
KISA OR[,T{ BiLGiSi

l.BE$ERi TrBBi uRi'NtrN ADr
DOCETAXEL HOSPIRA 20 mgl2 ml infiizyon igin Qdzelti

2.KALiTATiF vE KANTiTATiT SiI,B$iN,I
Etkin madde:
Dosetalisel 20.0 mg

Yardlmcr maddeler:
Her bir flakon o/o 23 Qt/h) 182 mglml etanol (susuz) igerir.

Yardrmcr maddeler igin Bdliim 6.1'e bakruz.

3.FARMASoTiX rOnU
inliizyon igin gdzelti
Berrak renksiz ila agrk san renkli giizelti

4.KLiNiK 6ZELLiKLER
4.1. Terapdtik reaksiyonlar
Meme kanseri
DOCETAXEL HOSPIRA, antrasiklin ve siklofiosfamid ile eg zamanlt kombinasyon
halinde veya ardrgrk olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiim6r
bfiyiikliiEii 2 cm ve iizerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalann
adjuvan tedavisinde endikedir. Erken erre meme kanseri konusunda uluslararasr diizeyde
yerlegik kriterlere g6re opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan
tedavi kemoterapiye uygun hastalarla srnrhdrr. (Bkz. Bdliim 5.1. Farmakodinamik
6zellikler).
DOCET.{XEL HOSPIRA trastuzumab ile kombinasyon halinde, opere edilmiq aksiler lenf
nodu metastazr olmayan. yiiksek riskli grupta delerlendirilen immiinohistokimyasal
ydntemlerle HER-2(+) veya 3(+) olan veya FISTVCISH ydntemleri ile HER-2(+) bulunan
ha-stalann tedavisinde kullarulrr.
DOCETAXEL HOSPIRA doksorubisin ile kombine olarak, daha 6nce sitotoksik tedavi
almamrg olan, lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanmn birinci
basamak tedavisinde endikedir.
DOCETAXEL HOSPIRA daha dnceki kemoterapisi ba5anh olmayan, lokal olarak
ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanntn tedavisinde endikedir. Daha dnceki
kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici ajan igermelidir.
DOCETAXEL HOSPIRA trastuzumab ile kombinasyon halinde. daha 6nce metastatik
hastahk igin kemoterapi almamrq HER-2 neu agrn pozitif (3 pozitif veya FISH tekniEi ile
pozitifl metastatik meme kanseri hastalanmn tedavisinde endikedir.
DOCETAXEL HOSPIRA ile kapesitabin kombinasyonu daha tinceki kemoterapisi baqarrh

olmayan. lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanrun tedavisinde
endikedir. Daha 6nceki tedavi antrasiklin igermelidir.

Ktciik hticreli olmayan akciEer kanseri
Sisplatin ile kombinasyon halinde DOCETAXEL HOSPIRA, rezeke edilemeyen, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciler kanseri bulunan, bu
hastahk igin daha 6nce kemoterapi almamrq hastalann tedavisinde endikedir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/134/docetaxel-hospira-20-mg-2-ml-infuzyon-icin-cozelti-iceren-flakon

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



Komplike ndtropeni (uzamr$ ndtropeni, febril ndtropeni ve1'a enfeksiyon igeren) gdriilen
dnemli SCCHN klinik hastalannd,, sonradan gelen biittin sikluslarda (6rn:6 -15.g[n)
profilaktik etkiyi sallamak igin G-CSF kullammr tavsiye edilmigtir.

Uygulama gekli
DOCETAXEL HOSPIRA yahrzca kemoterapi uygulanmasr konusunda uzmanlaqmrq
kliniklerde k-ullanlmahdrr ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir
doktorun denetiminde uygulanmahdrr. (8k2.6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin
imhasr ve di[er 6zel 6nlemler).

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler
Karaciler yetmezli[i:
Tek ajan olarak. 100 mglm2 dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak. transaminaz delerleri (ALT ve/veya AST) normal arahlrn tist srmnnn 1.5

katrndan daha yilksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi normal arahprmn [st
srnrnnrn 2.5 katrndan daha ytiksek olan hastalara 6nerilen dosetaksel dozu 75 mgm2'dir
(Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Serum bilirubin diizeyi normal
delerin iistilnde olan ve/veya ALT ve AST degerleri normalin iist slrunntn 3.5 katrndan
daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist srrunrun 6 katrndan
daha f.iiksek olan hastalara doz azaltrlmasr dnerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga
dosetaksel kullamlmamahdrr.
Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi iqin sisplatin ve 5-florourasil ile
kombinasyond4 ALT ve/veya AST degerleri normalin 0st slnlnnm 1.5 kaundan daha
yiiksek olup. beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist srmnmn 2.5 katrndan daha
fazla olan ve bilirubin deleri normalin iist slmnnn 1 katrndan daha fazla olan hastalann
drgrnda brrakrldrlr bir pivotal gahgmada: bu hastalar igin doz azaltrlmasr dnerilmez ve
kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel kullanrlmamahdrr.

Pediyatrik popiilasyon:
I ayhk ve 18 yagrn altlndaki gocuklarda dosetakselin nazofaringeal karsinomadaki
giivenilirlik ve etkinligi saptanmamr$tlr. Dosetakselin meme kanseri. kiigiik hiicreli
olmayan akciler kanseri. prostat kanseri. gastrik karsinoma ve baq-bo1un kanserinde Tip II
ve lll az diferansiye nazofaringeal karsinoma drgrnda pediatrik popiilasyonda kullarumr
yokrur.

Yaghlar:
Poptilasyon farmakokinetili esas ahnarak yaqhlarda kullammrna iligkin 6zel bir talimat
bulunmamaltadr. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yat ve tistii hastalar igiq
kapesitabinin baglangrg dozunun %75'e diiqiiriilmesi 6nerilmek-tedir (Kapesitabin
prospektiisiine bakrnrz)

4.3.Kontrendikasyonlar
Dosetaksel veya polisorbat 80 ile formiile edilen diger ilaglara kargr hipersensitivite
reaksiyonlan gdstermi$ olan hastalarda DOCETAXEL HOSPIRA kontrendikedir.
Dosetaksel n6,trofil sayrsr < i500 hiicre/mm3 olan hastalarda kullamlmamahdrr.
Veri bulunmadrgrndan, dosetaksel aglr karaciler bozuklulu olan hastalarda
kullanrlmamahdr (Bk:z 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.4 Ozel kullarum uyanlan ve
rinlemleri)
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Srvr tutulmasr:
Plevral effizyon, perikardiyal efiizyon ve asit gibi ciddi srvr retansiyonu olan hastalar
yakndan takip edilmelidir.

KaraciEer vetmezliEi:
Dosetaksel 100 mg/m2 dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST)
normal delerlerin iist srmnnln 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde serum alkalen
fosfataz dtizeyleri normal delerlerin iist slrunnm 2.5 katrndan daha yiiksek olan hastalara
uygulandrlrnd4 sepsis de dahil sebeplerle toksik itliim, dliimciil olabilecek gastrointestinal
hemoraji, febril ndtropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi
advers etkilerin insidansr artrnaktadr. Bu nedenle karaciler fonksiyon test (KFT) sonuglan
ytiksek olan hastalarda 6nerilen dosetaksel dont 75 mglm2 olmah ve KFT'leri ba$langrgta
ve her kiir dncesi dlgiilmelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli). Serum bilirubin
dtizeyi normal delerin iistiinde olan, velveya ALT ve AST degerleri normalin iist slnlnrun
3.5 katrndan daha yiiksek olup. beraberinde alkalen fosfataz deleri normalin iist srmnnrn 6
katrndan daha yiiksek olan hastalara doz azaltrlmasr 6nerilmez ve kesinlikle endike
olmadrkga dosetaksel kullamlmamahdrr.
Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi iqin sisplatin ve 5-florourasil
kombinasyonunu delerlendiren bir pivotal gahqmada. ALT ve/veya AST delerleri
normalin iist slrun n > 1.5 x ULN daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri
normalin iist slnlnmn > 2.5 x ULN daha fazla olan ve bilirubin deleri normalin iist
srnlnnm >l x ULN daha fazla olan hastalar gahgma drgl brrakrlmryr. Bu hastalarda doz
ayarlamasr 6nerilmez ve dosetalisel kullamlmarnahdrr.
Karaciler yetmezligi olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri
yoktur.
B<ibrek vetmezliEi:
Ciddi bdbrek yetmezligi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoknr.
Sinir sistemi:
Ciddi periferik n6ropati gelitimi doz azaltrlmasrm gerektirir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama qekli).
Kardivak toksisite:
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel almakta olan hastalard4 <izellikle
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezligi
gdzlenmigtir. Kalp yetrnezligi orta dereceli ila qiddetli olabilmekledir ve 6liimle bafrntrh
bulunmuqtur (Bkz. 4.8. istenmeyen etkiler).
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel tedavisi igin aday olan hastalar yakrndan
takip edilrnelidir. Kardiyak bozukluk geligebilecek hastalan belirlemek igin kardiyak
fonksiyon tedavi srasrnda ukip edilmelidir 1Om: U9 ayda bir). Daha detayh bilgi igin
trastuzumab krsa ilriin bilgilerine bakrnrz.
DiEer:
Hem kadrn hem erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonraslna kadar kontraseptif
Snlemler ahnmahdrr.
Meme kanserinin adiuvan tedavisinde kullanrm icin ek uvanlar
Komolike n<itropeni
Komplike ndtropeni (uzr:m siireli ndtropeni, febril ndtropeni ya da enfeksiyon dahil)
bulunan hastalar igin G-CSF kullaulmasr ve dozun azaltrlmasr diiqiiniilmelidir (Bkz. 4.2
Pozoloji ve uygulama gekl).
Gastrointestinal reaksiyonlar
N<itropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksrzrn erken ddnemde ortaya grkan abdominal
aln ve hassasiyet, ateg, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken



belirtileri olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin delerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.
Koniestif kalo yetrnezliEi

Hastalar, tedavi srrasrnda ve takip d<inemi boyunca konjestif kalp yetmezligi semptomlan
aqrsrndan takip edilmelidir.
Ldsemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmiq miyelodisplazi veya miyeloid ldsemi
hematoloj ik takip gerelrtirir.
4+ nodiil bulunan hastalar
TAC igin 4+ nodiil bulunan hastalardaki yarar/risk oranr ara analizde tam olarak
belirlenmemigtir (Bkz 5. I Farmakodinamik 6zellikler).
Yash hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel kullanan > 70
yagrndaki hastalara iligkin veriler slnrhdrr.
AC-TH ve TCH rejimlerindeki yaqh hastalann oram srrasryla %o 5.5 ve % 6.6 oldulundan
istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaqa ba[h (65 ya5 altr ve 65 yag iistii yagtakiler igin) bir
sonug grkarabilmek iqin bu oranlar gok srnrrhdrr.
Bir prostat kanseri ara5tlrmasrnda her iig haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen 333
hastadan 209'u 65 yat veya iizerinde ve 68'inin 75 ya5 iizerinde oldugu kaydedilmigtir.
Her iig haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda, trmaklarda deligiklik insidansr,
65 yag veya iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kryasla > % 10 daha yiiksek
oranlarda gdrtilmiiqttir. Ateg, diyare, anoreksi ve periferal 6dem insidansr 75 yag veya
iizerindeki hastalarda 65 ya5rn alundaki hastalara kryasla > % 10 daha yiiksek oranda
gdriilmiigtiir. Mide kanseri ara$trrmasmda sisplatin ve 5- florourasil ile kombinasyon
halinde dosetaksel ile tedavi edilen 300 hastadan (gahqmamn faz III b6liimiinde 221 hasta
ve gahgmanrn faz II b<tliimiinde 79 hasta) 74 hastamn 65 yag veya iizerinde ve 4 hastamn
75 ya5 veya iizerinde oldulu kaydedilmiqtir. Yaqh hastalarda ciddi advers olay insidansr
geng hastalara kyasla daha yiiksek bulunmugtur. Aqagrdaki advers olaylann (ttim
dereceler) insidansr, 65 yaq veya iizerindeki hastalarda genq hastalara kryasla > %10 daha
ytiksek oranlarda meydana gelmiqtir: leta{i, stomatit. n6tropenik enfeksiyon TCF ile tedavi
edilen yaqh hastalar yahndan izlenmelidir.
Bu trbbi iiriinde hacmin % 23'ii kadar etanol (alkol) vardrn her flakonda etanol miktan 182

mg'a kadar grkabilir. Bu miktar 4.6 ml bira veya 1.9 ml garaptaki alkole eqdelerdir.
AIkol balrmhhpr olanlar igin zararh olabilir.
Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karaciler hastahlr ya da epilepsi gibi yiiksek
risk grubundaki hastalar igin dikkate ahnmahdrr.

4.5. Difer hbbi iiriinler ile etkileqim ve difer etkilegim tekilleri
In t itro ara$tlrmalarda dosetaksel metabolizmasmrn sitokrom P450-3A enzimlerini
indiikleyen, inhibe eden ya da aym enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaqlardan etkilendili gdriilmiigtiir.
Dolayrsryla dosetaksel ve bu ilaglar ayru anda uygulandrgrnda dikkatli olunmahdrr.

Dosetaksel yiiksek oranda (> o/o 95) proteine baglanmaktadrr. Dosetakselin e;zamanlr
olarak uygulanan ilaqlarla in vivo etkileqimi resmi olarak aragtrnlmamrs olmakla birlikte, in
virro ara5tlrmalarda yiiksek oranda proteine ballanan eritromisin. difenhidramin,
propanolol, propafenon, fenitoin, salisilal, sulfametoksazol ve sodlum valproat gibi
ilaglann dosetakselin proteine baflanmasrm etkilemedikleri g6rtilmiigtiir. Ek olarak
deksametazon da dosetakselin proteine ballanmasrnr etkilememigtir. Dosetaksel
dij itoksinin baglanmasrru e*ilememi gtir.



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

Dosetaksel farmakokinetili prednison varh[rnda metastatik prostat kanserli hastalarda
gah;rlmritrr. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednison CYP3A4'ii
indiikledi[i bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetigi iizerinde istatistiksel
olarak anlamh bir etkisi gdzlenmemiqtir.

CYP3A4 inhibitdrleri (ritonavir gibi proteaz inhibitdrleri, ketokonazol veya itrakonazol
gibi azol antifungalleri) ile dosetakseli birlikte alan hastalara uygulama dikkatli
yaprlmahdrr. Ketokonazol ile dosetaksel alan hastalarda yaprlan ilag etkilegimi
gahgmasrnd4 dosetakselin klerensi, ketokonazolden dolayr yan yanya azalmrqtrr; bunun
sebebi biiytik olasrhkla dosetakselin metabolizmasrndaki ana metabolik yolakta
CYP3A4'iin dnemli rol oynamasrdrr. Daha dtigiik dozlarda bile dosetakselin toleransrnda
azalma meydana gelebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.
Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlar/Dofum kontrolt (kontrasepsiyon)
Dosetaksel gebelik srrasrnda kullan-rldrlr veya bu ilacrn almmasr srasrnda hasta gebe
kaldrlr takdirde, hastaya Iiitusun maruz kalabileceli risk potansiyeli anlatrtmahdrr. Ureme
galrndaki kadrnlar tedavi srrasrnda gebe kalmaktan kagrnmalan konusunda uyanlmahdrr.
Tedavi srasrndaki etkili bir kontrasepsiyon metodu kullanlmahdrr. Klinik drqr
gahgmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldulu ve erkek fertilitesini olumsuz
y6nde degiqtirebilecegi gdriilmii$tiir (Bkz. Bdliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri).
Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srrasrnda ve tedaviyi izleyen 6
ayhk siire iqinde baba olmamalan ve tedavi dncesinde sperm konzervasyonu konusunda
tavsiye almalan <inerilmektedir.
Gebelik ddnemi
Diger sitotoksik ilaglarda oldulu gibi, dosetaksel gebe kadrnlarda uygulandrlrnda fetusa
zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullarulmamahdrr.
Laktasyon d6nemi
Dosetakselin anne sttii ile atrhp atrlmadr$ bilinmemektedir. Birgok ilacrn anne stitii ile
atrlmasr ve dosetakselin siit gocuklan iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasr nedeniyle kadrnlar, dosetaksel tedavisi bolrmca emzirmeyi kesmelidir.
tlreme yetene$ (fertilite)
Gebe kadrnlarda yaprlmrg bir araqtrrma bulunmamaktadrr. Tavgan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve fetotoksik oldufu ve farelerde iiremeyi azalttrgr bildirilmigtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Dosetakselin arag ve makine kullammr iizerine etkisini gdsteren bir gahgma mevcut
delildir.
Bu ubbi iiriintin igerilindeki alkol miktan arag veya makine kullanma yetenegini bozabilir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Dosetaksel uygulamasryla iliqkili olabileceli diiqiintilen istenmeyen etkilerin gdriildiilii
hasta sayrlan a5afrdadrr:
Adjuvan meme kanseri

o Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 1276 hasta
(TAX 316 gahqmasmda 744 hasta ve GEICAM 9085 aragtrrmasrnda 532 hasta)
(klinik agrdan dnemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmaltadrr).

. Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiim6rlerinde aSrn HER2 ekspresyonu olan,
doksorubisin ve siklofosfamid alan ve arkasrndan trastuzumab ile kombine
dosetaksel uygulanan (AC-TH) 1068 hasta

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

Metastatik meme kanseri
o Doksorubisin ile kombine dosetaksel alan 258 hasta
o Tek ajan olarak 100 m/m2 dozda dosetaksel alan t 312 hasta
o Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 92 hasta
o Kapesitabin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 255 hasta.

Kiigiik hiicreli olmayan akciler kanseri
o Tek ajan olarak 75 mglmz dozda dosetaksel alan l2l hasta.
o Sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 406 hasta.

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 332 hasta (tedaviyle
iligkili, klinik olarak <inemli advers olaylar sunulmuStur).

Mide adenokarsinomu
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 300 hasta (221 hasta
gahqmamn faz III b6liimtinde ve 79 hasta gahgmamn faz II briliimiinde) hasta (tedaviyle
iligkili. klinik agrdan dnemli advers olaylar sunulmuqtur).

Ba; ve bolun kanseri
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 174 bag ve 251 boyun
kanseri hastasr (tedaviyle iligkili, klinik olarak Snemli istenmeyen olaylar sunulmugtur).
Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3= G3; derece 3-4 =G3/4; derece
4= G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullanrlarak agrklanmrgtrr.
Srkhklar gu gekilde tammlanmaktadr: Qok yaygrn (> 1/10); yaygrn ( > l/100 ila < 1/10);
yaygrn olmayan e1/1000 ila < 1/100); seyrek (2 1/10.000 ila l/1000); gok seyrek (<
l/1 0.000); bilinmiyor (mevcut verilerle tahmin edilemeyen).
Her bir srkhk grubunda istenmel,en etkiler azalan ciddiyet sralamasrna gdre
verilmektedirler.

Tek bagrna dosetakselin en yaygrn olarak bildirilen istenmeyen etkileri ncitropeni, (geri
ddniiglii. kiimiilatif olmayan, taban delere ddnmesi 7 giin alan ve ciddi n<itropeninin (< 500
hiicre/mm', 7 giin siirdiigii). anemi, alopesi, bulantr, kusm4 stomatit, diyare ve astenidir.
Dosetaksel diler kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde istenmeyen
etkilerin qiddeti artabilir.
Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalann % lO'undan fazlasrnda bildirilen
istenmeyen olaylar (tiim dereceler) gdsterilmekredir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda,
dosetaksel monoterapisi ile kar$rlaStmldrgrnda ciddi advers olay insidansrnda (% 3l'e kargr
o/o 40) ve Derece 4 advers olay insidansrnda (% 23'e kargr o/o 34 ) arlog saptanmlitr.
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Kapesitabin ile kombinasyon igin. antrasiklin tedavisinin basansrz kaldrlr meme kansen
hastalannda yaprlan bir faz III gahgmada bildirilen en yaygrn gdrtilen (> %5) tedaviyle
iligkili istenmeyen etkiler sunulmaktadrr (Bkz. kapesitabin iiriin rizellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:

immin sistem hastahklan

Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel inftizyonunun baqlamasrndan sonra
dakikalar iginde ortaya grkmrg ve genellikle hafif ve orta giddette olmu$tur. En srk

bildirilen semptomlar srcak basmasr, kaqrntrh veya kagrnisrz ddkiintii, g6giis darltgr, srrt

alnsr, dispne ve ates veya titremeler olmugtur. Alrr reaksiyonlar, hipotansiyon velveya
bronkospazm veya jeneralize ddkiintiVeritem ile karakterize olmugtur. (Bkz. 4.4 6zel
kullanrm uyanlan ve dnlemleri).

Sinir sistemi hastahklan

Periferik ndropati meydana gelirse doz azaltrlmahdrr (Bkz-.4.2 Pozoloji ve uygulama gekli.
4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri). Hafif ve orta giddette n<irosensdr belirtiler,
parestezi, dizestezi veya aln (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Ndromotor hadiseler
genelliide giigstizliikle kendini gristerir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklan

Geri ddniigiimlii deri reaksiyonlan gdzlenmiq ve genellikle hafif ve orta giddette olmugtur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (giddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak
aym zamanda kollar, ltiz veya gdgiiste lokalize olan ve srkhkla kaqrntrh olan eriipsiyonlan
iqeren bir ddkiintiiyle karakterizedir. Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel inffizyonundan
sonraki bir hafta iginde ortaya grkmrgtrr. Daha ender olarali eriipsiyonlar ve ardtndan
meydana gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya
ara verilmesi gerektili bildirilmigtir. (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama ;ekli, 4.4 Ozel
kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Ciddi umak reaksiyonlan hipo- veya hiperpignrentasyon
ve bazen aln ve onikoliz ile birlikte gdrtilmiiqtiir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar

infiizyon yeri reaksiyonlan genellikle hafif olup, hiperpignentasyon. enflamasyon, deride
kuruluk ve krzarm4 filebit ve ekstravazasyon ve venin qiqmesi olarak ortaya grkmrqtrr.

Srvr tutulmasr periferik <idem ve daha ender olarak plevral efiizyon, asit, perikardiyal
effizyon ve kilo artrgr gibi tablolan igerir. Periferik <idem genellikle alt ekstremitelerde
ba5lamaktadrr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrgr ile genelleqebilmekredir. Srvr tutulmasl
insidans ve ciddiyet agrsrndan kiimiilatiftir. (Bkz. 4.4. 6zel kullamm uyanlan ve

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

MedDRA Sistemi
Organ slnlflandrrllmasr

Qok yay'grn
istenme-ven etkiler
> t/10

Ya1'grn istenmeyen
etkiler
> 1/100 ila <l/10

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

Enfeksivonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4:
o/o5 -7 - o/o7 .7 oranrnda
6liimle sonuglanan
sepsis ve pndmoni
dahil):

Nritropeni ile bagrntrtr G4
enfeksil'on (G3/4: % 4.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

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

Trombositopeni (G4: %
0.2)

immtin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G3/4:
% 5.3)

l\4etabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik duyusal
ntiropati (G3:%4.1);
Periferik motor
ndropati (G314:%o 4);
Tat alma duyusunda
bozukluk (a[rr %
0.07)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aitmi(aEr G3l4:Yo0.7) Kardiyak yetmezlik

Vaskiiler hastahklan Hipotansiyon;
Hipertansiyon
Hemoraii

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Dispne (a!rr % 2.7)

Gastrointestinal
hastahklar

Stomatit (G3/4:% 5.3);
Diyare (G314: % 4);
B:uJarrl: (G314: o/o 4);
Kusma (G3/4: % 3).

Konstipasyon (a!rr 7o

0.2); Abdominal agn (agrr
%o I ); Gastrointestinal
kanama (agrr % 0.3).

Ozofajit (apr: o/o

0.4)

Deri ve derialtr dokusu
hastahklan

Alopesi;
Deri reaksiyonlan
(G314:.%o 5.9); Trmakta
degiqiklikler (agrr %
2.6)

Iskelet- kas sistemi. ba!
dokusu ve kemik
hastahklar

Miyalji (agrr % 1.4) tutralji
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Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin hastahklar

Srvr tutuhnasr (a$r: %o

6.5)
Asteni (agrr% 11.2);
AEn-

Infiizyon yeri
reaksiyonlan : Kardiyak
olmayan gdgiis agnsr (a[rr
o/o 0.4)

Ara5trrmalar G3/4 kan bilirubin artrqr
(a/o5); G3/4 kan alkalen
fosfataz artrgr (<l/o4); G314
AST artr$r (a/"3);G3/4
ALT artrsr (<o/02).

Kan ve lenfatik sistem hastahklarr
Seyrek: G3/4 trombositopeni ile balrntrh kanama episodlarr.

Sinir sistemi hastahklan
Tek ajan olarak 100 mg/m2 dosetaksel ile tedavi edilen ve ntirotoksisite geligen hastalann
9'o 35.3'iinde bu olaylann reversibl olduluna dair veriler mevcuttur. Otaylar 3 ay iginde
spontan olarak diizelmiqtir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklan
Qok seyrek: araStlrna srrasrnda geri d6niiglii olmayan bir alopesi olgusu. Kutandz
reaksiyonlann % 73'n21 giin iqinde geri d6niiglti olmuqtur.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliqkin hastahklar

Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda ortalama kiimiilatif doz 1000 mg1m2, srvr
retansiyonunun diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadrr (0-42 hafta). Orta
qiddette ve ciddi srvr retansiyonunun baglangrcr. premedikasyon alan hastalarda,
premedikasvon almayan hastalara kryasla daha geg meydana gelmel-tedir. (medyan
kiimiilatif doz 818.9 mg/m 2 ve 489.7 mg/m2 ). Ancak tedavinin daha erken aqamalannda
srvr retansiyonu meydana gelen vakalar da bildirilmigtir.
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. Dosetaksel 75 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi Organ
slnlflandlnlmasl

Qok yaygln istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G) / 4 : %5)

Kan ve lenfatik sistem
hastah-klan

N6tropeni (G4: %o54.2);

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

Febril niitropeni

Immiin sistem hastahklan Hipersensitivite (agr delil)

Metabolizma ve beslenme
hastairklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik dulusal ndropati (G3/4:
%0.8)

Perilerik motor n6ropati (G3i4:
%2.5)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aritmi (agr degil)

Vasktiler hastahklar Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar Bulantr (G3i4: % 3.3):
Stomatit (G3/4:% 1.7);
Kusma (G3/4: % 0.8).
Diyare (G314: %o 1.7).

Konstipasl'on

Deri ve deri altr dokusu
hastahklarr

Alopesi;
Deri reaksiyonlan (G3/4:% 0.8)

Trmakta deligiklikler (a!rr %
0.8)

iskelet- kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliqkin
hastahklar

Asten (aptr Vo12.4);
Srvr tutulmasr (aEr: % 0.8);
Aen.

Aragtrrmalar G3/4 kan bilirubin angt t<o/o2)
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o Dosetaksel 75 mglm2 doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi
Organ slnrflandrrllmasr

Qok yaygrn
istenmeJ'en etkiler
> t/10

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

Yaygrn olmayan
istenmel'en etkiler
> 1/1000 ila < 1/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4:
o/o7 .8)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Niitropeni (G4:
o/o91.7); Anemi (G314:
% 9.4); Febril
ndtropeni;
Trombo sitopeni (G4:
% 0.8)

immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G3 I 4: %
1.2)

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan Periferik duyusal
ndropati (G314:%0.a)

Periferik motor ndropati
(G314: % 0.4);

Kardiyovasktiler
hastahklar

Kardiyak yetmezlik
Aritmi (agr degil)

Vaskiiler hastahklar Hipotansiyon

Gastrointestinal
hastahklar

Bulanu (G3i4: % 5);
Stomatit (G3/4:% 7.8);
Diyare (G314: %o 6.2);
Kusma (G3/4: % 5);
Konstipasyon

Deri ve derialtr dokusu
hastahklan

Alopesi;
Trmakta de!iqiklikler
(apt%0.4)
Deri reaksiyonlan
(a!rr delil)

iskelet- kas sistemi. ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Mi1'alji

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin hastahklar

Asteni (a[rr % 8.1);
Srvr tutulmasr (agr: %o

1.2):
Agn.

infiizyon yeri reaksiyonu

Aragtrrmalar G3/4 kan bilirubin artrgr
(.!/"2.5); G3/4 kan alkalen
fosfataz artr gr (a/o2.5);

G3/4 AST artrgr
(<.o/o1); G3l4 ALT
artrgr (<o/o I )'
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. Dosetaksel 75 mg/m2 ve sisplatin kombinasyonu

MedDRA Sistemi
Organ srnlflandlnlmasl

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> 1/10

Yaygln istenmel,en
etkiler
> 1/100 ila <1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4:
%5.7\

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

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

Febril n<itropeni

Immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite (G3/4:
%2.5)

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Sinir sistemi hastahklarr Periferik duyusal
ndropati (G3:%3.7);
Periferik motor
n6ropati
(G314:%2)

Kardiyovaskiiler
hastahklar

tuitmi (G3i4: % 0.7) Kalp l etmezligi

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

Gastrointestinal
ha-stahklar

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

Konstipasyon

Deri ve derialtr dokusu
hastahklan

Alopesi;
Trmakta de[igiklikler
(apr % 0.7)
Deri reaksiyonlan
(G3/4:%0.2)

iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (agr % 0.5)

Genel bozukluklar ve
uygulama bd,lgesine
iligkin hastahklar

Asteni (a!rr % 9.9);
Srvr tutulmasr (agr: o/o

0.7) ;
Ates (G314:%o 1.2)

infiizyon yeri reaksiyonu ;
AEn

Aragtrrmalar G3/4 kan bilirubin artrgr
(%2.1); G3/4 ALT artrgr
(o/o1.3);

G3/4 AST arugr
(%0.5); G3l4 kan
alkalin fosfataz
arfisr (%0.3)t
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o Doselaksel 100 mg/m2 ve trastuzumab kombinasyonu

Kardiyovaskiiler hastahklar

Dosetaksel+ trastuzumab alan hastalann o/o 2.2'sinde kalp yetrnezligi gtirtiliirken, yalmz
dosetaksel verilen hastalarda kalp yetmezligi gitriilmemi$tir. Dosetaksel + trastuzumab
kolunda hastalann oh 64'ij ve tek batrna dosetaksel kolunda hastalann % 55'i daha 6nce
adjuvan tedavi olarak antrasiklin almrgtrr.

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Qok yaygrn: Tek baqrna dosetaksel alan hastalar ile kargrla5trrrldrlrnda (NCI-CTC kriteri
kullanrlarak derece 3/4 n6tropeni Yo22'ye karyt % 32) trastuzumab ve dosetakseli birlikte
alan hastalarda hematolojik toksisite artmr$tr. 100 mg/m2'lik dozda tek ba$ma

MedDRA Sistemi
Orqan srnrfl andrrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G314:%32);
Febril n6tropeni (ateg ve
antibiyotik kullanrmrna balh
n6tropeni dahil ) veya n6tropenik
sepsis.

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi

Psikiyatrik ha-stahklan Insomnia
Sinir sistemi hastahklan Parestezi; Ba! agnsu Tat alma

duyusunda bozukluk; Hipoestezi
Goz hastahklan C6z yagr salgrsrnda artrg:

Koniunktivit
Kardiyak hastahklar Kalp yetmezliEi
Vasktiler hastahklar Len{tidem
Solunum, torasik ve
rnediastinal hastahklar

Epistaksis; Faringolaringeal afn;
Nazofarenjit: Dispne: OkstiLriik:
Rinore

Gastrointestinal
hastahklar

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

Deri ve deriaitr dokusu
hastahklan

Alopesi; Eritem: Ddkiintii;
Trmaklarda boz-ukluk

Iskelet- kas sistemi, ba[
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde
agn; Srrt agnsr; Kemik alnsr

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine
iliqkin hastahklar

Asteni: Periferik ddem; Yiiksek
ateq; Bitkinlik; Mukoza
enfl amasyonu; Agn; infl uenza
benzeri hastahk: G6giis agnsr;
Titremeler

Letarji (ulusukluk)

Aragtrrmalar Kilo artrgr
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dosetakselin en diigiik kan sayrmlanna bagh olarak, hastalann %6 97'sinde, % 76'sr derece
4 olmak iizere, ndtropeni ile sonuglandrlr bilinmekte oldug'undan bu durumun gergek
degerinin altrnda bulunabilecelini not ediniz. Herseptin ve dosetakseli birlikte alan
hastalarda (tek bagrna dosetaksel alan hastalar igin oh 17'ye kargr % 23) febril
ndtropeni/notropenik sepsis insidansr da artmrgtrr.

o Dosetaksel 75 mglm2 ve kapesitabin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srnrflandrrllmasl

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
> 1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Oral kandidiyazis (G314: <%l)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

N<itropeni (G3 I 4: %63);
Anemi (G3/4: % l0);

Trombositopeni (G314: o/o 3)

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G34:% l);
igtah azalmasr

Dehidratasyon ( G3 I 4 : %2)

Sinir sistemi hastahklan Tat alma duy'usunda bozukluk
(G3/4:<%1);
Parestezi (G314:< %ol\

Ba5 ddnmesi;
Baq alnsr (G314:%o1).:

Periferik nciropati.
Gdz hastahklan Gdzya5r salgrsrnda artr g

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Bolaz afinsr (G3 I 4 :o/o2) Dispne (%7; G3/4:%1);
Otstiriit (G314: <%t);
Epistaksis (G3/4: < %1).

Gastrointestinal hastahklar Stomatit (G3/4:% 18):
Diyare (G314:%o14);

Bulan! (G3/4: % 6);
Kusma (G3/4: % 4);
Konstipasyon (G3 /4:% 1);
Abdominal apn (G3 I 4:%2);
Dispepsi

Ust abdominal a!n;
Agrz kurulugu

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

El-ayak sendromt (G314: %24);
Alopesi (G3/4;% 6);
Trmak bozukluklan (G3 1 4:Yo2).

Dermatit;
Eritematdz ddkiintii
(G3/4: <%ol):
Trmakta renk bozuklu!u;
Onikoliz (G3/4:%l).

iskelet- kas sistemi, bag
dokusu ve kemik
hastahklan

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

Ekstremitede a{m (G3 I 4: < %1);
Artralji (G3/4:%1)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliqkin
hastahklar

Asteni (G3/4:%3);
Pireksi (G3/4:%1);
Bitkinl i-k/ Zayrfl * (G3 I 4:%o5\:

Periferik 6dem (G3 / 4 :%1)

Lewji;
AEn

Araqtrrmalar Kilo kaybr;
G3/4 kanda bilirubin artrqr (%9)
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o Dosetaksel 75 mg/ri ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ
srn landlrllmasl

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
> l/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4: %3.3)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Ndtropeni (G314:%32);
Anemi (G314:% 4.9);

Trombositopeni (G3/4: o/o 0.6)
Febril nritropeni

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

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G3/4:% 0.6)

Sinir sistemi hastahklan Periferik dul.usal nciropati
(G314:%1.2);
Tat alma dulusunda bozukluk
(Gf/4:%0)

Periferik motor ndropati (G
314:%0.)

G6z hastahklan G6ryaqr salgrsrnda artrq (G3/4:
%0.6).

Kardivak hastahklar Kardiyak sol ventrikiil
fonksiyonunda azalma
(G314:%0.3).

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Epistaksis (G314:%0);
Dispne (G3/4:% 0.6);
dkstrrit< 1c3l+:x oy

Gastrointestinal hastahklar Bulanl: (G3/4: oA 2.4);
Diyarc (G3/4:%o1.2);

Stomatit{Farenjit (G3 I 4:Yo

0.9);
Kusma (G3/4: %1.2);

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi;
Trmak bozuklugu (aErr deEil)

Pul pul d<iki.intii (G3/4:<%0.3)

iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

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

Genel bozukluklar ve
uygulama kilgesine iligkin
hastahklar

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

MedDRA Sistemi
Organ
srndlandlrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen
etkiler
> t/10

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

Yaygrn olmayan
istenmeyen etkiler
> Iil000 ila < 1/100

Enfeksiyonl ar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %2.4);
N6tropenik enfeksiyon
(G3/4:%2.7't

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Anemi (G314:% 3);
Ndtropeni (G3 I 4: %o 59.2):
Trombositopeni (G3 I 4: %
1.0);
Febril ndtropeni (G3/4:
Gecerli deEil)

immiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite
(G3/4:%0.6)

Metabolizma ve
beslenme hastaLklan

Anoreksi (G314:%1.5);

Sinir sistemi
hastahklan

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

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

Senkop (G3/4:%0)
NOrotoksisite
(G3/4:%0)
Uyku hali (G314:%o0\

Griz hastahklarr Konj unlctivit (G3/4 : <o/o

0.1)
Gdzyagr salgrsrnda
artrs (G3/4: <o/o 0.1)t

Kardiyovaskiiler
hastahklar

Aitmi (G3/4: o/o 0.2)

Vaskiiler hastahklar Srcak basmasr (G3/4: %6

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

Lenfiidem (G3/4:%0)

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

Oksiiriik (G3/4: % 0)

Gastrointestinal
hastahklar

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

Abdominal agn
(G3/4:%0.4)

Deri ve deri altr
dokusu hastahklan

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

Iskelet-kas sistemi,
bag dokusu ve kemik
hastahklan

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

Amenore

Genel bozukluklar ve
uygulama biilgesine iligkin
hastahklar

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

Araglrrmalar Kilo artrgr (G314:%
0); Kilo kaybr (G3/4:
%0.2)

Sinir sistemi hastahklan
Kemoterapinin sonunda periferik duJusal ndropatisi olan 83 hastanrn l2'sinde periferik
duyusal ndropatinin devam ettili gdzlenmigtir.

Kardiyovaskfi ler hastahklar
Takip d6neminde 1276 hastadan I 8'inde Konjestif Kalp Yetmezlili bildirilmigtir. Nod
pozitif gahqmasrnda (TAX316) her bir hasta grubundan birer hasta kardiyak yetmezlik
nedeniyle dlmti$ttir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklan
Kemoterapinin sonunda alopesisi olan 736 hastamn 25'inde alopesinin devam ettili
grizlenmigtir.

tlreme sistemi ve meme hastahklan
Kemoterapinin sonunda amenoresi olan 251 hastamn 140'rnda amenorenin devam ettigi
gdzlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
TAX 316 qahgmasrnda kemoterapinin sonunda periferik 6demi olan 112 hastadan l8'inde
takip ddneminde periferik <idemlerinin devam etti[i gdzlemlenmiqtir; dte yandan GEICAM
9805 gahgmasrnda kemoterapinin sonunda lenftidemli olan 5 hastadan 4'iinde lenfiidemin
devam ettili gdzlemlenmigtir.

Akut ldsemi/Mivelodisplastik sendrom .

GEICAM 9805 gahqmasrnd4 77 ayhk bir medyan defieri olan takip siiresinde dosetaksel,
doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan f inde (% 0.2) akut ldsemi gdrtlmii5tiir.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu
bildirilmemiqtir. Tedavi gruplanndan higbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplastik
sendrom tamsl konulmaml$ttr.

Agalrdaki tablo GEICAM gahqmasr -TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikren sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ndtropeni, febril ndtropeni ve
niitropenik infeksiyon insidansrmn azaldrg gdsterilmekledir.
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Primer G-CSF profilaksisi alan ve almavan TAC tedavisi hastalanndaki ndtrooenik
komolikasvonlar (GEICAM 9805)

. Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrmn arkasrndan dosetaksel ile trastuzumab
kombinasyonunun uygulanmasr olarak

Qahgmamn herhangi bir anrnda meydana gelen ve aragtrrmada uygulanan tedaviye balh
istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popi.ilasyonu (non-kardiyak AO lann insidansr > 5;
kardiyak olaylann insidansr > 1)

Primer G-CSF profilaksisi Primer G-CSF profilaksisi
almayanlar

(n=1 l1)
n(%\

alanlar
rr(421)

n(o/o)

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

Febril ndtrooeni 28 Qs.2) 23(5.5)
Ndtropenik enfeksivon t4 i2.6\ 2l (5.0)

Niitropenik enfeksiyon
(Dercae l4)

2 fl.8) 5 (1.2\

MedDRA Sistemi Organ
slnlflandrrllmasl

Qok yaygrn istenmeyen etkiler >
t/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ntitropenisiz enfeksiyon;
Enfeksiyon (G314: % 1.9)

N6tropenik enfeksiyon
(G314:%9.2);
Rinit (G3/4: % 0.1);
Mutlak N<itrofil Sayrsr
(ANC) bilinmeyen
enfeksiyon
(G314:% 5.5)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Anemi (G3/4: % 3.2)
N6tropeni (Gi I 4: % 7 1.3);
Trombositopeni (G3 I 4: !6 I .2):,

Febril ndtropeni (G314: % 10.9)

immun sistem hastahklarr Hipersensitivite (G3 / 4: %
1.4)

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G3/4: % 1.9)

Psikivatrik hastahklar insomnia (G3/4: % 0.1)
Sinir sistemi hastal*lan Periferik dul,usal ndropati (G3/4: o/o

1.e)
Tat alma bozuklulu,
Bas aEnsr (Gil4:%0.6'l

Ba5 ddnmesi (G314: Y.
0.7);
Periferik motor ndropati
(G3/4: o/o 0.4)

G6z hastahklan Gdzyaqr salgrsrnda artrg (G3/4: %0.3) Konjunltivit

Kardiyak hzstahklar Sol ventrikiil
disfonksiyonu (G3/4: %
0.s);
Qarplntl;
Siniis tasikardisi

:)
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Vaskiiler hastahklar Ateg basmasr

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

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

Gastrointestinal hastahklar Bulantr (G3/4: % 5.3)l
Stomatit (G3/4: % 3.0);
Kusma (G3/4: % 6.4);
Diyare (G3/4: % 5.1);
Konstipasyon (G3 / 4: % 0.9);
Dispepsi (G3/4:%0.3);
Abdominal aLn (G314: o/o 0.4)

Alrz kurululu

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi;
'lrmak bozukluklan;
Pul pul ddkiintii (G3/4: % 1.3)

Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu
(G314:% 1.4),:

Deri kurulugu
iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

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

Kemik alnsr (G 3/4: %
0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr diizensizlili (G314: o/o

19.9)

Genel bozukluklar ve
uygulama b6lgesine iliqkin
hastahklar

Halsizlik (G3/4: % 6.6); Srvr
retansiyonu (G3 14: % 1.5);
AteS (G3/4:%0.4)

Apn (G314:% 0.4);
Titreme;
Enjeksiyon yerinde
reaksiyon
(G3/4:'/o1.4)

Ara$trrmalar Kan beyaz kiire saylslnln azalmasr
(G314:o/o 60.2);
ALT artrgr (G314:% 1.8);
AST artrqr (G3 I 4: % 0.8);
Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi
(G3/4:%0.3);
Vticut alrrlrfrnrn arigt (C 314 : o/o

0.3)

Kanda kreatinin
yiikselmesi (G3 I 4 : o/o 0.5);
Viicut alrrhprmn
azalmasu
Kanda bilirubin artgr
(G3/4:%0.4)

Kardiyak hastahklar
AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr % 2.36
idi. (AC-T alan kar5rlagtrrma kolunda ise %o 0.52 idi. Bakrnrz, 5.1 Farmakodinamik
dzellikler) AC-TH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrlltk ktimiilatif
insidansr % 1 .9 idi. (AC-T alan karSrlagtrrma kolunda ise % 0.3 idi).
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o Dosetaksel, trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

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

MedDRA Sistemi
Organ srnrflandlnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen etkiler
> t/Io

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenisiz enfeksiyon (G3/4:
o/o 

1 .5);
N6tropenik enfeksiyon (G3/4:
o/o 7.7);
Rinit
Mutlak N6trofil Sayrsr (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon (G3/4:
o/o 3.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

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

Febril ndtropeni (G3/4: % 9.8)

immun sistem
hastahklan

Hipersensitivite
(G314:o/o2.5\

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G314:%0.5)

Psikiyatrik hastahklar insomnia

Sinir sistemi hastahklan Periferik dulusal n6ropati
(G3/4:%0.6)
Tat alma bozuklufu,
Ba5 alnsr (G314: % 0.3)

Bag ddnmesi (G3/4: % 0.4);
Periferik motor n6ropati (G3/4:
%0.3)

Gdz hastahklan Giizyagr salgrsrnda artrg Konjunktivit

Kardivak hastahklar qarprntl;
Siniis ta$ikardisi;
Sol ventrikiil disfonksiyonu
(G314:%0.1)

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

Solunum, torasik ve
mediastinal hastahklar

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

Gastrointestinal
hastahklar

Bulant (G3/4: % 4.6);
Diyare (G314: % 4.9);
Stomatit (G3/4: % 1.4);
Kusma (G3/4: % 3.0)
Konstipasyon (G3/4: % 0.6)
Dispepsi (G314:% 0.4)
Abdominal a4n lG3 I 4: % 0.5)

A[rz kurulu[u

Deri ve deri altl dokusu
hastahklan

Alopesi;
Trmak bozukluklan;
Pul pul d6kiintii (Gf 14: % 0.4)

Deri kurulu[u;
Palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu

25



iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (G314:% 1.4);
Artralji (G3/4: % 1.0)

Kemik afinsr (G3/4: % 0.1)

Ureme sistemi ve meme
hastahklan

Adet kanamasr dtizensizlili
(G314:%21.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin hastahklar

Halsizlik (G3/4: % 6.9):
Srvr retansiyonu (G314: o/o 1.4);

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

Araqtrrmalar Kan beyaz kiire saysrrun
azalmasr (G3 I 4: % 48.0);
ALT artrgr (G3 I 4: o/o 2.4):
AST artrgr (G3/4: % 1.0);
Kanda alkalen fosfataz
yiikselmesi (G314: % 0.3);
V[cut aErrhgrnrn aruqr (G 3/4 :

%0.2)

Kanda kreatinin ytikselmesi
(G314: % 0.6);
Kanda bilirubin artry (G314: oh

0.4)
Viicut aElrllElnln azalmasr;
(G3/4: % 0.1)

Kardiyak hastahklar

TCH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk ktlmtilatif insidanst % 1.16

idi. (AC-T alan kargrla5trrma kolunda ise Vo 0.52 idi. Bakrmz, 5.1 Farmakodinamik
dzellikler) TCH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya 4) 3 yrlhk kiiLrniilatif
insidansr % 0.4 idi. (AC-T alan karqrla5trrma kolunda ise % 0.3 idi).

o Mide adenokarsinomu iqin dosetaksel 75 m!m1 ve sisplatin ve S-florourasil
kombinasvonu

MedDRA Sistemi Organ
srnlflandrrrlmasr

Cok yaygln istenmeyen
etkiler > l/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ndtropenik enfeksiyon;
Enfeksiyon (G314: % 1l .7)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

Anemi (G3/4: o/o20.9);

Ndtropeni (G3 / 4 : %83.2);
Trombositopeni (G3/4: o/o

8.8);
Febril n6tropeni

immun sistem hastahklan Hipersensitivite (G314: o/o

r.7)
Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Anoreksi (G3 14: o/o 
1 1.7)

Sinir sistemi hastahklan Periferik dul,usal n6ropati
(G314:%8.7)

Bag ddnmesi (G314: % 2.3);
Periferik motor n6ropati (G3/4:
% t.3)

G6z hastahklan G6zyagr salgrsrnda artg
(G3/4:o/o0)

Kulak ve i9 kulak
hastahklan

Dulma bozukluklan (G3/4: % 0)
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Kardiyak hastahklar Aritmi (G3/4: % 1.0)

Gastrointestinal hastahklar Diyare (G3/4: o/o 19.7);
Bulanr (G3/4: % 16);
Stomatit (G3/4: % 23.7);
Kusma(G3/4: % 14.3)

Konstipasyon (G314: o/o 1.0);
Gastrointestinal agm (G3/4: o/o

1.0);
Ozofaj itldisfaj Todinofaj i (% 8.0;
G314: %o 0.7)

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4: % 4.0); Pul pul kagrntrh krzankl*
(G314: o/o 0.7);
Trmak bozukluklat (G3/4: oh

0.2);
Deri soyulmasr (G314: % 0'l

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iligkin
hastahklar

Letarji (G3/4: % 19.0);
Ateq (G314:o/o2.3);
Srvr tutulmasr (a!rr yagamr

tehdit edici % 1)

Kan ve lenfatik sistem hastahklan

Febril n<itropeni ve ndtropenik enfeksiyon, G-CSF kullammrndan balrmsrz olarak
hastalann srrasryla Yo 17.2 ve % 13.5'inde gdriilmtigtiir. G-CSF, hastalarrn % 19.3'tinde
(sikluslann % 10.7'si) ikincil profilaksi igin kullamlmrgtrr. Febril ndtropeni ve ndtropenik
enfeksiyon g<irtilme oranlan profilaktik G-CSF kullanrldrfrnda strastyla % 12.1 ve Yo 3.4
ve profilakrik G-CSF olmaksrzrnYo 15.6 ve 12.9 (Bkz. 4.2 Pozololi ve uygulama gekli)

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

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

MedDRA Sistemi
Organ
srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn
istenmeyen etkiler
> l/10

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

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

Enfeksivonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G314: %
6.3)
N6tropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de
dahil olmak iizere) iyi
huylu ve kiltti huylu
neoplazrnalar

Kanser alnsr (G314: %
0.6)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

N6tropeni(G4: %76.3);
Anemi (G3/4: % 9.2);
Trombositopeni (G3/4:
%s.2)

Febril n<itropeni

immun sistem
hastahklan

Hipersensitivite (agrr
de-Eil)

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G314:%0.6)
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Sinir sistemi
hastahklan

Tat/koku alma
bozuklulu;
Periferik dulusal
ndropati (G3: % 0.6)l

Bag ddnmesi

Gciz hastahklan Gdzyagr salgrsrmn arfi gr

Koniunktivit
Kulak ve i9 kulak
hastahklan

Iqitme bozuklulu

Kardivak hastahklar Miyokard iskemisi
(G3/4: % 1.7)

Aritrni (G314: %
0.6)

Vasktler hastahklar Vendz bozukluk (G3/4:
%0.6)

Gastrointestinal
hastahklar

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

Konstipasyon;
Ozotaj lUdlstaj l,odlnolaJ l
(G3/4:%0.6);
Abdominal a[n;
Dispepsi;
Gastrointestinal kanama
(G314: o/o 0.6)

Deri ve deri altr dokusu
hastahklan

Alopesi (G3/4: % 10.9) Kagrnth krzankhk;
Deri kurulufu;
Deride soyulma (G3/4:
%0.6)

iskelet- kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastahklan

Miyalji (G3/4: % 0.6)

Genel bozukluklar ve
uygulama kllgesine
iligkin hastahklar

Letaii (G314:% 3.4);
Pireksi (G3/4: % 0.6);
Srvr tutulmasr;
6dem;

Aragtrrmalar Kilo artrgr
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. Indtiksivon kemoteraoisi (takiben 'AX324

MedDRA Sistemi
Organ
srnrflandrrrlmasr

Qok yaygn istenmeyen
etkiler
> uto

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon(G3/4: % 3.6) Ndtropenik
enfeksiyon

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

Kanser a[nsr
(G314: % 1.2)

Kan ve lenfatik sistem
hastahklan

N6tropeni (G4: % 83.5);
Anemi (G3/4: % 12.4);
Trombositopeni (G3/4:
%4.0)
Febril ndtropeni

Imniiin sistem
hastahklan

Hipersensitivite

Metabolizma ve
beslenme hastahklan

Anoreksi (G314:% 12.0)

Sinir sistemi hastahklan Tat/koku alma bozuklulu
(G314:%0.4)
Periferik duyusal
nd,ropati (G314: %;o 1.2\

Baq ddnmesi (G314: %
2.0)
Periferik motor
niiropati (G314:%0.4)

Gdz hastahklan Gcizyagr salgrsrrun
artrSl

Konjunltivit

Kulak ve i9 kulak
hastahklan

I$itrne bozuklugu (G3/4:
% 1.2)

Kardi'r'ak hastahklar Aritmi (G3/4: %2.0) Miyokard iskemisi
Vaskiiler hastahklar Ven6z bozukluk
Gastrointestinal
hastahklar

Bulantr (G3/4: o/o 13.9);
Stomatit (G3 I 4: % 20.7 );
Kusma (G3/4: % 8.4);
Diyare (G314: % 6.8)
Uzotaj lvdlstajll odmotaj l
(G3/4:% 12.0);
Konstipasyon (G3/4: %
0.4)

Dispepsi (G3/4:
%0.8);
Gastrointestinal aln
(G314:% 1.2)
Gastrointestinal
kanama (G3/4: % 0.4)

Deri ve derialu dokusu
hasta}klan

Alopesi (G3/4: % 4.0);
Ka5rntrh deri ddkiintiisii

Deri kurulufu;
Pul pul ddktilme

iskelet-kas sistemi, ba!
dokusu ve kemik
hastalklan

Miyalji (G3/4: % 0.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iligkin hastahklar

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

Aragtrrmalar Kilo azalmasr Kilo artrqr
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Pazarlama-sonrasr deneyim

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kdtii huylu neoplazmlar
Dosetakselin difer kemoterapi ajanlan ve/veya radyoterapi ile birlikte kullanrmr ile ilgili
gok seyrek olarak akut miyeloid l6semi ve miyelodisplastik sendrom olgulan bildirilmigtir.
Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Kemik ilili supresyonu ve diler hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmigtir. Srklkla
sepsis veya goklu organ hasan ile birlikte yaygrn damar igi prhtrlagma (DIC) bildirilrnigtir.
Immfin sistem hastahklan
Bazen dliimciil olan anafilaktik gok vakalan rapor edilmigtir.
Sinir sistemi hastahklarr
Dosetaksel uygulamasryla seyrek olarak konv0lsiyon veya gegici biling kaybr olgulan
grizlenmigtir. Bu reaksiyonlar bazen ilacrn inffizyonu srrasrnda gdriilmektedir.
Gdz hastahklan
Tipik olarak ilag inffizyonu srrasrnda gdzlenen ve hipersensitivite reaksiyonlan ile ilgili
olarak ortaya grkan seyrek gegici gcirme bozuklulu vakalan (parlam4 parlayan r$rklar,
skotom bildirilrniqtir. inffizyonunun sonlandrnlmasr ile geri ddniigiimliidiirler.
Konjunktivitli veya konjunktivitsiz lakrimasyon durumlan, a$ln gdzya5l ile sonuglanan
gdzyaqr kanah obstriiksiyonu durumlan seyrek olarak bildirilmiqtir.
Kardiyak hastahklar
Qok seyrek olarak miyokard infarkiisii vakalan bildirilmiqtir.

Vasktler hastahklar
Seyrek olarak ven6z tromboembolik olaylar bildirilmiqtir.

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklan ve/veya duyma kaybt olgulan
bildirilrnigtir.

Solunum, torasik ve mediastinal hastahklar
Akut solunum giigliigii sendromu ve interstisyel pndmoni ve pulmoner fibrosis seyrek
olarak bildirilmigtir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon
pndmonisi vakalan bildirilmiStir.

Gastrointestinal hastahklar
Gastrointestinal olaylann ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gastrointestinal
perforasyon. iskemik kolit. kolit ve ndtropenik enterokolit bildirilmiqtir. Seyrek olarak
ileus ve barsak obstriiksiyonu olgulan bildirilmigtir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha dnceden karaciler bozuklulu olan hastalarda bazen dldiiriicii olan gok seyrek hepatit
olgulan bildirilmiqtir.

Deri ve deri alh dokusu hastahklan
Dosetaksel ile gok seyrek olarak eryhema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz gibi kutanOz lupus eritematozus ve biillii eritem olgulan bildirilmigtir.
Bazr durumlarda eglik eden falrdrlerin bu etkilerin geligmesine katkrda bulunmug
olabileceii di\iiniilmiiqtiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri degigiklikler periferik
lenfiidemden d,nce meydana geldigi rapor edilmigtir.
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Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iliqkin hastahklar
Radyasyon hatrrlama fenomeni seyrek olarak bildirilmiqtir. Srvr retansiyonuna oligiiri
veya hipotansiyon ataklan eglik etmemigtir. Dehidratasyon ve pulmoner 6dem seyrek
olarak bildirilmigtir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Agrn doz vakalan gok az sayrda bildirilmiqtir. Dosetaksel agrn dozu igin bilinen bir antidot
yoktur. Agrn doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlanmn yakrndan izlenebileceli
ve gerektiginde destek tedavinin uygulanabileceli 6zel bir iinitede tutulmahdrr. Beklenen
aSrn doz komplikasyonlan; kemik ilili supresyonu, periferik ndrotoksisite ve mukoza
iltihabrdrr.
Agrn doz tespit edilirse, hastalara miimkiin oldulu kadar qabuk gekilde terapiitik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. Diler semptomatik tedbirler, gerektili gekilde uygulanmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapritik grup: Antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: L01CD02

Etki mekanizmasr
Dosetaksel yaqamsal hiicresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikrotiibiiler afr bozmak
suretiyle etki g6steren bir antineoplastik ajandrr. Dosetaksel tubulinin stabil mikrotiibiiller
olarak toplanmasrm teqvik ederken, aym zamanda bunlann dalrlmasrnr da inhibe eder. Bu
sayede serbest rubulinin <inemli iilqiide azalmasrna neden olur. Dosetakselin
mikrotiibiillere baglanmasr, baglanmrg mikotiibiillerdeki protofilament saylstnl
de!iqtirmez.
Dosetakselin farelerdeki ve insanlardaki gegitli tiimtir hiicresi dizilerine ve klonojen
tayinlerde yeni eksize edilmig ttimdr hiicrelerine kary in vitro olarak sitotoksik oldulu
tespir edilmiqtir.
Dosetaksel yi.iksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagrp, burada uzun siire kalrr. Buna ek
olarak, dosetakselin birgok ilaca direng gdsteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini
lazla miktarda agrla grkaran hiicre dizilerinin bazrlan iizerinde aktivite gdsterdigi tespit
edilmiqtir.
Dosetakselin in vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemig tiimdrlerde deneysel antitiimdr
aktivitesinin geni$ oldugu gdsterilmigtir.

Klinik gahgmalar

Meme kanseri
Adjuvan meme kanseri

o Dosetaksel ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu

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

Qok merkezli, agrk etiketli, randomize olan bu gahgmadan elde edilen veriler, dosetakselin
opere edilebilir lenf d0liirnii-pozitif meme kanseri ve KPS > % 80 olan l8 ve 70 yag
arasrndaki hastalann adjuvan tedavisi igin kullarulmasrru desteklemektedir.
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Pozitif lenf dii[iimii sayrsrna gdre gruplandrnlan (1-3, 4+), 1491 hasta doksorubisin 50
mg/m2 ve siklofosfamid 500 mg/m2 den I saat sonra uygulanan dosetaksel 75 mglm2 (TAC
kolu) ya da doksorubisin 50 mg/m2 ve ardrndan florourasil 500 mg/m2 ve siklofosfamid
500 mg/m'(FAC kolu) almak tizere randomize olarak aynlmrgtrr. Her iki tedavi rejimi de
6 siklus olarak her 3 haftada bir uygulanmrgtr. Dosetaksel I saatlik inffizyon olarak
uygulanmrg, tiim diger ilaglar l.giinde IV bolus olarak verilmiqtir. G-CSF, komplike
ndtropeni (febril ndtropeni, uzayan ndtropeni veya enfeksiyon) geliqen hastalara ikincil
profilaksi olarak uygulanmrgtrr. TAC grubundaki hastalara" her bir siklusun 5.giiniinde
baglamak iizere l0 giin siireyle oral yolla giinde iki kez 500 mg siprofloksasin (ya da e9

degeri) ile antibiyotik profilaksisi uygulanmrqtrr.

55 haftalrk medyan takip sonrasr bir ara analiz gergeklegtirilmiqtir. TAC kolu igin, FAC
koluna kryasla anlamh dlgiide daha uzun hastahksrz salkahm gdsterilmigtir. TAC
uygulanan hastalarda 5.yrldaki relaps insidansr, FAC uygulanan hastalara kryasla daha
diiqtik olmug (srrasryla Yo 12'ye kargr 7o 25), ve mutlak isk oh 7 oramnda azalmrgtr
G-0.001). TAC ile 5.yrldaki genel saEkahm da FAC'ye kryasla anlamh dlgiide artrmg
(srrasryla o,'o 87'ye karqr % 81), yani mutlak 6liim riski Vo6 orannda azalmrgtr (p= 0.008).

* Zarar orammn l'den kiigtik olmasr, TAC'nin, FAC'ye kryasla daha uzun bir hastahk
g<iriilmeyen salkahm ve genel salkahm ile ballantth oldulunu g6stermektedir.

Ara analiz evresinde TAC'nin 4 ya da daha fazla pozitif nodiil bulunan hastalardaki
(popiilasyonun % 37'si) yararh etkisi kamtlanmamrgtrr. Bu etkinin 1-3 pozitif nodtil
bulunan hastalardaki kadar belirgin olmadrgr g<iriilmektedir. Bu analiz ewesinde 4 ya da
daha fazla pozitif nod0l bulunan hastalardaki yarar/risk oraru tam olarak saptanmaml;tlr.

Kemolerapi almaya uygun. opere edilebilir nod-nesatif meme kanseri olan hastalar
(GEICAM 9805)

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

1998 St. Galen kriterlerine g<ire ytiksek riski olan (tiim6r boyutu > 2 cm ve/veya negatif
ER ve PR ve/veya yiiksek histolojiVniikleer evre (ewe 2 ila 3) velveya yag < 35) opere
edilebilir nod-negatif meme kanserli 1060 hasta. adjuvan tedavi olarak doksorubisin 50
mg/m2 ve siklofosfamid 500 mg/m2 uygulamasrndan I saat sonra dosetaksel 75 mglm2
verilen gruba (TAC grubunda 539 hasta) ve doksorubisin 50 mglm2 ardrndan florourasil
500 mg/m2 ve siklofosfamid 500 mglm2 verilen gruba (FAb grubunda 521 hasta)
randomize edilmigtir. Her iki tedavi rejimi 6 kiir siiresince her tig haftada bir uygulanmrqtrr.
TAC grubunda 230 hasta randomize edildikten sonra primer profrlaktik G-CSF zonurlu

Hasta alt
grubu

Hasta
sayrsr

Hastahksrz SaEkahm Genel SaEkahm
Zarar
oranl*

%95GA Zarar
oranl*

%95GA P=

Pozitif nodtil
sayrsr
Genel
1-3

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

.1_



hale getirilmigtir. Primer G-CSF profilaksisi uygulanmrg olan hastalarda Derece 4
n6tropeni. febril ncitropeni ve ndtropenik infeksiyon insidansr azalmrgtrr (Bkz. Bdliirn
4.8.istenmeyen Etkiler).
Medyan takip siiresi 77 aydr. FAC tedavi koluyla kryaslandrgrnd4 TAC tedavi kolunda
anlamh derecede daha uzun bir hastahkstz salkahm oldulu gdsterilmigtir. FAC tedavisi
alanlarla kryaslandrfrnda, TAC tedavisi alan hastalarda relaps riskinde %o 32 oramnda bir
azalma gdriilmii5tiir. (Risk orant (hazard ratio): 0.68, % 95 Giiven arahlr (0.49-0.93),

50.01). Aynca TAC tedavi kolunda genel salkahm da daha uzundur; ve FAC tedavi
koluna kryasl4 TAC tedavisi alan hastalarda 6liim riskinde Vo 24 azalma bulunmuqtur.
(Risk oranr (hazord ratio): 0.76, % 95 Giiven arahg (0.46-1.26, p= 0.29). Ancak genel
safkahmrn 2 tedavi grubu arasrndaki daghmr arasrnda anlamh bir fark bulunmamrgtrr.

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

* 1 den dii5iik olan bir risk oran-r (TACIFAC), FAC tedavisine kryasla TAC tedavisinin
daha uzun bir hastahksrz salkahm ile iliqkili oldulunu gdstermekredir.

o Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrm takiben trastuzumab ile kombine halde
dosetaksel uygulanmasr veya dosetaksel ile trastuzumab ve karboplatin kombinasyonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililigi ve giivenlilili, opere edilebilir
tlER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimdrlerinden HER2 aqrn ekspresyonu bulunan
hastalann adjuvan tedavisinde incelenmigtir. Qahgmaya toplarr, 3222 hasta randomize

Hasta alt grup TAC grubundaki
hastalarrn saylsr

Hastahksz sa[kahm
Risk Oranr* 7o 95 Giiven Arahfr

Genel 539 0.68 0.49-0.93
Yaq kategorisi I
< 50 yaq
> 50 yas

260
279

0.67
0.67

0.43- 1.05

0.43-1.05
Yaq kategorisi 2
. 35 y^t
> 35 yas

42
497

0.31

0.73
0.1 1-0.89
0.52- 1.01

Hormonal reseptd,r
durumu
Negatif
Pozitif

192
344

0.7
0.62

0.45-1 .1

0.4-0.97
Tiimdr btiyukliigU
<2cm
>2cm

285
254

0.69
0.68

0.43-l.l
0.45-1.04

Histolojik grad
Grade I
(defierlendirilmemiq
grade dahil)
Grade 2
Grade 3

64

216
259

0.79

0.77
0.59

0.24-2.6

0.46-1.3
0.39-0.9

Menopoz durumu
Pre-Menopozal
Post-Menopozal

285
254

0.64
0.72

0.40-l
0.47-1.12
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edilrni$tir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi
edilmiqtir.
-AC-T: (kontrol kolu): Doksorubisin 60 mglm2 ve siklofosfamid 600 mglm2 ile kombine
olarak her 3 haftada bir 4 siklus; bunu takiben dosetaksel 100 mg/m2 her 3 haftada bir 4
siklus uygulanmr $tr;
-AC-TH: Doksorubisin 60 mg/m2 ve siklofosfamid 600 mg/m2 ile kombine olarak her 3
hafta da bir 4 siklus uygulanmrgtrr. AC'nin son siklusundan iig hafta sonra trastuzumab 4
mg/kg yiikleme dozu 5.siklusun l.giintinde uygulanmr$tr; bunu takiben trastuzumab 2
mg,/kg 5.siklusun S.gi.iniinden baglamak tizere haftada bir verilmigtir. Dosetaksel ise 100
mg/m2 dozda 5.siklusun 2.giiniinde ve arkasrndan gelen biitiin sikiuslann (toplam 4 siklus
dosetaksel) 1. giiniinde 3 haftada bir uygulanmrqtrr. Kemoterapinin son siklusundan 3 hafta
sonra ba;lanmak tizere trastuzumab 6 mg/kg dozda 3 haftada bir uygulanmrgtrr (ilk
uygulama tarihinden itibaren 1 yrl siireyle).
-TCH: Trastuzumab 4 mgkg yiikleme dozu sadece l.siklusun l.giinUnde uygulamr.
Takiben trastuzumab 2 mskg dozda 8.giinde baglamak iizere kemoterapinin en son
siklusundan iig hafta sonftBlna kadar her hafta uygulamr. Dosetaksel 75 mgtm2 dozd4
l.siklusun 2.giiniinde ve daha sonraki biitiin sikluslarda l.giinde uygulanrr. Bunu takiben
karboplatin (EAA 6 mg/ml/dak) toplam altr siklus dosetaksel ve karboplatin uygulamasryla
verilir. Kemoterapinin en son siklusundan tig hafta sonrasrnda baglamak iizere trastuzumab
6 mgkg dozda 3 haftada bir uygulanrr. (ilk uygulama tarihinden itibaren I yrl siireyle).

Medyan takip stiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara analizin sonuglarr, ister antrasiklin
temelli (AC-TH), ister antrasiklin temelli olmayan (TCH) HER2- pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir parqasr olarak dosetaksel ve
trastuzumab ayn zamanda uygulanmasrnrn hastahksrz salkahm ve genel sagkahml,
kontrol koluyla (AC-T) kryaslandrlrnda istatistiksel olarak anlamh olarak uzattrfrnr
grlstermiqtir. Relaps riskindeki nispi diigiiq AC-T koluna kryasla AC-TH kolunda % 39 (p<
0.0001) ve TCH kolunda % 33 @:0.0003) oramnda bulunmugrur. Oltim riskindeki nispi
azalm4 AC-T koluyla kryaslandrgrnda, AC-TH kolunda %o 42 (p: 0.0024) ve TCH
kolunda % 34 (p:0.0182) olarak saptanmrgtrr.
Hastahksrz salkahm ve genel salkahm agrsrndan AC-TH ve TCH gibi trastuzumab igeren
iki tedavi kolu arasrnda istatistiksel anlamhhkta bir fark bulunmamrqtrr.

Aqalrdaki tabloda etkililikle ilgili sonuglar dzetlenmi$tir:

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

(Tam analiz grubu; Intent to treat population)

Hastahksrz saAkalm Genel saAkahm
AC-T
n= 1073

AC-TH
n= 1074

TCH
n:1075

AC-T
n:1073

AC.TH
n=1074

TCH
n:1075

Katmanlandrnlmrp analiz

Zarar orar; ^ uygun
deeil

0.61 0.67 uygun
deEil

0.58 0.66

%95 GA uygun
deAil

(0.49-
0.77')

(0.s4 -
0.83)

uygun
deEil

(0.40-
0.83)

(0.47-
0.93)

p-degeri D uygun
deAil

< 0.0001 0.0003 uygun
deEil

0.0024 0.01 82

)+

I
I



Yiizde olay
3 yrlda olay
Gdriilmeyen
ynzde (% 95
GA)

%80.9
(%78.3-

83.5)

o/o 86.7
(%84.4-

89.0)

o/o85.5

(%83.2-
87.9)

%93.0
(%91.2-

e4.8)

%95.5
(%94.0-

96.9

%95.2
(o/o93.7-

96.6)

Mutlak yarar c %5.8 o 4.6 o/o 2.5 %2.2

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 arahlr.
"= AC-T'ye nispelen. Nodiil sayrsr ve hormonal reseptdr durumuna g6re katmanlagtrnlmrg
Cox regresyonu kullanrlarak tahmini yaprlmrgtrr.
b= Katmanlandrnlmtg log rank p-degeri.
':AC-T ile kr5'aslandrlrnda olay g6riilmeyen ytizdedeki mutlak yarar

Qalrgmal,a dahil edilen hastalann o/o 29' rnda yiiksek riskli nodtl pozitif hastahk mevcuttu.
Genel poptilasyon igin gdzlenen yarar nodiil durumundan balrmsrzdr.

Nodiil Durumuna g6re hastahksrz salkahm (Tam analiz grubu; Intent to treat population)

AC-T: Doksorubisin ve siklofosfamidi takiben dosetaksell AC-TH: Doksorubisin ve
siklofosfamidi takiben dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab; TCH= Doksorubisin ve
siklofosfamidi takiben dosetaksel ile kombine olarak trastuzumab ve karboplatin.
GA=Giiven arah[t.a= AC-T'ye nispeten. Nodiil saysr ve hormonal reseptdr durumuna

.g6re katmanlagtrnlmr g Cox regresyonu kullamlarak tahmini yaprlmrqtrr.
o= Katmanlandrntmrg log rank p-degeri. ": AC-T ile kryaslandrlrnda olay gdrtilmeyen
1{izdedeki mutlak yarar

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

Katmanlandrnlmrs analiz
Zatar orul ^ uygun

deEil
0.36 0.52 uygun

deEil
0.67 0.70

%95GA uygun
deEil

(0. i 9-
0.68)

(0.30-
0.92)

uygun
deEil

(0.s3-
0.85)

(0.s6-
0.89)

p-deferi o u)'gun
deEil

0.0010 0.0209 uygun
deEil

0.0008 0.0029

Yiizde olay
3 yrlda olay
Grirtilmeyen
yiizde (o/o 95
GA)

% 88.0
(%84.1
9l.e)

%94.8
(%91.e-
97.8.)

%93.0
(%89.9-

96.2)

yo78.1

(%9t.2-
94.8)

%83.6
(%80.7-

86.s)

%82.6
(%79.6-

8s.6)

Mutlak varar ' % 6.8 %5.1 %5.5 % 4.6
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Metastatik meme kanseri
o Dosetaksel ile doksorubisin kombinasyonu
Bir btiytik Faz III gahqmad4 daha 6nce tedavi almamrg, metastazh 429 hasladU dosetaksel
ile 175 mg/m2; kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m2) ile siklofosfamid
(600 mg/m2) (AC kolu) kombinasyonu karqrlaqtrnlmrgtrr. Her iki iejim de 3 haftada bir
uygulanmrgtrr.

r Medyan progresyon siiresi, AT kohmda AC koluna g6re (31.9 hafta CI Yo 95:27.4-
36.0) iinemli dlgiide uzundu (37 .3 hafta. Cl %o 95: 33.4-42.1). p0.0138. Progresyona kadar
gegen siire AT kolunda AC koluna g6re belirgin olarak uzundu.
o Genel yanrt oram AT kolunda (% 59.3, CI % 95: 52.8-65.9) AC koluna g6re (o/o 46.5,
CIo/o95:39.8-53.2) 6nemli dlgtide ytiksekti. p= 0.009.
Bu galrgmada AT kolunda ciddi ndtropeni (% 90'a % 68.6), febril ndtropeni (% 33.3'e %
10), enfeksiyon (% 8'e % 2.4), diyare (% 7 .5'e % 1 .4), asteni (% 8.5'e % 2.4) ve aSn (Yo

2.8'e o/o 0) insidansr AC kolundan daha yi.iksek bulunmugtur. Diger yandan, AC kolunda
ciddi anemi (% 15.8'e % 8.5) insidansr AT koluna g6re daha yiiksektir. Ek olarak daha
yiiksek kardiyotoksisite; konjestif kalp yetmezligi (V03.8'e o/o 2.8), %20'den fazla mutlak
LVEF azalmasr (% 13.1'e & 6.1) ve %o 30'dan fazla mutlak LVEF ,"almasr (% 6.2'ye %
1.1) insidansr bulunmaktadrr. Toksik rtliim AT kolundaki t hastada (konjestif kalp
yetmezlili). AC kolunda 4 hastada (1 septik gok, 3 konjestif kalp yetrnezlifii) meydana
gelmiqtir.
o Dosetaksel tek ajan olarak
iki randomize Faz III karqrlaqtrmah gahgmaya- bir alkilleyici ajanla tedavisi ba$ansrz
olmug 326, antrasiklinle tedavisi bagansrz olmus 392 metastatik meme kanseri hastasr
ahnmrg, hastalara iinerilen dozda dosetaksel. yani 100 mglm2. iig haftada bir verilmigtir.
Alkilleyici ajan tedavisi bagansrz olmug hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
kar$rlattrnlmr$trr (75 mglm2, iig haftada bir). Genel salkahmr (dosetaksel 15 ay,
doksorubisin 14 ay. p= 0.38) veya progresyona kadar gegen siireyi (dosetaks el 27 haft+
doksorubisin 23 haftU p:0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yamt oramru (7o 52'ye %o 37,
p-0.01) arttrrmrS ve yamt siiresini krsaltmttrr (12 haftaya 23 haftZ p: 0.007)). Dosetaksel
alan iig hasta (Yo 2) slr retansiyonu nedeniyle tedaviyi brrakrrken, doksorubisin alan 15
hastada (% 9) kardiyotoksisite nedeniyle (iiq vakada fatal konjestif kalp yetmezlili) tedavi
kesilmigtir.
Antrasiklin tedavisi bagarrsrz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla kargrlaStrnlmrgtr (12 mg/m2, 6 haftada bir ve 6 mgm2,3 haftada bir).
Dosetaksel yamt oramru arttlrmtg (% 33'e %o 12 p< 0.0001), progresyona kadar gegen
siireyi uzatmr$ (19 haftaya I I haft4 p:0.0004) ve genel safikahmr uzztmritrr (11 aya 9 ay,
p:0.01).
Onceki tedavisi antrasiklin igeren 449 ileri evre meme kanseri hastasrrun dahil edildi[i agrk
etiketli, gok merkez_li, randomize faz III gahqmada tek ajan dosetaksel 100 mg/m2 ile
paklitaksel 75 mglm2 kargrlagtrnlmrgtrr. Her iki uygulamada 3 haftada bir uygulanmrqtrr.
Primer amacr etkilemeksizin (genel cevap orutlrt oh 32'ye kargrhk % 25, p= 0.10)
dosetaksel medyan progresyonsuz sa[kahm (24.6 haftaya kargrhk 15.6 hafta p < 0.01) ve
genel salkalrm (15.3'e kargrhk 12.7 ay, p=0.03) anlamh olarak uzamrgtrr. Dercce 314
istenmeyen etkiler tek ajan dosetaksel (% 55.4) ile paklitaksele g6re daha srktrr (% 23.0).

o Dosetaksel ile trastuzumab kombinasyonu
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel, HER2-pozitif ve daha tince metastatik
hastahk iqin kemoterapi almamrq metastatik meme kanseri olan hastalann tedavisi igin
ara$tlnlmlStrr. Yiiz seksen altl hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek baqrna dosetaksel



(100 mg/m2) almak iizere randomize edilmigtir: hastalann %o 60'r daha 6nce antrasiklin
bazh adjuvan kemoterapi almrqfir. Dosetaksel + trastuzumab, daha 6nce adjuvan
antrasiklin almrg olan ya da almamls olan hastalarda e&ili bulunmugtur.
Etkinlik bulgulan aqagdaki tabloda dzetlenmekledir.

TTP: progresyona kadar gegen siire; "ne",
ulagrlmadrgrnr belirtrnektedir.
I Tam analiz grubu (intent-to-treat)
2 Tahmini medyan salkahm

tahmin edilemedi[ini ya da heniiz

o Dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonu

Bir randomize, gok merkezli, kontrollii faz III klinik gahgmadan elde edilen veriler, lokal
olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri olan hastalann bir antrasiklini de igeren
sitotoksik kemoterapinin bagansrz kalmasrndan sonraki tedavisi igin dosetaksel ve
kapesitabin kombinasyonunun kullanrmrm desteklemekledir.
Bu qahgmad4 255 hasta dosetaksel (3 haftada bir 75 mg/m2) ve kapesitabin (2 hafta
siireyle giinde iki kez 1250 mg/m2 ve ardrndan t haftahk di.rl.n . dOnemil ile tedaviye
randomize edilmigtir. 256 hasta tek bagrna dosetaksel (3 haftada bir 100 mglm2) ile
tedaviye randomize edilmigtir. Salkahm dosetaksel + kapesitabin kombinasyonu kolunda
daha yiiksek bulunmuqtur (p=0.0126). Medyan salkahm 442 g;jne (dosetaksel+
kapesitabin) kargrn 352 giin (tek baqrna dosetaksel) olarak bulunmugtur.
Progresif hastahga kadar geqen srirenin dosetaksel + kapesitabin kombinasyonu kolunda
daha uzun oldugu saptanmlttrr (p < 0.0001). Progresyona kadar gegen medyan siire 186
giiLne (dosetaksel + kat'esitabin) kargrn 128 giin (tek bagrna dosetaksel) olarak
bulunmugtur.

Kiiciik hticreli olmavan akciEer kanseri
. Daha 6nce. beraberinde radyoterapi ile veya tek baSrna kemoterapi alan hastalarda

Bir Faz III gahgmada daha 6nce kemoterapi almrg hastalard4 progresyona kadar gegen
siire (12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel salkahm 75 mglm2 dosetaksel alan hastalarda en iyi
destekleyici bakrma (BSC) kryasla cinemli dlgiide uzundu. I yrlhk salkahm oranr
dosetaksel grubunda (% 40) BSC grubuna kryasla (% 16) dnemli iilgiide uzundu. Morfin
tiirevi analjezik^lerin (p < 0.01), morfin ttirevi olmayan analjeziklerin kullamm oram (p <
0.01), 75 mg/m2 dosetaksel alan hastalarda BSC grubuna kryasla dnemli dlgiide uzundu.-
o Daha <ince kemoterapi uygulanmamrg hastalarda dosetaksel platin kombinasyonu

Bir Faz III gahgmada- rezeke edilemeyen IIIB veya IV NSCLC olan ve bu hastahk igin
daha <ince kemoterapi almamrg 1218 hasta her 3 haftada bir 1 saatlik inffizyon olarak
dosetaksel (T) 75 mg/m2 ve sisplatin (Cis) 75 mglm2 veya her 3 haftada bir dosetaksel (T)

Parametre Dosetaksel 'f trastuzumab I

n=92
Dosetaksel I

n=94
Yanrt oranr
(%95 GA)

%61
(s0-71)

%34
(2s4s)

Medyan Yarut Si.iresi (ay)
(%9s GA)

11.4
(9.2-15.0)

5.1
(4.4-6.s)

Medyan TIP (ay)
(%9s GA)

10.6
(7.6-12.9)

5.7
(s.0-6.2)

Medyan Salkahm (ay)
(%9s GA)

3 0.5'
(26.8-ne)

22.7'
(17.6-28.9)
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75 mg/m2 ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mglml.dakika) veya
dakika siireyle uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m2 ve
tekrarlanan sikluslann 1. giinii uygulanan sisplatin 100
randomize edilmiqtir.

l, 8, 15,22nci giinlerde 6-10
ardrndan her 4 haftada bir
mg/m2 almak iizere 3 kola

*: Uygun hasta popilasyonuna balh olarak, goklu kaqrlaqtrrmalar iqin diizeltilmig ve
statiflkasyon fakrdrleri (hastah[rn basamalr ve tedavinin kilgesi)

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetakselin hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinlifi, randomize, gok
merkezli bir Faz III gahgmada degerlendirilmiqtir. KPS > 60 olan toplam 1006 hasta
aqa[rdaki tedavi gruplanna randomize edilmiqtir:

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

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

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

Her 3 haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara kryasla
anlaml tilgiide daha uzun genel salkahm gdstermi$tir. Haftahk dosetaksel kolunda
salkalmda g<irtilen artrq mitoksantron kontrol koluna kryasla istatistiksel olarak anlarnl
bulunmaml$tlr. Dosetaksel kollan ile kontrol kolunun etkinlik sonlanrm noktalan
kargrla5trrmasr agagrdaki tabloda dzetlenmektedir:

Aragtrrmamn her iig kolu igin salkahm verileri, ilerlemeye kadar gegen medyan siire, yarut
Yasam Kalitesi (OoL) ve klinik tabloda sdsterilmistir:

TCis
n:408

VCis
n404

istatiksel analiz

Genel Salkahm
(Primer son nokta)

Medyan Sapkalm (ay)

1-yrlhk Salkahm (%)

2-vrlhk SaEkahm (%)

1 1.3

46

21

l0.l

4l

t4

fusk oranr: 1 . 122

[% 97.2 CI:0.937 ;1.3421*
Risk farkr: % 5.4

lo/o 95 Cl:l.1; 12.01

Risk farkr: % 6.2

[% 95 CI:0.2; 12.31

Progresyona kadar gegen

Medyan Stire (hafta)
22.0 23.0 Risk Oranr: 1.032

l%95 CI:O.876t1.2161
Genel Yamt Oram (%) 3i.6 24.5 Risk Oranr % 7.1

l%o95 Cl:0.7;13.51
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Sonlamm noktasr Dosetaksel
3 haftada bir

Dosetaksel
her hafta

Mitoksantron
3 haftada bir

Hasta sayrsr
Medyan salkahm (ay)
%95 GA
fusk oram
%95 GA
p-degerit*

335
18.9

(17.0-21.2)
0.761

(0.619-0.936)
0.0094

333
17.4

(1s.7-t 9.0)
0.912

(0.747-1.113)
0.3624

337
16.5

(r4.4J8.6)

Hasta sayrsr
PSA *t yamt oraru (%)
o/o 95 GA
p-deEeri *

291
45.4

(39.s-s l .3)
0.0005

282
47.9

(41.e-s3.9)
< 0.0001

300
31.7

(26.4-37.3)

Hasta sayrsr
A[n yarut oram (%)
%95GA
p-deEeri+

153

34.6
(27.142.7)

0.0107

154
31.2

(24.0-39.1)
0.0798

157

21.7
(1s.5-28.9)

Hasta sayrsr
Tiimdr yanrt oram (%)
%95GA
p-dePeri+

141
12.1

(7.2-18.6)
0.1112

134
8.2

(4.2-14.2)
0.5853

137

6.6
(3.0-12.1)

tKatmanl log rank testi
*istatistiksel anlamhhk eqi[i: 0.01 75
* + PSA: Prostat-Spesifi k Antijen

Dosetakselin iiq haftada bir uygulanmasrna g6,re her hafta uygulanmasr ile daha iyi
giivenlik profili verildili gergeline dayanarak dosetakseli her hafta alan hastalann yarar
sallamasr da miirnkiindiir.

Mide adenokarsinomu

Dosetakselin gastrodzofageal bilegke adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha 6nce metastatik hastahk igin kemoterapi almaml$ hastalann
tedavisinde gtivenilirlik ve etkinlilini delerlendirmek amacryla gok merkezli, agrk etiketli,
randomize bir gahqma yiiriitiilmn$tiir. KPS >70 olan toplarn 445 hasta, sisplatin (C) (75
mg/m2. l. giinde) ve 5-florourasil (F) (5 Crin siireyle giindi 750 mg/m2) yada'sisplatin (100
mg/m'. I .giiLnde) ve 5-florourasil 15 giin si.ireyle gtinde 1000 mgy'mr) ile kombinasyon
halinde dosetaksel (T) (75 mg/m'. l.giiLnde) ile tedavi edilmigtir. Tedavi siklusunun siiresi,
TCF kolu igin 3 hafta ve CF kolu igin 4 hafta olmu;tur. Hasta ba;rna uygulanan medyan
siklus sayrsr, TCF kolu igin 6 (l-16 arahkla) ve CF kolu igin 4 (1-12 dalrhmla) olrnu;rur.
ilerleme riskinde azalma Vo 32.1 olmug ve TCF kolu lehine anlamh 6lgtide daha uzun bir
TTP ile iliqkili bulunmuqtur (p: 0.0004).

Genel salkalrm da- mortalite riskinde %o 22.7 orurmda bir "ralmayla TCF kolu lehine
anlamh 6lqiide daha uzun bulunmugtur (p:0.0201). Etkinlik sonuqlan a$aEirdaki tabloda
6zetlenmektedir:
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Dosetakselin mide adenokarsinomu hastalannrn tedavisindeki etkinli[i

+ Katmanlandrnlmamrg log rank testi

41.6 ayl* medyan takip zamam ile )'iiriitiilen giincel bir salkahm analizinde siirekli'tCF
rejimi lehinde olmasrna raSnen artrk istatistiksel olarak anlamh bir fark giisterilmemiqtir
ve l8 ve 30 ayhk takipte TCF'nin CF'ye gdre yaran belirgin qekilde gdzlemlenmigtir.

Genel olarak, yagam kalitesi (QoL) ve klinik yarar sonuglan stirekli olarak rcF kolu lehine
diizelmeye igaret etmiqtir. cF ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldrfrnda, TCF ile tedavi
edilen hastalarda QLQ-C3O anketiyle delerlendirilen genel safihk durumunda % 5
oranrnda kdtiilegmenin olmasrna kadar gegen siire (p: 0.0121) ve Kamofsky performansr
kiitiilegmesine kadar gegen siire daha uzun olmuqtur. (p: 0.0088).

Bas ve bolun kanseri

o Radyoterapiden 6nce uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)
Skuamdz hiicreli bag bolun kanseri (sccHN) olan hastalann indtiksiyon tedavisinde
dosetakselin giivenlilili ve etkilili[i, gok merkezli, agrk-etiketli. randomize bir faz III
gahgmada incelenmigtir (TAX323). Bu gahgmada WHO performans durumu 0 veya 1 olan,
opere edilemeyen lokal ilerlemig, skuam6z hiicreli bag bo),un kanseri olan 358 hasta iki
tedavi kolundan birine randomize edilmigtir. Dosetaksel koluna ahnan hastalar 3 haftada
bir, 5 giin siireyle, her giin siirekli infiizyon geklinde dosetaksel (T) 75 mg/m2, arkasrndan
sisplatin (P) 75 mg/m2 ve arkasmdan 5-i'lorourasil (F) 750 mg/m) atmgtri Kemoterapinin
sonunda en losa arahk olarak 4 hafta en uzun aralk 7 hafta olacak gekilde, hastahlr
ilerlememig olan hastalar kurumun krlaruzuna uygun gekilde 7 hafta siireyle radyoterapi
(RT) almrgnr. (TPF/RT)
Kargrla5trrma koluna ahnan hastalar 3 haftada bir.5 giin siireyle her gtin sisplatin (p) 100
mg/m' arkasrndan 5- florourasil (F) 100 mg/m' almrgtrr. Kemoterapinin sonunda en krsa
arahk olarak 4 hafta en uzun arahk 7 hafta olacak qekilde, hastahgr ilerlememig olan
hastalar kurumun krlaluzuna uygun gekilde 7 hafta siireyle radyoterapi (RT) almrgtrr.
(PF/RT)

Sonlamm noklasr TCF
n=221

CF
n=224

Medyan TTP (ay)
(%9s GA)
Risk oranr
(% 95 GA)
*p deleri

5.6
(4.86-s.91)

3.7
(3.4s-4.47)

1.473
(1.189-1.825)

0.0004
Medyan TTP (ay)
(o/o 95 GA)
2 yrlhk tahmin
Risk oram
(%9sGA)
*p deleri

9.2
(8.38-10.s8)

18.4

8.6
(7.16-9.46)

8.8
1.293

(1.041-1.606)
0.0201

Genel Yamt Oram (CR+PR) (%)
*p deleri

36.7 25.4
0.0106

En Iyi Genel Yamt Olarak
ilerleyici Hastahk (%)

16.7 25.9

I

I

I



Bu gahgmadaki primer sonlarum noktasr olan ilerleme gdrtilmeyen salkahm (PFS), PF
koluna k-ryasla TPF kolunda anlamh dlqiide daha uzun bulunmugtur. 5 0.0042 (medyan
ilerleme gririilmeyen salkahm srrasryla 8.3 ay ve 11.4 aydrr). Genel medyan takip siiresi
33.7 aydrr. Medyan genel sagkallm da PF koluyla karqrlagtrnldrgrnd4 TPF kolu lehinde
anlamlr 6lgiide daha uzun bulunmutnr. (Medyan genel salkahm (OS) srrasryla 14.5 ay ve
18.6 aydrr). Mortalite riskindeki ^.alma 

o/o 28 dir, p= 0.0128. Etkililikle ilgili sonuglar
aqagrdaki tabloda gdsteril mi gtir:

Inoperabl, lokal ileri ba5-boyun kanserli hastalann indtiksiyon tedavisinde dosetakselin

1 den diiStik tehlike oram dosetaksel+ sisplatin+ 5 FU lehindedir.
* Cox modeli (Primer tiimdriin yeri. T ve N klinik ewesi WHO Performans Skalasr igin
ayarlama)
*+ Log-rank testi
*** Chi-square testi

Dosetaksel +
Cis + S-FU

n=177

Cis + 5-FU
n:181

Medyan progresyonsuz salkahm (ay)
(o/o95 GA)

Ayarlanmrg Risk oram
(% 95 GA)
* p-degeri

0.70
(0.5s- 0.8e)

0.0042
Medyan saltahm (ay)
(% 95 GA)

fusk oram
(%9s GA)
* * pdeleri

0.72
(0.s6- 0.93)

0.0128

Kemoterapiye verilen en iyi genel yailt (%)
(%94 GA)

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

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

fusk oram
(% 9s GA)

* * p-defieri

n:128
15.7

(13.4- 24.6)

n:106
11.7

(10.2-17.4)

0.72
(0.52-0.99)

0.0457
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11.4

| (10.1-14.0)

r 8.6
(ts.7-24.0)

14.5

| ( l 1.6-18.7)

I



TPF ile tedavi edilen hastalann global salhk skoru PF ile tedavi edilenlere kryasla anlamh
6lgiide daha diiqiik bozulma gdstermiStir (p:0.01, EORTC QLQ-C30 skalasr
kullanrlmrqtrr).

o Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indtiksiyon tedavisi (TAX 324)
Lokal ileri. skuamdz hticreli baq-boyun kanseri (SCCHN) olan hastalann indiiksiyon
tedavisinde dosetakselin giivenlilili ve etkililiEi, gok merkezli, agrk etiketli, randomize bir
faz III gahgmada incelenmiptir (T AX324).
Bu gahgmada lokal ileri skuamdz hiicreli bag bolun kanseri (SCCHN) olan ve WHO
performans durumu 0 veya 1 olan 501 hasta iki tedavi kolundan birine randomize
edilmiqtir. Araqtrrma popiilasyonu teknik olarak rezeke edilemeyen hastahlr olan, cerrahi
gifa ihtimali diigiik olan ve org.rn korunmasr amaglanan hastalardan oluimu$tur.
Dosetaksel kolundaki hastalara l. gtinde intravendz infiizyon yoluyla dosetaksel (T) 75
mg/m2. arkasrndan sisplatin @) 100 mg/m2 ve- ardrndan l. giinden 4.giine kadar siirekli
infiizyon yoluyla 5- florourasil (F) 1000 mg/mr verilmigtir. Sikluslar her 3 haftada bir, 3
siklus geklinde tekarlaruruftr. ilerleyici hastaLgr olmayan biitiin hastalann protokole g6re
(TPF/ CRT) kemoradyoterapi (CRT) almasr gereklidir.
Kryaslamah koldaki hastalar I .giinde sisplatin 1P) 100 mg/m2, arkasrndan siirekli infiizyon
yoluyla 5-florourasil (F) giinde 1000 mg/m' dozda l.gtinden 5.giine kadar uygulanmrgtrr.
Sikluslar tig haftada bir olmak iizere 3 siklus olarak tekrarlanmrgtrr. ilerleyici hastahlr
olmayan biitiin hastalann protokole gdre @F/ CRT) CRT almasr gereklidir.
Her iki tedavi grubundaki hastalar indriksiyon kemoterapisini takiben, en son siklusun
ba5langrcrndan itibaren 8 haftadan geg olmamak ve minimum zaman arahlr 3 hafta olacak
gekilde. 7 hafta siireyle cRT almasr gerekmigtir (en son sikJusun 22. giiniinden 56. giiniine
kadar). Radyoterapi srasrnda karboplatin (EAA 1.5) bir saatlik intraven6z infiizyon
yoluyla haftada bir uygulanmrgtrr. maksimum 7 doz verilmiEir. CRT tamamlandrktan
sonra uygun olan her anda hastahlrn primer yerlegiminde ve/veya bolunda cerrahi
miidahale yaprlmasr diigiiniilebilmigtir. Bu gahgmada etkililikle ilgili primer sonlarum
noktasr olan genel sa[kahm (oS) PF'ye kryasl4 dosetaksel igeren rejim ile anlamh 6l9tde
daha uzun (log-rank testi. p= 0.0058) bulunmugtur. (Medyan genel sa[kahm srrasryla 30.1
ay ve 70.6 ay olarak saptanmr$trr) PF'ye loyasla moftalite riskindeki diigiig oram % 30 dur.
Sekonder sonlamm noktasr ilerleme gririilmeyen salkahmdr ve ilerleme veya 6liim
aqrsrndan riskte %o 29 orannda dtigtiS gdzlenmiqtir.
Medyan ilerleme g6riilmeyen sagkallm agrsrndan 22 ayltk bir d[zelme saptanmlstlr (TpF
igin 35.5 ay, PF igin l3.l ay) Bu sonug da istatiksel olarak anlamhdr (log-rank testi, p=
0.004). Etkililik-le ilgili sonuglar a;afrdaki tabloda gdsterilmekredir:

Lokal ileri skuarnSz hiicreli bas ve boyun kanseri olan hastalann indiiksivon tedavisinde

Sonlanlm noktasr Dosetaksel *
Cis + 5-FU

n=225

Cis+ 5-FU
n= 216

Medyan genel sapkahm (ay)
(%95 Cr)

Ayarlanmr g Tehlike oranr
(%9s cr)
+ p-deleri

70.6
(4e. 0- NA)

30.1
(20.e- s l.s)

0.70
(0.54- 0.90)

0.0058

Medyan progresyonsuz sagkahm (ay)
(% 95 cr)

35.5
(19.3-NA)

13.1
(10.6-20.2)
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Tehlike oranr
(%9s ct)

0.71
(0.s6-0.90)

0.004

Kemoterapiye (CR+PR) verilen en iyi genel yanrt (%)
(%94 Cr)

+ + + 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] (% )
(%es ct)

++* p-dePeri

76.5

(70.8-81.5)

71.5

(6s.s-77.1)
0.209

I den diiqiik tehlike oranr dosetaksel'r sisplatin + 5FU lehindedir.
+ ayarlanmamr g log-rank testi
** ayarlanmamrg log-rank testi, goklu kryaslamalar igin ayarlanmamrgtlr
**+ Chi square tesli. goklu kiyaslamalar iqin ayarlanmamrgtr
NA- uygun degil

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel 6zellikler

Emilim:
Dosetakselin farmakokinetik dzellikleri kanser hastalannda 20-115 mg/m2 dozlarda Faz I
gahgmalarda degerlendirilmigtir. Dosetakselin kinetik profili doza bagh degildir ve iig
b<ilmeli farmakokinetik modele uygundur. Yanlanma siireleri o fazr igin 4, p faz igin 36
ve ^y fazr igin l1.l saattir. Bu son faz krsmen dosetakselin periferik kompartmanlardan
yava5 grkrqrna baghdrr.

DaErhm:
100 mg/m2 dozun I saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en yiiksek plazrra seviyesi 3.7
pglml ve buna uyan AUC 4.6 h. pg/ml'dir. Toplam viicut klerensi ve sabit durum dalrhm
hacmi ortalama delerleri srrasryla 21 LNm2 ve I 13 L'dir. Total viicut klerensinin bireyler
arasr farkhh[r yaklagrk % 50'dn. Dosetaksel o/o 95'in iizerinde bir oranda proteine
ba!lanrr.

Eliminasvon:
It-C dosetaksel ile bir qahgma iig kanser hastasrnda gergeklegtirilmigtir. Dosetaksel, tert-
butilester gmbunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metaboliznasmrn ardrndan hem idrarda
hem fegeste atrlmrgtrr. 7 giin iginde iiriner ve fekal auhmr, uygulanan radyoaktivitenin
srrasryla oZ 6 ve Vo 75'idir. Fegeste atrlan radyoaktivitenin yaklaqrk % 80'i ilk 43 saatte, bir
majrir inaktif metabolit ve iig minrir inaktif metabolit halinde ve de gok az bir krsmr
deligmeden atrlmrgtrr.

Hastalardaki karakteristik 6zetlikler
Popiilasvon famakokineti Ei
Dosetaksel alan 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrgtr. Model
tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz I .ara5trrmalannda tahmin
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edilenlere qok yakrndr. Dosetaksel farmakokinetili hastamn yaSl ve cinsiyeti ile
degigmemigtir.

KaraciEer fonksiyon bozukluEu
Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaci[er fonksiyon bozuklulu oldulunu
d$iindiirdiiEti az sayda hastada (n=23) (ALT; AST normal delerin iist srrunmn 21.5
misli, beraberinde alkalen fosfataz normalin tist srmnmn > 2.5 misli), total klerens
ortalm:ayo 27 azqlmrttr (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Srvr retansiyonu
Dosetakselin klerensi hafif ve orta $iddefte slvr retansiyonu olan hastalarda de[igmemigtir.
Ciddi srvr retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadrr.

Kombine kullanrmr
Kombinasl'on olarak kullanrldrlrnda dosetaksel, doksorubisin klerensi re doksorubisinoliin
(doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememigtir. Dosetaksel, doksorubisin
ve siklofost'amid birlikte uygulandrlrnda farmakokinetikleri etkilenmemiqtir.

Kapesitabin ile etkilesimi
Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetili
iizerindeki etkisini delerlendiren faz I aragtrrma- kapesitabinin dosetakselin
t'armakokinetili tizerinde hig etkisini olmadrSrnr (C.^ ve EAA) ve dosetakselin ana
kapesitabin metaboliti 5'-DFUR'un farmakokinetigi iizerinde hig etkisi olmadrlrm
g6stermigtir.

Sisolatin ile etkilesimi
Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetakselin klerensi monoterapiyi takiben gdzlenen ile
benzer bulunmugtur. Dosetaksel infi.iz),onundan krsa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek bagrna sisplatin ile gdzlenene benzerdir.

Prednizon ile etkilesimi
Prednizonun, standart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin
farmakokinetigi iizerindeki etkisi 42 hastada araqtrnlmrqtrr. Prednizonun dosetakselin
farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi g6zlenmemigtir.

5.3. Klinik 6ncesi gtvenlilik verileri

Dosetakselin karsinojenik potansiyeli aragtrnlmamrgtrr.
Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vitro mikronukleus ve kromozom aberasyon
testlerinde ve farelerde in viyo mikonukleus testlerinde mutajenik oldugu g<iriilmiigtiir.
Ancak, Ames testinde veya CHO/ HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite
g6stermemigtir. Bu sonuglar dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle uyumludur.
Kemirgen toksisite gahgmalannda gdzlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin
erkek fertilitesini etkileyebilecelini 96stermektedir.
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6. FARMASOTix dznnixmn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Etanol (anhidra|
Sitrik asit (anhidrat)
Makrogol 300
Polisorbat 80

6.2. Gegimsizlikler
Bu trbbi iiriin, krsrm 6.6'da belirtilenler drqrnda bagka trbbi iiriinlerle kanqtrnlmamahdrr.

6.3. Raf Smrii
Acrlmamrs flakon
24 ay

Diliisyondan sonra:
. % 0.9 sodvum kloriir veya %o 5 gbkoz ile seyreltildikten sonra ve fiziksel kullamm\- 

strasrnda 2j " C altrnda 4 saat iginde kullamlmahdr. Mikrobiyolojik olarak, inftizyon
preparafi derhal kullamlmahdrr. Derhal kullamlmadrgr takdirde kullamm dncesindeki
saklama siiresi ve kogullan kullamcrya aittir ve diliisyon, kontrollii ve aseptik $artlarda yer
almadrkga 2-8 " C'de 24 saati gegmemelidir.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
25 oC'nin alxndaki oda srcakh$rnda saklayruz.
Igrktan korumak iqin orijinal ambalajrnda saklayrnrz.
Seyreltilmiq trbbi iiriiniin kullarumr igin, Bkz. Bdliim 6.3

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi

Klorobiitil elastomerik kapak ve plastik kapqonlu altiminyrm miihiirlti 2 ml'lik flakon (Tip
I cam ONCO-TAIN kaplamah veya ONCO-TAIN kaplamasrz)

Ambalajigerifi:1x2ml

6.6.Begeri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel inlemler

DOCETAXEL HOSPIRA antineoplastik bir ilagtrr ve diger potansiyel toksik bilegikler
gibi, DOCETAXEL HOSPIRA g<izeltilerinin elle muamelesi ve hazrrlanmasr srrasrnda
dikkatli olunmasr gerekir. iglem srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

DOCETAXEL HOSPIRA konsantre veya inftizyon gdzeltisi deri ile temas ettili takdirde.
derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. DOCETAXEL HOSPIRA konsantre veya
inffiz-von giizeltisi mukoza ile temas ettiEi takdirde. derhal ve iyice su ile yrkanmahdrr.

intravendz uvqulamarun hazrrlanmasr:

Kullanmadan 6nce seyreltilmelidir.
Dosetakselin diger ilaglarla kanqtrnlmamasr dnerilmektedir.
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DOCETAXEL HOSPIRA. inffizyonluk g6zelti hazrrlamak iqin kullanlan )umu$atrlmr$
PVC ekipmam veya aleti ile temas etmemelidft. Hastantn, PVC infiizyon torba veya
setlerden siiziilen plastisize DEHP (di-2-etilhekzil ftalat)'ta maruz kalmastru en aza
indirmek amacryla DOCETAXEL HOSPIRA, qigelerde (cam, polipropilen ) veya plastik
torbalarda (polipropilen. polyolefin ) saklanmah ve polietilen- hath uygulama setleri ile
uygulanmaltdrr.

Aqagrdakilerden birini igeren 250 ml'lik inffizyon torbast veya qiqesine gereken hacim
kadanru enjekte ediniz:

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

185 mg dosetaksel dozundan daha biiyiik miktarda doz gerekiyorsa, 0.74 mg/ml'lik
dosetaksel konsantrasyonunu geqmeyecek daha biiytik bir infiizyon aleti kullantnlz:

% 0.9 sodlum kloriir veya %o 5 glikoz ile seyreltildikten soma ve fiziksel kullanrm
srrasrnda 25'C alnnda 4 saat iginde kullarulrnahdrr. Mikrobiyolojik olarak, infiizyon
preparatl derhal kullamlmahdrr. Derhal kullamlmadrgr takdirde kullamm dncesindeki
saklama stiresi ve kogullan kullamcrya aittir ve diliisyon, kontrollti ve aseptik gartlarda yer
almadrkga 2-8 o C'de 24 saati gegmemelidir.

Biitiin parenteral iiriinlerde oldulu gibi, DOCETAXEL HOSPIRA inftizyon gdzeltisi

kullammdan 6nce incelenmeli, gdkelti vars4 bu giizelti atrlmahdrr.

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

7. RUHSAT SAHiBi

Oma ilag, Tekstil, Kimyevi Maddeler Sanayii ve Drg Ticaret Ltd.$ti.
Fatih Sultan Mehmet Cad. Yayabeyi Sok. Ann ig Merkezi No: 9/4-5-6
Kavacrk- istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

9. iLK RUHsAT TARir{i/RUHSAT yENiLEME TARiIri

IO. KOB'IIN YENiLENME TARiHi
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