
KrsA uRtrN Bir,cisi

r.nngnni rmsi uRfrNUN ADr
DOCETAXEL HOSPIRA 160 mfll6 ml inftzyon igin Qozelti

z.xarirarir vE KAIITiTATiI nir,n$iu
Etkin madde:
Dosetaksel 160.0 mg

Yardrmcr maddeler:
Her bir flakon % 23 (h/h) 182 mg/ml etanol (susuz) igerir.
Yardrmcr maddeler igin B6liim 6.1 'e bakmrz.

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

4.KLiNiK Ozelliro-rn
4.I. Terapdtik reaksiyonlar
Meme kanseri
DOCETAXEL HOSPIRA, antrasiklin ve siklofosfamid ile eq zarrarh kombinasyon
halinde veya ardrqrk olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri ola.n ve tiimtir
biiyiikliigii 2 cm ve iizerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalann
adjuvan tedavisinde endikedir. Erken evre meme kanseri konusunda uluslararasr diizeyde
yerlegik kriterlere g6re opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan
tedavi kemoterapiye uygun hastalarla srrurhdr. (Bkz. B6ltim 5.1 . Farmakodi:ramik
Szellikler).
DOCETAXEL HOSPIRA trastuzumab ile kombinasyon halinde, opere edilmiq aksiler lenf
nodu metastazr olmayan, yiiksek riskli gmpta delerlendirilen immtinohistokimyasal
ydntemlerle HER-2(+) veya 3(+) olan veya FISfVCISH ydntemleri ile FIER-2(+) bulunan
hastalann tedavisinde kullamlrr.
DOCETAXEL HOSPIRA doksorubisin ile kombine olarak, daha dnce sitotoksik teda.r'i
almamrg olan, lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalamrn birinci
basamak tedavisinde endikedir.

\- DOCETA)GL HOSPIRA daha 6nceki kemoterapisi baganh olmayan, lokal olarak
ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalannn tedavisinde endikedir. Daha dnceki
kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici ajan iqermelidir.
DOCETNGL HOSPIRA trastuzumab ile kombinasyon haiinde, daha 6nce metastatik
hastaltl< igin kemoterapi almamrq IIER-2 neu agrn pozitif (3 pozitif veya FISH tekni$ ile
pozitif) metastatik meme kanseri hastalanrul tedavisinde endikedir.
DOCETNG,L HOSPIRA ile kapesitabin kombinasyonu daha <inceki kemoterapisi ba$anlr
olmayan, lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde
endikedir. Daha Onceki tedavi antrasiklin igermelidir.
Kticiik hrlcreli olnavan akciEer kanseri
Sisplatin ile kombinasyon halinde DOCETAXEL HOSPIRA, rezske edilemeyen, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akcifer kanseri bulunan, bu
hastal* iqin daha iince kemoterapi almamrq hastalann tedavisinde endikedir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/134/docetaxel-hospira-160-mg-16-ml-infuzyon-icin-cozelti-iceren-flakon

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



DOCETAXEL HOSPIRA, daha dnceki kemoterapisi ba5anh oknayan, lokal olarak
ilerlemig veya metastatik kiigiik hDcreli olmayan akciger kanseri olan platin bazh tedaviye
yarutsrz hastalann tedavisinde endikedir.
Over kanseri
DOCETNGL HOSPIRA, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin
grubu ile kombine olarak kullamlrr.
DOCETNGL HOSPIRA platine sensitif veya platine refrakter ntiks over kanserlerinde
endikedir.
Bas-bolun kanseri
DOCETAXEL HOSPIRA lokal ileri, rekiirren ve metastatik baq-boyrn kanserlerinin
tedavisinde endikedir.
Prostat kanseri
DOCETNGL HOSPIRA, prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde, hormona
refraker metastatik prostat kanseri olan hastalann tedavisinde endikedir.
Mide Adenokarsinomu
DOCETA)G,L HOSPIRA, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik
gastrodzofageal bilegke adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide

\- adenokarsinomu olan, daha 6nce metastatik hastahk igin kemoterapi almamrg hastalann
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi
Meme, kiigfik hiicreli olmayan akcifer, over, bag-boyun ve mide kanseri hastalan igin
dnerilen premedikasyon, her dosetaksel uygulamasmdan bir giin 6nce baglamak itzere,3
giin siireyle giinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden olugmahdrr @kz. 4.4 6zel kullarum uyanJan ve 6nlenrleri).
Hematolojik toksisite riskini azalomk igin profrlaktik G-CSF kullamlabilir.
Prostat kanseri igi4 prednison veya prednisolonun kullamldrlr dururnlarda premedikasyon
olarak dosetaksel infiizyonundan 12 saat, 3 saal ve I saat Once 8 mg dozunda
deksametazonun oral yoldan kullamknasr 6nerilmektedir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyanlan
ve dnlemleri).
Dosetaksel iig hafta arayla bir saatlik inffizyon geklinde uygulanu.

Meme kanseri
Opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme karserinin adjuvan tedavisinde, 6nerilen
dosetaksel doz.t 75 m{m2 olup, 6 kiir olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m2 ve
siklofosfamid 500 mg/m2'den I saat sonra uygulanu (TAC rejimi) (a1,nca bkz. Tedavi
srasmda doz ayarlan ).
Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde agn IIER2 ekspresyonu olan
hastalan:r adjuvaa tedavisinde dnerilen dosetaksel dozu gdyledir:
oAC-TH: AC (Siklus 1-4): doksorubisin (A) 60 mg/m2 takiben siklofosfamid (C) 600

mg/m2, iig hafta arayla (4 kiir olarak) uygulamr. TH (Siklus 5-8); doseuksel (T) 100

mg/m2 iig hafta arayl4 (4 kur olarak) uygulamr ve aqa[rdaki programa g6re haftada bir
trastuzumab uygulanu:

- Siklus 5(AC'nin son kiirtinden tig hafta sonra baglayarak):
l.Giin: trastuzumab 4 mg/kg (lukleme dozu)
2.Giin: dosetaksel 100 mg/m2
8. ve 15. gtinler: tastuzumab 2 mgkg
-Siklus 6-8:
l.giin: dosetaksel 100 mg/m2 ve trastuzumab 2 mg/kg
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8. ve 15. gfnler: trastuzumab 2 mgkg
8.siklusun 1. giiniinden iig hafta sonra: [9 hafta arayla trastuzumab 6 mglkg verilir.
Trastuzumab toplam olarak 1 yrl siireyle uygulamr.
oTCH: TCH (Siklus 1-6): dosetaksel (T) 75 mg/m2 dozda ve karboplatin (C) Egd

Altrndaki Alan @AA) 6 mg/mVdak. oldufund4 n9 hafta arayla uygulanrr ve agafirdaki
programa g6re haftada bir trastuzumab (FI) uygulanr:
- Siklus 1:

l.Giin: trastuzumab a mg/kg (yukleme dozu)
2.Giin: dosetaksel 75 mglm' ve karboplatin Egri Altmdaki Alan @AA) 6 mg/mVdak.
olacak qekilde
8. ve l5.giinler: trastuzumab 2 mg/kg
-Siklus 2-6:
l.Giin: dosetaks el 75 m{m2 ve karboplatin Egd Altmdaki AJan @AA) 6 mg/mVdak.

olacak gekilde ve tastuzumab 2 mg/kg
8. ve l5.giinler: trastuzumab 2 mdkg
6.siklusun l.gtiniinden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mglkg verilir.
Trastuzumab toplam olarak I yrlhk strreyle uygularur.

Lokal olarak ilerlemig ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye edilen
dosetaksel dozu her iig haftada bir olmak iizere 1 saat siheli inffizyon olarak uygulanan i00
mg/m2'drr. Doksorubisinle 150 mg/m2) kombinasyon halinrle uygulandrgrnda 6nerilen
dosetalsel dozu 75 mg/m"dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde dnerilen dosetaksel dozq iig haftada bir 100 mglm2
olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadr. dnemli bir gahgmada baglangrq dosetaksel
inftzyonuna ilk doz trastuzumabr takip eden giinde baSlanm-rqtr. Once verilmig olan
trastuzumab dozu iyi tolere edilrnig ise, sonraki dosetaksel dozlan trastuzumab
inffizyonunun tamamlamasrm takiben hemen uygulanmrgtr. Trastuzumab dozajr ve
uygulamasr igin, ksa 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 (yemelten sonraki 30 dakika
iginde) uygulanmaka ve bunu t haftal* dinlenme ddnemi izlemekedir. Viicut yiizey
alaruna g6re kapesitabin doz hesaplamasr igin, kapesitabin Krsa UrOn Bilgisine bakrnz.
Kiigtik hiicreli oknavan akciEer kanseri
Tedavi edilen hastalard4 dosetaksel her [9 haftada bir, 1 saatlik infizyo^n geklinde
uygulanrr. Hig kemoterapi almamrg hastalar iqin dnerilen doz rejimi, 75 mg/m've hemen
ardrndan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mglm2 geklindedir. Onceki platin- bazh
kemoterapinin fa$ansrz kalmasmdan sonraki tedavi igirL 6nerilen dozaj, tek ajan olarak 75
mg/m2'dir.
Over kanseri
Tavsiye edilen dosetaksel dozu her iig haftada bir oknak iizere 1 saat stireli infiizyon olarak
uygulanan 100 mg/m2'dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandrgrnda, dnerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m2'dir.
Bas ve bolun kanseri
Bag ve boyun k"nseri hastalarmda dosetaksel, iig haftada bir, 1 saatlik inffizyon geklinde
uygulanr. Onerilen dosetaksel dozq sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde, 75
mg/m"dir. Febril ndtropeni ve enfeksiyon insidaosrm azeltuak amacryl4 her kiiriin 5.
giiniinden baglayarak l0 giin siireyle, oral florokinolon veya egdegeri intraven6z
antibiyotiklerin verilmesi dnerilir.
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Prostat kanseri
Tavsiye edilen doset^ksel dozu her iig haftada bir olmak iizere I saat sfueli infiizyon olarak
uygulanan 75 mglri'dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon
devamh olarak uygulanr.
Mide Adenokarsinomu
Mide adenokarsinomu igin dnerilen dosetaksel dozu, I saatlik inftzyon olarak 75 mg/m2,
ardrndan 1 ila 3 saatlik inffi4,on olarak 75 mg/m2 sisplatin ftrer ikisi yalmzcal.giinde) ve
bunu takiben sisplatin infiizyonunur sonunda baSlayarak 5 gfln siireyle 24 saatlik devamh
bfizyon olarak verilen giinde 750 mg/m.' 5-florourasil geklindedir. Tedavi iig haftada bir
tekarlamr. Hastalar sisplatin uygulamasr igin antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almahdr. Hematolojik toksisite riskini hafifletrnek igin profilaktik G-CSF kullailhnahdn
@kz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Tedavi srasmda doz ayan:

elel
Diger birEok kemoterapdtik ajaada oldufu gibi, ndtrofrl sayrlanmn dikkarle izlenmesi
dosetaksel tedavishin en dnemli losmlm olugturur. Dosetaksel ndtrofil sayrsr en az 1500
hiicre/mm3 oluncaya kadar verilnemelidir.
Dosetaksel tedavisi srasrnda febril ndtropeni, agr ndtropeni @ir haftadan fazla bL siireyle
ndtrofil < 500 hiicre/mm3), agr veya kiimiilatif deri reaksiyonlan veya ciddi periferik
ndropati gdriilen hastalarda dosetaksel dozu 100 mg/m2'den 75 mglm2'ye veya 75
mg/m2'den 60 mg/#'ye d$iiriilit. Hastada bu reaksiyonlar 60 mg/m2 dozda da meydana
gelneye devam ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri igin adjuvan tedavi:
Meme kanseri igin adjuvan tedavide, dosetaksel ve siklofosfamid (TAC) alan hastalarda
primer G-CSF profilaksisi dugtniilrnelidir. Febril ndtropeni ve/veya n6tropenik enfeksiyon
yagayan hastalarda takip eden sikluslarda aldrklan dosetaksel dozu 60 mg/m"ye
duqiiriilmelidir. (Bahruz Bdliirn 4.4. Ozel kullarum uyanlan ve dnlemleri ve Bdliim
4.S.istenmeyen etkiler).
Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m2'ye diigtiriihnelidir.
Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan adjuvan
tedavi olarak AC-TH veya TCH alan hastalarda febril n6tropeni episodu veya infeksiyon
ya$anmasr durumunda, bu haslalann somaki sikluslarda profilaktik olarak G-CSF almasr
gerekir. lkinci bir febril ndtropeni veya enfeksiyon episodu igin hastalann profilaktik G-
CSF kullanmaya devam etrnesi ve dosetaksel dozunun (AC-TH lsjiminde) 100 mglm2 den
75 mg/m2'ye; (TCH rejiminde) 75 mghri den 60 mg/m2'ye diiqtiriilmesi gerekir.

Ancak klinik uygul,mada l.siklusta ndtropeni meydana gelebili. Bu nedenle hastanr:r
n6tropeni aqrsrndan riski ve giincel tavsiyeler dikkate ahnarak kullamlrnahdr.
Tedavi rejimine balh^olarak 3 veya 

^4.Derece 
stomatit olu$an hastalarda dozur (AC-TH

rejiminde) 100 mg/m2 den 75 mg/m2'ye; (TCH rejiminde.l 75 mg/m2'den 60 mglm2'ye
d0giiriiknesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasvonda:
BaSlangrg olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaks el75 mgl# dozuygulanan ve
Snceki tedavi kiirii srasrnda nadir trombosit sayrsr < 25.000 hiicre/rnm3 (sisplatin ile) olaa
hastalar igin ya da febril ndtropeni ya$ayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik
toksisiteleri olan hastalard4 sonraki sikluslardaki dosetaksel dozaj r 65 mglm"ye
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dugiiriilmelidir. Sisplatin dozaj ayarlamalan igin, iiretici firmamn regete bilgilerine
bakrmz.

Kapesitabin ile kombinasvonda:
o Dosetaksel ile kombine edildi[inde kapesitabin doz modifikasyonlan igirL kapesitabin

tiriin dzellikleri 6zetine bakmrz.
o Bir sonraki dosetakseV kapesitabin tedavisi zamanmda devam eden bir Derece 2

toksisitenin ilk kez geliqti$i gdrtilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0-l'e gerileyinceye
deEin gecikiriniz ve orijinal donnYo 100'ii oranmda devam ediniT.

. Tedavi uygulamasr srrasrnda herhangi bir zamanda bir Derece 2 tokisitenin ikinci kez
geligtili ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez geligtili g6riilen hastalar igin, tedaviyi
Derece 0-1'e gerileyinceye defiin geciktiriniz ve sonra doseta]sel 55 mg/m2 ile
tedaviye devam ediniz.

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

Trastuzumab doz modifikasyonlan iqirL ksa iirUn bilgilerine bakrmz.
Sisolatin ve 5-florourasil ile kombinasvon4a:
G-CSF uygulamasrna kargrn bir febril n6tropeni, siirekli ndropeni ya da ndtropenik
enfeksiyon epizodu gdriilmesi halinde dosetaksel don 75 mg/m"den 60 mg/m"ye
azaltrlmahdr. Daha sonra komplike n6tropeni epizodlanmn gtiriilmesi halinde, dosetaksel
dozu 60 mg/m2'den 45 mg/m2'ye azaltrlmaldrr. Derece 4 trombositopeni
dosetaksel dozu75 mflm2'den 60 mg/m2'ye azaltrlmahdr. N6trofiller > 1.500 hiicre/mm3
dtizeyine ve trombositler > 100.000 hiicre/mm3 diizeyine ula5rncaya kadar, hastalar izleyen
dosetaksel sikluslanyla teloar tedavi edilmemelidir. Bu toksisitelerin devam etmesi halinde
tedavi kesilmelidir. (Bkz. Tedavi srasrnda doz ayan).
Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarda gastrointestinal toksisiteler igin dnerilen doz defigiklikleri:

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalan igin, iir0nlere ait Krsa Urtin Bilgilerine bakuuz.
Komplike ndtropeni (uzamrg ndtropeni, febril ntitropeni veya enfeksiyon igeren) g6riilen
irnemli SCCHN klinik hastalannda, sonradan gelen biitiin sikluslarda (6m:6 -l5.giin)
profilaktik etkiyi sallamak igin G-CSF kullamm tavsiye edilmiqtir.

Uygulama gekli
DOCETNGL HOSPIRA yahtzca kemoterapi uygulanmasr konusunda uzrnanlagmrg

kii:riklerde kullamlmahclu ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda uzrnan bir
doktorun denetiminde uygulanmahdr. (Bk2.6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin
imhasr ve diler iizel iinlemler).

Toksisite Doz ayarlamasr

Diyare derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu % 29 o*u1d4 qzaltm.

ikinci epizod: daha sonra dosetaksel dozunu o/o 20 orarunda ^7l'ltlrl..
Divare derece 4 ilk epizod: Dosetaksel ve 5-FU dozlanm o/o 20 olarutda azzlttn

ikinci epizod: tedaviyi kesin.
Stomatit derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu %o 20 orarntda azzltrn.

ikinci epizod: Daha sonraki ttm sikluslarda yalmzca 5-FU'1u kesin.
Uqtinc0 epizod: Dosetaksel doztxtlo/o 20 s1sa6d3 azql6.

Stomatit derece 4 ilk epizod: Daha sonraki tiim sikluslarda yalmzca 5-FU'yu kesin.
Uciincii epizod: Dosetaksel dozunu % 29 s.a6da azaltrn.



Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Karaci[er yetmezli[i:
Tek ajan olaralq 100 mglm' dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak, transaminaz delerleri (ALT velveya ASQ normal arahfrn iist srn:rrn::: 1.5

katrndan daha yiiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi normal amh6nm. iist
srrunmn 2.5 katrndan daha ytiksek olan hastalara dnerilen dosetaksel dozt 75 mg/m"dir

@kz. Bdlum 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).
Serum bilirubin diizeyi normal degerin iistiinde olan ve/veya ALT ve AST delerleri
normalin iist slrunnm 3.5 kaundan daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri
normalin iist sr nmn 6 katrndan daha yiiksek olan hastalara doz azaltrlmasr 6nerilmez ve

kesinlikle endike olmad*ga dosetaksel kullamlmamahdrr.

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve S-florourasil ile
kombinasyonda, ALT ve/veya AST def,erleri normalin iist srmnmn I .5 katrndan daha

yrlksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin iist srnrruun 2.5 katrndan daha

fazla olan ve bilirubin deferi normalin tist smrnnm I katrndan daha fazla olan hastalann

drqrnda brrakrldrgr bir pivotal gahgmad"q bu hastalar igin doz azltrknasr 6nerilmez ve

kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel kullamlmamahdr.

Pediyatrik poptlasyon:
I ayh-k ve 18 yagrn altrndaki gocuklarda dosetakselin nazofaringeal karsinomadaki
guvenilirlik ve e&inlifi saptanmamr$tr. Dosetakselin meme kanseri, k0giik hiicreli
olmayan akci[er kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve bag-bo1un kanserinde Tip II
ve III az diferansiye nazofaringeal karsinoma drqrnda pediatrik popiilasyonda kullanrmr
yoktur.

Yaql-rlar:
Popiilasyon farmakokinetili esas ahnarak yaqhlarda kullanmrna iligkin 6zel bir talimat
bulunmamaktadr. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 ya5 ve iistii hastalar igirL
kapesitabinin baqlangrg dozunun %75'e diigiiriiknesi dnerilmekredir (Kapesitabin

prospektiisiine bakruz)

4.3. Kontrendikasyonlar
Dosetaksel veya polisorbat 80 ile formiile edilen diler ilaglara karqr hipersensitivite
reaksiyonlan g6stermig olan hastalarda dosetaksel kontrendikedir.
Dosetaksel n6tofil sayrsr < 1500 h0cre/mm3 olan hastalarda kullamlmamalldrr.
Veri bulunmadrlmdan, dosetaksel alrr karaci[er bozuklugu olan hastalarda

kullamlmamahdu (Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve

iinlemleri)
Dosetaksel diler ilaglar ile kombine edildi[inde, bu ilaglann da kontrendikasyonlan goz

6n[ne ahnmahdr.

4.4.Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri
Meme, k0giik hiicreli obnayan akci[er, over, ba5-bo1un kanseri hastalan igin tiim
hastalara, srvr retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlanmn giddetini az^lunak amacryla"

deks2met^zon gibi oral kortikosteroidlerle 16 mg gtnlfk dozda (6m gfinde iki defa 8 mg)



dosetaksel tedavisinden iinceki gtln ba5lamak suretiyle 3 gtrn bo1'unca 6n tedau
yaprlmalrdrr (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Prostat kanseri igir:, premedikasyon,

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

mg'dr (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Hematoloiik etkiler:
Ndtropeni dosetaksel tedavisinin en stk kargrlagrlan advers etkisidir. Ndtrofil sayrsr en alt
diizeyine yakla5rt 7 giinde iner. Ancak daha 6nce alr bir tedavi g6rmiis hastalarda bu siire

daha losa olabilir. Tam kan sayrmr takibi dosetaksel alan tiim hxtalarda yaprlnahdu.
Ndtrofiller > 1500 hiicre/mm3 diizeyine qil<rncaya kadar hastalar dosetaksel ile tedavi
edilmemelidir (Bkz. 4.2Pozolo1i ve uygulama gekli).

Dosetaksel tedavisi srasrnda kargrlaqrlan alr n6tropeni vakalan-nda (< 500 hncre/mm3, 7

giin veya daha fazla siire iqinde) doz azaltrlmasrna gidikneli ve uygun semptomatik tedavi

uygularunalrdrr (8k2.4.2 Poznloji ve uygulama qekli).

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (tCF) ile tedavi edilen
hastalarda, hastalar profilaktik G-CSF aldrfirnda febril ndtropeni ve/veya n6tropenik
enfeksiyon daha diiqiik oranlarda gdriiimi\tiir. Komplike ndtropeni (febril n6tropeni,
siirekli ntitropeni veya ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletnnek iqin, TCF ile tedavi
edilen hastalar profrlaktik G-CSF almahdr. TCF alan hastalar yakmdan idenmelidir (Bkz.
4.2 Pozololi ve uygulama Eekli ve 4.8 isteruneyen etkiler).

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon hali:rde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalar4 primer G-CSF profilaksisi uygulandr!:nda febril ndtropeni ve/veya n6tropenik
enfeksiyon daha diiqiik oranlarda olugmuqtur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri
hastalannda ndtropeni komplikasyonlan (febril ndtropeni, uzaml; ndtropeni veya
ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletrnek igin primer G-CSF profrlaksisi di\iiniilmelidir.
TAC alan hastala yakrndan izlenmelidi. (Bakmrz Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

," 4.3.i51gnmeyen etkiler)

Hipersensitivite reaksi vonlan :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agrsrndaq dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde
yakmdan izlenmelidir. Dosetaksel infiizyonunun ba5langrcrndan sonra biikaq dakika
iqerisinde hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazrn ve

hipotansiyon tedavisi igin gerekli donamm hazr bulunduruLnaltdr. Ateg basmast veya

lokalize deri reaksiyonlan gibi kiigiik qaph reaksiyonlann meydana gelmesi halinde,
dosetaksel tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon,
bronkosprm veya genel krzankhl/eritem gibi giddetli reaksiyonlarda dosetaksel

hfiizyonuna derhal son verilmeli ve agresif tedavi uygulanmahdr. Alrr hipersensitivite
reaksiyonlan gdriilmii5 olan hastalar dosetaksel ile tekrar riske sokulmamahdr.

Deri reaksivonlan:
Ekstremitelerde (awqlarda ve ayak tabanlannda) 6demi takiben deskuamasyonun
meydana geldi[i lokalize eritemler gdzlenmiqtir. Ertipsiyonlar ve ardrndan meydan gelen

deskuarnasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesihnesi veya ara verilmesi
gerektipi bildirilmigtir @kz. 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli).

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

KaraciEer vetrnezliEi :

Dosetaksel 100 mglm' dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diueylei (ALT, AST)
norrnal deferlerin iist smmmn 1.5 katrndan daha yflksek ve beraberinde serum alkalen

fosfataz diizeyleri normal delerlerin iist srrunnm 2.5 katrndan daha yiksek olan hastalara

uygulan&[rnd4 sepsis de dahil sebeplerle toksik 61iim, iiliimciil olabilecek gastrointestinal

hemoraji, febril ndtropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi
advers etkilerin imidansr artrnaktadrr. Bu nedenle karaci[er fonksiyon test (KFT) sonuglan
yiiksek olan hastalarda dnerilen dosetaksel doru 7 5 mglm2 olmah ve KFT'leri ba5langrqta

ve her ktr dncesi 6lgiilrnelidir @kz.4.2.Pozoloji ve uygulama gekli).

Serum bilirubin diizeyi normal de[erin iisttinde olan, ve/veya ALT ve AST deferleri
normalin iist smm n 3.5 katrndan daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri
normalin iist smrnnm 6 katrndan daha yiiksek olan hastalara doz azaltrlmasr 6nerilmez ve

kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel kullarulmamahdr.
Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi iqin sisplatin ve S-florourasil
kombinasyonunu delerlendiren bir pivotal gahgmada ALT velveya AST degerleri
normalin i.ist smmnlrl > 1.5 x ULN daha ytiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri
normalin iist srnruun > 2.5 x ULN daha fazla olan ve bilirubin deleri normalin iist
slruruun 1 > ULN daha fazla olan hastalar gahgma drgr brakrlrrugtr. Bu hastalarda doz
ayarlamasr dnerilmez ve dosetaksel kullarulmamahdr.
Karaci[er yetmezlili olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri
yoktur.

Bdbrek vetrnezliEi:
Ciddi bilbrek yetrnedipi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur.

Sinir sistemi:
Ciddi periferik ndropati geligimi doz azaltrlmasrm gerektirir. (Byz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama gekli).

Kardiyak toksisite:
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel almakta olan hastalard+ dzellikle
antmsiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetrnedi$
g6zlenmiqtir. Kalp yeunezlili orta dereceli ila giddetli olabihnekedir ve <iliimle bagrntrh

bulunmuqtur @lz. 4.8. Istenmeyen e&iler).
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel tedavisi uygulanacak hastalar yakrndan

takip ediknelidir. Kardiyak bozukluk geligebilecek hastalan belirlemek igin kardiyak
fonksiyon tedavi srasmda takip ediknelidir (Orn: U9 ayda bir). Daha detayh bilgi igin
trastuzumab losa iiriin bilgilerine bakmz.

DiEer:
Hem kadm hem erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonrasma kadar kontraseptif
dnlemler ahnmahdr.

Meme kanserinin adiuvan tedavisinde kullarum icin ek uvanlar
Komplike n6tropeni
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Komplike nOtropeni (uzun siireli ndtropeni, febril ndtropeni ya da enfeksiyon dahil)
bulunan hastalar igin G-CSF kullanlmasr ve dozun azaltrknasr dugiin$Lnelidir @kz. 4.2
Pozoloji ve uygulama gekli).

Gastrointestinal reaksivonlar
Ndtropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksrzrn erken ddnemde ortaya grkan abdominal
aln ve hassasiyet, ate$, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken
belffileri olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin delerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.

Koniestif kalp vetnezliEi
Hastalar, tedavi srasrnda ve takip d6nemi boyunca konjestif kalp yefinezlifi semptomlan
agrsrndan takip edilmelidir.

Ldsemi
Adjuvaa meme kanseri tedavisinde gecikmi; miyelodisplazi veya miyeloid ldsemi
hematolojik takip gerektirh.

4+ nodfil bulunan hastalar
TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki yararlrisk onmt ara analizde tam olarak
belirlenmemiqtir (Bkz 5.1 Farmakodinamik rlzellikler).

Yash hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel L-ullanan > 70
yagmdaki hastalara iligkin veriler srmrhdr.

AC-TII ve TCH rejimlerindeki ya$h hastalann oram suasryla Yo 5.5 ve % 6.6 oldulundan
istenmeyen etkilede ilgili olarak yaga bagh (65 ya; aln ve 65 yaq iistii yaqtakiler iqin) bir
sonug grkarabilmek igin bu oranlar 9ok srnrhdrr.

Bir prostat kanseri araqtrmasrnda her ilg haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen 333
hastadan 209'u 65 yaS veya iizerinde ve 68'inin 75 yaq iizerinde oldu[u kaydediknigtir.
Her tig haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen hastalard4 trnaklarda deiigiklik insidansr,
65 ya5 veya iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kryasla > % l0 daha y[ksek
oranlarda g6r[knfi$tit. Ateg, diyare, anoreksi ve periferik 6dem insidansr 75 yaq veya
iizerindeki hastalarda 65 yagm alundaki hastalara kryasla > % 10 daha yiiksek ora:rda
g6ruknugttir.

Mide kanseri araqtrrnasrnda sisplatin ve 5- florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel
ile tedavi edilen 300 hastadan (qahgmamn faz III ktliimiinde 22l hxta ve gahgmarun faz II
k)ltmiinde 79 hasta ) 74 hastamn 65 yag veya iizerinde ve 4 hastamn 75 ya5 veya iizerinde
oldulu kaydedilmigtir. Yaqh hastalarda ciddi advers olay insidansr geng hastalara kyasla
daha yiiksek bulunm$ur. Atagrdaki advers olaylann (ttim dereceler) insidansr, 65 yag
veya iizerindeki hastalarda geng hastalara kryasla 2 % 1 0 daha 1.[ksek oranlarda meydana
gelmigtir: letarji, stomati! n6tropenik enfeksiyon TCF ile tedavi edilen yath hastalar
yakrndan izlenmelidir.

Bu ubbi iiriinde hacmin o% 23'[ kadar etanol (alkol) vardr; her flakonda etanol miktan 182
mg'a kadar grkabilir. Bu miktar 4.6 ml bira veya 1.9 ml garaptaki alkole eqdefierdir.
Alkol bagr:hhg olanlar igin zararh olabilir.



Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karacifer hastahlr ya da epilepsi gibi ]uksek
risk grubundaki hastalar igin dikkate ahnmahdr.

4.5. Difer hbbi iirflnler ile etkileqin ve difer etkilegim qekilleri

In vitro ara5trrmalarda dosetaksel metabolizmasrmn sitokom P450-3A enzimlerini
indiikleyen, inhibe eden ya da ayru enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendifi g6riilmi\tiir.
Dolayuyla dosetaksel ve bu ilaglar alm anda uygulandrlrnda dikkatli olunmahdu.
Dosetaksel yiiksek oranda ( > % 95) proteine baflanmaktadrr. Dosetakselin egzamanh

olarak uygulanan ilaglula in vivo etkilegimi resmi olarak amitmlmamr$ olmakla birlikte, in
virro ara5trmalarda yiiksek oranda proteine ballanan eritomisin, difenhidramin,
propanolol, propafenon, fenitoin, salisilat, siilfametoksazol ve sod)'um valproat gibi
ilaglann dosetakselin proteine ballanmasrm etkilemedikleri g6rulmi\tiir. Ek olarak
deksametazon da dosetakselin proteine baflanmasrm etkilememigtir. Dosetaksel
dij itoksinin ballanmasrm etkilememi$tir.
Dosetaksei, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrgnda farmakokinetikleri
etkilenmemigtir. Kontrolsiiz tek bir gahgmadaki veriler dosetaksel ve karboplatin
arasrndaki etkileqimi gdstermektedir. Dosetaksel ile kombine edildifinde, karboplatin
klerensi, karboplatin monoterapisi igin daha 6nce rapor edihnig olan verilerden yakla5Ik %
JQ ,taha yrlkseklir.
Dosetaksel farmakokinetigi prednison varh[rnda metastatik prostat kanserli hastalarda
gah$rlmrgtr. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednisonun CYP3A4'ii
irdlklediEi bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetili iizerinde istatistiksel
olarak anlarnh bir etkisi g6zlenmemigtir.
CYP3A4 bhibitdrleri (ritonavir gibi proteaz inhibitdrleri, ketokonazol veya itrakonazol
gibi azol antifungalleri gibi) ile dosetakseli birlikte alan hastalara uygulama dikkatli
yaprlmahdr. Ketokonazol ile dosetaksel alan hastalarda yaprlaa ilag etkilegimi
gallgmasrnd4 dosetakselin klerensi, ketokonazolden dolayr yan yanya azalmrgtr; bunun
sebebi biiyiik olasrhkla dosetakselin metabolianasmdaki ana metabolik yolalda
CYP3A4'iin dnemli rol oynamasrdr. Daha diigiik dozlarda bile dosetakselin toleransrnda
azalma meydana gelebilir.

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

Qocuk dofiurma potansiyeli olan kadmlar/Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
Dosetaksel gebelik srasrnda kullamldrgr veya bu ilactn ahnmasr srasrnda hasta gebe

kaldrlr takdirde, hastaya lbtusun maruz kalabilecegi risk poransiyeli anlatrlmaldu. Ureme
gaprndaki kadurlar tedavi srasrnda gebe kalmaktan kagrnmalan konusunda uyanlmahdr.

Tedavi srasrndaki etkili bir konfrsepsiyon metodu kullamlmahdr. Klinik &9t
gahqmalarda dosetakselin genotoksik etkileririn oldulu ve erkek fertilitesini olumsuz
yiinde de[iyirebileceli gtiriilmiiqtiir (Bkz. Bdliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri).
Dolapsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srasrnda ve tedaviyi izleyen 6

ayhk siire iginde baba olmamalan ve tedavi Oncesinde sperm konzervasyonu konusunda
tavsiye "l 

malan 6nerilmektedir.
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Gebelik d6nemi
Diler sitotoksik ilaglarda oldulu gibi, dosetaksel gebe kadrnlarda uygulandrlmda fetusa

zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullaulmamahdr.

Laktasyon ddnemi
Dosetakselin anne siitii ile atrhp atrlmadr[r bilinmeme]redir. Birgok ilacrn anne siitfi ile
atrlmasr ve dosetakselin siit qocuklan iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasr nedeniyle kadrnlar, dosetaksel tedavisi bo)'unca emzirmeyi kesmelidir.

flreme yetenefii (fertilite)
Gebe kadrnlarda yap,lmrg bir araqtrrma bulunmamaktadr. Tavgan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve fetotoksik oldulu ve farelerde ttu:emeyi azalttrlr bildiriLdgtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Dosetakseiin arag ve makine kullammr iizerine etkisini gdsteren bir gahgma mevcut
deiildir.
Bu trbbi iirtiniin igerilindeki alkol miktan arag veya makine kullanma yetenelini bozabilir.

4.8. istenmel'en etkiler
Dosetaksel uygulamasryla iligkili olabilece[i diigiiniilen istenmeyen etkilerin gdrtildiilti
hasta sayrlan agafirdadu:

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

(TAX 316 gahgmasrnda 744 hasta ve GEICAM 9085 araqtrmasrnda 532 hasta

ftlinik agrdan dnemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmalrtadu).
. Opere edilebilir meme kanseri olan ve ttimdrlerhde agrn [IER2 ekspresyonu olan,

doksorubisin ve siklofosfamid alan ve arkasrndan trastuzumab ile kombine
dosetaksel uygulanan (AC-T[D 1068 hasta

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiim<irlerinde a5rn IIER2 ekspresyonu olan,
trastuzumab ile kombine olarak dosetaksel ve karboplatin (TCFI) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri
. Doksorubisin ile kombine dosetaksel alan 258 hasta
. Tek ajan olarak 100 mg/m2 dozda dosetaksel alan 1312 hasta
. Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 92 hasta
. Kapesitabin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 255 hasta

Kiiqiik hiicreli olmayan akciler kanseri
. Tek ajan olarak 75 mg/m2 dozda dosetaksel alan 121 hasta
. Sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 406 hasta

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 332 hasta (tedaviyle
iligkili, klinik olarak dnemli advers olaylar sunulmuqtur)

Mide adenokarsinomu
Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 300 hasta (221 hasta
gahgmanm faz III bitliimiiLnde ve 79 hasta gahgmar:n faz II bdliimiinde) hasta (tedaviyle
ililkifi, klinik agrdan Snemli advers olaylar sunulmu;tur).

l1



Baq ve boyun kanseri
Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 174 baq ve 251 boyun
kanseri hastasr (tedaviyle ilipkili, klinik olarak dnemli istenmeyen olaylar sunulmugtur)-
Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3: G3; derece 34 =G3/4; derece
4: G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agrklanmrgtr. Srkhklar gu gekilde
tanrmlanmaktadr: Qok yaygrn (> 1/10); yaygm ( > 1/100 ila < 1/10); yaygrn olmayan (>
l/1000 ila < 1/100); selrek (z 1/10.000 ila 1/1000); gok seyrek (< l/10.000); lilinmiyor
(mevcut verilerle tahmin edilemelen)

Her bir srklk grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddilik sralamasna g6re
verilmektedirler.

Tek bagrna dosetakselin en yaygm olarak bildirilen istenmeyen etkileri nritropeni, (geri
d6nQh.r, k[miilatif oLnayan, taban deEere d6nmesi 7 gin alan ve ciddi ndtropeninin (< 500

, 1- ..hOcre/mm',7 giin si.irdi.igii), anemi, alopesi, bulantr, kusm4 stomatit, diyare ve astenidir.
Dosetaksel diEer kemoterap6tik ajanlarla kombinasyon halinde verildi[inde istenmeyen
etkilerin qiddeti artabilir.

Trasnrzumab ile kombinasyon halinde hastalann % l0'undan fazlasrnda bildirilen
istenmeyen olaylar (tiim dereceler) gdsterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda
dosetaksel monoterapisi ile kargrlagtrrldrfrnda ciddi advers olay insidansrnda (% 31 'e karqr
% 40) ve Derece 4 advers olay insidansrnda (% 23'e kanr Yo34) arts saptanmr$trr.

Kapesitabin ile kombinasyon igiq antrasiklin tedavisinin baqansrz kaldrlr meme kanseri
hastalamda yaprlan bir faz III gahqmada bildirilen en yaygm gdriilen (> %5) tedaviyle
iligkili istenmeyen etkiler sunulmaltadr @kz kapesitabin tirtin dzellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:
Immiin sistem hastahklan
Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel infiizyonunun baglamasrndan sonra
dakik:lar iqinde ortaya q*mrg ve genellikle hafif ve orta giddette olmugtur. En srk
bildirilen semptomlar srcak basmasr, kagrntrh veya kagrntrsz d6kiintii gSEts darh$, srrt
afnsr, dispne ve atet veya titremeler olmuqtur. A[:r reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya
bronkospa-zn veya jeneralize ddkiintiileritem ile karakterize olmryur. (Bkz. 4.4 Ozel
kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Sinir sistemi hastalklan
Periferik n6ropati meydana gelirse doz azaltrlmahdr @kz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli,
4.4 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri). Hafif ve orta giddette norosensdr belirtiler,
parestezi, dizestezi veya a[n (yama hissi de dahil) ile karakerizedir. Ndromotor hadiseler
genellikle giigstizliikle kendini gdsterir.

Deri ve deri alh dokusu hastahklan
Geri doniiqiimlii deri reaksiyonlan g6zlenmig ve genellikle hafif ve orta giddette oknugtur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (giddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak
alm zamanda kollar, yriz veya g6giiste lokalize olan ve srkhkla kaqrntrh olan eriipsiyonlan
igeren bir d6kiintiiyle karakterizedir. Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel infiiryonundan
sonraki bir hafta iginde ortaya qkmrstr. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardmdan
meydana gelen deskumasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya
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a.a verilnesi gerektigi bildiriknigtir. @kz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli, 4.4 6zel
kullamm uyanlan ve dnlemleri). Ciddi tmak reaksiyonlan hipo- veya hiperpigmentasyon
ve bazen afin ve onikoliz ile bidilrc g6rUlm$tiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
irfflzyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olup, hiperpigmentasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve krzarm4 filebit ve ekstravazasyon ve venin qigmesi olarak ortaya grkmqtr.
Srvr tutulmasr periferik 6dem ve daha ender olarak plewal efiizyon, asit, perikardiyal
efiizyon ve kilo artrgr gibi tablolan igerir. Periferik 6dem genellikle alt ekstremitelerde
baSlamaktadr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrgr ile genellegebilmektedir. Srvr tutulmasr
insidans ve ciddiyet agrsrndan kiimiilatiftir. @kz. 4.4. 6zel kullamm uyanlan ve

6nlemleri).
. Dosetaksel 100 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi
Organ srn landrnlmasl

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> 1/10

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

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

EnfeksiyonJ ar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4:
%5.7,%1.7 orarunda
6lfimle sonuglanan
sepsis ve pn6moni
dahil);

Ndtropeni ile bafirntrh G4
enfeksiyon (G3/4: % 4.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G4:
%76.4); Anent(G314:
% 8.9); Febril
ndtropeni

Trombositopeni (G4: %
0.2)

Immiin sistem
hastahldan

Hipersensirivite (G3/4 :

% s.3)
Metabolizma ve
beslenme hastalftlan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik dulrsal
ndropati (G3: % 4.1);
Periferik motor
ndropati (G314:% 4);
Tat alma du)usunda
bozukluk (a!u %
0.07)

Kardiyovaskiiler
hastah-klar

Aritni (agr G3/4:%0.7) Kardiyak yemezlik

Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon;
Hipertansiyon
Hemora'ii

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Dispne (a[u % 2.7)

Gastrointestinal
hastahklar

Stomafit (G3/4:%5.3);
Diyarc (G314: % 4);
Bulant (G3/4: % 4);
Kusma (G3/4: % 3).

Konstipasyon (a!rr %
0.2); Abdominal afn (af,r
% 1); Gastrointestinal
kanama (aAr % 0.3).

Ozofajit (ainr: %
0.4)

Deri ve derialu dokusu
hastahkl an

Alopesi;
Deri reaksiyonlan
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(G314:% 5.9); Trmakta
de$giklikler (a[r %
2.6)

iskelet- kas sistemi, bag
dok-usu ve kemik
hastahklan

Miyalji (agu % 1.4) Artralji

Genel bozukluklar ve
uygulama bOlgesine
iliqkin hastalil<lar

Srvr tutu}nasr (a$r: %
6.5) Asteni (agr %
11.2); Agn.

inff.izyon yeri
reaksiyonlan; Kardiyak
olmayan gdplis alnst (a[r
%0.4)

Ara$trmalzr G3/4 kan bilirubin arugt
(a/o5); G3l4 kan alkalen
fosfataz arngr (</o4):, G3l4
AST artr$r (a/"3);G314
ALT artrsr (<%2);

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Seyrek: G3r4 trombositopeni ile ba[rntrh kanama episodlan.

Sinir sistemi hastahklan
Tek ajan olarak 100 mg/m2 dosetaksel ile tedavi edilen ve norotoksisite geligen hastalann

% 35.3'[nde bu olaylann reversibl olduluna dair veriler mevcuttur. Olaylar 3 ay iginde

spontan olarak duzelmigtir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklan
Qok seyrek: am$tlrma srasrnda geri ddni4lti olmayan bir alopesi olgusu. Kutandz

reaksiyonlann % 73'ii 21 giin iginde geri dtinii5lii olmustur.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Dosetaksel ile tedavi efilen hastal-arda ortalama kiimiilatif doz 1000 mg/m2, srvr

retansiyonunun diiaelmesi iEin gegen zaman ortalama 16.4 haftad[ (aralft 042 hafta). Orta
giddette ve ciddi sru retansiyomrnun ba;langcr, premedikasyon alan hastalarda"

premedikasyon almayan hastalara kryasla 
- 
daha geq meydana gelrnektedir. (medyan

kumiilatif doz 818.9 mg/m 2 ve 489.7 mgim'. ). Ancak tedavinin daha erken agamalannda

sln retansiyonu meydana gelen vakalar da bildirilmigtir.
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o Dosetaksel 75 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi Organ
srnrllandrr masr

Qok yaygn istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3 I 4 : %5)

Kan ve lenfatik sistem
hastal*lan

Ndtropeni (G4:%54.2);
Anemi (G3/4: % 10.8);
Trombo sitopeni (G4: o/o 1.7)

Febril nritropeni

lmmiin sistem hastalftlan Hipersensitivite (a[r de[il)
\,letaboli zma ve beslerune
hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik dul-r:sal ndropati (G3/4:
% 0.8)

Periferik motor n6ropati (G3i4:
%2.s)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aritrni (agu defil)

Vasktiler hastahklar Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar Bulanu (G3/4: % 3.3);
Stomatit (G3/4:% 1.7);
Kusma (G3/4: % 0.8).
Diyare (G314: Yo 1.7).

Konstipasyon

Deri ve derialtr dokusu
hastaiftlan

Alopesi;
Deri reaksiyonlan (G314:% 0.8)

Tmakta deligiklikler (a[rr %
0.8)

Iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

N{i1,alj i

Genel bozukluklar ve
uygulama b6l gesi:re iligkin
hastahklar

Asteni (a!t %12.4);
Sru tutuLaasr (agu: % 0.8);
Agn.

Aragtrmalar G3i4 kan bilirubin artrqr (<oZ2)

15
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o Dosetaksel 75 mglm2 doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi
Organ smflandrnlmasr

Qokyaygn
istenme.ven etkiler
> 1/10

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

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
> Ur000 ila < 1/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasvonlar

Enfeksiyon (G3/4:
%7.8)

Kan ve lenfatik sistem
hastalftlan

Ndtropeni (G4:
%91.7); Anem(G3/4:
% 9.4); Febril
n6tropeni;
Trombositopeni (G4:
%0.8)

immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G1 I 4: %
1.2)

Metabolizrna ve
beslenrne hastahklan

Anoreksi

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

Periferik motor n6ropati
(G314:%0.4);

Kardiyovaskiiler
hastal*lar

Kardiyak yetmezlik
Aritrni (aEr deEil)

Vaskriler hastahklar Hipotansiyon

Gasnointestinal
hastahklar

Bulantr (G3/4: % 5);
stomatit (G3/4:% 7.8);
Diyare (G314: % 6.2);
Kusma (G3i4: % 5);
Konsipasyon

Deri ve derialtr dokasu
hastal*lan

Alopesi;
Trnakta degi giklikler
(abt o/o 0.4)
Deri reaksiyonlan
(a!r delil)

Iskelet- kas sistemi, bai
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine
iligkir hastal*lar

Asteni (agr % 8.1);
Srvr tutulrnasr (ainr: %
r.2);
Aln.

i:rfiizyon yeri reaksiyonu

AraStrrmalar G3/4 kaa bilirubin artrgr
(a/o2.5); G3/4 kan alkalin
fosfataz artrqr (a/o2.5);

G3/4 AST artgr
(a/"1):G314 ALT
arhgr (<o%1);
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o Dosetaksel 75 mg/m2 ve sisplatin kombinasyonu

MedDRA Sistemi
Organ smrllandlnlmasr

Qok yaygn
istenmeyen etkiler
> 1/10

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

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

Enfeksil,onlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4:
%s.7)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G4:
%51.5); Anemi (G3/4'
% 6.9);
Trombositopeni (G4:
o/o 0.5'l

Febril ndtropeni

immtin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G3/4:
%2.5)

L{etabolizma ve
beslenme hastahklan

A-noreksi

Sinir sistemi hastal*lan Periferik dulusal
n6ropati (G3:%3.7);
Periferik motor
n6ropati
(G3t4:%2)

Kardil,ovaskiiler
hastahklar

Arimi (G3/4: % 0.7) Kalp yetmezlifii

Vaskiiler hastaLklar Hipotansiyon (G314: %
0.7)

Gastrointestinal
hastalftlar

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

Konstipasyon

Deri ve derialtr dol-usu
hastahkian

Alopesi;
Tmakta defiigiklikler
(a$%0.7)
Deri reaksiyonlan
(G314: o/o 0.2\

iskelet- kas sistemi, ba!
dol'usu ve kemik
hastahklan

Miyalji (agu % 0.5)

Genel bozukluklar ve
uygulama k)lgesine
iligkin hastahllar

Asteni (agr % 9.9);
Srvr tutulmasr (ainr: %
0.7);
Ates (G314:% 1.2)

inffizyon yeri reaksiyonu ;
Aen

Aragtrmalar G3/4 kan bilirubin
(%2.1); G3t4 ALT
(%1.3);

artl$l
artlgl

G3/4 AST aruqr
(%0.5); G3/4 kan
alkalin fosfataz
arhsr (%0.3);

1l
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MedDRA Sistemi
Organ srnrllandlnlmasr

Qok yay'grn istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Ka:r ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G314:%32);
Febril ndtropeni (ateg ve
antibiyotik kullarumrna balh
n6tropeni dahil) veya ndtropenik
sepsis.

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Psikivatrik hastal-klar lnsomnia
Sinir sistemi hastalrklan Parestezi; Bag alnsr; Tat atna

dulusunda bozukluk; Hipoestezi
G6z hastahklan Lakrimasl'onda artr5: Kon junltilit
Kardilak hastahklar KaIp yetmezliEi
Vasktiler hastahklar Lenfiidem
Solunum, torasik ve
mediastina.l hastahklar

Epistaksis; Faringolaringeal afln;
Nazofarenj itl Dispne; Okstirtik;
Rinore

Gasfointestinal
hastah-klar

Bulantr; Diyare; Kusma;
Konstipasyon: Stomatit; Dispepsi;
AMominal agn

Deri ve derialtr dokusu
hastalklan

Alopesi; Eritem; D6kiint[;
Trmaklarda bozukluk

iskelet- kas sistenri, ba-E

dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde
agn; Srt agnsl; Kemik alnsr

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
ilipkin hastalildar

Asteni; Periferik 6dem; Yiiksek
ate$; Bitkinlik; Mukoza
enfl amasyonu; A[n; influenza
benzpri hastahk; Gdgiis afnsr;
Tiuemeler

Letarj i (upgukluk)

Araqtrmalar Kilo artsr

. Dosetaksel 100 mg/m2 ve trastuzumab kombinasyonu

Kardiyovaskiiler hastabklar
Dosetaksel+ trastuzumab alan hastalann o/o 2.2'snde kalp yetrnezlili gdriiliirken, yalmz
dosetaksel verilen hastalarda kalp yetmedipi gdr[Lnemiqtir. Dosetaksel + trastuzumab
kolunda hastalann %o 64'ive tek bagrna dosetaksel kolunda hastalann % 55'i daha 6nce
adjuvan tedavi olarak antrasiklin almrgtr.

Kan ve lenfatik sisten hastahklan
Qok yaygrn: Tek bagrna dosetaksel alan hastalar ile kargrlaStrnldrltrda (NCI-CTC kriteri
kullanrlarak derece 3/4 n6tropeni %o22'ye kary % 32) trastuzumab ve dosetakseli birlikte
alan hastalarda hematolojik toksisite artml$tr. 100 mg/m2'lik dozda tek bagrna

dosetakselin en diigiik kan sayrnlanna baph olarak, hastalann %o 97'snde, %o 76'sr derece
4 obnak iizere, n6hopeni ile sonuglandrlr bilinmekte oldu[rurdan bu durumun gergek

delerinin altmda bulunabilecelini not ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan
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hastalarda (tek bagma dosetaksel alan hastalar ign % l7'ye ka4r % 23) febril
notropeni/ndtopenik sepsis insidansr da arEil$r.

o Dosetaksel 75 mg/m2 ve kapesitabin kombinasyonu

MedDRA, Sistemi Organ
stnrllandrnlmasl

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Enfeksiyonl ar ve
enfestasYonlar

Oral kandidiyazis (G3/4: < %1)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

N6tropeni (G314:%63);
Anemi (G3/4: % 10);

Trombositopeni (G3/4: % 3)

Metaboli.ma ve beslenme
hastahklan

Aaoreksi (G314: % 1);
igtah a,elm651

Dehidratasyon (G3 / 4 : %2)

Sinir sistemi hastah-klan Tat atna dulusunda bozukluk
(G3/4:<%l);
Parestezi (G314:< %1)

Ba; ddnmesi;
Ba5 apnsr (G314:%1);
Periferal ndropati.

G6z hastahklan QdzyaS, salgrsrnda artr g

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Bolaz alnsr (G3/4:%2\ Dispne (%7; G3l4:%1);
Okstidik (G3/4: <%t);
Burun kanamasr (G3/4: <%1\.

Gasnointestinal hastahklar Stomatit (G314:% 18);
Diyare (G314:%14);

Bula:rfi (G3/4: % 6);
Kusma (G3/4: % 4);
Konstipasyon (G3 / 4:% 1);
Abdominal aEr:, (G3 I 4 :%2') ;
Dispepsi

Ust abdominal a!n;
A[z kurululu

Deri ve derialtr dokusu
hastairllan

El-a,vak sendromr (G314: %24)1.

Alopesi;
Trnak bozuklukl ut (G3 / 4 :%2).

Dermatit;
Eritematoz drikiintii
(G314: <%l);
Trmakta renk bozukluEu;
Onikoliz (G3/4:%l).

iskelet- kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastal*Ian

Miyalji (G3/4:%2);
Artralji (G3/4: %1)

Ekstremitede aim (G3 / 4: < %l);
Srt alnsr (G314:%1)

Genel bozukluklar ve
u1'gulama b<il gesine iligkin
hastal*lar

Asteni (G3/4:%3);
Pireksi (G3/4:%1);
Bitkinlil</ Zayfl k (G3 I 4:%5):
Periferik 6dem (G3 I 4:%l)

Letarj i;
Agn

Ara5trmralar Kilo kaybr;
G3/4 kanda bilirubin artrgr (%9)
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o Dosetaksel 75 mg/m2 ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srn landrnlmasr

Qok yaygm istenmeyen
etkiler > l/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasvonlar

Enfeksiyon (G3 / 4: %3.3)

Kan ve lenfatik sistem
hastal*lan

N<itropeni (G314:%32);
Aneri (G314:% 4.9);

Trombositopeni (G3/4: % 0.6)
Febril n6tropeni

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

Metabolizrna ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G314:% 0.6)

Silir sistemi hastahklan Periferik duyusal ndropati
(G314:%1.2);
Tat alma duyusunda bozukluk
(G314:%0)

Periferik motor ndropati (G
314:%0.)

Gciz hastahklan Gdryagr salgrsrnda artg (G3/4:
%0.6).

Kardivak hastalrtlar Kardiyak sol ventriktil
fonksiyonunda azalma
(G3/4:%0.3).

Soiunum. torasik ve
mediastinal hastahklar

Bnrun kanamasr (G3/4: % 0);
Dispne (G3/4:% 0.6);
Oksiirok (G3t4:%o)

Gastrointestinal hastahklar Bulanu (G3/4: % 2.4);
Diyare (G314:%1.2);
Stomatit/Farenjit (G3 / 4 :%0.9);
Kusma (G3/4: % 1.2);

Deri ve deri altr dolrrsu
hastalklan

Alopesi;
Tmak bozukluEu (agr degil)

Pul pul d6kiintii (G314:<%0.3)

iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

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

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
hastahklar

Bitkinlik (c3/4:%3.9);
Srvr tutulmasr (agrr % 0.6)
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. Nod pozitif (TAX 316.) r'e nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalannd4
dosetaksel 7 5 mglmz, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan
kullarumr ftrar.uz analiz r.erileri)

MedDRA Sistemi
Organ
srn landrnlmasr

Qokyaygn
istenmeyen etkiler
> 1/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

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

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

A-nemi (G3/4: % 3);
N6tropeni (G314:%
59.2); Trombo sitopeni
(G314:% 1.6);
Febril ndtropeni (G3/4:
Geqerli desil)

immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite
(G3/4:%0.6)

Metabolizrna ve
beslenme hastalklan

Anoreksi (G314:. % 1.5);

Sinir sistemi
hastal*lan

Tat alma dulusunda
bozukluk (G3/4:%0.7);
Periferik dulusal
n6ropati (G314: <%0.1)

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

Senkop (G3/4:%0)
N6rotoksisite
(G314:%0)
Uykuhali (G314:%0)

Gdz hastahklan Konjuktivit (G3/4:</o
0.1)

G6zyaqr salgsrnda
artrs (G3/4: </o 0.1):

Kardiyovaskiiler
hastalftlar

Antm(G314:%0.2)

Vasktiler hastal*lar Srcak basmasr (G314: %
0.5)

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

Lenfiidem (G1/4:
%0)

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Oksilriik (G3/4: % 0)

Gasfointestinal
hastalftlar

Bulanu (G3i4: % 5.0);
Stomatit (G3i4: % 6.0);
Kusma (G3/4: % 4.2);
Diyare (G314: % 3.4);
Konstipasyon (G314: %
0.s)

Abdominal alrr
(G314: % 0.4)

Deri ve deri altr
dokusu hastaLklan

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

iskelet-kas sistemi,
ba! dokusu ve kemik
hastah-klan

Miyalji (G3/4: % 0.7)
Artralji (G3/a: % 0.2)
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Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Amenore

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin hastafu.klar

Asteni (G3/4: % 10);
Ateg (G3/4: Gegerli
delil);
Periferik 6dem (G3/4:
%0.2)

Ara5trmalar Kilo artrqr (G314:%
0); Kilo kaybr (G3/4:
%0.2)

Sinir sistemi hastahklan
KemoterapiniD sonunda periferik duyusal ndropatisi olan 83 hastamn 12'sinde periferik
dulusal ndropatinin devam ettili gdzlenmigtir.

Kardit'ovaskiiler hastal*Iar
Takip d6nemhde 1276 hastadan l8'inde Konjestif Kalp Yetrnezlili bildirilmiqtir. Nod
pozitif gahgmasmda (TAX316) her bir hasta grubundan birer hasta kardiyak yetmezlik
nedeniyle 6bnu$t[r.

Deri ve deri alh dokusu hastahklan
Kemoterapinin sonunda alopesisi olan 736 hastamn 25'inde alopesinin devam ettili
96zlenmigtir.

Oreme sistemi ve meme hastahklan
Kemoterapinin sonunda amenoresi olan 251 hastamn 140'rnda arnenorenin devam ettili
96zlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
TAX 316 gahgmasrnda kemoterapinin sonunda periferik 6demi olan 112 hastadan l8'inde
takip ddneminde periferik cidemlerinin devam ettigi g6zlemlenmigtir; 6te yandan GEICAM
9805 gahgmasrnda kemoterapinin sonunda lenfidemli 6131 j [65tadan 4'iinde lenfddemin
devam etti$ g6demlenmi5tir.

Akut l6semi/lVlivelodisplastik sendrom .
GEICAM 9805 gahgmasmd4 77 ayl:Jt. bir medya:r deleri olan takip siiresinde dosetaksel,
doksorubisin ve siklofosfamid alar, 532 hastadan f inde (% 0.2) akut ldsemi gririilmiigtiir.
Florourasil, doksorubisin ve sillofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu
bildiriknemigtir. Tedavi gruplanndan higbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplasik
sendrom taarsr konulmamrqtu.

Ata$daki tablo GEICAM gahqmasr - TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ndtropeni, febril nOtropeni ve
n6tropenik infeksiyon insidansrn:n a"^ldr$ gOsterilmekedir.
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Primer G-CSF orofilaksisi alan ve almavan TAC tedavisi hastalanndaki n6tropenik
komolikasyonlar (GEICAM 9805)

. Doksorubisin ve siklofosfamid uygularnasrmn 6ft356dan dosetaksel ile trastuzumab
ft66|inasyonunun uygui"nmasr olarak

Qahqman''t herhangi bir anmda mevdana gelen ve ara5trmada uygulanan tedaviye ba[h
istenmeyen olaylar (AO): Giiveniilik Popiilasyonu (non-kardiyak AO lann insidansr > 5;
kardiyak olaylann insidansr > 1)

Primer G-CSF profilakisi Primer G-CSF profilaksisi
almavanlar

(n=111)

n(%)

alanlar
n:G2l)
n(/o\

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

Febril ndtrooeni 28 Q5.2\ 23(5.5)
Ndtropenik enfeksivon 14 (12.6\ 21 (5.0)

N6trooenik enfeksivon
(Derece 3 -4)

2 (i.8) 5 (1.2)

MedDRA Sistemi Organ
srnrllandrnlmast

Qok yaygn istenmeyen
etkiler > 1/10

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

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

N6nopenik enfeksiyon
(G314:%9.2);
Rinit (G3/4: % 0.1);
Mutlak N6trofi1 Sayrsr
(ANC) bilinmeyen
enfeksiyon
(G314:% 5.5)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Nrcmi(G314:%3.2)
Ndtropeni (G3 I 4: o/o 7 1.3);
Trombositopeni (G3 I 4: %
1.2);
Febril n6tropeni (G3 I 4: %
10.9)

immun sistem hastalrklan Hipersensitivite (G3 I 4 : %
1.4)

Metaboli-ama ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G3 I 4: o/o 
7 .9)

Psikiyatrik hastal*lar insomnia (G3/4: % 0.1 )

Sinir sistemi hastahklan Periferik duy:sal ntiropati
(G3la: % 1.9)
Tat alma bozuklulr1
Bas aEnsr (G314:.%0.6)

Ba5 d6nmesi (G314: % 0.7);
Periferik motor n6ropati
(G314:%0.4)

G6z hastahklan G6zyaqr sal grsrnda artrq
(G314:%0.1)

Konjunktivit

Kardiyak hastalrtlar Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G314:% 0.5);

Qarpmt;
Siniis tasikardisi
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Vaskiiler hastahklar Ates basmasr

Solunum, torasik ve mediasinal
hastahklar

Dispne (G3/4: % 1.5) Epistaksis; Oksiiriik (G3/4 :

%0.2)

Gastrointestinal hastahklar Bulanfi (G3/4: % 5.3);
Stomatit (G3/4:%3.0);
Kusma (G3/4: o/o 6.4);
Diyare (G3/4: % 5.1);
Konstipasyon (G3 I 4 : % 0.9) ;
Dispepsi (G3/4:%0.3);
AMominalaln (G314:%
0.4)

Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
hastaLklan

Alopesi;
Trmak bozukluklan;
Pul pul d6kiintii (G314:%
1.3)

Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu
(G314: o/o 1.4);
Deri kuruluEu

iskelet- kas sistemi, bag dokusu
ve kemik hastaLklan

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

Kemik alnsr (G3 14: % 0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastaLklan

Adet kanamasr diizensizlili
(G314:% 19.9)

Genel bozukluklar ve uygulama
bdlgesine iliqkin hastalftlar

Halsizlik (G314:% 6.6); Sru
reta:rsi yonu (G314: % 1.5);
Ateg (G3/4: %0.4)

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

Ara5trrmalar Kaa beyaz k[re sayrsuun
azalm451 (G3/4: % 60.2);
ALT artrgr (G3/4: % 1.8);
AST anrgr (G314:%0.8);
Kanda alkalen fosfataz

l.rikselrnesi (G3 / 4 : % 0.3);
Viicut a$rhgllun art$r (G
314 : % 0.3)

Kanda keatinin yiikselmesi
(G3t4:%0.5);
Viicut agdlgmm azalmas1

Ka:rda bilirubin aru$r (G3/4:
% 0.4)

Kardi5'ak hastahklar
AC-TH alan kolda tiiLrn semptomatik kardiyak olaylann 3 ylhk kiimiilatif insidansr % 2.36
idi. (AC-T alan kargrlagtrma kolunda ise %o 0.52 idi. Bakmz, 5.1 Farmakodilamik
dzellikler) AC-TH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 r,eya 4) 3 yrlhk kiimiilatif
insidansr % 1.9 idi. (AC-T alan kargrlaqtrma kolunda ise % 0.3 idi).

e Dosetaksel, nzstuzumab ve karboplatin ile kombine olarak
Qahgmaon herhangi bir amnda meydana gelen ve aragtrmada uygulanan tedaviye balh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Poptlasyonu (non-kardiyak AO lann insidansr > 5;
kardiyak olaylam insidansr 2 I )
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MedDRA Sistemi Organ
sln landlr mast

Qok 1'aygn istenmeyen
etkiler > l/10

Yaygn istenmel'en etkiler
> 1/100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenisiz enfeksiyon
(G3t4:% 1.5);
Ndtropenik enfeksiyon (G3/4:
o/o 

7 .7);
Rinit
Mutlak N6trofil Saysr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon (G3/4:
%3.6',)

Kan ve lenfatik sistem
hastalildan

Aremi (G3/4: % 5.8)
Ndtropeni (G3 I 4: % 65.9);
Trombositopeni (G3 I 4: % 5.4);

Febril ndtropeni (G3 14: % 9.8)

immun sistem hastairklan Hipersensitirite
(G3/4: o/o 2.5)

\4etaboli zma ve beslenme
hasahklan

Anoreksi (G314:%0.5)

Psikiyatrik hastahklar Insomnia

Sinir sisremi hastahklan Periferik duyusal ndropati
(G314:%0.6)
Tad alma bozuklugu,
Bag agrrsr (G314: % 0-3)

Ba5 d6nmesi (G314: Y:o 0.4);
Periferik motor ndropati
(G3t4:%0.3)

Goz hastahklan G64'a5r salgsrnda artrg Konj unltilit

Kardivak hastahklar Qarpml;
Sinfls ta$ikardisi;
Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G314: o/o 0.1)

Vaskiller hastahklar Ateg basmasr Hipotansiyon (G314: % 0.2)

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Dispne (G3/4: % 1.7) Epistaksis (G3 l1: % 0.4)
6ksurtik

Gastrointestinal hastal*.I ar Bulanu (G3/4: % 4.6);
Diyare (G314: o/o 4.9);
Stomatit (G3/4:%1.4);
Kusma (G3/4: % 3.0)
Konsipasyon (G3 I a: % 0.6)
Dispepsi (G314:%0.4)
Abdominal as,n (G3/4: % 0.5\

A-Erz kurululu

Deri ve deri alu dok-usu
hastal*1an

Alopesi;
Tmak bozukluklan;
Pul pul d6kDntii (G3/4: % 0.4)

Deri kurulufu;
Palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu

iskelet- kas sistemi, bag
doll-usu ve kemik hastahklan

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

Kemik alnsr (G3 I 4: % 0.1)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizlili
(G314:%21.4)

25



Genel bozukluklar ve
uygulama b6l gesine iligkin
hastahklar

Halsiztik (G314:% 6.9):
Srvr retansiyonu (G314: % 1.4);

AteS (G3/4:% 0.3);
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G314:%0.2);
AEn;
Titreme

Aragtrmalar Kan beyaz kiire saylsurn
azalmasr (G3 I 4: % 48.0);
AIT artrgr (G3/4: % 2.4);
AST artrpr (G3 14: % 1.0);
Kanda alkalen fosfataz
ytikselmesi (G3 I 4: % 0.3);
Viicut alrrh!:mn artrgr (G 3/4
o/o 0.2)

Kanda laeatinin yiikselnesi
(G3t4:%0.6);
Kanda bilirubin artrqt (G3/4:
%0.4)
Viicut a$uh$uun azalmasr;
(G314: % 0.1)

Kardiyak hastahklar

TCH alan kolcla tlm semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlh] krimiilatif insidaasr % 1.16

idi. (AC-T alan kar;rlaStrma kolunda ise %o 0.52 idi. Bakulz, 5.1 Farmakodinamik
dzellikler) TCH alan koldaki KKY olaylannur @erece 3 veya 4) 3 yrlhk kiimiilatif
insidansr % 0.4 idi. (AC-T alan kargrlagtrma kolunda ise % 0.3 idi).

. Mide adenokarsinomu igin dosetaksel 7 5 mg/mz ve sisplatin ve 5-florourasil
kombinasvonu

MedDRA Sistemi Organ
smrflandrnlmasr

Cok !'a)'grn istenmeyen
etkiler > 1/10

Yaygrn istenme-ven etkiler
> 1/100 ila < 1/10

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropeoik enfeksiyon;
Enfeksiyon (G314: % ll.7)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Aaemi (G3/4: %20.9):
Ndtropeni (G3 I 4: %83.2);
Trombositopeni (G3/4: %
8.8);
Febril n6tropeni

immun sistem hastah-klan Hipersensitivite (G3/4: %
1.7)

Metabolizrna ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G314: % 11.7)

S inir sistemi hastahklan Periferik dulusal ndropati

lG3la:%8.7)
Baq ddnmesi (G3la: % 2.3);
Periferik motor ndropati (G3/4:
% 1.3)

G6z hastalklan Gdzyagr sal grsmda artr$

G3l4:%0)
Kulak ve i9 kulak
hastahklan

Duyma bozukluklat (G3/4: 16 0\

Kardi_vak hastalftlar Aritrni (G3/4: % 1.0)

Gastrointestinal hastal*Iar Diyare (G3/4: % 19.7);
Bulaau (G3/4: % 16);
Stomatit (G3i4: % 23.7);
Kusma (G3/4: % 14.3)

Konstipasyon (G314: % 1.0):
Gastrointestinal aiy (G3/4: %
1.0);
Ozofaj it/disfajilodinofaji (% 8.0;
G3l4: %o 0.7)
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Deri ve deri altl dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4: % 4.0); PUI pul kagmfih krzanklrk
(G314:%0.7);
Trmak bozukluklat (G3/4: o/o

0.7);
Deri sowlrnasr (G314: % 0\

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iligkin
hastatklar

l-etarli (G314: % 19.0):,

AteS (G3/4: %2.3);
Srn tutulmasr (agn yagmr
tehdit edici % 1)

Kan ve lenfatik sistem hastahklan

Febril n6tropeni ve n6tropenik enfeksiyon, G-CSF kullammrndan ba[rmsrz olarak
hastalann srasryla %o 17 .2 ve % 13.5'inde g6rtilm$tur. G-CSF, hastalann % 19.3'iinde
(sikluslann % 10.7'si) ikinci profilaksi igin kullanlmrgtr. Febril n6tropeni ve ndtropenik
enfeksiyon gdriilme oranlan profilaktik G-CSF kullaarldrlrnda srasryla %o 12.1 ve %6 3.4
ve profilaktik G-CSF olmaksrzrn %o 15.6 ve 12.9 (Bkz. 4.2 Poznloji ve uygulama gekli)

Dosetaksel 75 mg/m2 ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

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

MedDRA Sistemi
Organ
smrllandmlmasr

Qokyal'gn
istenmeyen etkiler
> 1/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasvonlar

Enfeksiyon (G314: %
6.3)
N6tropenik enfeksiyon

(Kist ve poiipler de
dahil olmak iizere) iyi
huylu ve kdtti huylu
neopla.malar

Kanser alnsr (G314: %
0.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastal*lan

Ndtropeni(G4: %76.3);
Anemi (G314:%9.2);
Trombositopeni (G3/4:
% s.2)

Febril ndtropeni

Irnmun sistem
hastahklan

Hipersensitivite (agr
degil)

Metabolizrna ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G314:%0.6)

Sinir sistemi hastahk-lan Tat4loku alma
bozuklugu:
Periferik dulusal
n6ropati (G3: % 0.6)t

Bag d6nmesi
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G6z hastahklan G6zyagr sal grsrnrn arhgr
Konjunktivit

Kulak ve i9 kr:lak
hastahklan

Iqitme bozuklugu

Kardil'ak hastahklar Miyokard iskemisi
(G314:% 1.7)

Aritrni (G3/4: % 0.6)

\rashiler hastahklar Vendz bozukluk (G3/4:
%0.6)

Gastrointestinal
hastal*1ar

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

Konstipasyon;
Ozofajit/disfaji,
odinofaji (G3 /4:% 0.6);
Abdgminal Egn'
Dispepsi;
GastroiDtestinal
kanama (G3/4: % 0.6)

Deri ve deri altl dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4: % 10.9) KaSmuh kzankl*;
Deri L-urululu;
Deride soyulma (G3/4:
% 0.6)

Iskelet- kas sistemi, ba[
dokusu ve kemik
hastal*lan

Miyalji (G3/-{: % 0.6)

Genel bozukl,klar ve
uygulama kilgesine
iliqkir hastairlJar

Letarli (G314: % 3.4);
Pireksi (G3/4: % 0.6);
Slvr tutulmasu
6dem;

Aragtrmalar Kilo artrgr
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. ihdriksiyon kemoterapisi (takiben kemoradyoterapi yaprlacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi
Organ
srnrllandrrrlmasr

Qok 1'a1'grn istenmeyen
etkiler
> 1/I0

Yaygrn istenmeyen
etkiler
> 1i100 ila < 1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

EnfeksiS'on (G314: %
3.6)

Notropenik
enfeksiyon

(Kist ve polipler de
dahil olmak iizere) iyi
huylu ve k6t[ huylu
neoplarmlar

Kanser a$rsr
(G314:% 1.2)

Kan ve lenfatik sistem
hastalklan

N<itropeni (G4: % 83.5);
Anemi (G3/4: % 12.4);
Trombositopeni (G3/4:
% 4.0)
Febril n<itropeni

Immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite

Metabolizrna ve
beslenme hastal*lan

Anoreksi (G311:%12.0)

Sinir sistemi hastah}lan Tat&oku alna bozuklugu
(G314: % 0.4)
Periferik duysal
n6ropati (G314: % 1.2)

Bag ddnmesi (G314: %
2.0)
Periferik motor
noropati (G314: %0.4)

Gdz hastahklan G6z.va5r salgsrmn
artl$l

Konjunktivit

Kulak ve i9 kulak
hastalftlan

Ipitrne bozuklulu (G3/4:
% 1.2)

Kardiyak hastahkJar Anlrt:lu(G1/4:%2.0) Miyokard iskemisi

Vaskiiler hastahllar Ven<iz bozukluk

Gasnointestinal
hastahklar

Bulant (G3/4: %13.9);
Stomatit (G3 / 4: o/o 20.7);
Kusma (G3/4: % 8.4);
Diyare (G3/4: % 6.8)
Uzotajlvdlstalu odrnolajr
(G3/4:% 12.0);
Konstipasyon (G314: o/o

0.4)

Dispepsi(G3/4: %0.8);
Gastrointestinal agn
(G314:% 1.2)
Gastrointestinal
kanama (G3/4: 9/o 0.4)

Deri ve derialtr dokllsu
hastalIklan

Alopesi (G3/4: % 4.0);
Kagrntrh deri d6k[ntiistr

Deri kurulu[u;
Pul pul d6ktlme
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Iskelet-kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastahklan

Nhyalji (G314: % 0.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama brJlgesine
iligkin hastahklar

Leta1i (G314: % 4.0);
Pireksi (G3/4: % 3.6);
Srvr tutulmasr (G314: %
r.2);
6dem(G314:%1.2\

Ara5trmalar Kilo azalmasr Kilo artr5r

Pazarlama-sonrasr denef im

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) fu.i huylu ve kdtii huylu neoplaznlar
Dosetakselin diler kemoterapi ajanlan veiveya radyoterapi ile birtikte kullarum ile ilgili
gok seyrek olarak akrrt miyeloid ldsemi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmigtir.

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Kemik iligi supresyonu ve diler hematolojik istenemeyen etkiler bildirilrnigtir. Srkhkla
sepsis veya goklu orgaa hasan ile birlil,le yaygrn damar iqi prhtrlagma (DIC) bildirilmigtir.

immiin sistem hastallklan
Bazen dltimctil olan anafilakik gok vakalan rapor edilrnigtir.

Sinir sistemi hastahklan
Dosetaksel uygulamasryla segek olarak konvtllsiyon veya gegici biling ka1,br olgulan
g6zlenmiqtir. Bu reaksiyonlar bazen ilacrn inffizyonu srasrnda g6mlmekedir.

Gdz hastaLklan
Tipik olarak ilag infizy'onu srasrnda gSzlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili
olarak ortaya qrkan selrek gegici gdrme bozuklugu vakaian (parlam4 parlayan rq*lar,
skotom) bildiriknigtn. infi4'onunun sonlaadrrlmasr ile geri d6niipiiml[dtirler.
Konjunkivitli veya konjunktivitsiz lakrimasyon durumlan, a$m gdzya5r ile sonuglanan
gdzyaSr kanah obstr0ksiyonu durumlan se.r'rek olarak bildirilmigtir.

Kardiyak hastahklar
Qok seyrek olarak miyokard hfarktiisii vakalan bildirilmigtir.

Vaskiiler hastahklar
Seyrek olarak ven6z tromboembolik olaylar bildirilmiqtir.

Kulak ve ig kulak hastahklan
Seyrek olarak ototoksisite. dqma bozukluklan ve/veya duyma ka1.br olgulan
bildirilmigtir.

Solunum, torasik ve mediastinal hastabklar
Akut solunum gtrgliiln sendromu ve interstisyel pn6moni ve pulmoner fibrosis seyrek
olarak bildirikniqtir. Birlilte radyoterapi ala:r hastalarda seyrek olarak radyasyon
pndmonisi vakalan bildirilrniqtir.
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Gastrointestinal hastahklar
Gastrointestinal oalylarrn ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gastrointestinal
perforasyon iskemik kolit, kolit ve ndtropenik enterokolit bildfuilmittir. Seyrek olarak
ileus ve barsak obstr0ksiyonu olgulan bildirilmigtir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha 6nceden karaciler bozuklulu olan hastalarda bazen dldiiriicf olan gok seyrek hepatit
olgulan bildirilmiqtir.

Deri ve deri alh dokusu hasta[klan
Dosetaksel ile gok seyrek olarak erytlema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidennal nekoliz gibi kutandz lupus eritematozus ve bfillfl eritem olgulan bildidlmiftir.
Bazr durumlarda eglik eden faktdrlerin bu etkilerin geligmesire katkrda bulunmuq
olabilecegi dii5iinukniishfu. Dosetaksel ile skloderma benzeri deliqiklikler periferik
lenftidemden 6nce meydana geldigi rapor edilrniqtir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine ilipkin hastahklar
Radyasyon hatrrlama fenomeni seyrek olarak bildirilnigtir. Sru retansiyonuna oligtiri
veya hipotansiyon ataklan eglik etmemigtir. Dehi&atasyon ve pulmoner 6dem seyrek
olarak bildiriknigtir.

4-9. Doz agrmr ve tedavisi
A5m doz vakalan gok az sayda bildinhiqtn. Dosetaksel agrn dozu igin bilinen bir antidot
yolcur. A;m doz veritnesi [alinds. foasta hayati fonksiyonlanmn yakmden izlenebilecegi
ve gerektilinde dgstgft rcdavinin uygulanabilecegi 6zel bir [nitede tutulmahdr. Bek]enen
a5rn doz komplikasyonlan; kemik ili$ supresyonq periferik ndrotoksisite ve mukoza
iltihabrdr.
Agrn doz tespit edilirse, hastalara mfimkiin oldu[u kadar gabuk gekilde terapd,tik dozda G-
csF tedavisi veriknelidir. Di[er semptomatik tedbirler, gerektili qekilde uygulanmahdr.

5. FARMAKOLO.TiX oZrllil(I rn
5. 1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup; Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: L01CD02

Etki mekanizmasr
Dosetaksel yagamsal htcresel fonksiyonlar igin gerekii olan mikrottibiiler a[r bozrnak
suretiyle etki g6steren bir antineoplasik ajandr. Dosetaksel tubulinin stabil mikrotflbtller
olarak toplanmasmr te$vik ederken, a).m zamanda bunlann da$rknasrru da inhibe eder. Bu
sayede serbest tubulinin dnemli Olgiide azalms5las neden olur. Dosetakselin
mikrot[biillere ba!lanma51, baglanmrg mikrot[biillerdeki protofilament sayrsrn
degigtirmez.
Dosetakselin farelerdeki ve insanlardaki geqitli tiimdr htcresi dizilerine ve klonojen
tayinlerde yeni eksize edilmig tiim6r hDcrelerine kargr in vitro olarak sitotoksik oldufu
tespit edilmi$tir.
Dosetaksel y'tksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagrp, burada uzun stire kalr. Buna ek
olarak, dosetakselin birgok ilaca direng gdsteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini
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fazla miktarda agr[a grkaran hiicre dizilerinin bazrlan 0zerinde aktivite g6sterdigi tespit

edilmiqtir.
Dosetakselin rr vivo olarak fare ve insan greftili ilerlemig tiim6rlerde deneysel antitum6r
aktivitesinin genig oldulu g6sterlniqtir.

Klinik gal4malar
Meme kanseri

Adjuvan meme kanseri

. Dosetaksel ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu: adjuvan tedavi

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

Qok merkezli, agrk etiketli, randomize olan bu gahgmadan elde edilen veriler, dosetakselin
opere edilebilk lenf diigimii-pozitif meme kanseri ve KPS > % 80 olan, 18 ve 70 yag

arasrndaki hastalann adjuvan tedavisi igin kullamlmasrm desteklemektedir.
Pozitif lenf diigiimfl. sa]'rsma gdre gruplandrmadan sonra (1-3, 4+), 1491 hast4
doksorubisil 50 mg/m2 ve siklofosfamid 500 mg/m2'den 1 saat sonra uygulanan dosetaksel
75 mg/m2 (TAC kolu) ya da doksorubisin 50 mg/m2 ve ardrndan florourasil 500 mglm2 ve
siklolosfamid 500 mg/m'(FAC kolu) almak iizere randomize olarak aynlrruptr. Her iki
tedavi rejimi de 6 siklus olarak her 3 haftada bir uygulanmrgtr. Dosetaksel I saatlik
infizyon olarak uygulanmrq, tDm diler ilaglar l.g0nde IV bolus olarak verilniqtir. G-CSF,
komplike ndfopeni (febril n6tropeni, uzzryan ndtropeni veya enfeksiyon) geligen hasalara
ikincil profilaksi olarak uygulamrqtr. TAC grubunrlaki hastalara, her bir siklusun
5.grlnfinde baglamak iizere 10 gihr streyle oral yolla gfmde iki kez 500 mg siprofloksasin
(ya da e9 degeri) ile antibiyotik profilaksisi uygulanmrqtr.

55 haftahk medyan takip sonrasr bir ara analiz gergekleqtirihrigtir. TAC kolu igiq FAC
koluna kryasla adamJr dlgtrde daha uzun hastahksrz sagkalm gdsterilmiEir. TAC
uygulanan hastalarda s.yldaki relaps insidansr, FAC uygulanan hastalara kryasla daha
diigiik olmug (srasryla o/o 32'ye kargr % 25), ve mutlak isk % 7 orannda azalmrytr
(p=0.001). TAC ile 5.yrldaki genel salkahm da FAC'ye kryasla ar amlr dlgiide artrm;
(srasryla % 87'ye kaqr % 81), yani mutlak Sliim riski !,zo $ em1u1d4 azqlmr$tr (p:0.008).

* Zarar orarunm I'den kiigiik olnasr, TAC'niq FAC'ye kryasla daha uzun bir hastaLksrz
salkahm ve genel salkahm ile ballanth olduiunu g6stermektedir.

Ara analiz ewesinde TAC'nin 4 ya da daha fazla pozitjf nodll bulunan hastalardaki
(popiilasyonun % 37'si) yararh e&isi kanrtlrnmamr$tu'. Bu etkinin 1-3 pozitif nodtl

Hasta alt grubu Hasta
sa]'rsr

Hastahksrz Sagkalm Genel SaEkahm
Zarar
oran!*

%95GA Zarar
orant*

,h 95 GA P=

Pozitif nodiil
sayrsr
Genel
1-3
4+

745
467
278

0.72
0.61
0.83

0.59-0.88
0.46-0.82
0.63- 1.08

0.001
0.0009
0.17

0.70
0.45
0.94

0.53-0.91
0.29-0.70
0.66-1.33

0.008
0.0002
0.72
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bulunan hastalardaki kadr belirgin olmadrlr gdriilme}Iedir. Bu analiz ewesinde 4 ya da

daha fazla pozitif nodril bulunan hastalardaki 1,ararlrisk oram tam olarak saptanmamr$ff.

Kemoterapi almava uveun- opere edilebilir nod-nesatif meme kanseri olan hastalar
(GEICAM 9805)

Qok merkedi, aqrk etiketli, randomrze olan bu gahgmadan elde edilen veriler dosetakselin
opere edilebilir nod- negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavide kullamlrnasrm
destekleme}tedir.

1998 St Galen kriterlerine gdre ytiksek riski olan (ffim6r bolutu > 2 cm ve/veya negatif
ER ve PR ve/veya yiiksek histolojiVniikleer ewe (ewe 2 rla 3) ttelveya ya5 < 35) opere
edilebilir nod-negatif meme kanserli 1060 bast4 adjuvan tedavi olarak doksorubisin 50
mg./ m2 ve siklofosfamid 500 mg/m2 uygularnasrndan I saat sonra iosetaksel 75 m{m2
verilen gruba (TAC grubunda 539 hasta) ve doksorubisin 50 mgim'ardrndan florourasil
500 mg/m2 ve siklofosfamid 500 mgim2 verilen gmba (FAC grubunda 521 hasta)
randomize ediimiqtir. Her iki tedavi rejimi 6 kflr siiresince her iiq haftada bir uygulanmr5trr.
TAC grubunda 230 hasta randomize edildikten sonra primer profilaktik G-CSF zorurlu
hale getirilmiqtir. Primer G-CSF profrlaksisi uygulanmg olan hastalarda Derece 4
n6tropeni, febril ndtropeni ve ndtropenik infeksiyon insidansr azalmrgtr (Bkz. B6liim
4. 8.istenmeyen Etkiler).

Medyan takip silresi 77 aydr. FAC tedavi koluyla kryaslaadr$nda TAC tedavi kolunda
anlamh derecede daha uzun bir hastahksrz sagkahm oldulu g6sterilmigtir. FAC tedavisi
alanlarla kyaslandrlrnd4 TAC tedavisi alan hastalarda relaps dskinde % 32 oraaurda bir
azalma gdriilrnii5tiir. (Risk oran (hozard ratio): 0.68, % 95 Giiven arahgr (0.49-0.93),

50.01). Agrca TAC tedavi kolunda genel salkahm da daha uzundur; ve FAC tedavi
koluna loyasl4 TAC tedavisi alan hastalarda <iliiun riskinde %o 24 azalma bulunmugtur.
(Risk oraru (hazard ratio): 0.76, % 95 Giiven arahlr (0.46-1.26, p= 0.29). Ancak genel
sagkahmrn 2 tedavi grubu arasrndaki da$llmt arasrnda anlamlr bir fark bulunmamrgtu.

Nod-negatif meme kanseri olan hastalarda adjuvan tedavi -Alt gubu analizi (Tedavi
amagh biitiin hastalan kapsayan analiz)

Hasta alt grup TAC grubundaki
hastalann sayrsr

Hastahksrz sagkahm

Risk Oram* % 95 Giiven Arah[r
Genel 539 0.68 0.49-0.93

Ya; kategorisi I
< 50 yat
> 50 vas

260
279

0.67
0.67

0.43- 1.05

0.43-1.05

Ya5 kategorisi 2
< 35 ya$
> 35 vas

42
497

0.31
0.73

0.11-0.89
0.52-1.01

Hormonal resept6r
durumu
Negatif
Pozitif

192
344

0.7
0.62

0.45-1.1
0.4-0.97
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Trlmdr biif iikliilii
<2cm
>2cm

285
254

0.69
0.68

0.43-1.1
0.45-1.04

Histolojik grad

Grade 1

(deferlendirilmemig
grade dahil)
Grade 2
Grade 3

&

216
259

0.79

0.77
0.59

0.24-2.6

0.46-r.3
0.39-0.9

Menopoz durumu
Pre-menopozal
Post-monopozal

285
254

0.64
0.72

0.40-1
0.47-t.12

+ 1 den dtiqiik olan bir risk oram (TAC/FAC), FAC tedavisine hyasla TAC tedavisinin
daha uzun bir hastahksrz sagkahm ile iligkili oldugunu gdstermektedir.

. Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrm takiben trastuzumab ile kombine halde

dosetaksel uygulanmasr veya dosetaksel ile trastuzumab ve karboplatin kombinasyonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkilili$ ve giivenlilili, opere edilebilir
IlER2-pozitif meme kanseri olan ve ttimdrlerinden FIER2 agm ekspresyonu bulunan
hastalann adjuvan tedavisinde kullanrmr incelenmigtir. Qahgmaya toplam 3222 hasta

randomize edilrniqtt ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden
biriyle tedavi edilmigtir.

-AC-T: ftontrol kolu): Doksorubisin 60 mg/m2 ve siklofosfamid 600 mg/m2 ile kombine
olarak her 3 haftada bir 4 siklus: bunu takiben dosetaksel 100 mg/m2 her 3 haftada bir 4
siklus uygulanmrgtr;

-AC-TH: Doksorubisin 60 mg/m2 ve siklofosfamid 600 mglm2 ile kombine olarak her 3

hafta da bir 4 siklus uygulanmrgtlr" AC'nin son siklusundan iig hafta sonra trastuzumab 4
mg/kg yiikleme dozu 5.siklusun l.giiniinde uygulanmrg'hr; btmu takiben trastuzumab 2

mgikg- S.siklusun 8.gfiniinden ba5lamak iizere haftada bir verikniEtir. Dosetaksel ise 100

mglm' dozda S.siklusun 2.guniinde ve arkasmdan gelen biitiin sikluslann (toplarn 4 siklus
dosetaksel) 1 . giiniinde 3 haftada bir uygulanmltbr. Kemoterapinin son siklusundan 3 hafta
sonra baqlanmak iizere tmstuzumab 6 mg/kg dozAa 3 haftada bk uygulanmlgur (ilk
uygulama tarihhden itibaren I yrl siireyle).

-TCH: Trastuzumab 4 mg/kg )rlkleme dozu sadece l.siklusun I .gunimde uygulamr.

Takiben trastuzumab 2 mg/kg dozda 8 .girnde ba5lamak iizere kemoterapinin 
- 
en son

siklusnndan tig hafta too."s-i kud- her hafta uygulanr. Dosetaksel 75 mglm2 dozlz
l.siklusun 2.gtintrnde ve daha sonraki biitiin sikluslarda l.gihde uygulanr. Bunu takiben
karboplatin @AA 6 mg/mVdak) toplam altr siklus dosetaksel ve karboplatin uygulamasryla
verilir. Kemoterapinin en son siklusundan iig hafta sonrasrnda ba5lamak iiz-ere trashzumab
6 mg,&g dozda 3 haftada bn uygularur. (ilk uygulama tarihinden itibaren I yrl streyle).

Medyan takip siiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara aoalizin sonuglan, ister antrasiklin
temelli (AC-T[I), ister antrasiklin temelli olmayan (TCFD HER2- pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargasr olarak dosetaksel ve

I
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trastuzumab alm zamanda uygulanmasrnrn hastalftsrz sa$kalm ve genel salkalmt,
kontrol koluyla (AC-T) kryaslandr[mda istatisiksel olarak aalamh olarak uzattllrn
gdsterrnigtir. Relaps riskindeki nispi diignS AC-T kohma kr.vasl4 AC-TH kolunda % 39 G,<
0.0001) ve TCH kolunda % 33 GF 0.0003) oranmda bulunmugtur. 61tm riskindeki nispi

""alm4 AC-T koluyla kryaslandl$nd4 AC-TH kolunda o/o 42 Qt= 0.0024) ve TCH
kolunda % 34 (p= 0.0182) olarak saptanmrqtu.
Hastalftsz salkalm ve genel sallalm agrsrndan AC-TH ve TCH gibi trastuzumab igeren
iki tedavi kolu arasrnda istatistiksel anlamlrhkta bir fark buhmmamrgtr.

A$agrdaki tabloda etkililikle ilgili sonuglar 6zetlenmiEtir:

Doksorubisin ve siklofosfamid ardrndan dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab veya
dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab ve karboplatin uygulanmasr

(Tam analiz grubu; IDtent to treat population)

AC-T= Doksorubisin ve siklofosfamidi takiben dosetaksel; 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 arah!:.
": AC-T'ye nispeten. Nodtl sayrsr ve hormonal reseptdr durumuna g6re katrnanlaqtrnlnug
Cox regresyonu kullenrlarak tahmini yaprlmrqtr.
b: Katrnanlandnlmrg log rank p-defieri.
":AC-T ile kryaslandrgrnda olay gdriilmeyen ynzdedeki mutlak yarar

Qahgmaya dahil edilen hastalann % 29' unda yiiksek risKi nodtl pozitif hastahk mevcuttu.
Genel popfllasyon igin gSdenen yarar nodtrl durumundan baErmsrzdr.

Hastahksrz saEkahm Genel sagkahm
AC-T
n=1073

AC-TH
n:107-1

TCH
n= 1075

AC.T
n= 1073

AC-TH
r=1074

TCH
n:1075

Katrnanlandrnlmrg analiz

Zarar orart ^ u,vgun
degil

0.61 0.67 u)'gun
degl

0.58 0.66

%95 GA uygun
de!il

(0.49-
0.77)

(0.54-
0.83)

u)'gun
degil

(0.40-0.83) (0.47-0.93)

p-degeri D uygun
delil

< 0.0001 0.0003 uygun
delil

0.0024 0.0182

Yiizde olay
3 yrlda olay
Gdrtilmeyen
yinde (%95
GA)

%80.9
(%78.3-

83.5)

% 86.7
(o/o84.4-

89.0)

%85.s
(%83.2-

87.9)

%93.0
(o/o91.2-

94.8)

%95.5
(o/o 94.0-

96.9

%95.2
(%93.7-

96.6)

Mutlak yarar ' % 5.8 %4.6 %2.5 %2.2
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Nodiil Durumuna gdre hastal*srz salkahm (Tam analiz grubrl lntent to treat population)

AC-T: Doksorubisin ve siklofosfamidi takiben dosetaksel; 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 arahgl.a= AC-T'ye nispeten. Nodtl sayrsr ve hormonal reseptdr durumuna
g6re katrnanlaStrnkmg Cox reg esyonu kullan,larak tahmini yapilmrgtu.
b= Katmanlandrnlmrg log rank p-degeri. ':AC-T ile tryastanargnaa olay gdriilmeyen

ytizdedeki mutlak 1,arar

Metastatik meme kanseri
. Dosetaksel ile doksorubisin kombinasyonu
Bir biiytk Faz III qahgmad4 daha 6nce tedavi almamrg, .s145tazlr a29 fusana dosetaksel
ile (75 mg/mr) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m2) ile siklofosfamid
(600 mg/m2) (AC kolu) kombinasyonu karqrlagtrnlmrgtr. Her iki iejim de 3 haftada bir
uygulanmrgtr.
. Medyan progesyon siAesi, AT kolunda AC koluna gdre (31 .9 hafta CI Yo 95: 27 .4-
36.0) dnemli 6l9ide uzundu (37.3 haft4 CI %o 95:. 33.442.1). p=0.0138. Progresyona kadar
gegen siire AT kolunda AC koluna g<ire belirgin olarak uzundu.
. Genel ya t oran AT kolunda (% 59.3, CI o/o 95:52.8-65.9) AC koluna g6re (o/o 46.5,
Cl %9 5 : 3 9.8-53.2) 6nemli dlgiide 1.fiksekti. 5 0.009.
Bu qahqmada AT kolunda ciddi ndtropeni (% 90' a % 68 .6), febril ncitropeni (% 33 -3' e %
10), enfeksiyon (%8'e% 2.4), diyare (%7.5'e % 1.4), asteni (% 8.5'e %2.4)vealm(%
2.8'e %o 0) insidansr AC koh:ndan daha ).r1ksek fglrrnmugtur. Di[er ya-ndan. AC kolun&
ciddi anemi (% 15.8'e % 8.5) insidansr AT koluna g6re daha yiiksektir. Ek olarak daha
yiiksek kardiyotoksisite; konjestif kalp yetrnedili (%3.8'e % 2.8), %20'den fazla mutlak
LVEF azalmasr (% l3.l'e & 6.1) ve % 30'dan fazla mutlak LVEF azaknasr (% 6.2'ye %
1.1) insidans bulunmaktadr. Toksik 6liim AT kolund,ki t hastada ftoojestif kalp
yetrnezli[i), AC kolunda 4 hastada (1 septik gok, 3 konjestif kalp yetrnedi[i) meydana
getnigtir.

Yiiksek riskli nodiil pozitif hastalar Nodiil pozitif hastalar
AC-T
n=309

AC-TH
n=306

TCH
n=307

AC.T
n=764

AC.TH
n:768

TCH
n=768

Katmanlandrnlmrg analiz
Zarar orant ^ uygun

degrl
0.36 0.52 u)'gun

deEil
0.67 0.70

%95 GA u)'gun
deEil

(0. r 9-
0.68)

(0.30-
0.92)

uygun
deEil

(0.s3-0.8s) (0.s6-0.89)

p-deleri o uygun
deEil

0.001 0 0.0209 uygun
deEil

0.0008 0.0029

Yi?-de olay
3 ylda olay
Giirtilmeyen
y;Jzde (% 95
GA)

% 88.0
(%84.1
91.9)

%94.8
(%91.9-
97.8.)

%93.0
(%89.9-

96.2)

%78.t
(%91.2-

94.8)

%83.6
(%80.7-

86.5)

%82.6
(o/o79.6-

85.6)

Mutlak yarar' %6.8 %5.1 %5.5 %4.6

36
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. Dosetaksel tek ajan olarak
iki randomize Faz III karylagnrmah gahgmay4 bir alkillefici ajanla tedarisi ba$ansz
olmuS 326, antrasiklinle tedavisi ba5ansrz olmug 392 metastatik meme karseri hastasr

ahnmrg, hastalara 6nerilen dozda dosetaksel, 100 mg/m2, [g haftada bir verilmigtir.
Alkilleyici ajan tedavisi ba$ansrz oLnuS hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
kargrlaqtnrlmgtr (7 5 meln] , iig haftada bir). Genel safikahmr (dosetaksel 1 5 ay,

doksorubisin 14 ay, y 0.38) veya progresyona kadar gegen stireyi (dosetaksel 27 haftz
doksorubisin 23 haft4 p:0.53) etkilemeksizirL dosetaksel yamt oramn (% 52'ye % 37,

50.01) arttrmrt ve yamt slresini krsaltnorqtrr (12 haftaya 23 hafr4 p= 0.007). Dosetaksel
alan iig hasta (%o 2) sru retansiyonu nedeniyle tedaviyi brakuken, doksorubisin alan 15

hasada (% 9) kardiyotoksisite nedenil'le (nq vakada fatal konjestif kalp yetmezligi) tedavi
kesiknigtir.
Antrasiklin tedavisi ba5ansrz olan hastalarda dosetaksel Mitomisil C ve Vinblastin
kombinasyonuyla kargrlagtrnlmrgtr (12 m{m2. 6 haftada bir ve 6 mg/mz, 3 haftada bir).
Dosetaksel ya t oftmrn arttum$ (% 33'e %o 12 p< 0.0001), progresyona kadar geqen

siiref uzatrnq (19 haftaya 11 haft4 p:0.000a) ve genel salkahmr uzatmrsff (11 aya 9 ay,
p:0.011.
Onceki tedavisi antrasiklin igeren 449 ileri evre meme kanseri hastasrmn dahil edildi$ 39rk
etiketli, qok merkez-li. randomize faz III gahgmada tek ajan dosetaksel 100 mg/m' ile
paklitaksel 75 mglm' kargrlagtmlmptr. Her iki uygulamada 3 haftada bir uygulanmrgtr.
Primer amacr etkilemeksizin (genel cevap orarian %o 32'ye karqil* % 25, y 0.10)
dosetaksel medyan progresyonsuz salkalm (24.6 haftayakarqrl* 15.6 hafta p < 0.01) ve
genel salkahmr (15.3'e karqrhk 12.7 ay, p=0.03) anlamh olarak uzamrgtr. Derece 3/4
istenmeyen etkiler tek ajan dosetaksel (% 55.4) ile paklitaksele g6re daha srktr (% 23.0).
. Dosetaksel ile trastuzumab kombinasyonu
Trastuzumab ile kombinasyon hali-nde dosetaksel, FlEM-pozitif ve daha 6nce metaslatik
hastahk igin kemoterapi almam,t metastatik meme kanseri ola:t hastalann tedavisi igin
ara5trnlmrgtu. Yiiz seksen altr hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek bagma dosetaksel
(100 mg/m2) almak iizere randomize edilmigtir: hastalann % 60'r daha 6nce antrasikiin
bazh adjuvan kemoterapi almrgtrr. Dosetaksel + trastuzumab, daha tince adjuvan
antrasiklia almg olan ya da almamrg olan hastalarda e&ili bulunmuqtur.
Etkidik bulgulan agalrdaki tabloda 6zetlenmekledir.

TTP: progresyona kadar gegen siire; "ne", tahmin edilemedi$ni ya da heniiz
ula5rlmadrfrm belirtrnektedir.
lTam analiz grubu (intent-to-treat)
2 Tahmini medyan salkahm

Parametre Dosetaksel + trastuzumab r

n42
Dosetaksel I

n=94
Yarut oranr
(% 95 GA)

o/o 61
(50-71)

%34
(2-54s)

Medyan Yamt Siiresi (ay)
(%95 GA)

1 1.4
(9.2-15.0)

5.1
(4.4-6.5)

Medyan TTP (ay)
(% 9s GA)

10.6
(7.6-12.9)

5.7
(5.0-6.2)

Medyan Salkahm (ay)
(% 9s GA)

30.5'
(26.8-ne)

22.r'
(17.6-28.9)



. Dosetaksel ve kapesitabin ks6linasyonu
Bir randomize, gok merkezli, kontrollfi faz III klinik gahqmadan elde edilen veriler, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri olan hastalann bir antrasiklini de igeren
sitotoksik kemoterapinin bagansz kalmasrndan sonraki tedavisi iqin dosetaksel ve
kapesitabin kombinasyonrurun kullammrm desteklemekedir.
Bu galrgmada, 255 hasta dosetaksel (3 haftada bir 75 mg/m2) ve kapesitabin (2 hafta
streyle giinde iki kez 1250 mg/m2 ve ardmdan t haftalft dinlenme d6nemi) ile tedaviye
randomize edilrniqtir. 256 hasta tek bagrna dosetaksel (3 haftada bir 100 mglm2) ile
tedaviye randomize edilmiqtir. Salkalm dosetaksel + kapesitabin kombinasyonu kolunda
daha yiiksek bulrnmu$tur (IF0.0126). Medyan sagkahm 442 gine (dosetaksel+
kapesitabin) karqm 352 giin (tek bagrna dosetaksel) olarak bulunmugtur.
Progresif hastahfa kadar gegen siirenin dosetaksel + kapesitabin kombinasyonu kolunda
daha uzun oldugu saptanmr;ff (p < 0.0001). Progresyona kadar gegen medyan siire 186
giine (dosetaksel + kapesitabin) kargrn 128 gtn (tek ba5rna dosetaksel) olarak
bulurunu5tur.
Krlciik hiicreli olmayan akciEer kanseri
o Daha 6nce, beraberinde radyoterapi ile veya tek baSrna kemoterapi alan hastalarda

Bir Faz III gahgmada daha <ince kemoterapi almrg hastalard4 progresyona kadar gegen
siire (12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel sagkalm 75 mg/m2 dosetaksel alan hastalarda en iyi
destekleyici bakma @SC) kryasla Snemli dlqiide uzundu. 1 yrlhk sagkakn oram
dosetaksel grubunda (%40) BSC grubuna kryasla (% 16) 6nemli Olgiide uzundu. Morfir
ttirevi analjeziklerin (p < 0.01), morfrn tiirevi oLr:ayan analjeziklerin kulla::rm oram (p <
0.01), 75 mg/m2 dosemksel alan hastalarda BSC gmbuna kryasla 6nemli Olgiide uzundu
. Daha 6nce kemoterapi uygulanmamrg hastalarda dosetaksel platin kombinasyonu

Bir Faz III gahgmada, rezeke edilemeyen IIIB veya tV NSCLC olan (KPS > % 70) ve bu
hastahk iqin daha 6nce kemoterapi alrnanug 1218 hasta her 3 haflada bir I saatlik inftzyon
olarak dosetaksel (T) 75 mg/m' ve sisplatin (Cist 75 mg/m' vel a her 3 haftada bir
dosetaksel (T) 75 mg/m' ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml.dakika) I saatlik inlizyon
olarak veya 1, 8, 15, 22.giinlerde 6-10 dakika stireyle uygulanan vinorelbin (\) 25 mg/m2
ve ardrndan her 4 haftada bir tekrarlanan sikluslann 1. gtinii uygulanan sisplatin 100 mg/m2
almak iizere 3 kola randomize edilnigtir.

AraStrmamn her iig kolu igin saltahm verileri, ilerlemeye kadar gegen medyan s[re. yamt
oranlan, Yagam Kalitesi (QoL) ve klinik yarar agaprdaki tabloda g6sterilmiqtir:

TCis
n=408

VCis
n:404

Istatiksel anatiz

Genel Sa[kahm

@rimer son nokta)
Medyan Sagkahm (ay)

1-yilLk Salkalm (%)

2-yr1l* Sagkalm (%)

1 1.3

46

21

10.1

4l

14

Tehlike oram:1.122

l% 97 .2 G A: 0.937 ;1.342)*

Tedavi farkr: % 5.4

[% 95 GA:-l.1; 12.0]
Te&vi farkr: % 6.2
l%95 GA:0.2:12.31

Ilerlemeye kadar gegen

Medyan Siire (hafta)
22.0 23.0 Tehlike Oram: 1.032

lo/o 9 5 G A:0.87 6:1.21 61

Genel Yarut Oraru (%) 31.6 Tedavi Farkr % 7.1

i8



[%95 GA:0.7;13.5.1

*: Uygun hasta popiilasyonuna balh olaralq qoklu kargrlagtrmalar igin diizeltilmiS ve

statifikasyon fakt6rleri (hastah[rn basama[r ve tedavinin Mlgesi)

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetakselin hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalardaki guvenilirlik ve etkinli$, randomize, gok

merkezli bir Faz III gahqmada delerlendirilmiqtir. KPS : 60 olan toplam 1006 hasta

a$agldaki tedavi gmplanna randomize edilmiqtir:

. l0 siklus olarak her 3 haftada bir dosetaksel 75 mg/m2

. 5 siklus olarak 6 haftahk bir siklusta ilk 5 haftada haftalk olarak uygulaaan dosetaksel

30 mg/m2
. 10 siklus olarak her 3 haftada bir Mitoksantron 12 mg/ni.
Her 3 rejim de, dev:mh olarak giinde iki kez 5 mg prednizon veya prednizolon ile
kornbinasyon halinde uygulanmryr.

Her 3 haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara kryasla
anlarnh rllgnde daha uzun genel salkahm gOstermigtir. Hafta.l* dosetaksel kolunda
sagkahmda gdriilen artrg mitoksantron kontrol koluna kryasla istatistiksel olarak anlamh

bulunmamrgtr. Dosetaksel kollan ile kontrol kolunun etkinlik sonlan:m nolralan
kargrla5trmasl a$a$daki tabloda 6zetlenmektedir:

tKatn:anh log rank testi
* istatistiksel anlarnhhk e;i[i= 0.0175
* *PSA: Prostat-Spesifik Antijen

Sonlarum nokasr Dosetaks'el
3 haftada bir

Dosetaksel
her hafta

Mitoksantron
3 haftada bir

Hasta sayrsr

Medyan salkalm (ay)
%95GA
Risk oran
%95 GA
p-degerit+

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.r 13)

0.3624

337
16.5

(14.4-18.6)

Hasta sayEl
PSA ** yamt oram (%)
%95GA
P-deEeri*

29t
45.4

(39.5-51 .3)
0.0005

282
47.9

(41.9-53.9)
< 0.0001

300
31.7

(26.4:37.3)

Hasta sayrsr

Aln yarut oraru (%)
%GA
p-deEeri+

153

34.6
(27.142.7)

0.0107

154
31.2

(24.0-39.1)
0.0798

157

21.7
(15.s-28.9)

Hasta saylsl
Tremor yarut ora (o/o)

%95 GA
p-deEeri*

141

12.l
(7.2-18.6)

0.1112

134
8.2

(4.2-r4.2)
0.5853

137

6.6
(3.0-12.1)
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Dosetakselin iig haftada bir uygulaamasma g6re her hafta uygulanmasr ile daha iy
giivenlik profili verildi[i gergeline dayanarak dosetakseli her hafta alan hastalam yarar

sallamasr da miimkiindiir.

Mide adenokarsinomu
Dosetakselin gastrodzofageal bilegke adenokarsinomu dahil oknak iizere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha 6'nce metastafik hastahk igin kemoterapi aknamrq hastalann
tedavisinde guvenilirlik ve etkinligini degerlendirmek amacryla gok merkezli, agrk etiketli,
randomize bir gahgma yiir[tiilmii$t[r. KPS > 70 olan toplam zl45 hasta sisplatin (C) (75

mg/m2, 1. eundi) ve 5-florourasil (F) (5 eun stueyle grinde 750 mg/m2) ya da sisplatin (100

.g/-', l.gtitrd.) ve 5-florourasil (5 $ln siireyle giinde 1000 mg/m2) ile kombinasyon
halinde dosetaksel (T) (75 mg/m2, l.gtinde) ile tedavi edilmiyir. Tedavi siklusunun siiresi,
TCF kolu igin 3 hafta ve CF kolu igin 4 hafta ofunugtur. Hasta bagrna uygulanan medyan
siklus sayrsr, TCF kolu iqin 6 (i-16 aralilda) ve CF kolu igin 4 (1-12 dagilunla) olmuqtur.
ilerleme riskinde azzlma o/o 32.1 oknug ve TCF kolu lehine anlamh 619[de daha uzun bir
TTP ile iiiqkili bulunmugtur (p: 0.0004).
Genel safkalrm d4 mortalite riskinde oh 22.7 orannda bir azalmayla TCF kolu lehine
anlamh dlgiide daha uzun bulunmugtur GF0.0201). Etkinlik sonuglan a$agrdaki tabloda
<izetlenmektedir:

Dosetaksel mide adenokarsinomu hastalanmn tedavisindeki etkinlili

+ Katmanlandrnlmamlg log rank testi
41.6 ayhk medyan takip zamam ile ytir0tiiLlen giincel bir salkahm analizinde siirekli TCF
rejimi lehinde obaasma ragrnen artrk istatistiksel olarak anlarnh bir fark g6sterilnemiqtir
ve 18 ve 30 ayhk takipte TCF'nin CF'ye gore yaran belirgin gekilde gcizlemlenmigtir.
Genel olarak, yagam kalitesi (QoL) ve klinik yarar sonuglarr siirekli olarak TCF kolu lehi:re
diizelmeye igaret etrnigtir. CF' ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldrlrnda TCF ile tedavi
edilen hastalarda QLQ-C3O anketiyle delerlendirilen genel sagLk durumunda % 5

oramnda k6tiilegmenin olmasrna kadar gegen siire (p:0.0121) ve Kamofsky perform,''st
kdtiilegmesine kadar gegen siire daha uzun olmuqtur. (p: 0.0088).

Sonlamm noktasr TCF
n=221

CF
n=224

Medyan TTP (ay)
(% 95 GA)
Risk oraru
(% 95 GA)
*p de[eri

5.6
(4.86-5.91)

3.7
(3.4s4.47)

1.473
(1.189-1 .825

0.0004
Medyan TTP (ay)

(%e5 GA)
2 yrlLk tahmin
Risk oraru
(% 9s GA)
*p defleri

9.2
(8.38-10.s8)

18.4

8.6
(7.16-9.46)

8.8
1.293

(1.M1-1.606)
0.0201

Genel Ya t Oram (CR+PR) (%)
p deEeri

36.7 25.4
0.0 r 06

En iyi Genel Yamt Olarak
iierleyici HastaLk (%)

16.7 25.9
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Ba$ ve bolun kanseri
o Radyoterapiden 6nce uygulanan indfiksiyon kemoterapisi (TAX 323)
Skuam6z htcreli ba5 bolun kanseri (SCCHN) olan hastalann indtksiyon tedavisinde
dosetakselin gtivenlili$ ve etkiiilifi, gok merkezli, agr-k-etiketii, randomize bir faz tII
gahqmada incelenmigtir (TAX323). Bu gahgmada WHO performans durumu 0 veya 1 olan,
opere edilemeyen lokal ilerlemig, skuam6z hiicreli ba; bolun kanseri olan 358 hasta iki
tedavi kolundan birine randomize edilmigtir. Dosetaksel koluna ahnan hastalar 3 haftada
bir, 5 giin siireyle, her giin siirekli infizyon geklinde dosetaksel (T) 75 me/m2, arkasrndan
sisplatin @) 75 mg/m2 ve arkasrndar 5-florourasil (F) 750 mg/m2 ah:rgtr. Kemoterapinin
sonunda en krsa araLk olarak 4 hafta en uzun arahli 7 hafta olacak gekilde, hastahfir
ilerlememig olan hastalar kurumun krlaluzuna uygrm gekilde 7 hafta siireyle radyoterapi
(RT)almqtr. (TPF/RT)
Kargrla$trma kslun6 alrnan hastalar 3 haftada bn, 5 giin siireyle her giin sisplatin @) 100
mg/m2 arkasrndan 5- florourasil (F) 100 mg/m2 Amrgur. Kemoterapinin sonunda en krsa
aralrt olarak 4 hafta en uzun arahk 7 hafta olacak gekilde, hastahlr ilerlememig olan
hastalar kurumrur krlar.uzuna uygr:n gekilde 7 hafta siireyle radyoterapi @T) almrgtrr.
(PF/RT)
Bu gahqmadaki primer sonlamm noktasr olan ilerleme gdriilemeyen salkahm (PFS), pF
koluna kryasla TPF kolunda anlamh dlgtide daha uzun bulunmryur. 5 0.0042 (medyan
ilerleme gdriilmeyen sagkalm srasryla 8.3 ay ve 11.4 aydr). Genel medyan takip stiresi
33.7 aydr. Medyan genel safkahm da PF koluyla karqrla5trnldrgrnd4 IpF kolu lehinde
ar amll glgiids daha uzun bulunmu$tur. (Medyan genel sapkahm (OS) srasryla 14.5 ay ve
18.6 aydr). Mortalite riskindeki azalma o/o 28 dir, p: 0.0128. Etkililikle ilgili sonuglar
a$a$daki tabl oda gdsterilmi grir:

Inoperabl, lokal ileri ba;-bo1un kanserli hastalann induksiyon tedavisinde dosetakselil

Sonlamm noktasl Dosetaksel +
Cis + 5-FU

n=177

Cis + 5-FU
n=181

Medyan progresyonsuz sagkahm (ay)
(% 9s GA)
Ayarlanmrg Risk orao
(% es GA)
* p-degeri

I 1.4
( 10.1- 14.0)

8.3
(7.4-9.1)

0.70
(0.5s- 0.89)

0.0042
Medyan salkahm (ay)
(%! 95 GA)

Risk oram
(% 9s GA)
*+ p-de[eri

18.6
([s.7-24.0)

14.5
(r 1.6-1 8.7)

0.72
(0.s6- 0.93)
0.0128

Kemoterapiye verilen en iyi genel yaut (%)
(%94GA)
+** p-deferi

67.8
(60.4-74.6)

53.6
(46.0-61.0)

0.006
Qahgmadaki tedaviye verilen en iyi genel yanrt lkemoterapi
+/- radyoterapi I (%)
(% 95 GA)
*** p-deleri

72.3

(65.1-78.8)

5 8.6

(51.0-65.8)
0.006
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Kemoterapi + radyoterapiye verilen medyan yanrt strresi (ay)
(% 9s GA)

Risk oraru
(% 9s GA)
+ * p-de[eri

n=128
15.7

(13.+24.6)

n=106
11.7

(10.2-17.4)

0.72
(0.52-0.99)

0.0457

I den dt5iik tehlike oram dosetaksel+ sisplatin+ 5 FU lehindedir.
* Cox modeli (Primer tiimdriin yeri, T ve N klinik evresi WHO Performans Skalast igin
ayarlama)

'* Log-rank testi
*** Chi-square testi

TPF ile tedavi edilen hastalann global safhk skoru PF ile tedavi edilenlere kryasla anlarrh
6lqiide daha diiqiik bozulma g<istermigtir (p:0.01, EORTC QLQ-C30 skalasr
kullarulmrqtrr).

o Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indiiksiyon tedavisi GAX 324)
Lokal ileri, skuamdz hiicreii baq ve boyrn kanseri (SCCHN) olan hastalann indtksiyon
tedavisinde dosetakselin gtivenliligi ve etkilili$, gok merkedi, agrk etiketli, randomize bir
faz III gahqmada incelenmigtir (T LX324).
Bu qahgmada lokal ilerlemiq skuam6z hiicreli ba5 bo1'rm kanseri (SCCHN) olan ve WHO
performans durumu 0 veya I olan 501 hasta iki tedavi kolundan birine randomize
edilmigtir. Ara5trma popiilasyonu teknik olarak rezeke edilemeyen hastairgr ola4 cerrahi
qifa ihtimali diigiik olan ve organ korunmasr amaglanan hastalardan olugmuqtur.
Dosetaksel kolundaki hastalara 1. giinde intravendz infiizyon yoluyla dosetaksel (T) 75

mg/m2, arkasrndan sisplatin @) 100 mgim2 ve aldmdan 1. gtinden 4.gtrne kadar siirekli
infiizyon yoluyla 5- florourasil (F) 1000 mg/m2 verilmigtir. Sikluslar her 3 haftada bir, 3

siklus geklinde tekmrlanmr$tr. ilerleyici hastahgr olmayan biitfln hastalann protokole g6re
(TPF/ CRT) kemoradyoterapi (CRQ almasr gereklidir.
Karqrlaqtrma kolundaki hastalar l.giinde sisplatin (P)- I 00 mg/m2, arkasurdan siirekli
infiizyon yoluyla 5-florourasil (F) gtinde 1000 mg/mr dozda l.grlnden 5.grjne kadar
uygulanmlgtr. Sikluslar iig haftada bir olmak iizere 3 siklus olarak tekrarlanmrgrr.
ilerleyici hastahgr oknayan b[t0n hastalann protokole g6re @F/ CRT) CRT almasr
gereklidir.
Her iki tedavi grubundaki hastalar indfiksiyon kemoterapisini takiben. en son siklusun
baSlangcrndan itibaren 8 haftadan geg olmamak ve minimum zaman arah[r 3 hafta olacak
gekilde, 7 hafta siireyle CRT almasr gereknriqtir (en son siklusun 22. gflniinden 56 giintne
kadar). Radyoterapi srrasrnda karboplatin (EAA 1.5) bir saatlik intraven6,z inftzyon
yoluyla haftada bir uygulanmrgtr, maksimum 7 doz verilmigtir. CRT tamamlandktan
sonra uygun olan her anda hastahgrn primer yerlegiminde ve/veya bol,unda cerrahi
mtdahale yaprlnasr diigiiniilebilmiqtir. Bu gahgmada etkililikle ilgili primer sonlanrm
noktasr olan genel salkahm (OS) PF'ye loyasla" dosetaksel igeren rejim ile anlamlr Olgtde
daha uzun (log-rank testi, p: 0.0058) bulunmugtur. @tledyan genel salkahm srasryla 30.1

ay ve 70.6 ay olarak saptanmrgtu) PF'ye kryasla mortalite riskindeki diigiig oraru % 30 dur.
Sekonder sonlanm noktasr ilerleme gdrtllmeyen sagkahm'dr ve ilerleme veya 61fim
agrsrndan riskte % 29 oramncla diiSirq gdzlenmiqtir.
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Medyan ilerleme g6riilmeyen saltahm agrsrndan 22 a1'hk bir dtzeLne saptanm$ff (TPF
igin 35.5 ay, PF igin 13.1 ay) Bu sonug da istatiksel olarak anlamldu (log-rank testi, p:
0.004). Etkinlikle ilgili sonuElar agaprdaki tabloda gdsterihnelredir:

Lokal ileri skuam<iz h[creli bag ve bolun kanseri olan hastalann indiiksiyon tedavisinde
dosetakselin etkililiEi (Tam analiz ryubu)

I den dii5iik tehlike oraru dosetaksel + sisplatin + 5FU lehindedir.
* ayarlanmamr g log-rank testi
** ayarlanmamrg log-rank testi, goklu kryaslamalar igin ayarlanmamrgtrr
*** Chi square testi, goklu kryaslamalar igin ayarlanmamrqtr
NA- uygun delil

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel 6ze[ik]er
Emilim:
Dosetakselin farmakokinetik Ozellikleri kanser hastalannda 20-115 mym2 dozlarda Faz I
gahgmalarda delerlendirilmigtir. Dosetakselin kinetik profili doza bafih de$ldir ve iig
kilmeli farmakokinetik modele uygundur. Yanlanma siaeleri o fazr igin 4, p fazr igin 36
ve y fazr igin 11.1 saattir. Bu son faz krsmen dosetakselin periferik kompartrnanlardan
yavaq qrhqrna ba[hdn.
DaErhm:
100 mg/m'dozun I saatlik in-ffizyonunu takiben, ortalama en yiiksek plazrna seviyesi 3.7
pglml ve buna uyan AUC 4.6 h. pg/rnl'dir. Toplam viicut klereosi ve sabit hal dalrlm

Sonlanrm noktasl Dosetaksel +
Cis + s-FU

n=225

Cis+ 5-FU
n=246

Medyan genel salkahm (ay)
(% e5 GA)

Ayarlanmr g Tehlike oram
(%9s GA)
* p-deEeri

70.6
(49. 0- NA)

30.1
(20.9- 51 .s)

0.70
(0.5+ 0.90)

0.0058

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

Tehlike oram
(% 95 GA)
* * p-deleri

35.5
(19.3-NA)

13.1

(10.6-20.2)

0.71
(0.s6-0.90)

0.004
Kemoterapiye (CR+PR) rcrilen en iyi genel yamt (%)
(%94 GA)

*** p-de[eri

71.8
(6s.8-77.2)

64.2
(s7.9-70.2)

0.070

Qahqmadaki tedaviye (CR+PR) verilen en iyi genel
yamt [kemoterapi +/- radyoterapi] (% )
(% 95 GA)
* * * p-deleri

76.5

(70.8-81.5)

71.5

(6s.s-77.r)
0.209
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hacmi ortalama deperleri srrasryla 21 L/h/m2 ve 1 13 L'dir. Total rtcut klerensinin bireyler
arasr farkhhlr yaklaqrk % 50'dk. Dosetaksel % 95':m ilzerinde bir oranda proteine
ba!larur.

Eliminasvon:
la-C dosetaksel ile bir gahgma iig kansgl hastasrnda gergeklegtirilmigtir. Dosetaksel, tert-
butilester grubunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmasrmn ardrndan hem idrarda
hem fegeste atllmrstr. 7 giin iginde iiriner ve fekal atrlrmr, uygulanan radyoaktivitenin
srrasryla 0Z 6 ve %o 75'idt. Fegeste atrlan radyoaktivitenin yakla$* % 80'i ilk 48 saatte, bir
maj6r inaktif metabolit ve iig minbr inaktif metabolit halinde ve de gok az bir krsmr
defiigmeden atrlmrgtr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Popiilasyon famakokinetiEi
Dosetaksel alat 577 hastada bir popilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrgxr. Model
tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz l.araStrmalannda tahmin
edilenlere qok yakr-ndr. Dosetaksel farmakokinetili hastarun )'agl ve cinsiyeti ile
degigmemiqtir.

Karaci Eer fonksiyon bozukluEu
Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaciler fonksiyon bozuklugu oldulunu
diistindtudngu az sayrda hastada (n=23) (ALT; AST normal delerin iist suunmn > 1.5

misli, beraberinde alkalen fosfataz normalin iist srunnm > 2.5 mist), total klerens
ortalama %o 27 azAmsttr @kz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Slvl retansiyonu
Dosetakselin klerensi hafif ve orta $iddette srvr retansiyonu olan hastalarda deligmemiqtir.
Ciddi srvr retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadr.

Kombine kullarumr
Kombinasyon olarak kullaruldr[rnda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoltrn
(doksorubisinin bir metaboliti) plazrna seviyesini etkilememiqtir. Dosetaksel, doksorubisin
ve siklofosfamid birlikte uygulandrfrnda farmakokinetikleri etkilenmemiqtir.

Kapesitabin ile etkilesimi
Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinefili
iizerindeki etkisini delerlendiren faz I aragtrm4 kapesitabinin dosetal<selin
farmakokineti$ iizerinde hig etkisini olmadrlrru (C,- ve EAA) ve dosetakselin ana

kapesitabin metaboliti S'-DFUR'un famrakokinetili iDerhde hig etkisi olmadrfrm
gOstermi$tir.

Sisplatin ile etkile$imi
Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetakselin klirensi monoterapiyi takiben gOzlenen ile
benzer bulunmuqtur. Dosetaksel infiizyonundan krsa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek bagrna sisplatin ile gddenene benzerdir.

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin
farmakokineti$ iizerindeki etkisi 42 hastada ara$trnlmr$r- Prednizonun dosetakselin
farmakokineti[i iizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemigtir.
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5.3. Klinik dncesi gtvenlilik verileri

Dosetakselin karsinojenik potansiyeli aragtrnlmamrgtr.
Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vitro miloonukleus ve kromozom aberasyon
testlerinde ve farelerde ir vivo mikronukleus testlerinde mutajenik oldulu gtiriilmiigtfir.
Ancak, Ames testinde veya CHO/ HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite
gdstermemigtir. Bu sonuglar dosetakselin farmakolojik akivitesiyle uyumludur.
Kemigen tokisite qahgmalannda gdzlenen testisler tzerindeki advers etkileri dosetakselin
erkek fertilitesini etkileyebileceg'rni giistermektedir.

6. FARMAS6TiK 6zBr,r,ira,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Etanol (anhidrat)
Sitrik asit
Makrogol 300
Polisorbat 80

6.2. Gegimsizlikler
Bu hbbi iirtiru hsrm 6.6'da belirtilenJer drqrnda bagka trbbi tiriinlerle kangtrnlrnamahdr.

6.3. Raf 6mr[
Acrlmamrs flakon
24 ay

Dilflsyondan sonra:
% 0.9 sodlum klortir veya o/o 5 gl*oz ile segeltildilren sonra ve fiziksel L:ullanrm
srasrnda 25 ' C altmda 4 saat iginde kullarulmahdrr. Mikrobiyolojik olarak, infiizyon
prepara! derhal k-uilamlmahdrr. Derhal kullamlmadr!'r takdirde kullarum 6ncesindeki
saklama siiresi ve kogullan kullamcrya aittir ve diliisyon, kontrollti ve aseptik gartlarda yer
almadrkga 2-8 o C'de 24 saati gegmemelidir.

6.4. Saklamaya yiinelik 6zel uyarrlar
25 "C'nin altrndaki oda srcakhfrnda saklayrnz.
Igrktan korumak igin orijinal ambalajrnda saklayrmz.
Seyreltilmiq tbbi iiriiniin kullanmr iqin, Bkz. Bdliim 6.3

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igeri$
Klorobiitil elastomerik kapak ve plastik kapqonlu altrminfum miihirlii 16 ml'lik flakon
(Tip I cam ONCO-TAIN kaplamah veya ONCO-TAIN kaplamasrz)
Ambalaj igerifii: I x 16 ml

6.6.Begeri hbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler
DOCETA)GL HOSPIRA antineoplastik bir ilagtr ve diler petansiyel toksik bilegikler
gibi, DOCETAXEL HOSPIRA gdzeltilerinin gllg mrramelesi ve hazulaamasr srasrnda
dikkatli olunmasr gerekir. iglem srrasrnda eldiven giyilmesi lavsiye olunw.

DOCETNGL HOSPIRA konsantre veya infizyon g<izeltisi deri ile temas ettili takdirde,
derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. DOCETNGL HOSPIRA konsantre veya
infiizyon g6zeltisi mukoza ile temas euili takdirde, derhal ve iyice su ile yrkanmahdu.
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ihuavendz uvzulamanm haarlarunasr:
Kullanmadan 6nce seyrelti}nelidir.
Dosetakselin diler ilaglarla kangtrnimamasr dnerilmemekedir.

DOCETAXEL HOSPIRA, inffizyonluk g6zelti haarlamak igin kullamlan )'umu$ahhrut
PVC ekipmau veya aleti ile temas etmemelidir. Hastarun, PVC inftryon torba veya
setlerden stiziilen plastisize DEHP (di-2-etilhekzil ftalat)'ta maruz kalmasrru en aza

indirmek amacryla DOCETNGL HOSPIRAT gigelerde (cam, polipropilen ) veya plastik
torbalarda (polipropilen, polyolefin ) saklanrnah ve polietilen- hath uygulama setleri ile
uygulanmahdu.

Aqagrdakilerden birini igeren 250 ml'lik inffizyon torbasr veya qiqesine gereken hacim
kadanru enj ekte ediniz:

- Sodlum kloriir, 8 mg/ml (% 0.9)
- Glikoz, 50 mg/ml (% 5)

\- 185 mg dosetaksel dozundan daha biiytik miktarda doz gerekiyorsa, 0.74 mg/ml'lik
dosetaksel konsantrasyonunu gegmeyecek daha biiyUk bir infiizyon aleti kull^nrmz:

% 0.9 sodlum kloriir veya % 5 glikoz ile seyeltildikten sonra ve fiziksel kullarum
srasmda 25 " C altmda 4 saat iginde kullarulmahdrr. Mikrobiyolojik olaralq inffizyon
preparau derhal kullamlmahdr. Derhal kullanlmadrlr takdirde L-ullamm 6ncesindeki
saklama siiresi ve kogullan kullamcrya aittir ve diliisyon, kontrollti ve aseptik gartlarda yer
alma&kga 2-8 " C'de 24 saati gegmemelidir.

Biitiin parenteral iirtinlerde oldulu gibi, DOCETNGL HOSPIRA inftzyon gdzeltisi
kullarumdan iince incelenmeli, g<ikelti varsa, bu g6zelti at mahdr.

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atrlmahdr.

7. RTJHSAT SAHTBi

\' Orna ilag, Tekstil, Kimyevi Maddeler Sanayii ve Dr9 Ticaret Ltd.$ti.
Fatih Sultan Mehmet Cad. Yayabeyi Sok. Ann i9 Merkezi No: 9/4-5-6
Kavacrk- istanbul

8. RUIISAT I{UMARASI

9. iLK RIIIISAT TARiIIi/RT]HSAT YENiLEME TARiIIi

10. Ki'B,tTN YENiLENME TARiHi
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