersensitivite (a!rr delil)

Metabolizma ve beslenrne
hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik duyusal niiropati (G3/4:
%0.8)

Periferik motor n6ropati (G3l4:
%2.s)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aritmi (a!rr de[il)

Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar Bulantr (G3i4: % 3.3);
Stomatit (G3 I 4:9'o 1.7 )t
Kusma (C3/4: % 0.8).
Diyare (G311: % 1.7).

Konstipasyon

Deri ve derialu doku-su
hastahklan

Alopesi;
Deri reaksiyonlan (G314:% 0.8)

Trmakta defiqiklikler (a!rr %
0.8)

Iskelet- kas sistemi. ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama b,tilgesine iligkin
hastahklar

Asteni (agr %12.4);
Srvr tuh.rlmasr (a!rr: % 0.8);
AEn.

Araqtrrmalar G3l4 kan bilirubin arugr (<o/02)

Li



o Dosetalisel 75 mglm2 doksorubisin ile kombine olaral<

MedDRA Sistemi
Organ slnrflandrnlmasr

Qok ya-vgrn
istenmeyen etkiler
> l/10

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

Yaygn olmayan
istenmeyen etkiler
> l/1000 ila < l/I00

Enfeksiyoniar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4:
%7.8)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G4:

%91.7); Anemi (G314:
% 9.4); Febril
ndtropeni;
Trombositopeni (G4:
% 0.8)

immtin sisr.em

ha-stahklan
Hipersensitivite (G3 /4: %
1.2)

Metabolizma ve
beslerrme hastaL-klan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklarr Periferik duyrsal
ndropati (G3: % 0.4)

Peri ferik motor n<iropati
(G314: o/o 0.4);

Kardil,ovaskiiler
hastalrklar

Kardiyak yetmezlik;
Aritmi (agrr degil)

Vaskiiler hastahklar Flipotansiyon

Gastrointestinal
hastahklar

Bulanl (G3/4: % 5);
Stomatit (G3/4:o/o 7 .8);
Diyare (G314: o/o 6.2);
Kusma (G3/-1: 9i, 5):
Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi;
Trmakta degigiklikler
(a!u % 0.4)
Deri reaksiyonlan
(a!r degil)

Iskelet- kas sistemi, ba!
dok-usu ve kemik
hastahklan

Miyalii

Genel bozukluklar ve
uygulama bcilgesine
iliqkin hastahklar

Asteni (agrr o/; 8.1);
Srvr tutulrnasr (aSr: olo

1.2);
Asn.

infiizyon 1,'eri reaksiyonu

Ara5tlrmalar G3/4 kan bilirubin arfiSr
(a/o2.5);
G3/4 kan alkalen fosfataz
arttgt (<o/02.5);

G3/4 AST artrgr
(at'ol);
G3/.i ALT artrqr

(4/o1\:
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. Doseaksel 75 mg/m2 ve sisplatin kombinasyonu

MedDRA Sistemi
Organ srnrfl andlrrlmasr

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> 1/10

Yaygln istenmeyen
etkiler
> li 100 ila <1/I0

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enf'eksiyon (G3/4:
o/o5.7)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Niitropeni (G4:
%51.5); Anemi (G3/4:
o/o 6.9);
Trombositopeni (G4:
% 0.s)

Febril n<itropeni

immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G3/4:
%2.s)

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik duyrsal
ndropati (G3:%3.7);
Periferik motor
ndropati
(G34:%2)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aitmi (G3i4: Yo 0.7) Kalp l etmezlipi

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

Gastrointestinal
hastahklar

Bulantr (G3/4: % 9.6);
Kusma (G3/4: % 7.6);
Diyare (G314:9'o 6.4);
Stomatit (G3/4:% 2);

Konstipa-syon

Deri ve derialtr dokusu
hastahklan

Alopesi;
TrmaLta deliqiklikler
(apr%0.7)
Deri reaksiyonian
(G314: o/o 0.2')

iskelet- kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastahklan

lv{iyalji (agrr % 0.5)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin hastahklar

Asteni (agrr 9zo 9.9);
Srvr tutulmasr (aprl %o

0.7);
Ates (G3/4:o/o I .2\

inffizyon yeri reaksil'onu;
Agn

Aragtrrmalar G3/4 kan bilirubin artrgr
(%2.1);
G3/4 ALT artrgr (%1.3);

G3/4 AST arugr
(%0.s);
G3/4 kan alkalin
fosf'ataz artrgr
(oh0.3\:

1t-

I



o Dosetaksel 100 mg/m2 ve trastuzumab kombinasyonu

Kardiyovaskiiler hastahklar
Dosetaksel+ trastuzumab alan hastalann %o 2.2'sinde kalp yetmezlili g<iriiliirken, yalmz
dosetaksel verilen hastalarda kalp yetmezlili gtirtilmemiqtil. Dosetaksel + trastuzumab
kolnnda hastalann %o 64'ii ve tek bagrna dosetaksel kolunda hastalann % 55'i daha <ince
adjuvan tedavi olarak antrasiklin almrgtrr.

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Qok yaygn: Tek bagrna dosetaksel alan hastalar ile kargrlagtrnldrlrnda (NCI-CTC kriteri
kullanrlarak derece 3/4 ndtropeni %o22'ye kary % 32) trastuzumab ve dosetakseli birlikte
alan haslalarda hematolojik roksisite artmt$tlr. 100 mg/m2'lik dozda tek bagrna
dosetakselin en diigiik kan salrmlanna balh olarak, hastalann %o 97'sinde, o/o 76'sr derece
4 olmak tizere, ndtropeni ile sonuglandrlr bilinmekte oldu[undan bu durumun gergek

l8

MedDRA Sistemi
Organ srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
> 1/10

Yaygrn istenmel en etkiler
> 1/100 ila <li 10

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

N6tropeni (G314:%32\;
Febril ntitropeni (ateg ve
antibiyotik kullammrna balh
ndtropeni dahil ) veya n6tropenik
sepsis.

lr{etabolizrna ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Psikiyatrik hastalklan Insomnia
Sinir sistemi hastahkian Parestezi; Ba; a$nsr: Tat alma

dul.usunda bozukluk; Hipoestezi
Gdz hastalrklan Gdz yaqr salglsrnda artrg;

Koniunktivit
Kardiyak hastahklar Kalp yetmezliEi
Vasktiler hastahklar Len{iiderrr
Solunum. torasik ve
mediastinal hastahklar

Epistaksis; Faringolaringeal aln;
Nazo larenjit: Dispne: Okstirtikl
Rinore

Gastrointestinal
hastahklar

Bulantr; Diyare; Kusma;
Konstipasyon; Stomatit; Dispepsi;
Abdominal aln

Deri ve derialtr dokusu
hastahklar

Alopesi; Eritem; Ddkiintiil
Trmaklarda bozukluk

iskelet- kas sistemi. ba!
dokusu ve kemik
hastahklar

lvf iyalji; Artralji; Ekstremitelerde
agn; Srrt agnsl: Kemik alnsr

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine
iligkin hastahklar

Asteni; Periferik 6dem; Yiiksek
ateg; Bitkinlik; Mukoza
enfl amasyonu: Agn : infl uenza
benzeri hastahk; G6liis afinsr;
Titremeler

Letarj i (uyugukluk)

Ara5trrmalar Kilo artrgr

I



degerinin altrnda bulunabilecefini no1 ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan
hastalarda (tek bagrna dosetaksel alan hastalar igin o/o 17'ye kargr % 23) febril
ndtropeni/ndtropenik sepsis insidansr da artmlttr.

r Dosetaksel 75 m/m2 ve kapesitabin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrrlmasr

Qok yaygln istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Oral kandidiyazis (G314: <%1)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndrropeni (G314:%63);
Anemi (G3/4: % l0):

Trombositopeni (G3/a: % 3)

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G314: % l):
iqtah azalmasr

Dehidratasl'on (G3 / 4: %2)

Sinir sistemi hastahklan Tat alma duyusunda boz-ukluk
(G314:< o/ol):,

Parestezi (G3 / 4:< o/ol)

Ba5 ddnmesi;
Baq a[nsr (G3/1:%1);
Periferil: ndropati.

Griz hastahklan Gdzyagi salgrsrnda artrg

Soh.rnum. torasik ve
mediastinal hastahklar

Bolaz a$nsr (G3/4:%2) Dispne (967;G311:%l);
Okstirtik (G314: <%t);
Epistaksis (G3 14: < %1\.

Gastrointestinal hastahklar Stomatit (G3l4:% l8);
Diyare (G314:%14);
Buiantr (G3/4: % 6);
Kusma (G3/4: % 4);
Konstipasyon (G3 I 4:o/o 1);
Abdominal alr, (G3 / 4 :%2);
Dispepsi

Ust abdominal a[rr:
Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

El-ayak sendromt (G314: %24);
Alopesi (G3l4: % 6);
Trrnak bozuklukl an (G314:%o2\.

Derrnatit:
Eritematdz ddkiintii
(G314: <ohl);
Trmakta renk bozuklulu;
Onikoliz (G3/4:%l\.

iskelet- kas sistemi. ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (G314:%o2);

Artralji (G314: %1)
Ekstremitede apn (G314: < o/ol);

Artralji (G3/4:%l)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
hastahklar

Asteni (G3/4:%3);
Pireksi (G3/4:%1);
Bitkinlik/ Zayfl * (G3 I 4 :0,65);

Periferik 6dem (G3/4:%l )

Letarji;
AEn

AraStrrmalar Kilo kaybr;
G3/4 kanda bilirubin aruqr (%?)

t9
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. Dosetaksel 75 m{ri ve prednison veya prednisolon kornbinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnlflandlrllmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
> 1/10

Yaygrn istenmeyen etkiler
2 1/100 ila <l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4: %3.3)

Kan ve lenfatik sistem
hestalftlan

Ndtropcni (G314:%32);
Anemi (G314: Yo 4.9);

Tr<rmbositopeni (G3 / 4 : % 0.6)
Febril niitropeni

immun sistem hastahklarr Hipersensitivite \G3 I 4:% 0.6)

Metabolizma ve beslerune
hastahklan

Anoreksi (G3/4:%0.6)

Sinir sistemi hastahklan Periferik duyusal ndropati
(G314:o/o1.2):

Tat alma duyusunda bozukluk
(G3/4: e/o})

Periferik motor ndropati (G
3/4:%0)

G6z hastahklan Gdzya5r salgisrnda artrg (G3l4:
%0.6\.

Kardiyak hastahklar Kardiyak sol ventrikiil
ibnksiyonunda az-rlma
(G3/4:%0.3).

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Epistaksis {G3/4:%$:
Dispne (G3/4:% 0.6);
Oksiirtik (G3t4:%o)

Gastrointestinal hastahklar Bulanr (G314: 94' 2.4);
Diyme (G314:Yo1.2'1;

Stornatit/Farenj it (G3 I 4:Yo

0.e);
Kusma (G3/4: % 1.2);

Deri l'e deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi;
Trmak bozuklugu (a!rr defil)

Pul pul d<ihintti (G314:< %0.3)

Iskelet- kas sistemi. bag
dokusu ve kernik
hastahklan

Artralj i (G3/,1: %0.3);
Miyalji (G3/4: %0.3)

Genel bozukluklar ve
uygulama bcil gesine iligkin
hastahklan

Bitkinlik (G3 / 4:%3.9);
Srvr tutulmasr (a!r % 0.6)
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. Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannda,
dosetaksel 75 mg/m2, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan
kullammr (hamz analiz verileri)

MedDRA Sistemi
Organ
slnlflandlrrlmasr

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> l/10

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

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

Enfeksivonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4:
%2.4);
Nritropenik
enfeksiyon (G314: %
2.7)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Aremi (G3/4: % 3);
Ndtropeni (G3/1:%
59.2\;
Trombositopeni
(G314: % 1.6);
Febril nritropeni
(G3/4: Gegerli defil)

Immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite
(G3/4: % 0.6)

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G-zl4: %
1.5);

Sinir sistemi hastahklan Tat alma duyusunda
bozukluk(G3/4:
%0.7);
Periferik dulusal
niiropati (G3/4: <
%0.1)

Periferik motor
ndropati (G3/4:
%0);

Senkop (G3/4:%0)
Ndrotoksisite
(G3/4:%0)
Uyku hali (G314:%0)

Gciz hastahklan Konjunltivit
(G3/4:a/o 0.1)

G6zyagr salgrsrnda
artrs (G3/4: <o/o 0.1):

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aritmi (G3/4: % 0.2)

Vaskiiler hastahklar Srcak basmasr (G3/4:
%0.s)

Hipotansiyon (G3/4:
%0)
Flebit (G3/4: % 0);

Lenfiidem (G314:
%0)

Solunum. torasik ve
mediastinal hastahklar

Otstirtir lclr+: x o;

Gastrointestinal
hastalklar

Bulantr (G3/4: % 5.0);
St<rmatit (G314: %
6.0);
Kusma (G3/4:o/o 4.2);
Diyare (G3/4: % 3.4);
Konstipasyon (G3/4:
%0.s)

Abdominal agn
(G314:%0.4)
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Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4:</o
0.1);
Deri bozukluklan
(G314:%0.6)
Trmak bozukluklan
(G314:9'o 0.4\

Iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (G3/4: % 0.7)
Artralji (G314: % 0.2)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Amenore

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine
iligkin hastahklan

Asteni (G3/4: % 10);
Ateg (G3/4: Gegerli
de!il);
Periferik tidem (G3/4:
%0.2)

,\raqtrrmalar Kilo artrgr (Ci3l4: %
0); Kilo kaybr (G3l4:
%0.2\

Sinir sistemi hastahklan
Kemoterapinin sonunda periferik dulusal niiropatisi olan 83 hastanrn l2'sinde periferik
duyusal ntiropatinin devam eftigi g6zlenmi$tir.

Kardiyovaskiiler hastahklar
Takip diineminde 1276 hastadan I 8'inde Konjestif Kalp Yetmezlipi bildirilmigtir. Nod
pozitif gahgmasrnda (TAX3I6) her bir hasta grubundan birer hasta kardiyak yetmezlik
nedeniyle dlmii5tiir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklarr
Kemoterapinin sonunda alopesisi olan 736 hastanrn 25'inde alopesinin devam ettili
gdzlenmiqtir.

Oreme sistemi ve meme hastahklarr
Kemoterapinin sonunda arnenoresi olan 251 hastamn 140'rnda amenorenin devam etti$
gdzlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
TAX 316 gahgmasrnda kemoterapinin sonunda periferik tidemi olan 112 hastadan 18'inde
takip ddneminde periferik <idemlerinin devam ettili gdzlemlenmigtir; iite yandan GEICAM
9805 gahgmasrnda kemoterapinil sonunda lenfiidemli olan 5 hastadan 4'iinde lenftidemin
devam etti!i gdzlemlenmigtir.

Akut l6semi/Miyelodisplastik sendrom .
GEICAM 9805 gahgmasrnda- 77 ayhk bir medyan deleri olan takip siiresinde dosetaksel,
doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan I'inde (% 0.2) akut lciserni giiriilmtigtiir.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu
bildirilmemiqtir. Tedavi gruplanndan higbirinde herhansi bir hastaya miyelodisplastik
sendrom tanrsr konulmamr gtrr.
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Agagdaki tablo GEICAM gahgmasr -TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ndtropeni, febril ndtropeni ve
n6tropenik infeksiyon insidansrrun azaldrlr gdsterilmektedir.

Primer G-CSF prolilaksisi alan ve almayan TAC tedavisi hastalanndaki niitropenik
komolikasvonlar (GEICAM 9805)

r Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrmn arkasrndan dosetaksel ile trastrrzumab
kombinasyonunun uygulanmasr olarak

Qahgmanrn herhangi bir amnda meydana gelen ve ara$trmada uygulanan tedaviye bafih
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu (non-kardiyak AO lann insidansr > 5l
kardiyak olaylann insidansr > 1)

Pnlsqr G-CSF profilaksisi Primer G-CSF profilaksisi
almayanlar

(n=1 1 1)
n(Yo\

alqda{
n:(421)

n(Yo\
Ncitropeni (Derece ,{) 104 (93.7\ 136 (32.1)
Febril ndtropeni 28 (2s.2) 236.s)
N6tropenik enfeksivon t4 (12.6) 2r (5.0)
Ndtropenik enfeksivon
(Derece 3-4)

2 0.8) 5 fl.2)

MedDRA Sistemi Organ
slnrflandrrrlmasr

Qok 1'aygrn istenmel'en
etkiler > 1/10

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

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

Ndtropenik enfeksiyon
(G3/4: o/o 9.2);
Rinit (G3/4: % 0.1);
Mutlak Ndtrofil Sayrsr
(ANC) bilinmeyen
enfeksiyon
(G314: % 5.5)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

tutemi (G314: % 3.2)
Ndtropeni (Gil4: o/o 71.3);
'f rombositopeni (G3 I 4 : %o

1.2):
Febril ndtropeni (G314: %
r 0.9)

immun sistem hastahklan Hipersensitir.ite (G3 4: %
1.4)

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G3/4: % 1.9)

Psikiyatrik hastahklar Insomnia (G3/4: % 0.1)
Sinir sistemi ha-stahklan Periferik dulusal ndropati

(G3/4: % 1.9)
Tat alma bozuklu[u,
Ba5 apnsr (G314: o/o 0.6)

Baq ddnmesi (G314: o/o 0.7);
Periferik motor n<iropati
(G314:%0.4)

G<iz hastahklan G6ryaqr salgrsrnda artrq

{G314: oh 0.3)
Konjunlti vit
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Kardiyak hastahklar Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G3/4: % 0.5);
qarpmtU

Siniis tasikardisi
Vaskiiler hastahklar Ateg basmasr

Solunum. torasik ve mediastinal
hastahklar

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

Gastrointestinal hastahklar Bulann (G3l4: % 5.3);
Stomatit (G3/4: % 3.0);
Kusma (G3/4: % 6.4);
Diyare (G314: % 5.1);
Konstipa-syon (G3 I 4: % 0.9);
Dispepsi (G3/4:%0.3):
Abdominal aEn(G314:%
0.4)

Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
hastal*lan

Alopesi;
Trmak bozukluklan;
Pul pul diikiintii (G3 I 4: %
1.3)

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

iskelet- kas sistemi. ba! dokusu
ve kemik hastahklan

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

Kemik a[nsr (G3 /4:% 0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizl ipi
(G314: % 19.9)

Genel bozukluklar ve uygulama
kilgesine ili gkin hastahklar

Halsizlik (G3 I 4 : o/o 6.6):
Srvr retansiyonu (G314: Yo

1.5);
Ateq (G3/4:o/o0.4)

Apr(G314:%0.4);
Titreme;
Enjeksiyon yerinde
reaksiyon
(G314:%1.4)

Aragtrrmalar Kan beyaz kiire sayrslnln
azalmasr (G3 / 4: % 60.2);
ALT artrgr (G3 /4: % 1.8):
AST arugr (G3/4: % 0.8);
Kanda alkalen fosfataz
yiikselmesi (G3 / 4 : % 0.3);
Viicut aglrhglnln artrgr (G
314:!60-3)

Kanda keatinin yiikselmesi
(G314:%0.5):,
Viicut aElrh$nln azalmasr;
Kanda bilirubin artrgr (G3/4:
% 0.4)

Kardiyak hastahklar

AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr % 2.36
idi. (AC-T alan kargrlagtrrma kolunda ise %o 0.52 idi. Bakrmz, 5.1 Farmakodinamik
6zellikler) AC-TH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrllk kiimiilatif
insidansr o/o 1.9 idi. (AC-T alan kargrlagtrma kolunda ise % 0.3 idi).
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. Dosetaksel, trastuzumab ve karboplatin ile kombine oiarak

Qahgmamn herhangi bir anrnda meydana gelen ve ara$trrmada uygulanan tedaviye bagh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu (non-kardiyak AO lann insidansr > 5;
kardiyak olaylann insidansr > 1)

MedDRA Sistemi Organ
srn landlnlmasl

Qok 1'a1gm istenmeyen
etkiler > 1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenisiz enfeksiyon
(G314: o/o 

1 .5);
Ndtropenik enfeksiyon (G3/4:
%7.7):
Rinit
Mutlak Notrofil Sayrsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon (G3/4:
o/o 3.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Anemi (G3i4: % 5.8)
Ndtropeni (G3 / 4 : o/o 65.9);
Trombositopeni (G314: % 5.4);

Febril nritropeni (G3 14: % 9.8)

immun si stem hastahklan Hipersensitivite
(G3/4:%2.5)

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G314:%0.5)

Psikivatrik hastahklar Insomnia

Sinir sistemi hastahklan Peri terik duyusa! niiropati
(G3/a:%0.6)
Tat alma bozuklulu,
Bas aEnsr (G314:%0.3)

Baq d<inmesi (G3/4: % 0.4);
Periferik motor nriropati
(G3/4:%0.3)

G6z hastahklan G6z,va5r sal grsrnda artrg Konjunktivit

Kardi-vali hastahklar Qarprntr:
Sin0s tasikardisi;
Sol ventrikiil disfbnksiyonu
(G314: o/. 0.1)

Vaskiiler hastahklar Ateg basmasr Hipotansiyon (G3 I 4: % 0.2)

Solunum. torasik ve
mediastinal hastahklar

Dispne (G3i4: % 1.7) Epistaksis (G3 / 4: % 0.4)
6kstirtik

Gastrointesti nal hastahklar Bulant (G3/4: % 4.6);
Diyare (G314: %o 4.9);
Stomatit (G3/4: % 1.4);
Kusma (G3/4: % 3.0)
Konstipasyon (G314: % 0.6)
Dispepsi (G314:%0.4)
Abdominal aF:n (G314: o/o0.5\

r\!rz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi:
Trmak bozukluklan:
Pul pul d<rkiintii (G314: oh 0.4

Deri kurulu[u;
Palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu

I
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iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (G3/4: 96 1.4);
Artralji (G3/4: % 1.0)

Kemik alnsr (G314: % 0.1)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizlifii
(G3/4:%21.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
hastahklar

Hatsizlik (G3/4: % 6.9):
Srvr retansiyonu (G3/4: % 1 .4):

Atet (G3/4:% 0.3);
Enj eksiyon yerinde reaksiyon
(G314:%0.2);
AEn;
Titreme

Aragtrrmalar Kan beyaz kiire saylsmm
azalmasr (G3 14: % 48.0);
ALT artrgr (G3 14: % 2.4):
AST artrqr (G3la: % 1.0):.

Kanda alkalen fosfbtaz
yiikseimesi (G3 I 1: % 0.3):
Viicut agrrhgmrn artr$r (G 3/4 :

%0.2)

Kanda kreatinin yiikselmesi
(G314:%0.6);
Kanda bilirubin aflry (G314: %o

0.4)
Viicut aElrhglrun azalmasr;
(.G314:%0.1)

Kardiyak bastahklar

l'CH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr 96 1.16
idi. (AC-T alan kargrlagtrrma kolunda ise %o 0.52 idi. Bakrmz, 5.1 Farmakodinamik
dzellikler) TCH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrlhk kiimiilatif
insidansr % 0.4 idi. (AC-T alan karqrlagtrma kolunda ise 9/o 0.3 idi).

o Mide adenokarsinomu igin dosetaksel 75 mglm2 ve sisplatin ve 5-florourasil

MedDIlA Sistemi Organ
srnlflandrrllmasl

Cok )'aygm istenmet en
etkiler > l/10

Yay'grn istenmel'en etkilcr
> li 100 ila < 1/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenik enfeksiyon:
Enfeksiyon (G314: o/o 11 .7)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Anemi (G3/4: %20.9):,
Ndtropeni (G3 I 4 : %83.2) ;

Trombo sitopeni (G314:- %
8.S);
Febril ndtropeni

immr"rn sistem hastahklan Hipersensitivite (G3 I 4: %1.7\
Metabolizrna ve bcslenme
hastahklarr

Anoreksi (G314:%11.7)

Sinir si stemi hastahklan Periferik dulusal ndropati
(G3/4: o/o 8.7)

Bag diinmesi (G3 I 4: % 2.3);
Periferik motor ndropati (G3/4:
% i.3)

G<iz hastahklan G6zyaSr salgrsrnda artrq
(G314:%0)

Kulak ve iq kulak
hastahklan

Duyma bozukluklan (G3/4: % 0)

Kardivak hastahklar Aritmi (G3/4: % 1.0)
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Gastrointestinal hastahklar Diyare (G3/4: % 19.7).
Bulantr (G3/4: % l6)l
Stomatit (G3/4: % 23.7);
Kusma (G3/4: % 14.3)

Konstipasyon (G314: % 1.0);
Gastrointestinal aSm (G314: %
1.0);
Ozofajit/disfaj Todinofaj i (% 8.0;
G3/4: o/o 0.7)

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4: % 4.0); Pul pul kagrntrh krzankhk
(G3/4:%0.7);
Trmak bozuklukl an (G314: oh

0.7);
Deri sowlmasr (G3/4: % 0)

Genel bozukluklar ve
uygulama biilgesine iliqkin
hastahklar

Letarji (G3/4: % 19.0);
Ates (G314: %2.3);
Srvr tutulmasr (a!rr yagamr
tehdit edici % 1)

Kan ve lenfatik sistem hastalrklarr

Febril ndtropeni ve niitropenik enfeksiyon, G-CSF kullammrndan bafrmsrz olarak
hastalann srrasryla Yo 17.2 ye % 13.5'inde gcirtilmiigtiir. G-CSF, hastalann % 19.3'iinde
(sikluslann % 10.7's1) ikincil profilaksi igin kullanrlmryr. Febril ndtropeni ve ndtropenik
enfeksiyon giiriilme oranlan profilaktik G-CSF kullamldrgurda srrasryla %o 12.1 ve Yo 3.4
ve profilaktik G-CSF olmaksrzn%o 15.6 ve 12.9 (Bkz. 4.2Pozoloji ve uygulama gekli)

Dosetaksel 75 mg/m2 ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu
o indiiksiyon kemoterapisi (takiben radyoterapi yaprlacak) (TAX 323)

MedDRA Sistemi
Organ
slnlflandrnlmasl

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> 1/t0

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G314: %
6.3)
N6tropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de
dahil olmak iizere) iyi
huylu ve kcitti huylu
neoplazmalar

Kanser alnsr
(G314: o/o 0.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

N<itropeni(G4: % 7 6.3);
Anemi (G3/4: o/o 9.2);
Trombo sitopeni (G3/4:
% s.2)

Febril ncitropeni

immun sistem
hastahklan

Hipersensitivite (a!r
deEil)

Metabolizrna ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G314:%0.6)

Sinir sistemi hastahllan Tat&oku alma
bozuklulu;
Periferik duyusal
n6ropati (G3: % 0.6);

Bag ddnmesi
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Giiz hastahklan Gdzyagr salgrsrnrn artrgr

Konjunktivit
Kulak ve i9 kulak
hastahklan

Iqitme bozuklugu

Kardiyak hastahklar Miyokard iskemisi
(G314: o/o I .7)

Aritrni (G3/4: o/o 0.6)

Vaskiiler hastahklar Ven<iz bozukluk
(G314:%0.61

Gasrointestinal
hastahklar

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

Konstipasyon;
6zofaj itldisfaj i,
odinofaj i (c3 / 4 :% 0.6);
Abdominal a!n;
Dispepsi:
Gastrointestinal
kanama (G3/4: % 0.6)

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi (C3/4: 0/6 10.9) Ka5rntrh krzankhk:
Deri kurulufu;
Deride sol.ulma (G3/4:
% 0.6)

Iskelet- kas sistemi. bag
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (G3/4: % 0.6)

Genel bozukluklar ve
u1'gulama bdlgesine
iligkin hastahklar

Leta4i (G34: o/o 3.4);
Pireksi (G3/4: % 0.6);
Srvr tutulmasr;
Odem;

Aragtrrrnalar Kilo artrgr

. indiiksi),on kemoterapisi (takiben kemoradyoterapi yaprlacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi
Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygln istenmeyen
etkiler
> t/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enf'eksiyon (G314: %
16\

N<itropenik
enfeksivon

(Kist ve polipler de
dahil olmak iizere) iyi
huylu ve k6tti huylu
neoplazrnlar

Karser alnsr
(G3/4:o/o 1.2)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G4:%83.5);
Anemi (G3/4: % 12.4);
Trombositopeni (Gil4:
% 4.0)
Febril ndtropeni
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Immiin sistem
hastalklan

Hipersensitivite

Metabolizrna ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G3i4: % 12.0)

Sinir sistemi hastahklan Tatlkoku alma bozuklulu
(G3/4:%0.4)
Periferik duyusal
ndropati (G314: o/o 7.2)

Baq ddnmesi (G3/4: %
2.0)
Periferik rnotor
n6ropati (G314:%0.4)

G6z hastahklan Giizyagr salgrsrrun
artltl

Konjunktivit

Kulali ve iq kulak
ha-stahklan

iqitnre bozuklufu (G3/4:
% 1.2)

Kardiyak hastalklan Aritmi (G3/.1: 7o2.0) Miyokard iskemisi

Vaskiiler hastahklar Vendz bozukluk

Gastrointestinal
hastahklar

Bulanu (G3/4: % 13.9);
Stomatit (G3 14: % 20.7)|
Kusma (G3/4: % 8.4);
Diyare (G3/4: % 6.8)
Uzolal rVdlslaJll odmotal I
(G314:% 12.0);
Konstipasyon (G314: %
0.4)

Dispepsi(G3/4: %0.8);
Gastrointestinal agn
(G3/4:% 1.2)
Gastrointestinal
kanama (G3.r4: % 0.4)

Deri ve derialtr dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4: % 4.0);
Kagrntrh deri ddktintiisii

Deri kurulugu:
Pul pul ddkiilme

iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastahlclan

Miyalji (G3/4: % 0.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine
iligkin hastahklar

Leta4i (G311: % 4.0):
Pireksi (G3/4: % 3.6);
Srrr tutulmasr (G314: %
1.2);
Odem (G3/4: % 1.2)

Araqtrrmalar Kilo aza lma.sr Kilo artrgr
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Pazarlama-sonrasr deneyim
(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve k6tii huylu neoplazmlar
Dosetakselin diler kemoterapi ajanlan ve/veya radyoterapi ile birlikte kullammr ile ilgili
gok seyrek olarak akut miyeloid ldsemi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmigtir.

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Kemik ilili supresyonu ve diler hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmigtir. Srkhkla
sepsis veya goklu organ hasan ile birlikte yaygrn damar iqi prhtrla5ma (DIC) bildirilmiqtir.

immiin sistem hastahklan
Bazen dliimctil olan anafilaktik qok vakalan rapor edilmigtir.

Sinir sistemi hastahklan
Dosetaksel uygulamasryla sepek olarak konviilsiyon veya gegici biling kaybr olgulan

96zlenmiqtir. Bu reaksil,onlar bazen ilacrn inftizyonu srrasrnda gdrtilmektedir.

G6z hastahklan
Tipik olarak ilag infiizyonu srrasrnda gdzlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili
olarak ortaya qrkan seyrek gegici gdrme bozuklulu vakalan (parlama, parlayan rgrklar,
skotom) bildirilmiqtir. inffizyonunun sonlandrnlmast ile geri ddntigiimliidiirler.
Konjunl-tivitli veya konjunktivitsiz lakrimasyon durumlan, aqrn gdzyagr ile sonuglanan
g6zyaqr kanah obstriiksiyonu durumlan selrek olarak bildirilrnigtir.

Kardiyak hastahklar
Qok seyrek olarak miyokard infarktiisii vakalan bildirilmigtir.

Vask er hastahklar
Seyrek olarak r,,en6z tromboembolik olaylar bildirilmigtir.

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

Solunum, torasik ve mediastinal hastahklar
Akut solunum giigltilii sendromu ve interstisyel pn6moni ve pulmoner fibrosis seyrek
olarak bildirilmigtir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon
pndmonisi vakalan bildirilmiEir.

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 bildirilmigtir.

Hepato-biliyer hastehklar
Daha dnceden karaciler bozuklu[u olan hastalarda bazen <ildiiriici.i olan gok seyrek hepatit
olgulan bildirilmigtir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklan
Dosetaksel ile gok seyrek olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz gibi kutanOz lupus eritematozus ve biillii eritem olgulan bildirilmiqtir.
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Bazt durumlarda eqlik eden faltdrlerin bu etkilerin geliqmesine katkrda bulunmug
olabilecegi diiqiiniilmiigtiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri deligiklikler periferik
lenliidemden 6nce meydana geldi[i rapor edilmiqtir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Radyasyon hattrlama fenomeni seyrek olarak bildirilmigtir. Srvr retansiyonuna oligiiri
veya hipotansiyon ataklan eglik etmemigtir. Dehidratasyon ve pulmoner 6dem seyrek
olarak bildirilmigtir.

4.9. Doz agrmt ve tedavisi
Agtn doz vakalan qok az sayda bildirilmiqtir. Dosetaksel aqrn dozu igin bilinen bir antidot
yol'tur. Agrn doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlannrn yaktndan izlenebilece[i
ve gerel,':tilinde destek tedavinin uygulanabileceli 6zel bir iinitede tutulmahdrr. Beklenen
aStn doz komplikasyonlan; kemik iligi supresyonu, periferik ndrotoksisite ve mukoza
iltihabrdrr.
Aqrn doz tespit edilirse. hastalara miirnktin oldufiu kadar gabuk gekilde rerapdtik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. Diger semptomatik tedbirler. gerekligi gekilde uygulanmahdrr.

\-' 
s. r,-ARMAKoLoJiK OzELLiKLER

5.1. Farmakodinamik Szellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: LOlCD02

Etki mekanizmasr
Dosetaksel yagamsal hiicresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikotiibiiler alr bozmak
suretiyle etki gdsteren bir antineopla-stik ajandrr. Dosetaksel tubulinin stabil ntikotiibiiller
olarak toplanmasrru tegvik ederken, aym zamanda bunlann dalrlmasrnr da inhibe eder. Bu
sayede serbest tubulinin iinemli dlgiide azalmasma neden ohu. Dosetakselin
mikrottibiillere ballurmasr, ballanmrg mikrotiibiillerdeki protofilament saylslnl
degigtirmez.
Dosetakselin farelerdeki ve insanlardaki gegitli tiimrir hiicresi dizilerine ve klonojen
tayinlerde yeni eksize ediknig ttimdr hiicrelerine kary in vitro olarak sitotoksik oldulu
tespit edilmiqtir.
Dosetaksel yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagrp, burada uzun siire kalrr. Buna ek
olarak. dosetakselin birgok ilaca direng gdsleren gen tarafrndan kodlanan p-glikoproteinini
fazla miktarda agrfia grkaran hi.icre dizilerinin bazrlan iizerinde aktivite gdsterdili tespit
edilmigtir.
Dosetakselin ir vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemig tiimdrlerde deneysel antitiimtir
akivitesinin genig oldugu gristerilmiqtir.

Klinik gahgmalar

Meme kanseri

Adjuvan meme kanseri

r Dosetaksel ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu
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Opere edilebilir. nod-pozitif meme kanseri olan hastalar (TAX 316)

Qok merkezli. agrk etiketli, randomize olan bu gahgmadan elde edilen veriler, dosetakselin
opere edilebilir lenf diigilmii-pozitif meme kanseri ve KPS > % 80 olan, l8 ve 70 yag
arasrndaki hastalann adjuvan tedavisi igin kullamlmasrm desteklemektedir.
Pozitif lenf diiEtirnii saysrna g<ire gruplandrnlan (l-3. 4+). 1491 hast4 doksorubisin 50
mg/m2 ve siklofosfamid 500 mg/m2 den I saat sonra uygulanan dosetaksel 75 mgim2 ('l'AC
kolu) ya da doksorubisin 50 mgy'm2 ve ardrndan florourasil 500 mg/m2 ve siklofosfamid
500 mg/m'(FAC kolu) almak iizere randomize olarak aynlmrgtrr. Her iki tedavi rejimi de
6 siklus olarak her 3 haftada bir uygulanmrgtrr. Dosetaksel 1 saatlik infiizyon olarak
uygulanmrq, tiim diger ilaglar l.giinde [V bolus olarak verilmigtir. G-CSF, komplike
n6tropeni (f'ebril n<itropeni, uzayan ncitropeni veya enfeksiyon) geligen hastalara ikincil
profilaksi olarak uygulanmrgtrr. TAC grubundaki hastalara. her bir siklusun 5.giniinde
bqslamak iizere 10 giin siireyle oral yolla giinde iki kez 500 mg siprofloksasin (ya da eq

deleri) ile antibiyodk profi laksisi uygulanrmgtrr.

55 haftalrk medyan takip sonrasr bir ara analiz gergekleqtirilmigtir. TAC kolu igin, FAC
koluna kryasla anlaml dlgiide daha u:zun hastahksrz salkahm g<isterilmigtir. TAC
uygulanan hastaluda 5.yrldaki relaps insidansr, FAC uygulanan hastalara kryasla daha
driqiik olmug (srasryla %o 32'ye kargr 7o 25). ve mutlak isk %o 7 oramnda ,zalmlgtr
(p=0.001). TAC ile 5.yrldaki genel salkahm da FAC'ye kryasla anlamh 6lgiide artmrp
(srrasryla o% 87'ye kargr % 8l ). mutlak 6liim riski %o 6 oratnda azahnrgtrr (p= 0.008).

+ Zarar orarumn 1'den kiiqiik olmasr, TAC'nin, FAC'ye kryasla daha uzun bir hastahk
giiriilmeyen sagkahm ve genel salkahm ile ballantrh oldufunu gdstermektedir.

Ara analiz evresinde TAC'nin 4 ya da daha fazla pozitif nodiil bulunan hastalardaki
popiilasyonun %o 37'si) yararh etkisi karutlanmamrqtrr. Bu etkinin 1-3 pozitif nodiil
bulunan hastalardaki kadar belirgin olmadrlr giiriilmektedir. Bu analiz evresinde 4 ya da
daha fazla pozitif nodiil bulunan hastalardaki yarar/risk oranr tam olarak saptanmaml$tr.

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

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

1998 St. Galen kriterlerine gdre yiiksek riski olan (tiimdr bolutu > 2 cm velveya negatif
ER ve PR ve/veya yiiksek histolojik/niikleer ewe (evre 2 ila 3) ve/veya ya5 < 35) opere
edilebilir nod-negatif meme kanserli 1060 hasta- adjuvan tedavi olarali doksorubisin 50
mg/ m2 ve siklofosfamid 500 mg/m: uygulamasrndan I saar sonra doseraksel 75 m{m2

Hasta alt grubu Hasta
sayrsr

Hastahksrz SaEkallm Genel SaEkahm
Zarar
orant*

OA 95 GA Zarar
oranl*

%95GA P=

Pozitif nodiil
sa)'rsl
Genel
t-3
t-

715
467
278

0.72
0.61
0.83

0.59-0.88
0.46-0.82
0.63- l .08

0.001
0.0009
0.1 7

0.70
0.45
0.94

0.53-0.91
0.29-0.70
0.66-1.33

0.008
0.0002
0.72

)-a
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verilen gruba (TAC grubunda 539 hasta) ve doksorubisin 50 mg/m2 ardrndan florourasil
500 mglm2 ve siklofosfamid 500 mglm2 verilen gruba (FAC grubunda 521 hasta)
randomize edilmigtir. Her iki tedavi rejimi 6 kiir siiresince her iig haftada bir uygulanmlstrr.
TAC grubunda 230 hasta randomize edildikten sonra primer profilaktik G-CSF zorunlu
hale getirilmigtir. Primer C-CSF profilaksisi uygulanmrg olan hastalarda Derece 4
n6tropeni, febril ndtropeni ve ndtropenik infeksiyon insidansr azalmrgtrr (Bkz. Bdliim
4.8.istenmeyen etkiler).
Medyan takip siiresi 77 aydr. FAC tedavi koluyla kryaslandrgrnda, TAC tedavi kolunda
anlamh derecede daha uzun bir hastahksrz salkahm oldupu g6sterilmigtir. FAC tedavisi
alanlarla kryaslandrfrnda, TAC tedavisi alan hastalarda relaps riskinde % 32 oranrnda bir
azalma gdrtilmii5tiir. (Risk oraru (hazard ratio): 0.68, % 95 Giiven arahgr (0.49-0.93),
p:0.01). Aynca TAC tedavi kolunda genel salkahm da daha uzundur; ve FAC tedavi
koluna kryasla- TAC tedavisi alan hastalarda ctliim riskinde %o 24 azalma bulunmugtur.
(Risk oraru (hazard ratio): 0.76, % 95 Giiven arahgr (0.46-1.26, p= 0.29). Ancak genel
safkahmrn 2 tedavi grubu arasrndaki dagrhmr arasrnda an]amh bir fark bulunmamrgtrr.

Nod-negatif nreme kanseri olan hastalarda adjuvan tedar,i -Alt grubu analizi (Tedavi
amaqh biitiin hastalan kapsayan analiz)

* I den diiqiik olan bir risk oram (TAC/FAC), FAC tedavisine kryasla TAC tedavisinin
daha uztur bir hastal*sz salkahm ile iligkili oldufunu g6stermektedir.

o Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrnl takiben trastuzumab ile kombine halde
dosetaksel uygulanmasl veya dosetaksel ile trastuzumab ve karboplatin kombinasyonu

Hasta alt grup TAC grubundaki
hastalarln saysr

[Iastahksz saIkahm
Risk Oranr* 7o 95 Giiven ArahEr

Genel 539 0.68 0.49-0.93
Yag kategorisi 1

< 50 yaq
> 50 r'as

260
279

0.67
0.67

0.43- l .05
0.43-1.05

Yas kategorisi 2
< 35 yat
> 35 yas

42
497

0.31

0.73
0.1 l -0.89
0.52-r.01

Hormonal reseptdr
durumu
Negatif
Pozitif

192
344

0.7
0.62

0.45-1.1
0.4-0.97

I UmOr buyuK.lugu
<2cm
>2cm

285
254

0.69
0.68

0.43-1.1
0.45-1.04

Histolojik grad
Grade 1

(degerlendirilmiq
grade dahil)
Grade 2
Grade 3

g

216
2-\9

0.79

0.77
0.59

0.24-2.6

0.46-1.3
0.39-0.9

Menopoz durumu
Pre-Menopozal
Post-Menopozal

285
254

0.64
0.72

0.40-l
0.47-1.12

33

I
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Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililigi ve giivenlilili, opere edilebilir
HER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimdrlerinden HER2 a5tn ekspresyonu bulunan
hastalann adjuvan tedavisinde incelenmiqtir. Qahqmaya toplwn 3222 hasta randomize
edilmiqtir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T. AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi
edilmigtir.
-AC-T: (kontrol kolu): Doksorubisin 60 mg/m2 ve siklofosfamid 600 mglm2 ile kombine
olarak her 3 haftada bir 4 siklus; bunu takiben dosetaksel 100 mg/m2 her 3 haftada bir 4
siklus uygulanmrErr;
-AC-TH: Doksorubisin 60 mg/m2 ve siklofosfamid 600 mg/m2 ile kombine olarak her 3
haftada bir 4 siklus uygulanmrgtrr. AC'nin son siklusundan iig hafta sonra trastuzumab 4
mg/tg yiikleme dozu 5.siklusun l.giiniinde uygulanmrgtrr; bunu takiben trastuzumab 2
mg/kg 5.siklusun 8.gtiniinden baglamak iizere haftada bir verilmigtir. Dosetaksel ise 100
mglm2 dozda S.siklusun 2.giintinde ve arkasrndan gelen biitiin sikluslann (toplam 4 sikJus
dosetaksel) L giiniinde 3 haftada bir uygulanmtgtrr. Kemoterapinin son siklusundan 3 hafta
sonra baSlanmak iizere trasotzumab 6 mg,&g dozda 3 haftada bir uygulanmrgtrr (ilk
uygulama tarihinden itibaren 1 yrl siireyle).
-TCIi: Trastuzumab 4 mp4ig yiikleme dozu sadece l.siklusun l.giiniinde u-vgularur.
Takiben trastuzumab 2 mg/kg dozda 8.gtnde ba5lamak iizere kemoterapinin en son
siklusundan iig hafta sonrasrna kadar her hafta uygulanrr. Dosetaksel 75 mg/m2 dozd4
l.siklusun 2.giiniinde ve daha sonraki biiti.in sikluslarda l.giinde uygulanrr. Bunu takiben
karboplatin (EAA 6 mg/ml/dak) toplam altr siklus dosetaksel ve karboplatin uygulamasryla
verilir. Kemoterapinin en son siklusundan iig hafta sonrasrnda baglamak tizere trastuzumab
6 mg/kg dozda 3 haftada bir uygulanrr. lilk uygulama tarihinden itibaren I yrl siireyle).
Medyan takip stiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara analizin sonuglan, ister antrasiklin
temelli (AC-TH). ister antrasiklin temelli olmayan (TCH) HER2- pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargasr olarak dosetaksel ve
trastuzumab ayru zamanda uygulanmasrmn hastahksrz salkahm ve genel safikahmr,
kontrol koluyla (AC-T) kryaslandrlrnda istatistiksel olarak anlamh olarak uzattrgrm
gristermiqtir. Relaps riskindeki nispi diiSiig AC-T koluna loyasla- AC-TH kohurda %39 (p<
0.0001) ve TCH kolunda % 33 (p= 0.0003) orarunda bulunmugtur. Oltim riskindeki nispi
azatm4 AC-T koluyla kryaslandrgrnda" AC-TH kolunda o/o 42 (p= 0.0024) ve TCH
kolunda % 34 (p:0.0182) olarak saptanmrgtrr.
Hastahksrz salkahm ve genel sagkaltm agrsrndan AC-TH ve TCH gibi trastuzumab igeren
iki tedavi kolu arasrnda istatistiksel anlamhhkta bir fark bulunmamrgtrr.

Agalrdaki tabloda etkililikle ilgili sonuglar <izetlenmittir:
Doksorubisin ve siklofosfamid ardrndan dosetaksel ile kombine olarak tmstuzumab veya

dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab ve karboplatin uygulanmasr
am trraliz Intent to treat

Hastahksrz saEkahm Genel saAkahm
AC-T
n= 1073

AC-TH
n:107 4

TCH
n:1075

AC-T
n= 1073

AC-TH
n=l074

TCH
n=1075

Katmanlandrnlmrg
analiz
Zarar orant ^ uygun

deEil
0.61 0.67 uygun

deEil
0.58 0.66

%95GA u.vgun
deEil

(0.4e-
0.77)

(0.s4-
0.83)

uygun
deEil

(0.40-0.83) (0.47-0.93)

p-defieri D uygun
deEil

< 0.0001 0.0003 uygun 0.0024 0.01 82
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Yiizde olay
3 ylda olay
giiriilmeyen
yizde (o/o 95
GA)

%80.9
(%78.3-

83.s)

%86.7
(%84.4-

89.0)

%85.5
(%83.2-

87.9)

%93.0
(%91.2-

94.8)

%95.5
(%94.0-

96.9

%9s.2
(%93.7-

96.6)

Mutlak yarar' %5.8 o 4.6 %2.5 %2.2

AC-T= Doksorubisin ve siklofosfamidi takiben dosetaksel; AC-TH= Doksorubisin ve
siklofosfamidi takiben dosetaksel ile kombine olarak lrastuzumab; TCH: Doksorubisin ve
siklofosfamidi takiben dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab ve karboplatin.
GA=Giiven arahEr.
u= AC-T'ye nispeten. Nodiil sayrsr ve hormonal reseptdr durumuna g6re katmanla;trnlmrq
Cox regresyonu kullamlarak tahmini yaptlmrgttr.
b: Katrnanlanrfinlmrg log rank p-deferi.
'=AC-T ile kryaslandrfrnda olay gdriilmeyen yiizdedeki mutlak yarar

Qalrqmaya dahil edilen hastalann %o 29' lurl,da yiiksek riskli nodiil pozitif ha$ahk mevcuttu.
Genel popiilasyon igin g6zlenen yarar nodiil durumundan balrmsrzdr.

Nodiil Durumuna gdre hastahksrz salkahm (Tam analiz grubu; Intent to treat population)

AC-T: Doksorubisin ve siklofosfamidi takiben dosetaksell AC-TH= Doksorubisin ve
siklofosfamidi takiben dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab; TCH: Doksorubisin ve
siklofosfamidi takiben dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab ve karboplatin.
GA:Giiven arahlr.a: AC-T'ye nispeten. Nodiil sayrsr ve hormonal reseptdr durumuna
gdre katmanlaqtrnlmr g Cox regresyonu kullamlarak tahmini yaprlmrgtrr.
b: Katmanlandrnlmrg log rank p-degeri. '= AC-T ile kryasiandrlrnda olay gdriilmeyen

yiizdedeki mutlak yarar

Metastatik meme kanseri
o Dosetaksel ile doksorubisin kombinasvonu

Ytiksek riskli nodtil pozitif hastalar Nodiil pozitil hastalar
AC.T
n:309

AC-TH
n:306

TCII
n=307

AC.T
n:764

AC.TH
n:768

TCH
n=768

Katmanlandrnlmt g analiz
Zaran orant u uygun

deEil
0.36 0.52 uygun

deEil
0.67 0.70

%95GA uygun
deEil

(0.19-
0.68)

(0.30-
0.92)

uygun
deAil

(0.s3-0.85) (0.s6-0.89)

p-defieri b uygun
deEil

0.0010 0.0209 u.vgun

deEil
0.0008 0.0029

Yiizde olay
3 yrlda olay
gdriilmeyen
yiizde (% 95
GA)

% 88.0
(o/o84.1

91.9)

o/o 94.8
(%91.9-
97.8.)

%93.0
(%89.9-

e6.2)

%78.1
(%91.2-

94.8)

%83.6
(%80.7-

86.5)

%82.6
(%79.6-

85.6)

Mutlak yarar ' % 6.8 % 5.1 % 5.5 % 4.6
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Bir biiyiik Faz III gahqmada, daha iince tedavi almamrg. metastazh 429 hastada" dosetaksel
ile (75 mg/m2) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m2) ile siklofosfamid
(600 mglm2) (AC kolu) kombinasyonu kargrlagtrnlmrgtrr. Her iki rejim de 3 haftada bir
uygulanmrgtrr.

o Medyan progresyon siiresi, AT kolund4 AC koluna g6re (3 1.9 hafta, CI % 95: 27 .4-
36.0) 6nemli dlgiide uzundu (37.3 hafta Cl o/o 95:.33.442.1\.50.0138. Progresyona kadar
gegen siire AT kolunda AC koluna gdre belirgin olarak uzundu.
. Genel yarut oram AT kolunda (% 59.3, Cl % 95:52.8-65.9) AC koluna gdre (%o 46.5,
Cl%95:39.8-53.2) <inemli dlgiide yiiksekti. 5 0.009.

Bu galrgmada AT kolunda ciddi ndtropeni (% 90'a % 68.6), febril ndtropeni (% 33.3'e %
10), enfeksiyon (% 8'e % 2.4), diyare (% 7 .5'e % 1 .4), asteni (% 8-5'e o/o 2-4) ve apn (o/o

2.8'e % 0) insidansr AC kolundan daha f iiksek bulunmuqtur. Diger yandan, AC kolunda
ciddi anemi (% 15.8'e % 8.5) insidansr AT koluna g6re daha ytiksektir. Ek olarak daha

f.iiksek kardivotoksisite; konjestif kalp yetmezligi (%3.8'e %o 2-8), o/o20'den fazla mutlak
LVEF azalmasr (% 13.1'e & 6.1) ve % 30'dan fazla mutlak LVEF azalmasr (% 6.2'ye %
l.l) insidansr bulunmaktadrr. Toksik tiliim AT kolundaki I hastada (konjestif kalp
)'etmezligi), AC kolunda 4 hastada (1 septik qok, 3 konjestif kalp yetmezlifi) meydana
gelmigtir.

o Dosetaksel tek ajan olarak
iki randomize Faz III kargrlagtrrmah gah;maya. bir alkilleyici ajanla tedavisi baSansrz
olmuq 326, antrasiklinle tedavisi bagansrz olmu5 392 metastatik meme kanseri hastast
ahnmrg. hastalara dnerilen dozda dosetaksel. yani 100 mg/m2, Ug haftada bir verilmigtir.

Alkilleyici ajan tedavisi bagansrz olmug hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
kargrlagtrnlmrgtr r (75 mglm2, tiq haftada bir). Genei sagkahmr (dosetaksel 15 ay,
doksorubisin 14 ay, 5 0.38) ve1,a progresyona kadar gegen siireyi (dosetaks el 27 hafta.
doksorubisin 23 haftu p:0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yamt oranrm (o% 52'ye o/o 37,
p:0.01) arttrrmrf ve ya t stiresini krsaltrm$trr (12 haftaya 23 hafr+ p= 0.007). Dosetaksel

haslada (%o 9) kardiyotoksisite nedeniyle (iig vakada fatal konjestif kalp yetrnezligi) tedavi
kesilmiqtir.
Antrasiklin tedavisi baqansrz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla kargrlagtrnlmr$rrr (12 mg/m2, 6 haftada bir ve 6 mg/m2,3 haftada bir).
Dosetaksel yzrmt oranrlrl arttlrml$ (%o 33'e %o 12 p< 0.0001), progresyona kadar gegen
siireyi uzatmrq (19 haftaya l1 hafta p:0.0004) ve genel salkahmr uzatmr$r (11 aya9 ay,
p=0.01).

Onceki tedavisi antrasiklin igeren 449 ileri erre meme kanseri hastasrmn daldl edildi[i agrk
etiketli, qok merkez-li, randomize faz III gahgmada tek ajan dosetaksel 100 mglm2 ile
paklitaksel 75 mg/m2 kargrlagtrnlmrgtrr. Her iki uygulamada 3 haftada bir uygulanmrgtrr.
Primer amacr etkilemeksizin (genel cevap oranlan 7o 32'ye kargrhk % 25. p= 0.10)
dosetaksel medyan progresyonsuz salkahm (24.6 haftaya kargrhk 15.6 hafta p < 0.01) ve
genel salkahm (15.3'e kargrhk 12.7 ay, p=0.03) anlamh olarak uzamlgrr. Derece 3/4
istenmeyen etkiler tek ajan dosetaksel (% 55.4) ile paklitaksele g6re daha s*trr (% 23.0).
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. Dosetaksel ile trastuzumab kombinasyonu

Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel. HEM-pozitif ve daha 6nce metastatik
hastahk igin kemoterapi almaml; metastatik meme kanseri olan hastalann tedavisi igin
ara$trnlmr$trr. Yiiz seksen alfi hasta trastuzumab ile birlilte ya da tek bagrna dosetaksel
(100 mg/m2) almak iizere randomize edilmigtir: hastalann %o 60'r daha 6nce antrasiklin
bazh adjuvan kemoterapi almlstlr. Dosetaksel + trastuzumab, daha 6nce adjuvan
antrasiklin almrg olan ya da almamrg olan hastalarda etkili bulunmugtur.
Etkinlik bulgulan agagdaki tabloda dzetlenmektedir.

TTP= progresyona kadar gegen siire; "ne".
ulaqrlmadrlrm belirtmektedir.
lTam analiz grubu ( inrenl-to-treat)
' Tahmini medyan safkahm

tahmin edilemedilini ya da hentiz

o Dosetaksel 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 ba$ansrz kalmasrndan sonraki tedavisi igin dosetaksel ve
kapesitabin kombinasyonunun kullammrm desteklemektedir.
Bu gahgmad4 255 ha-sta dosetaksel (3 haftada bir 75 mg/m2) ve kapesitabin (2 haf\a
siireyle gtinde iki kez 1250 mg,/m've ardrndan I haftal* dinlenme d6nemi) ile tedaviye
randomize edilmigtir. 256 hasta tek bagrna dosetaksel (3 haftada bir 100 mglm2) ile
tedaviye randomize edilmigtir. Sagkahm dosetaksel + kapesitabin kombinasyonu kolunda
daha yiiksek bulunmugtur (p:0.0126). Medyan salkahm 442 gnne (dosetaksel+
kapesitabin) karqrn 352 giin (tek ba5rna dosetaksel) olarak bulunmugtur.
Progresif hastahga kadar gegen si.irenin dosetaksel + kapesitabin kombinasyonu kolunda
daha uzun oldu!'u saptanmt$tlr (p < 0.0001). Progresyona kadar gegen medyan siire 186
giine (dosetaksel + laps.lta6in) kargm 128 giin (tek baqrna dosetaksel) olarak
bulunmugtur.

Kiiciik hiicreli olmavan akciEer kanseri

o Daha d,nce, beraberinde radyoterapi ile veya tek bagrna kemoterapi alan hastalarda
Bir Faz III gahgmada daha 6nce kemoterapi almrg haslalarda. progresyona kadar gegen
siire (12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel safkahm 75 mglm2 dosetaksel alan hastalarda 

-n'iyi
destekleyici bakma (BSC) kryasla 6nemli 6lgiide uzundu. 1 yrlhk salkahm onrru
dosetaksel grubunda (% 40) BSC grubuna kryasla (% 16) dnemli <ilgiide uzundu. Morhn

Parametre Dosetaksel * trastuzumab 1

n=92
Dosetaksel I

n=94
Yamt oranr
(%9s GA)

%61
(50-71)

o/o34

(2s-4s)
Medyan Yarut Siiresi (ay)
(e695 GA)

1t.4
(9.2-15.0)

5.1
(4.4-6.s)

Medyan TTP (ay)
(% e5 GA)

r 0.6
(7.6-12.9)

5.7
(5.0-6.2)

Medyan Sagkahm (ay)
(% 9s GA)

30.5'r
(26.8-ne)

22.|t
(17.6-28.9)



tlirevi analjezik^lerin (p < 0.01), morfin tiirevi olmayan analjeziklerin kullanrm oram (p <
0.01 ). 75 mg/m- dosetaksel alan hastalarda BSC grubuna kryasla dnemli dlgiide uzundu.

. Daha 6nce kemoterapi uygulanmamrg hastalarda dosetaksel platin kombinasyorru
Bir Faz III gahgmada. rezeke edilemeyen IIIB vet,a IV NSCLC olan ve bu hastahk iqin
daha rince kemoterapi almaml; 121 8 hasta her j haftada bir I saatlik infiizyon olarak
dosetakse.l (T175 mglm2 ve sisplatin (Cis) 75 mg/m2 veya her 3 haftada bir dosetaksel (T)
75 m{m' ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml.dakika) veya l, 8. 15,22nci giinlerde 6-10
dakika stireyle uygulanan vinorelbin () 25 mglm2 ve ardrndan her 4 haftada bir
tekrarlanan sikluslann 1 . giinii uygulanan sisplatin 100 mg/m2 almak iizere 3 kola
randomize edilmigtir.

AraStrmamn her iig kolu igin salkaltm verileri. ilerlemeye kadar gegen medyan siire. yarut
oranlan, YaEam Kalitesi (QoL) ve klinik yarar agagrdaki tabloda g6sterilmigtir:

*: Uygun hasta popiilasyonuna balh olarak, goklu kargrlagtrrmalar igin diizeltilmig ve
statifikasyon fakldrleri (hastahgrn basamalr ve tedavinin b6lgesi)

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetakselin hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi, randomize. gok
merkezli bir Faz III gahgmada defierlendirilmigtir. KPS 2 60 olan toplam 1006 hasta
aga$rdaki tedavi gruplanna randomize edilmigtir:

r l0 siklus olarak her 3 haftada bir dosetaksel 75 mg/m2.
o 5 siklus olarak 6 haftahk bir siklusta ilk 5 haftada haftahk olarak uygulanan dosetaksel

30 mg/m2.
o 10 siklus olarak her 3 haftada bir Mitoksantron 12 mglm2 .

Her 3 rejim de, devamh olarak giinde iki kez 5 mg prednizon veya prednizolon ile
kombinasyon halinde uygulanmrgtr.

Cienel Salkahm
(Primer son nokta)

Medyan Salkahm (ay)

l-yrlhk Salkahm (%)

l 1.3

46
2t

10.1

41

14

Risk oram:1 .l 22

f% 97 .2 Cl:0.937 ;l .342)+
Risk farkr: % 5.4

[% 95 CI:-1.1; 12.0]
Risk farkr: % 6.2

[o/o95 Cl:0.2:. 12.31

Progresvona kadar gegen
Medyan Stire (hafta)

Risk Oram: 'l .032

[% 95 CI:0.876:1.216)

Genel Yamt Oram (%) fusk Oraru % 7.1

[%95 Cl:0.7;13.5]

38

VCis
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Her 3 haftada bir dosetaksel alan hastalar. mitoksantron ile tedavi edilen hastalara kryasla
anlamh dlgiide daha uzun genel salkahm g<istermigtir. Haftahk dosetaksel kolunda
salkahmda gdriilen artrq mitoksantron kontrol koluna hyasla istatistiksel olarak anlamh
bulunmamrgtrr. Dosetaksel kollan ile kontrol kolunun etkinlik sonlamm noktalan
kargrla;trrmasr aqalrdatri tabloda 6zetlenmektedir:

tKatmanl log rank testi
*istatistiksel anlamhhk egigi= 0.01 75
* * PSA: Prostat-Spesifi k Antijcn

Dosetakselin iig haftada bir uygulanmasrna gdre her hafta uygulanmasr ile daha iyi
giivenlik profili verildi$ gerge$ne dayanarak dosetakseli her hafta alan hastalann yarar
sallamasr da miimktindiir.

Mide adenokarsinomu
Dosetakselin gastro6zofageal bilegke adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha 6nce metastatik hastahk igin kemoterapi almamrg hastalann
tedavisinde giivenilirlik ve etkinligini de[erlendirmek amacryla gok merkezli. agrk etiketli,
randomize bir gahqma yiiriitiilmtiqtiir. KPS > 70 olan toplam 445 hasta" sisplatin (C) (75
mg/m2. I . giinde) ve 5-florourasil tF) (5 gtin sriLreyle giimde 750 mg/m21_ya da sisplatin 1 100
mgy'm', I .gtinde) ve 5-florourasil (5 giin stireyle giinde 1000 mg/m') ile kombinasyon
halinde dosetaksel (T) (75 mg/m2, l.giinde) ile tedavi edilmigtir. Tedavi siklusunun siiresi,
TCF kolu igin 3 hafta ve Cl- kolu igin 4 hafta olmugtur. Hasta baSrna uygulanan medyan
siklus sayrsr, TCF kolu igin 6 (l -16 arahlla) ve CF kolu igin 4 (l-12 dafrhmla) olmugtur.
iferleme riskinde azalma %o 32.1 olmug ve TCF kolu lehine anlamh dlgiide daha uzun bir
TTP ile iliqkili bulunmugnrr (p: 0.0004).

Sonlamm noL,lasr Dosetaksel
3 hafiada bir

Dosetaksel
her hafta

Mitoksantron
3 haftada bir

Hasta sayrsr

Medyan salkahm (ay)
Yo95 GA
Risk oranr
Yo95 GA
p-defierit*

335
18.9

(17.0-21.2)
0.761

(0.619-0.936)
0.0094

333
17.4

(15.7-19.0)
0.912

(0.747-1.113)
0.3624

337
I6.5

(r4.4-18.6)

Hasta sayrsr
PSA ** yamt oranr (%)
%95GA
p-deferi*

291
45.4

(39.5-51 .3)
0.0005

282
47.9

(41.e-53.9)
< 0.0001

300
31.7

(26.4-37.3)

Hasta sayrsr
A[n yant oram (9/o)
o/o 95 GA
p-deEeri *

153

34.6
(27.142.7)

0.0107

154

31.2
(24.0-39.1)

0.0798

157

21.7
(1s.5-28.9)

Hasta sayrsr
Tiimdr yamt oranr (%)
%95 GA
p-deEeri+

14t
12.1

(7.2-18.6)
0.11l2

134

8.2
(4.2-14.2)

0.5853

137

6.6
(3.0-12.1)

39

I
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Genel salkalrm da, mortalite riskinde %o 22.7 orannd6 fl1 azalrypylz TCF kolu lehine
anlamh rilgiide daha uzun bulunmugtur (p=0.0201). Etkinlik sonuglan aga[rdaki tabloda
6zetlenmektedir:

Dosetakselin mide adenokarsinomu hastalanmn tedavisindeki etkinlili

* Katmanlandrrlmamrg log rank testi

41.6 ayhk medyan takip zamam ile ytriiriilen gtincel bir sagkahm analizinde siirekli TCF
rejimi lehinde olmasrna raEmen artlk istatistiksel olarak anlaml bir fark gosterilmemiqtir
ve 18 ve 30 ayhk takipte TCF'nin CF'ye gdre yaran belirgin gekilde gdzlemlenmigtir.
Genel olarak. yagam kalitesi (QoL) ve klinik yarar sonuglan stirekli olarak TCF kolu lehine
diizelmeye igaret etmigtir. CF ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldrlrnda" TCF ile tedavi
edilen hastalarda QLQ-C30 anketiyle delerlendirilen genel salhk durumunda oZ 5
oramnda kdtiilegmenin olmasrna kadar gegen siire (p= 0.0121) ve Kamofsky performansr
kritiileqmesine kadar gegen srire daha uzun olmugtur. (5 0.0088).

Las:e-ts$a-kaascl

. Radyoterapiden 6nce uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)
Skuam6z hiicreli ba; boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon tedavisinde
dosetakselin giivenlilili ve etkililifi.gok merkezli, aqrk-etiketli, randomize bir faz III
gahqmada incelenmigtir (TAX323). Bu gahgmada WHO performans durumu 0 veya I olan.
opere edilemeyen lokal ilerlemi$. skuamdz hiicreli baq bolun kanseri olan 358 hasta iki
tedavi kolundan birine randomize edilmigtir. Dosetaksel koluna ahnan hastalar 3 haftada
bir, 5 giin siireyle. her giin siirekli inftizyon geklinde dosetaksel (T) 75 mg/m2, arkasrndan
sisplatin (P) 75 mg/m2 ve arkasrndan 5-florourasil (F) 750 mg/m2 almrttlr. Kemoterapinin
sonunda en krsa arahk olarak 4 hafta en uzun arahk 7 hafta olacak gekilde, hastahlr
ilerlememig olan hastalar kurumun krlavuztma uygun gekilde 7 hafta siireyle radyoterapi
(RT) almrgtrr. (TPF,&T)
Kargrlaqtrrma kolu-rra ahnan hastalar 3 haftada b-ir, 5 gtin siireyle her g0n sisplatin (P) 100
mglm2 arkasrndan 5- florourasil (F) 100 mg/m2 almr$trr. Kemoterapinin sonrurda en krsa

Sonlamm noktasr TCF
n=221

CF
n:224

Medyan TTP (ay)
(% 9s GA)
fusk oranr
(% es GA)
*p deferi

5.6
(4.86-5.91)

3.7
(3.454.47\

1.473
(1.1 89-1.82s)

0.0004
Medyan TTP (ay)
(%9s GA)
2 1'rlhk tahmin
fusk oram
(% 9s GA)
*p deleri

9.2
(8.38-10.58)

18.4

8.6
(7.16-9.46)

8.8
1.293

(r.041-1.606)
0.0201

Genel Yanrt Oranr (CR+PR) (96) 36.7 25.1
0.01c6

En lyi Genel Yamt Olarak
ilerlevici Hastahk (%)

16.7 25.9



arahk olarak 4 hafta en uzun arahk 7 hafta olacak gekilde. hastahfr ilerlememig olan
hastalar kurumun krlar,uzuna uygun gekilde 7 hafla stireyle radyoterapi (RT) almrgtrr.
(PF,e.r)
Bu qahgmadaki primer sonlarum noktasr olan ilerleme gdriikneyen sagkalm (PFS), PF
koluna kryasla TPF kolunda anlamh dlgiide daha uzun bulunmugtur. 5 0.0042 (medyan
ilerleme gdriilmeyen sagkallm srrasryla 8.3 ay ve I1.4 aydrr). Genel medyan takip siiresi
33.7 aydrr. Medyan genel sagkahm da PF koluyla kargrlagtrnldrlrnd4 TPF kolu lehinde
anlamh 6lqiide daha uzun bulunmugtur. (Medyan genel salkahm (OS) srrasryla 14.5 ay ve
18.6 aydrr). Mortalite riskindeki azeltn4 yo 28 dir, p: 0.0128. Etkililikle ilgili sonuglar
agagrdaki ubloda g<isterilmi gtir:

Inoperabl, lokal ileri baq-boyun kanserli hastalann indiiksiyon tedavisinde dosetakselin

I den d0giik tehlike oram dosetaksel+ sisplatin+ 5 FU lehindedir.
* Cox modeli (Primer tiirn6riin yeri. T ve N klinik ewesi WI{O Performans Skalasr igin
ayarlama)
** Log-rank testi
*++ Chi-square testi

Sonlanlm noktasr Dosetaksel +
Cis + S-t'U

n=177

Cis + 5-FU
n:181

Medyanprogresyonsuzsalkahnr (ay)
(%9sGA)
Ayarlanmrg fusk oranr
(%95 GA)
p-deleri

11.4
(10.r-14.0)

8.3
(7.4-9.1')

0.70
(0.55- 0.89)

0.0042
Medyan salkalm (ay)
(%9s GA)

Risk oraru
(%9s GA)
* * p-defieri

r 8.6
(ls.7-24.0)

14.5
(l r.6-18.7)

0.72
(0.56- 0.93)

0.0128
Kemoterapiye verilen en iyi genel ymrt (yo)
(%94GA)
* * * p-deferi

67.8
(60.4-74.6)

53.6
(46.0-61.0)

0.006

Qahgmadaki tedaviye verilen en iyi genel yamt [kemoterapi
+/- radyoterapi I (%)
(% 95 GA)
*** p-deferi

72.3

(65.1-78.8)

58.6

(51 .0-65.8)
0.006

Kemoterapi + radyoterapiye verilen medyan yamt siiresi
(ay)
(%95 GA)

Risk oranr
(%9s GA)
+* p-deperi

n= 128

15.7
(13.4- 24.6)

n-l06
11.7

(10.2-17.4t

0.72
(0.s2-0.99)

0.0457
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TPF ile tedavi edilen hastalann global salhk skoru PF ile tedar.i edilenlere kryasla anlamh
dlgiide daha diigiik bozulma g6stermiqtir (p=0.01, EORTC QLQ-C30 skalasr
kullanrlmrqtrr).

o Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indtiksiyon tedavisi (TAX324)
Lokal ileri. skuamdz htcreli ba5-boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon
tedavisinde dosetakselin giivenlilili ve etkililigi, gok merkezli, aqrk etiketli. randomize bir
faz III gahqmada incelenmiqtir (T AX324).
Bu gahqmada lokal ileri skuamdz hilcreli ba; bolun kanseri (SCCHN) olan ve WHO
performans durumu 0 veya I olan 501 hasta iki tedavi kolundan birine randomize
edilmigtir. Ara5trrma popiilasyonu teknik olarak rezeke edilemeyen hastahlr olan, cerrahi
gifa ihtimali diigtik olan ve organ korunmasr amaglanan hastalardan olugmugtur.
Dosetaksel kolundaki hastalara l. gthde intravendz infiizyon yoluyla dosetaksel (T) 75
mg/m2, arkasrndan sisplatin (P) 100 mg/m: ve ardrndan i. giina"rr 4.gtine kadar siirekli
infiizyon loluyla 5- florourasil (F) 1000 mg/m2 verilmigtir. Sikluslar hlr 3 haftada bir, 3
siklus geklinde tekrarlanmtgtrr. ilerlel ici hastahfr olmayan biitiln hastalann prolokole g6re
(TPF/ CRT) kemoradyoterapi (CRT) almasr gereklidir.
Kryaslarnah koldaki hastalar Lgiinde sisplatin (P) 100 mg/m2. arkasrndan siirekJi infiizyon
yoluyla 5-florourasil (F) gtinde 1000 mg/m2 dozda l.giinden 5.giine kadar uygulanmrgtri.
Sikluslar iig haftada bir olmak iizere 3 siklus olarak tekrarlanmrgtrr. ilerleyici hastahlr
olmayan btitiin hastalann protokole gdre (PF/ CRT) CRT almasr gereklidir.
Her iki tedavi grubundaki hastalar indiiksiyon kemoterapisini takiben, en son siklusun
baglangrcrndan itibaren 8 haftadan geq olmamak ve minimum zaman arahlr 3 hafta olacak
qekilde, 7 hafta siireyle CRT almasr gerekmigtir (en son siklusun 22. giintinden 56 giiniine
kadar). Radyoterapi srasrnda karboplatin (EAA 1.5) bir saatlik intravendz infiizyon
yoluyla haftada bir uygulanmrgtrr, maksimum 7 doz verilmigtir. CRT tamamlandrktan
sonra uygun olan her anda hastahlrn primer yerlegiminde ve/veya bolrrnda cerrahi
miidahale yaprlmasr diigiiniilebilmigtir. Bu gahqmada etkililikle ilgili primer sonlarum
noklasr olan genel sagkahm (OS) PF'ye kryasl4 dosetaksel igeren rejim ile anlamh iilgiide
daha uzun (log-rank testi, p:0.0058) bulunmugtur. (Medyan gencl safikahm srrasryla 30.1
ay ve 70.6 a5'olarak saptanmr$trr) PF'ye kryasla mortalite riskindeki diigtig oram % 30 dur.
Sekonder sonlamm noktasr ilerleme g6riilmeyen sagkallmdr ve ilerleme veya 6liim
agrsrndan rislte o/o 29 orarnnda dtiqiig gdzlenmigtir.
Medyan ilerleme gdriilmeyen salkahm agrsrndan 22 ayhk bir diizelme saptanmrttr (TPF
igin 35.5 ay, PF igin 13.1 ay) Bu sonug da istatiksel olarak anlamhdr (log-rank testi, p:
0.004). Etkililikle ilgili sonuglar agalrdaki tabloda gdsterilmekledir:

Lokal ileri skuam<iz hiicreli bas ve bolun kanseri olan hastalann indiiksivon tedavisinde
dosetakselin etkililiEi (Tam analiz qrubu)

Sonlanlm noktasl Dosetaksel +
Cis + 5-FU

n:225

Cis+ 5-FU
n=246

Medyan genel salkahm (ay)
(o/o 95 CI)

Ayarlanmr g Tehlike oram
(%9s ct)
i p-deleri

70.6
(49. 0- NA)

30.1
(20.e- 51.5)

0.70
(0.54- 0.90)

0.0058
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Medyan progresyonsuz sagkahm (a1)
(o/o 95 Cl)

Tehlike oram
(% 95 CD
+ * p-de[eri

35.5
(19.3-NA)

t3.t
(10.6-20.2)

0.71
(0.s6-0.90)

0.004

Kemoterapiye (CR+PR) verilen en iyi genel yarlt (%)
(%94 Ct)

*** p-deleri

71.8
(6s.8-77.2)

64.2
(s7.9-70.2)

0.070

Qahgmadaki tedaviye (CR+PR) verilen en iyi genel
yamt [kemoterapi +/- radyoterapi] (% )
(%9s ct)

*++ p-degeri

76.5

(70.8-81 .s)

71.5

(65.s-77.1)
0.20s

1 den diigiik tehlike oraru dosetaksel + sisplatin + 5 FU lehindedir.
*ayarlanmamrq log-rank testi
** ayarlanmamrg log-rank testi. qoklu kyaslamalar igin ayarlanmamrStrr
*** Chi square testi, goklu kryaslamalar iqin ayarlanmamrgtrr
NA- uygun delil

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:
Dosetakselin farmakokinelik dzellikleri kanser ha$alannda 20-115 mg/m2 dozlarda Faz I
gahqmalarda degerlendirilmiqtir. Dosetakselin kinetik profili doza bagh delildir ve iiE
bdlmeli farmakokinetik modele uygundur. Yanlanma siireleri o fazr igin 4, p faz igin 36
ve y fazt igin 11.1 saattir. Bu son faz krsmen dosetakselin periferik kompartmanlardan
yavag grkrqrna baghdrr.

DaErhm:
100 mg/m2 dozun 1 saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en yiiksek plazma seviyesi 3.7
pglml ve buna uyan AtlC 4.6 h. pglml'dir. Toplam riicut klerensi ve sabit hal dafirhm
hacmi ortalama delerleri srrasrl'la 2l L/ W m' ve I 13 L'dir. Total r.iicut klerensinin
bireyler arasr farklrhfir yaklagrk % 50'dir. Dosetaksel % 95'in iizerinde bir oranda proteine
baglamr.

Eliminasvon:
ra-C dosetaksel ile bir gahgma iig kanser hastasrnda gerqeklegtirilmigtir. Dosetaksel, tert-
butilester gnrbunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmasrmn ardrndan hem idrarda
hem fegeste atrlmrgtr. 7 giin iginde iiriner ve fekal atrltmr. uygulanan radyoaktivitenin
srrasryla 7o 6 ve o/o 75'idir. Fegeste atrlan radyoaltivitenin yakla5rl % 80'i ilk 48 saatte. bir
majdr inakif metabolit ve iig mindr inakif metabolit halinde ve de gok az bir krsmr
de!i gmeden atrlmrqtrr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Popiilasvon famakokinetiEi
Dosetaksel alala 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrgtr. Model
tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz 1 .aragtrrmalannda tahmin
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edilenlere gok yakrndrr. Dosetaksel farmakokinetigi hastarun ),a$r ve cinsiyeti ile
degiqmemiqtir.

KaraciEer fon-ksiyon bozukluEu
Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaciler f<rnksiyon bozuklulu oldulunu
dtiqiindiirdiigti az sayrda hastada (n=23) (ALT: AST normal delerin tist srnmrun > 1.5
misli, beraberinde alkalen fosfataz normalin tist smrnnln > 2.5 misli), total klerens
ortalama oA 27 azalmr$nr (bkz. 4.2Pozoloji ve uygulama gekli).

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

Kombine kullammr
Kombinasvon olarak kullanrldrlrnda dosetaksel. doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliin
(doksorubisinin bir metaboliti) plazrna sevil,esini etkilememigtir. Dosetaksel, doksorubisin
ve siklofosfamid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri etliilenmemigtir.

Kapesitabin ile etkilesimi
Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetigi
tizerindeki etkisini delerlendiren faz I aragtrrma, kapesitabinin dosetakselin
farmakokinetigi iizerinde hig etliisini olmadrlrru (C.^, ve EAA) ve dosetakselin ana
kapesitabin metaboliti 5'-DF[IR'un farmakokinetigi iizerinde hig etkisi olmadrlrn
gdstermi$tir.

Sisplatin ile etkilesimi
Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetakselin klerensi monoterapiyi takiben g6zlenen ile
benzer bulunmu$tur. Dosetaksel infti:ryonundan krsa siire sonra u1'gulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek baSrna sisplatin ile g<izlenene benzerdir.

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin
farmakokinetili iizerindeki etkisi 42 hastada ara$tmlml$trr. Prednizonun dosetakselin
farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi gcizlenmemigrir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Dosetakselin karsinojenik potansiyeli ara$trnlmamlitrr.
Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vitro mikronukleus ve kromozom aberasyon
testlerinde ve farelerde iz vivo mikronukleus testlerinde mutajenik oldugu gdriilmiigtiir.
Ancak, Ames testinde veya CHO/ HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite
96stermemigtir. Bu sonuglar dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle ulumludur.
Kemirgen toksisite gahgmalarrnda gdzlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin
erkek fertilitesini etkileyebilecelini 96stermektedir.

6. FARMASoTiT oZrUiXr,rn
6.1. Yardlmcr maddelerin listesi
Etanol (anhidrat)
Sitrik asit
Makrogol 300
Polisorbat 80
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6.2. Geqimsizlikler

Bu trbbi iiriin, losm 6.6'da belinilenler drqrnda bagka trbbi iiriinlerle kangtrnlmamahdr.

6.3. Raf 6mr[
Acrlmamrs flakon
24 ay

DilIsyondan sonra:
% 0.9 sodlum kloriir veya Vo 5 glikoz ile seyreltildikten sonra ve fiziksel kullarum
srasrnda 25 o C altrnda 4 saat iginde kullamlmahdrr. Mikrobiyolojik olarak, inffizyon
preparatl derhal k-ullamlmahdrr. Derhal kullarulmadrlr takdirde kullamm dncesindeki
saklama siiresi ve kogullan kullamcrya aittir ve diltisyon, kontrollii ve aseptik gartlarda yer
almadrkga 2-8 o C'de 24 saati gegmemelidir.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel uyanlar
25 oc'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrnrz.
Igrkran korumak igin orijinal ambalajrnda saklaynz.
Selreltilmig trbbi iiriinrin kullammr igin, Bkz. Bdliim 6.3

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

Klorobttil elastomerik kapak ve plastik kapgonlu aliiminl,r,rm miihiirlii 8 ml'lik flakon (Tip
I cam ONCO-TAIN kaplamah veya ONCO-TAIN kaplamasrz)

Ambalajigerigi:lx8ml

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel Onlemler

DOCETAXEL I{OSPIRA antineoplastik bir ilagtrr ve diler poransiyel toksik bileqikler
gibi, DOCETAXEL HOSPIRA gdzeltilerinin elle muamelesi ve hazrlanmasr srrasrnda
dikkatli olunmasr gerekir. iglem srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

DOCETAXEL HOSPIRA konsantre veya infiizyon grizeltisi deri ile temas ettigi takdirde,
derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. DOCETAXEL HOSPIRA konsantre veya
in-ffizyon gdzeltisi mukoza ile temas ettipi takdirde, derhal ve iyice su ile yrkanmahdrr.

intravendz uvgulamanrn hazrrlanmasr:
Kullanmadan Snce seyreltilmelidir.
Dosetakselin diler ilaglarla kangtrnlmamasr 6nerilmemektedir.

DOCETAXEL HOSPIRA, infilzyonluk g6zelti hazrrlamak igin kullamlan lumugatrlmrq
PVC ekipmanr veya aleti ile temas etmemelidir. Hastanrn, PVC hffizyon torba veya
setlerden siiziilen plastisize DEHP (di-2-etilhekzil ftala|'ta maruz kalmasrn en aza
indirmek amacryla DOCETAXEL HOSPIRA. gigelerde (cam, polipropilen ) veya plastik
torbalarda (polipropilen, polyolefin ) saklanmah ve polietilen- hath uygulama setleri ile
uygulanmahdrr.

Aqalrdakilerden birini igeren 250 ml'lik inftiz,'on torbast veya gigesine gereken hacim
kadanm enjekre ediniz:
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- Sodyum kloriir, 8 mg/ml (% 0.9)
- Glikoz, 50 mg/ml (% 5)

185 mg dosetaksel dozundan daha biiyiik miktarda doz gerekiyors4 0.74 mglml'lik
dosetaksel konsantrasyonunu geqmeyecek daha biiytik bir inffizyon aleti kullammz:

% 0.9 sodlum kloriir veya Yo 5 gllkoz ile segeltildikten sonra ve fiziksel kullamm
srasrnda 25'C altrnda 4 saat iqinde k-ullarulmahdrr. Mikrobiyolojik olarak, inftizyon
preparatr derhal kullanrlmahdn. Derhal kullamlmadrlr takdirde kullamm dncesindeki
saklama stiresi ve kogullan kullanrcrya aittir ve diliisyon, kontrollfl ve aseptik gartlarda yer
almadrkga 2-8 " C'de 24 saati gegmemelidir.

Biitiin parenteral iiriinlerde oldulu gibi, DOCETAXEL HOSPIRA infiizyon gdzeltisi

kullammdan 6nce incelenmeli, gdkelti varsa- bu gdzelti arlmahdrr.

Kullarulmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
attlmahdrr.

7. RUHSAT SAHiBi

Oma ilag, Tekstil, Kimyevi Madcieler Sanaf ii ve Dr$ l icaret Ltd.$ti.
Fatih Sultan Mehmet Cad. \'ayabeyi Sok. Ann iq Merkezi No: 9/4-5-6
Kavacrk- istanbul

8. RTIHSAT NUNIAR{.SI

9. iLK RUHSAT TARiHi/RITHSAT YENiLEME TARiHi

IO. KLTB'TN YENiI,ENME TARiHi
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