
KISA tlRiiN nilcisi

nngnni rlnsi UnUNUx .q.nt

DOCETER 20 mg I.V. infiizyon Q0zeltisi Igeren Flakon

KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLEgiM

0.5 ml giizelti igin

Etkin madde:

Dosetaksel

Yardrmcr madde:

Etanol (%96)

20 mg

63.7 mg

Yardtmct maddeler igin 6'1'e bakrmz'

3. FARMASorirronu
inftizyon Qitzeltisi igeren Flakon

Aqrk san renkli, viskoz gdzelti

Qiiziicii, renksiz gOzelti

4. KLiNiK Oznr,lixr-,nn

4. 1. Terapiitik endikasYonlar
Meme kanseri

DOCETER anhasiklin ve siklofosfamid ile egzamanh kombinasyon halinde veya

ardrqrk olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tiimor biiytkliilti

2 cm ve iizerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalarrn

adjuvan tedavisinde endikedir. Erken evre meme kanseri konusunda uluslararast

diizeyde yerlegik kriterlere gcire 6pere edilebilir nod-negatif meme kanserli

hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla stmrhdrr, (bkz' bdliim 5'l

Farmakodinamik Ozellikler).

DOCETER trastuzumab ile kombinasyon halinde, 6pere edilmig aksiler lenf nodu

metastazr olmayan, yiiksek riskli grupta de[erlendirilen immiinohistokimyasal

ydntemlerle HER-2 (+) veya 3 (+) olan veya FISH/CISH yontemleri ile HER-2(+)

bulunan hastalann tedavisinde kullarulr'

DOCETER doksorubisin ile kombine olarak|, daha tince sitotoksik tedavi almamtq

olan. lokal olarak ilerlemiq vcya metastatik meme kanseri hastalanmn birinci

basamak tedavisinde endikedir.
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DOCETERdahatjncekikemoterapisibaqanlrolmayan,lokalolarakilerlemiqveya
metastatikmemekanserihastalarrruntedavisindeendikedir.Dahaonceki
kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici aj an igermelidir'

DOCETERtrastuzumabilekombinasyonhalinde,daha6ncemetastatikhastaltk
iqin kemoterapi almamrg HER-2 neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor

2: insan Epidermal Biiyrime Faktdrii Reseptdrri 2) aqrn pozitif (3 pozitif veya FISH

teknipiilepozitif)metastatikmemekanserihastalannrntedavisindeendikedir.

DOCETERilekapesitabinkombinasyonudaha6ncekemoterapisibaqarrlt
olmayan, lokal olarak ilerlemiq veya metastatik meme kanseri hastalarrmn

tedavisinde endikedir' Daha 0nceki tedavi antrasiklin igermelidir'

Kiiciik hiicreli olma)'an akciEer kanseri

SisplatinilekombinasyonhalindeDOCETER'rezekeedilemeyen,lokalolarak
ileriemiq veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciper kanseri bulunan' bu

hastalrkiEindahaijncekemoterapialmamrqhastalarrntedavisindeendikedir.

DOCETER,dahacincekikemoterapisibaqanholmayan'lokalolarakilerlemiq
veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akcifer kanseri olan platin bazlr tedaviye

yanttsrz hastalann tedavisinde endikedir'

Over kanseri

DOCETER,epitelyaloverkanserininbirincibasamaktedavisindeplatingrubuile
kombine olarak kullamlrr.

DOCETERplatinesensitifveyaplatinerefrakterniiksoverkanserlerinde
endikedir.

Bas-bovun kanseri

DOCETER lokal ileri evre, tekraf+ayan rekiirren ve metastatik ba$-boyun

kanserlerinin tedavisinde endikedir'

Prostat kanseri

DOCETERprednisonveyaprednisolonilekombineolarakhormonarefrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalann tedavisinde endikedir'

Mide adenokarsinomu

DOCETERsisplatinve5-florourasililekombinasyonhalinde'metastatik
gastrodzofagealkavqakadenokarsinomudahilolmakiizeremetastatikmide
adenokarsinomu olan, daha dnce metastatik hastahk igin kemoterapi almamtq

hastalann tedavisinde endikedir'
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4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozolojil uygulama srkhfir ve siiresi

Meme, ktigiik hiicreli olmayan akci$er, over, baq-boyun ve mide kanseri hastalart

igin <inerilen premedikasyon, her DOCETER uygulamasrndan bir gtin dnce

baqlamak :iizere,3 giin siireyle gtinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon

gibi, sadece oral kortikosteroidlerden oluqmahdrr (bk2.4.4 ozel kullanrm uyanlarr

ve 6nlemleri). Hematolojik toksisite riskini azaltmak igin profilaktik G-CSF

(Granulocyte colony-Stimulating Factor: Graniilosit Koloni uyarrcr Faktiir)

kullanrlabilir.

Prostat kanseri igin prednison veya prednisolonun kullamldr[r durumlarda,

premedikasyon olarak dosetaksel infiizyonundan 12 saat,3 saat ve I saat 6nce 8

mg dozgnda {eksametazonun oral yoldan kullantlmasr dnerilmektedit (bkz'. 4.4

Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri).

DOCETER iiq hafta arayla bir saatlik infiizyon qeklinde uygulann'

Meme kanseri

Opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde'

dnerilen dosetaksel dozu 75 mglmz olup, 6 kiir olarak her 3 haftada bir

doksorubisin 50 mg/m2 ve siklofosfamid 500 mg/m2'den 1 saat sonra uygulamr

(TAC rejimi) (aynca bkz. Tedavi srasrnda doz ayarlan).

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde aqrrr HER2 ekspresyonu olan

hastalann adjuvan tedavisinde dnerilen dosetaksel dozu qciyledir:

r AC-DH (A: Adriamicin [doksorubisin]; C: siklofosfamid; D: DOCETER

[doseraksel]; H: Herceptin [TRASTUZUMAB]): AC (Siklus I - 4): doksorubisin

(A) 60 mdmz, takiben siklofosfamid (C) 600 mg/m2. iig hafta arayla (4 kiir

olarak ) uygularur. DH (Siklus 5 - 8): doksetaksel (D) 100 mg/m2 iig hafta

arayla, (4 kiir olarak) uygulanrr ve a;a[rdaki progama gcire haftada bir

trastuzumab (H) uygulturrr:

- Siklus 5 (AC'nin son ki.iriinden iig hafta sonra baqlayarak):

l.Gtin : trastuzumab 4 mglkg (ytikleme dozu)

2. Gtin: dosetaksel 100 mc/m2
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8. ve 15. giinler: trastuzumab 2mglkg

-Siklus 6-8:

1 G0n: dosetaksel 100 mglmz ve trastuzumab 2 mgll<g

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 mglkg

g. siklusun L giiniinden iig hafta sonra: iig haftaataylatrastuzumab 6 mg/kg verilir.

Trastuzumab toplam olarak I yrl siireyle uygulamr'

oDCH(D:DOCETER[dosetaksel];C:karboplatin;H:Herceptin

[TRASTUZUMAB]): DCH (Siklus I - 6): dosetaksel (D) 75 mglm2, dozda ve

karboplatin (c) EEd Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak. oldufunda, iig hafta

arayla uygulanlr ve agasrdaki programa g6re haftada bir trastuzumab (H)

uygulamr:

- Siklus 1 :

l. Giin: trastuzumab 4 mg/kg (ytikleme dozu)

2. Giin: dosetaksel 75 mglrrt ve karboplatin Egri Altrndaki Alan (EAA) 6

mg/ml/dak. olacak qekiide 8. ve 15. gtnler: trastuzumab 2mglkg

-Siklus2-6:

LGiin: dosetaksel 75 mg/m2 arkasrndan karboplatin E[ri Altrndaki Alan (EAA) 6

mg/ml/dak. olacak qekilde ve trastuzumab 2mglkg

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2 nglkg

6. siklusun l. giiniinden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mdkg

verilir.

Trastuzumab toplam olarak 1 yrlhk siireyle uygulamr'

Lokal olarak ilerlemiq ya da metastatik meme kanseri olan hastalar igin tavsiye

edilen DOGETER dozu her iig haftada bir olmak tizere I saal siireli infiizyon

olarak uygulanan 100 mgim2'dir. Doksorubisinle (50 mg/m2) kombinasyon halinde

uygulandrfirnda, Onerilen dosetaksel dozu 7 5 mg/m2'dir'

Trastuzumab ile kombinasyon halinde cinerilen dosetaksel dozu,, iig haftada bir 100

mg/m2 olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadrr. Oncii bir gahqmada baplangrq

dosetaksel infiizyonuna ilk doz trastuzumabt takip eden giinde baglanmrqtrr' Once

verilmiE olan trastuzumab dozu iyi tolere edilmiq ise, sonraki dosetaksel dozlan
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trastuzumab infuzyonunun tamamlanmastnt takiben hemen uygulanmtqttr'

Trastuzumab dozajr ve uygulamasr iqin' krsa iiriin bilgisine bakrnrz'

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, dnerilen dosetaksel dozu iig haftada bir 75

mg/m2 olup, kapesitabin 1250 mglnf 2 hafta siireyle giinde iki kez (yemekten

sonraki 30 dakika iginde) uygulanmakta ve bunu t haftahk dinlenme ddnemi

izlemektedir. Vtcut yiizey alamna gdre kapesitabin doz hesaplamasr igin,

kapesitabin krsa iiriin bilgisine baloruz'

Kiiciik hiicreli olmayan akciEer kanseri

Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her iig haftada bir, I saatlik infiizyon geklinde

uygulamr. Hig kemoterapi almamrg hastalar iqin cinerilen doz rejimi, dosetaksel 75

mglm2 ve hemen ardmdan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mglm2 geklindedir'

$nceki platin-baz1 kemoterapinin bapanstz kalmasrndan sonraki tedavi iqin,

cinerilen dozaj, tek ajan olarak 75 mg/m2'dir'

Over kanseri

Tavsiye edilen DocETER dozu her iig haftada bir olmak iizere 1 saat siireli

infiizyon olarak uygulanan 100 mglm2'dit. Platin grubu ile kombinasyon halinde

uygulandrfrnda, dnerilen dosetaksel dozu 75 mg/m2'dir'

Bas ve boyun kanseri

Baq ve boyun kanseri hastalarrnda dosetaksel, iig haftada bir, 1 saatlik infirzyon

qeklinde uygulamr. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile

kombinasyon halinde 75 mymz'dir. Febril ndtropeni ve enfeksiyon insidansrrun

azaltmak amacryla, her kiiriin 5. giiniinden baglayarak 10 giin siireyle, oral

fl orokinolon veya egde[eri intravendz antibiyotiklerin verilmesi dnerilir.

Prostat kanseri

Tavsiye edilen DoGETER dozu her iig haftada bir olmak izere I saat siireli

infiizyon olarak uygulanan 75 mg/m2'dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg

prednison veya prednisolon devamh olarak uygulamr'
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Mide adenokarsinomu

Mide adenokarsinomu igin onerilen dosetaksel dozu, I saatlik infiizyon olarak 75

mglm2, ardrndan I ila 3 saatlik inftrzyon olarak 75 mgktf sisplatin lher ikisi

yalruzca l. giinde) ve bunu takiben sisplatin inftizyonunun sonunda baqlayarak 5

giin siireyle 24 saallik devamh inftizyon olarak verilen giinde 750 mg/m2 5-

florourasil qeklindedir. Tedavi iig haftada bir tekrarlantr. Hastalar sisplatin

uygulamast igin antiemetiklerle 0n tedavi ve uygun hidrasyon almahdrr'

Hematolojik toksisite riskini hafifletmek igin profilaktik G-csF kullantlmahdrr'

(Bkz. Tedavi srasrnda doz ayan).

Tedavi srrastnda doz aYan:

Genel

Difer birgok kemoterapcitik ajanda oldu[u gibi, notrofil sayrlanmn dikkatle

izlenmesi DOCETER tedavisinin en <jnemli ktsmrm oluqturur. DOCETER ndtrofil

saylsl en az 1500 hiicre/mm3 oluncaya kadar verilmemelidir'

DOCETER tedavisi srrasrnda febril ncitropeni, a[rr ndtropeni (bir haftadan fazla

bir siireyle ndtrofil <500 hucre/mm3), agrr veya ktimolatif deri reaksiyonlart veya

ciddi periferik ndropati gdrfilen hastalarda DOCETER dozu 100 mg/m2'den 75

mgim2'ye veya 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye dugurtiliir. Cu.+esksiyentaf-+a a

Hastada bu reaksiyonlar 60 mg/m2 dozda da gdfrilrneye meydana gelmeye devam

ederse, tedavi kesilmelidir'

Meme kanseri iqin adjuvan tedavi

Meme kanseri igin adjuvan tedavide dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid

(DAC: D: DOCETER [dosetaksel]; A: Adriamisin [doksorubisin]; C:

siklofosfamid) alan hastalarda primer G-csF profilaksisi diigiiniitmelidir. Febril

notropeni ve/veya ncitropenik enfeksiyon ya$ayan hastalarda takip eden sikluslarda

aldrklarr DOCETER dozu 60 mg1fr'ye dtigiiriilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.8).

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

dtiqiiriilmelidir.

Opere edilebilir meme kanserl

adiuvan tedavi olarak AC-DFI

olan ve tiimdrlerinde aqrn HER2 ekspresyonu olan

veva DCH alan hastalarda febril ncitropeni episodu



veya infeksiyon yafanmasl durumunda, bu hastalarrn sonraki sikluslarda

profilaktik olarak G-CSF almasr gerekir. ikinci bir febril ndtropeni veya

enfeksiyon episodu igin hastalarrn profilaktik G-CSF kullanmaya devam etmesi ve

DOCETER dozunun (AC-DH rejiminde) 100 mg /m2'den 75 mglrf'ye: (DCH

rejiminde) 75 mg /m2'den 60 mg/m2'ye diiqiiriilmesi gerekir.

Ancak klinik uygulamada L siklusta ndtropeni meydana gelebilir. Bu nedenle

hastarun notropeni agtstndan riski ve giincel tavsiyeler dikkate afnarak

kullarulmahdrr.

Tedavi rejimine balh olarak 3 veya 4. Derece stomatit oluqan hastalarda dozun

(AC-DH rejiminde) 100 mg /m2'den 75 mgltrf'ye (DCH rejiminde) 75 mg/mz'den

60 mg/m2'ye dilgtiriilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasyonda

Baglangrg olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mglm2 doz

uygulanan ve dnceki tedavi kiirti strasrnda nadir trombosit sayrsr <25000

hiicre/mm3 (sisplatin ile) olan hastalar igin ya da f'ebril nOtropeni yaSayan

hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri olan hastalarda, sonraki

sikluslarda dosetaksel dozal 65 mglmz'ye diigiiriilmelidir. sisplatin dozaj

ayarlamalan igin, iir0n0n krsa iirtin bilgisine bakrnrz.

Kapesitabin ile kombinaqronda

o Dosetaksel ile kombine edildifiinde kapesitabin doz modifikasyonlan igin

kapasitabinin krsa tiriin bilgilerine bakrmz.

. Bir sonraki DOCETER/kapesitabin tedavisi srrasrnda devam eden bir

Derece 2 toksisitesinin ilk kez geliqtifii gciriilen hastalar igin, tedaviyi

Derece 0-1'e gerileyinceye de[in geciktiriniz ve orijinal dozun %100'ii

oranrnda devam ediniz.

. Tedavi uygulamasr suastnda herhangi bir zamanda bir Derece 2

toksisitesinin ikinci kez geliEtifii ya da bir Derece 3 toksisitesinin ilk kez

geliqti[i gdriilen hastalar igin, tedaviyi Derece 0-l'e gerileyinceye kadr

de[in geciktiriniz vc sonra DOCETER 55 mgim2 ile devam ediniz.

o Daha sonra gdriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4

toksisitesi iqin, DOCETER dozunu kesiniz.
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Trastuzumab doz modifikasyonlan igin, krsa i.iriin bilgisine baktmz.

G-CSF uygulamasma karqrn bir febril ndtropeni, siirekli ndtropeni ya da

ntitropenik enfeksiyon epizodu gciriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m2'den

60 mg/m2'ye azaltrlmahdrr. Daha sonra komplike n<itropeni epizodlanntn

g<jriilmesi gelmesi halinde, dosetaksel dozu 60 mg/m2'den 45 mg/m2'ye

azaltrlmahdrr. Derece 4 trombositopeni durumunda, dosetaksel dozu 75

mg/m2'den 60 mglrrf'ye azaltilmahdrr. N<itrofiller > 1.500 hiicre/mm3 diizeyine ve

trombositler > 100.000 hiicre/mm3 diizeyine ulagrncaya kadar, hastalar izleyen

dosetaksel sikluslarryla tekrar tedavi edilmemelidir. Bu toksisitelerin devam etmesi

halinde tedavi kesilmelidir. (Bkz. Tedavi strasrnda doz ayan)'

Sisplatin ve S-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde DOCETER ile tedavi

edilen hastalarda gastrointestinal toksisiteler igin tinerilen doz defigiklikleri:

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalan igin, iiriinlere ait krsa iiriin bilgisine

bakrmz.

Komplike ndtropeni (uzamrg niiropeni, febril ndtropeni veya enf'eksiyon igeren)

gdrtilen afrr skuamoz hiicreli bag boyrur tiimdrii (SCCHN) klinik hastalannda

sonradan gelen b0tiin sikluslarda (<jrn 6-15. giin) profilaktik etkiyi sa[lamak igin

G-CSF kullarumr tavsiye edilmiqtir.

Uygulama qekli

DOCETER y alnrzca kemoterapi uygulamast konusunda uzmanlaqmrq kliniklerde

kullantlmahdrr ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusurda yetkin bir

isnlatin ve 5-florourasil ile kombin

Toksisite Doz avarlamasr

Diyare derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu o/o20 oranrnda azalttn.

ikinci epizod: dahu son

Diyare derece 4 ilk epizod: DOCETER ve 5-FU dozlannt %o20 oranndaazaltlu:^.

ikinci epizod: tedaviyi kesin.

Stomatit derece 3 ilk epizod: 5-FU dozunu o/o20 oramnda azaltrn.

ikinCi epizod: daha sonraki tiim sikluslardayalnrzca 5-FU'yu kesin.

Uciincf epizod: DOCETER dozunu o/o20 oranndaazaltn.

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

ikinc i epizo d : D O CETER dontnu o/o20 orannda azallun.
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doktorun denetiminde uygulanmahdrr. (bkz. 6.6 Trbbi tiriinden arla kalan

maddelerin imhast ve difer iizel 6nlemler).

6zel popiilasyonlara iligkin ek hilgiler

Karacifer yetmezlifi:

Tek ajan olarak, 100 mgimz dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik

verilere dayanarak, transaminaz de$erleri (ALT velveya AST) normal arah[tn tist

srrunnln 1.5 katrndan daha yuksek olan, beraberinde alkalen fosf'ataz diizeyi

normal arahfrmn 0st srmrtmn 2.5 katmdan daha yiiksek olan hastalara dnerilen

dosetaksel dozu 75 mg/m2',dir (bkz. 4.4 ozel kullamm uyanlarl ve <inlemleri).

Serum bilirubin diizeyi normal defierin iistiinde olan, ve/veya ALT ve AST

degerleri normalin Ost srmrrmn 3.5 katrndan daha ytksek olup, beraberinde alkali

fosfataz de$eri normalin Ost srmnmn 6 katrndan daha yiiksek olan hastalara doz

azaltrlmasr dnerilmez ve

kullanrlmamahdrr.

kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel

Mide adenokalsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve S-florourasil ile

kombinasyonda, ALT velveya AST defierleri normalin tist stmnmn 1.5 katrndan

daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz de[eri normalin Ost strunmn 2.5

katrndan daha fazla olan ve bilirubin de$eri normalin iist srnrnnrn 1 kattndan daha

fazla olan hastalann drErnda brrakrldr$ bir pivotal gah$mada; bu hastalar iqin doz

azaltrlmasr onerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel

kullarulmamahdrr.

Diger endikasyonlarla iliqkili veri bulunmamakladrr.

Pediyatrik popiilasyon:

1g yasm altrndaki gocuklarda DocETER'in nazofaringeal karsinomadaki

giivenlili$ ve etkililifii saptanmamr$trr. DOCETER'in meme kanseri, kiigiik

hiicreli olmayan akci[er kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve Tip II ve III

az diferansiye nasofaringeal karsinoma drgrndaki ba;-boyun kanserinde pediyatrik

popiilasyonda kullanrmr yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokineti[i esas almarak yaghlarda kullanrma iligkin tizel bir

talimat bulunmamaktadtr.
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Kapesitabin ile kombinasyonda 60 ya$ ve tistti hastalar iqin, kapesitabinin

baqlangrg dozunun %75',e dtiqiirtilmesi cinerilmektedir. (Kapesitabin kullanma

talimattna bakrmz).

4.3. KontrendikasYonlar

DOCETER veya polisorbat 80 ile formtile edilen di[er ilaglara karqt

hipersensitivite reaksiyonlarr gdstermiq olan hastalarda DocETER kontrendikedir.

Dosetaksel ncitrofil saylsl < 1500 hticre/mm3 olan hastalarda kullamlmamahdrr.

veri bulunmadr[rndan, dosetaksel a$rr karaci[er bozuklufiu olan hastalarda

kullarulmamahdrr. (Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve 4.4 Ozel kullanrm

uyanlarr ve dnlemleri)

Dosetaksel di$er ilaglar ile kombine edildi[inde, bu ilaglann da

kontrendikasyonlan giiz dntine ahnmahdrr.

4.4. Ozelkullanrm uyartlarl ve iinlemleri

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger, over, bag-boyun kanseri hastalarr igin tiim

hastalara, srvr retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlanmn qiddetini azahmak

amacryla, deksametazon gibi kofiikosteroidlerle 16 mg gtinltik dozda (6rn giinde

iki defa 8 mg) DOCETER tedavisinden dnceki giin baqlamak suretiyle 3 giin

boyunca cin tedavi yaprlmahdff (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli). Prostat

kanseri igin, premedikasyon, dosetaksel inftizyonundan 12 saat,3 saat ve I saat

cince uygulanan oral deksametazon 8 mg'drr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Hematolojik etkiler:

Ndtropeni dosetaksel tedavisinin en srk karqrlagrlan advers etkisidir. Ntitrof,rl saytst

en alt dtzeyine yakla$rk 7 gtinde iner. Ancak daha once a[rr bir tedavi gormiig

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

hastalarda yaprlmaftdrr. N<itrofiller > 1500 hiicre/mm' diizeyine grkrncaya kadar

hastalar DOCETER ile tedavi edilmemelidir (bk2.4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Dosetaksel tedavisi strasrnda karqrlagrlan a[rr ndtropeni vakalarrnda (<500

hiicre/mm3, 7 giin veya daha fazla siire iqinde) doz azaltrlmasrna gidilmeli ve

uygun semptomatik tedavi uygulanmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).
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Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (DCF) ile tedavi

edilen hastalarda, hastalar profilaktik G-csF aldr[rnda febril ndtropeni ve/veya

ndtropenik enfeksiyon daha diiqok oranlarda gortilmiiqtiir. Komplike ntitropeni

(febril ndtropeni, siirekli ndtropeni veya ncitropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek

igin, DCF ile tedavi edilen hastalar profilaktik G-csF almaltdrr. DCF alan hastalar

yakrndan izlenmelidir (Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve 4'8 istenmeyen

etkiler)

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (DAC) ile

tedavi edilen hastalara, primer G-CSF profilaksisi uygulandrlrnda febril ncitropeni

ve/veya niitropenik enfeksiyon daha diiqiik oranlarda oluqmuqtur. DAC ile adiuvan

tedavi alan meme kanseri hastalannda ndtropeni komplikasyonlan (febril

niitropeni, uzaml$ ndtropeni veya ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek igin

primer G-GSF profilaksisi diigiiniilmelidir. DAC alan hastalar yakrndan

izlenmelidir. (Bkz. Bdliim 4.2 Pozoloii ve uygulama gekli ve 4.8 istenmeyen

etkiler).

Hipersensitivite reaksivonlarr :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlan agrsrndan, dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde

yakrndan izlenmelidir. DOCETER infi.izyonunun baglangrcrndan sonra birkaq

dakika igerisinde hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir. Bu nedenle

bronkospazmvehipotansiyontedavisiiqingereklidonanlmhazlt
bulundurulmahdrr. Atep basmast veya lokalize deri reaksiyonlarr gibi kiigiik gaplt

reaksiyonlann meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin kesilmesine gerck

yoktur. Anczrk tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel

krzankhk/eritem gibi giddetli reaksiyonlarda DOCETER inftizyonuna derhal son

verilmeli ve agresif tedavi uygulanmahdtr. A[rr hipersensitivite reaksiyonlarl

grirtilmtig olan hastalar DOCETER ile tekar riske sokulmamahdrr.

Deri reaksivonlan:

Ekstremitelerde (avuqlarda ve ayak tabanlannda) odemi takiben deskgamasyonun

meydana geldi[i lokalize eritemler gozlenmigtir. Eriipsiyonlar ve ardtndan

meydana gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin
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kesilmesi veya ara verilmesi gerektigi bildirilmiqlir @k2.4.2 Pozoloji ve uygulama

qekli).

Stvt retansivonu:

plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon ve asit gibi ciddi srvt retansiyonu olan

hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Solunumla ileili durumlar:

Oliimle sonuElanabilen akut solunum stkrntrst sendromu, interstisyel

pncimoni/pndmonitis, interstisyel akcifler hastah[r, akciser fibrozu ve solunum

yetmezli[i bildirilmigtir. Egzamanh radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon

pndmonisi olgularr bildirilmiqtir.

yeni akcifer semptomlaflntn goriilmesi veya mevcut akcifier semptomlannda

kotuleqme olmasr halinde, hasta yakrndan takip edilmeli,hrzla incelemeye ahnmah

ve gerektili qekilde tedavi edilmelidir. Tam konana kadar dosetaksel tedavisinin

kesilmesi <inerilir. Destekleyici tedavi yontemlerinin erken uygulanmasr durumun

diizelmesine yardrmcr olacaktrr. Dosetaksel tedavisine yeniden baqlamarun

saflayacalr yarar dikkatli bir gekilde de[erlendirilmelidir'

KaraciEer vetmezliEi:

Dosetaksel 100 mg/m, dozda tek ajan olarak, serum transaminaz ditzeyleri (ALT,

AST) normal de[erlerin iist srmn'mn 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde

serum alkalen fosfataz diizeyleri normal defierlerin tist srntn'ntn 2.5 katrndan daha

yiiksek olan hastalara uygulandr[rnda, sepsis de dahil sebeplerle toksik 6ltim,

dliiLmciil olabilecek gastrointestinal hemoraji, febril ncitropeni, enfeksiyonlar,

trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi yan etkilerin insidansr artmaktadrr' Bu

nedenle karaci$er fonksiyon testleri (KFT) sonuglarr yiiksek olan hastalarda

dnerilen dosetaksel dozu 75 mg/m' olmah ve KFT'leri baqlangrgta ve her kiir

iincesi dlgiilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama ;ekli). Serum bilirubin diizeyi

normal degerin tistiinde olan ve/veya ALT ve AST deferleri normalin iist smrnmn

3.5 katrndan daha ytiksek olup, beraberinde alkali fosfataz deferi normalin iist

srnrrlnrn 6 katrndan daha ytiksek olan hastalara doz azaltimasr <inerilmez ve

kesinlikle endike olmadrkqa dosetaksel kullamlmamahdrr'
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Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil

kombinasyonu deflerlendirilen bir pivotal gahgmada, ALT velveya AST de[erleri

normalin iist srmflmn l.5>xulN daha ytiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz

de[eri normalin.ust stnrrrnrn 2.5xULN dahafazlaolan ve bilirubin de[eri normalin

tist srmrrmn I>ULN daha fazla olan hastalar qahgma drqr brrakrlmrgtrr. Bu

hastalarda doz ayarlamasr dnerilmez ve dosetaksel kullanrlmamahdrr'

Karacifier yetmezli[i olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili

veri yoktur.

Bdbrek yetmezliEi:

Ciddi bdbrek yetmezli[i olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur'

Sinir sistemi:

Ciddi periferik nciropati geliqimi doz azaltrlmasrm gerektirir. (bkz- 4-2 Pozoloji ve

uygulama qekli).

Kardivak toksisite:

Trastuzumab ile kombinasyon halinde DOCETER almakta olan hastalarda'

itzellikle antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben

kalp yetersizlifi gcizlenmigtir. Bu Kalp yetmezli[i orta dereceli ila giddetli

olabilmektedir ve <iliimle ba$lantrh bulunmuqtur (bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Trastuzumab ile kombinasyon halinde DOCETER tedavisi uygulanacak hastalar

yakrndan takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk geliqebilecek hastalarr belirlemek

iEin kardiyak fonksiyon tedavi strasrnda takip edilmelidir (cirn. iig a;'da bir)' Daha

detayh bilgi igin trastuzumab ktsa iiriin bilgilerine baktntz'

Gdz hastahklan:

Difier taksanlarla oldu[u gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sisloid

makiiler <i<lem bildirilmigtir. Gcirme bozuklu[u geliqen hastalar derhal tam gciz

muayenesi yaprlmahdr. sistoid makiiler 6dem tantst konmasr halinde, dosetaksel

tedavisine hemen son verilmeli ve uygun tedaviye baqlanmaltdrr (bkz. bdliim 4'8)'
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DiEer:

Hem kadrn hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az S9 6 ay sonrasrna kadar

kontraseptif dnlemler ahnmahdrr.

Meme kanserinin adiuvan tedavisinde kullanrm icin ek uyanlar

Komplike ndtropeni

Komplike ndtropeni (uzun siireli ndtropeni, febril ncitropeni ya da enfeksiyon

dahil) bulunan hastalar igin G-CSF kullarulmasr ve dozun azaltrlmast

diiqiiniilmelidir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Gastrointestinal reaksivonlar

Ncitropeni ile birlikte ya da ncitropeni olmaksrzrn erken dtinemde ortaya grkan

abdominal afn ve hassasiyet, ateg, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal

toksisitenin erken belirtileri olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin

de!erlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Koniestif kalp yetmezligi (KKY)

Hastalar, tedavi srrasrnda ve takip drinemi boyunca konjestif kalp yetmezlifi

semptomlan agtsrndan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri igin DAC

rejimi ile tedavi edilen hastalarda, tedaviyi takip eden ilk yrl iginde KKY riskinin

daha ytiksek oldu[u gdsterilmiqtir (bkz. Bdliim 4.8 ve 5.1).

L6semi
Adjuvar meme kanseri tedavisinde gecikmiq miyelodisplazi veya miyeloid lrisemi

hematoloj ik takip gerektirir.

4+ nod0l bulunan hastalar

4+ nodiil bulunan hastalarda grjzlenen yarar, hastahksrz sa$kahm ve genel

safkahmda istatistiksel olarak anlamh bulunmadrfrndan, DAC igin 4+ nodiil

bulunan hastalardaki pozitif yararlrisk oranl nihai analizde tam olarak

belirlenmemiqtir (bkz. 5. I Farmakodinamik cizellikler).

Yash hastalar

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel kullanan >70

yaqrndaki hastalara iligkin veriler stmrhdrr.
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AC-DH ve DCH rejimlerindeki yagh hastalafln oranl srrastyla oh5.5 ve Yo6.6

oldufundan istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaqa bafih (65 yaq altt ve 65 ve iistti

yaqtakiler igin) bir sonug gftarabilmek igin bu oranlar gok smrrhdrr.

Bir prostat kanseri araqttrmasrnda her iig haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen

333 hastadan 209'u 65 yaq veya tizerinde ve 68'inin 75 yaq iizerinde olduflu

kaydedilmiqtir. Her iig haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda,

trrnaklarda defiqiklik insidansr, 65 yag veya iizerindeki hastalarda daha geng

hastalara kryasla 7Yr10 dohayoksek oranlarda goriilmtiqtilr. Ateq, diyare, anoreksi

ve periferik 6dem insidanst 75 yaq veya iizerindeki hastalarda 65 yaqrn altrndaki

hastalara kryasla >%10 daha yiiksek oranda gdriilmiiqttir'

Mide kanseri araqtrmasrnda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde

dosetaksel ile tedavi edilen 300 hastadan (gahqmamn faz Ill bdliimiinde 221 hasta

ve gahgmanrn faz II bdliimiinde 79 hasta), 74 hastanm 65 ya$ veya iizerinde ve 4

hastarun 75 yaq veya iizerinde oldufu kaydedilmiqtir. Yaqh hastalarda ciddi advers

olay insidansr geng hastalara kryasla daha yiiksek bulunmuqtur. Aqagldaki advers

olaylarrn (tiim dereceler) insidansr, 65 yaq veya iizerindeki hastalarda geng

hastalara kryasla > %10 daha yiiksek oranlarda meydana gelmiqtir: letarji, stomatit,

n6tropenik enfeksiyon. DCF ile tedavi edilen yaqh hastalar yakrndan izlenmelidir'

Bu trbbi iiriin Qciziiciisn %12J (a/a) etanolii su igerisinde o/" 96 (h/h) oranrnda

igerir.

Uyan gerektiren miktarda alkol igermemektedir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difier etkileqim qekilleri

in vitro aragttrmalarda dosetaksel metabolizmastntn sitokom P450-3A enzimlerini

indiikleyen, inhibe eden ya da aynt enzimlerle metabolize edilen siklosporin,

terf'enadin, ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendi[i

gciriilmiiqtiir. Dolayrsryla DOCETER ve bu ilaglar aynt anda uygulandrklannda dikkatli

olunmaltdtr.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine ballanmaktadrr. Dosetakselin

egzamanl olarak uygulanan ilaglarla in vivo etkileEimi araqttnlmamrq olmakla

birlikte, yiiksek oranda proteine baglanan eritromisin, difenhidramin, propanolol,
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propafenon, fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sodyum valproat gibi ilaqlann

dosetakselin proteine bafilanmasmr etkilemedikleri giiriilmiigtiir. Ek olarak

deksametazon da dosetakselin proteine ba[lanmasrm etkilememiqtir. Dosetaksel

dij itoksinin baflanmasrnr etkilememigtir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrfrnda

farmakokinetikleri etkilenmemiqtir. Kontrolsiiz tek bir gahqmadaki veriler

dosetaksel ve karboplatin arasrndaki etkileqimi gdstermektedir. Dosetaksel ile

kombine edildi[inde, karboplatin klerensi, karboplatin monoterapisi igin daha 6nce

rapor edilmiq olan verilerden yaklaqrk o/o 50 daha yiiksektir.

Dosetaksel farmakokinetigi prednison varh$mda metastatik prostat kanserli

hastalarda gahqrlmrgtrr. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednisonun

CYP3A4'ti indiikledigi bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetifi

iizerinde istatiksel olarak anlamh bir etkisi gOzlenmemiqtir.

Ritonavirle kombine olarak kullamldr[rnda, dosetaksel toksisitesinde bir artrqla

uyumlu klinik olgular bildirilmiqtir. Bu etkileqim, dosetakselin metabolizmastnda

rol oynayan baqhca izoenzim olan cYP3A4'tin ritonavir ile inhibisyonuyla

iliqkilidir. 7 hastada ketokonazolle yaprlan farmakokinetik bir galtgmamn

verilerine dayanarak, azol grubu antifirngaller, ritonavir ve ba makrolidler

(klaritromisin, telitromisin) gibi giiglii CYP3A4 inhibit<irleriyle kombine

uygulamanm gerektifi hastalarda, dosetaksel dozunun o/o50 oramnda azaltllmasl

dilqiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi D'dir.

Qocuk dofiurma potensiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii

(Kontrasepsiyon)

DOCETER gebelik slraslnda kullamldr[r veya bu ilacrn almmasl slraslnda hasta

gebe kaldrSr takdirde, hastaya fotusun maruz kalabilecefli risk potansiyeli

anlatrlmaldrr. Ureme gagrndaki kadtnlar tcdavi strasrnda gebe kalmaktan
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kagrnmalan ve gebe kalmalarr durumunda hekimlerini hemen bilgilendirmeleri

konusunda uyanlmahdrr.

Tedavi srrastnda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullanrlmaltdu.

Gebelik diinemi

Diler sitotoksik ilaglarda oldu[u gibi DoGETER gebe kadrnlara uygulandrfrnda

fetusa zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullamlmamaltdu'

Laktasyon diinemi

Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama DOCETER'1n anne stitti ile afihp atrlmadtlt

bilinmemekledir. DocETER'rn siit gocuklarr iizerinde ciddi advers reaksiyon

potansiyeli bulunmasr nedeniyle kadtnlar, dosetaksel tedavisi boyunca emzirmeyi

kesmelidir.

Ureme yetenefi/F ertilite

Gebe kadmlarda yaprlmrq bir araqtffma bulunmamaktadrr. Tavqan ve farelerde

dosetakselin embriyotoksik ve f'etotoksik oldugu ve farelerde iiremeyi azafttr$r

bildirilmiqtir.

Klinik &qr gahgmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldufu ve erkek

fertilitesini olumsuz ytinde defiiqtirebilece[i gtiriilmiigtiir (bkz. bdliim 5'3 Klinik

dncesi giivenlilik verileri). Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin

tedavi srrasrnda ve tedaviyi izleyen 6 ayrk siire iginde baba olmamalan ve tedavi

dncesinde sperm saklanmasl konusunda tavsiye almalan dnerilmektedir.

4.7.Araq ve makine kullammr iizerindeki etkiler

Dosetakselin arag ve makine kullammr iizerine yaprlmrq arastma yoktur.

Bu trbbi iiriiniin iqeri[indeki alkol miktarr araq veya makine kullanma yetene[ini

bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Dosetaksel uygulamasryla iligkili olabilecefi dtigiiniilen istenmeyen etkilerin

gortildii[ii hasta sayrlarr ap$dadr:

Adjuvan meme kanseri
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Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel alan

1276 hasta (TAX 316 qahgmasrnda 744 hasta ve GEICAM 9085

araqtrrmasrnda 532hasta (klinik agrdan <inemli tedaviyle iliqkili istenmeyen

etkiler sunulmaktadrr).

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimcirlerinde agrrl HER2

ekspresyonu olan, doksorubisin ve siklofosfamid alan ve arkasrndan

trastuzamab ile kombine dosetaksel uygulanan (AC-DH) 1068 hasta

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiim<irlerinde aqln HER2

ekspresyonu olan, trastuzamab ile kombine olarak dosetaksel ve

karboplatin (DCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri

r Doksorubisin ile kombine dosetaksel alan 258 hasta

r Tek ajan olarak 100 mg/m2 dozda dosetaksel alan 1312 hasta

r Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 92 hasta

. Kapesitabin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 255 hasta.

Ktigiik hiicreli olmayan akciler kanseri

o Tek ajan olarak 75 mglm2 dozda dosetaksel alan l2l 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 sunulmugtur)

Mide adenokarsinomu

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 300 hasta (221

hasta gahqmannfazlll bciliimiinde ve 79 hasta qahqmanrn faz II bdliimiinde) hasta

(tedaviyle iligkili, klinik agrdan onemli advers olaylar sunulmuqtur).

Baq ve boyun kanseri

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alanlT4 baq vc 251

boyun kanseri hastasr (tedaviyle iliqkili, klinik olarak dnemli istenmeyen olaylar

sunulmugtur).
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Bu reaksiyonlar NCI Onak Toksisite Kriterleri (derece 3 : G3; derece 3-4 -- G3/4;

derece 4 : G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agrklanmrqtf.

Srkhklar qu gekilde tammlanmaktadrr: Qok yaygm (Z 1/10); yaygm (>l/100,

<l/10); yaygrn olmayan (21/1000, <l/100);nadir pl/10.000, <1i1000);gok nadir

(<1/1 0.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her srkhk grubunda, yan etkiler azalan ciddiyet srralamasrna gtire verilmektedirler.

Tek baqrna dosetakselin en yaygm olarak bildirilen istenmeyen etkileri ncitropeni,

(geri dOniiglii, kiimtilatif olmayar.r, taban delere ddnmesi 7 giin alan ve ciddi

n<itropeninin(<500 hticreimm3; 7 giin siirdii[ii), anemi, alopesi, bulantr, kusma,

stomatit, diyare ve astenidir. Dosetaksel di$er kemoterapcitik ajanlarla

kombinasyon halinde verildi[inde istenmeyen etkilerin giddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalarm > o/o1O'undan fazlasrnda bildirilen

istenmeyen olaylar (t0m dereceler) gcisterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu

kolunda, dosetaksel monoterapisi ile kargrlaqtrrrldrgrnda ciddi advers olay

insidansrnda (o/" 31'e karqr 0/o 40) ve Derece 4 advers olay insidansnda (Vo23'e

karqr % 34) arttq saptanmtqtr.

Kapesitabin ile kombinasyon igin, antrasiklin tedavisinin baqanstz kaldtft meme

kanseri hastalarrnda yaprlan bir faz III gahgmada bildirilen en yaygm g<iriilen (> %

5) tedaviyle iligkili yan istenmeyen etkiler sunulmaktadrr. (bkz. kapesitabin tiriin

6zel1ikleri 6zeti)

Bildirilen istenmeyen etkiler:

Bafrqrkllk sistemi hastahklarr

Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel infozyonunun baqlamasrndan

sonra dakikalar iqinde ortaya grkmrg ve genellikle hafif ve orta piddette olmuqtur.

En srk bildirilen semptomlar stcak basmasr, kagrntrh veya kagtnttsrz ddkiintii,

gtigiis darh[r,, srrt alrrsr, dispne ve ate$ veya titremeler olmugtur. A[tr

reaksiyonlar, hipotansiyon v elv ey a bronkospazm veya j eneralize dcikiintii/eritem

ile karakterize olmuqtur. (bkz. 4.4 6zel kullamm uyartlan ve onlemleri).
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Sinir sistemi hastahklarl

Periferik ndropati meydana gelirse doz azaltrlmahdrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve

uygulama gekli 4.4 ozel kullamm uyanlan ve cinlemleri). Hafif ve orta giddette

ndrosensor belirtiler, parestezi, dtzestezi, veya afrr (yanma hissi de dahil) ile

karakterizedir. Ndromotor hadiseler genellikle giigsiizliikle kendini gdsterir.

Dcri ve deri alh doku hastahklart

Geri diintiqiimlii deri reaksiyonlarr gdzlenmiq ve genellikle hafif ve orta qiddette

olmuqtur. Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (qiddetli el ve ayak

sendromunu igeren), ancak aynr zamanda kollar, y:f;z veya gti!0ste lokalize olan ve

srkhkla kagrntrh olan eriipsiyonlan igeren bir dcikiintiiyle karakterizedir elmuqtu+.

Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel inftizyonundan sonraki bir hafta iginde ortaya

grkmrqtrr. Daha ender olarak ertipsiyonlar ve ardmdan meydana gelen

deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara

verilmesi gerektili bildirilmigtir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli, 4'4 Ozel

kullanrm uyartlan ve onlemleri). Ciddi trrnak reaksiyonlan hipo- veya

hiperpigmentasyon ve bazen a$n ve onikoliz ile birlikte gortilmiiqtiir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

infiizyon yeri reaksiyonlarr genelikle hafif olup, hiperpigmantasyon, enflamasyon'

deride kuruluk ve kzarma, filebit ve ekstravazasyon ve venin gigmesi olarak

ortaya glkmrqtr.

Srvr retansiyonu periferik ddem ve daha ender olarak plevral efiizyon, asit,

perikardiyal efiizyon, ve kilo arlrgr gibi tablolarr igerir. Periferik <idem genellikle

alt ekstremitelerde baElamaktadr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrqr ile

genellegebilmektedir. Srvr retansiyonu insidans ve ciddiyet agrsrndan ktimiilatiftir

(bk-2.4.4. Ozel kullanrm uyarllarl ve dnlemleri).

o Dosetaksel 100 mg/m'tek ajan

MedDRA Sistemi ()rgan

srnrflandlrllmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> l/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < V10

Yaygrn

olmayan

istcnmeyen

etkiler

> 1/1000 ila

yr00
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Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3l4:

%5.7 ,% 1.7 oranrnda

riliimle sonuglanan sepsis ve

pncimoni dahil);

Ndtropeni ile ba[mtrh G4

enfeksiyon (G3 I 4: % 4.6)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Notropeni (G4:%76.4);

Anemi (G3/4: %8.9);

Febril ndtropeni

Trombositopeni

(G4:%0.2)

immiin sistem bozukluklan

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklart Periferik duyusal ndropati

(G3:%4.1);

Periferik motor nciropati

(G3/4: %4);

Tat alma duyusunda bozukluk

(aSr%0.07)

Kardivovaskti ler bozukluklar Aritmi (agr G3/4:%0.7) Kardiyak

yetmezlik

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon;

Hipertansiyon

Hemoraji

Solunum, torasik ve mediastinal

,bozukluklar

Dispne (a[rr % 2.7).

C astro inteslinal bozukluklar Stomatit (G314:% 5.3);

Diyare (G3/4: o/o 4);

Bulantr (G3/4: % 4);

Kusma (G3/4: % 3).

Konstipasyon (apr Yo 0.2);

Abdominal agn (aSrr % 1);

Gastrointestinal kanama

(a$tr%0.3).

6zof'ajit (agrr:

% 0.4)

Deri ve derialh dokusu

bozukluklan

Alopesi;

Deri reaksiyonlarr

(G314: % 5.9);

Trmakra de[igiklikler

(agr oh 2.6).

iskelet-kas sistemi, bag dokusu ve

kernik bozukluklan

Miyalji (a$r % 1.4) Artralj i

Genel bozukluklar ve uygulama Srvr tutulrnasr (a[rr:% 6.5); Infiizvon veri reaksivonlarr:



bcilgesine iliqkin bozukluklar Asteni (a[rr % 11 .2);

A$n.

Kardiyak olmayan g<iftis

agrsr (a[r % 0.4)

Laboratuvar bulgularr G3 I 4 kan bilirubin arttqt

('!/o5);

G3/4 kan alkalen fosfataz

artrgt (<%4);

c3/4 AST artr$t (<%3);

G3l4 ALT at1;'y (<Vo2).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Seyrek: G3/4 trombositopeni ile bafrntrh kanama episodlarr.

Sinir sistemi hastahklarr

Tek ajan olarak 100 mg/m, dosetaksel ile tedavi edilen ve ndrotoksisite geliqen

hastalarrn 7o35.3'iinde bu olaylarrn reversibl oldu[una dair veriler mevcuttur.

Hadisefe+ Olaylar 3 ay iginde spontan olarak dtizelmigtir'

Deri ve deri altr dokusu hastahklan

Qok seyrek: Araqtrrma strasrnda geri dciniiqlii olmayan bir alopesi olgusu.

Kutanciz reaksiyonlann Vo 73'i2l giin iginde geri doniiqlii olmuqtur.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda orlalama k0miilatif doz 1000 mg/ m2, stvt

retansiyonunun diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadrr (0-42 hafta)'

Orta qiddette ve ciddi slvl retansiyonunun baqlangrct, premedikasyon alan

hastalarda premedikasyon almayan hastalara kryasla daha geq meydana

gelmektedir. (medyan ktimiilatif doz 818.9 mg/m2 ve 489.7 mgl m2). Ancak

tedavinin daha erken aqamalannda srvr retansiyonu meydana gelen vakalar da

bildirilmigtir.

. Dosetaksel 75 mg/m2 tek ajan:

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasr

Qok yaygm istcnmeyen

Etkiler

> til0

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve En feksiyonlar (G3 I 4: %5)
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enfestasyonlar

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Ncitropeni (G 4 : %5 4.2);

Anemi (G3/4: %10.8);

Trombositopeni (G4: %l .7\

Febril ncitropeni

immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite (a[rr de[il)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati

(G314:%0.8);

Periferik motor nriropati

(G314:%2.5)

Kardiyovaskiiler bozukluklar Aritmi (a[rr de[il)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon;

,,Gastrointestinal 

bozukluklar Bulantr (G314:%3.3);

Stomatit (G314:% 1.7);

Kusma (G3/4: % 0.8).

Diyarc (G314: % 1.7);

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklan

Alopesi;

Deri reaksiyonlalr (G314: % 0.8);

Trrnakta deligiklikler (agrr % 0.8)

iskelet-kas sistemi, ba$ dokusu

ve kemik bozukluklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama

bcilgesine iliqkin bozukluklar

Asteni (a!rr % 12.4);

Srvr tutulmasr (a!rr:% 0.8);

Agn.

laboratuvar 
bulgulan G3l4 kan bilirubin artrqr (<%2)'

r Dosetaksel T5 ms.lm' doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi Organ

slnrflandrrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> r/10

Yaygln istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Yaygrn olmayan

istenmeyen

etkiler

> 1/1000 ila <

t/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3 t4: %7 .8)



Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Ntitropeni (G4: %9 1.7);

Anemi (G3/4: Yo9.4);

Febril ndtropeni;

Trombositopeni (C4 : %0.8)

immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite

(G3/4:% t'2)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklart Periferik duyusal ndropati

(G3: %0.4)

Periferik motor noropati

(G314:%0.4)

Kardiyovasktiler bozukluklar

I

Kardiyak yetmezlik;

Aritmi (aftr de$il)

\askiiler bozukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G3/4: % 5);

Stomatit (G314:%7.8);

Diyare (G314: % 6.2);

Kusma (G3/4: % 5);

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi;

Trrnakta degi$iklikler

(agr%0.4).

Deri reaksiyonlan (a[rr de[il)

iskelet-kas sistemi. baA dokusu veI-kemik bozukluklarr

Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama

bcilgesine iligkin bozukluklar

Asteni (agtr % 8.1);

Srvr tutulmasr (a$tr:% 1.2);

A[n.

infiizyon yeri reaksiyonu

Laboratuvar buleulan G3/4 kan bilirubin arttqt

(<%2.5);

C314 kan alkalen fosfataz

artrgr (<%2.5);

G3/4 AST artqr

(<%1);

G3i4 ALT aftqt

(< %l).

Dosetakscl 75 mglmz ve sisplatin kombinasyonu



MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeYen

etkiler

> v10

Yaygln istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1i1000 ila < l/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3 / 4: %5.7 )

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Ndtropeni (G4:%51.5);

Anemi (G314'. %6.9);

Trombositopeni (G4: %0.5)

Febril ndtropeni

immi.in sistern bozuk luklarr Hipersensitivite (G3 I 4:% 2.5)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

,f 
inir sistemi bozukluklarr Periferi k duy'usal ndropati

(G3:%3.7);

Periferik motor ndroPati

(G314:%2)

Kardiyovaskiiler bozukluklar Aritmi (G314 % 0.7) Kalp yetmezti$i

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon

(G314!/o0.7)

Gastrointestinal bozuk luklar Bulantr (G314:%9.6):

Kusma (G3i4: % 7.6)

Diyare (G3/4: % 6.4)

Stomatit (G314:%2);

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu

fozukluklart

Alopesi;

Trrnakta defigiklikler (a/[ % 0.7)

Deri reaksiyonlan (G314: %o 0.2)

iskelet-kas sistemi, ba!

dokusu ve kemik

bozukluklarr

Miyalji (a[r % 0.5)

Genel bozukluklar ve

uygulama bdlgesine iliqkin

bozukluklar

Asteni (agrr % 9.9);

Srvt tutulrnasr (a{tr:%o 0.1);

Ateq (G314: % 1.2)

inft zyon yeri reaksiyonu;

Agrr

Laboratuvar buleularr G3i4 kan bilirubin arttgt

(%2.r);

G3/4 ALT artrgr (%1.3).

G3/4 AST aftqt

(%0.s);

G3/4 kan alkalin

fosfataz arhqr (%

0.3)
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e Dosetaksel 100 mg/m've trastuzumab kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasl

Qok yaygrn istenmeyen Etkiler

> t/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Kan ve lenfatik sistem bozukluklarr Ncitropeni (G314:%32)

Febril n<itropeni (ateg ve antibiyotik kullanrmrna

bafh nritropeni dahil) veya ncitropenik sepsis.

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar Insomnia

Sinir sistemi bozukluklan

)

Parestezi; Baq a$tsr; Tat alma duyusunda

bozukluk; Hipoestezi

G<iz bozukluklarr Griz yagr salgrsrnda artrg; Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Kalp yetmezligi

Vasktiler bozukluklar Lenftidem

Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Epistaksis; Faringolaringeal afn;

Nazofarenjit; Dispne; Oksiiriik; Rinore

Castroinlestinal bozukluklar Bulantr; Diyare; Kusma; Konstipasyon; Stomatit;

Dispepsi; Abdominal a[n

Deri ve deri altr dokusu bozukluklan Alopesi; Eritem; D<ikiintti; Trrnaklarda bozukluk

iskelet-kas sistemi, ba[ dokusu ve

kemik bozukluklan

Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde a[rr; Sut agrsr;

Kemik aEnsr

Genel bozukluklar ve uygulama

).ilg.rin" ili gkin bozukluklar

Asteni; Periferik ridem; Yiiksek ate$; Bitkinlik;

Mukoza enflamasyonu; A!n; Influenza benzeri

hastahk; Gdliis afnsr; Titremeler

Letarj i (uyuqukluk)

Laboratuvar bulsulan Kilo artrgr

Kardiyak hastahklar

Dosetaksel * trastuzumab alan hastalarrn o/o 2.2'sind,e kalp yetmezlifi gdriiliirken,

yalnrz Dosetaksel verilen hastalarda kalp yetmezlifii gdrtilmemigtir. Dosetaksel +

trastuzumab kolunda hastalarrn o/o64'i ve tek baqrna dosetakscl kolunda hastalann

%55'i daha dnce adjuvan tedavi olarak antrasiklin almrgtrr.
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Kan ve lenf sistemi hastahklart

Qok yaygrn: Tek baqrna dosetaksel alan hastalar ile kargrlaqtrnldrfrnda (NCI-CTC

kriteri kullanrlarak derece 3/4 notropeni (% 22',ye kargr %o 32) trastuzumab ve

dosetakseli birlikte alan hastalarda hematolojik toksisite artmlftlr. 100 mg/m2'lik

dozda tek baqrna Dosetaksel'in, nadir kan sayrmlanna ba[h olarak, hastalarrn %o

g7'sinde, Yo 76 derece 4 olmak tizere, notropeni ile sonuglandrsr bilinmekte

oldupundan bu durumun gergek deSerinin altrnda bulunabilecesini not ediniz.

Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek baqrna dosetaksel alan

hastalar igin (% 17'ye karqr Y" 23) febrll ndtropeni/ncitropenik sepsis insidansr da

afimr$tlr.

o DosetakselT5 mglmz ve kapesitabin kombinasyonu

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> y10

MedDRA Sistemi Organ

slnrflandrnlmasl

Oral kandidiyazis (G314: <-o/o1)Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Trombositopeni (C3 /4: %])Notropeni (G314:%63);

Anemi (G3/4: %10)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Dehidratasyon (G3 I 4 : %2)Anoreksi (G314: %1):

igtah azalmasr

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Baq dcinmesi;

Bag afrrsr (G314: %1); Periferik ntiropati

Tat alma duyusunda bozukluk

(G314 <Yol);

Parestezi (G3/4: <%I)

inir sistemi bozukluklart

Dispne (%7; G3l4: %1); Oksiirtik (C3/4:

<%l); Epistaksis (G3/4:< %1).

Bolaz agrrsr (G3l : %2)Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Stomatit (G3/4:% 18);

Diyare (.C314: o/o l4);

Bulantr (G3/4: % 6);

Kusma (G3l4: % 4);

Konstipasyon (G314: % l);

Abdominaf aln (G3 1 4 : o/o2);

Dispepsi

Gastrointestinal bozukluklar
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Dermatit;

Eritemat<iz dtikiintti (G3 I 4: <%l);

Trrnakta renk bozuklufu;

Onikoliz (G3/4: %l).

El-ayak sendromu (G3 I 4: %24);

Alopesi (G3/4:%6);

Trmak bozukluklart (G3/4: % 2).

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Ekstremitede a$rt (G3/4: <Yol):

Srrt afrrsr (G3/a: %1).

Miyalji (G314:%2);

Artralji (G314:%1)

let-kas sistemi, ba$ dokusu

ve kemik bozukluklarr

Asteni (G3/4: %3);

Pireksi (G3/4: %1);

Bitkinlik/Zayrfl rk (G3 I 4: %5);

Periferik 6dem (G3l4: %l)

Genel bozukluklar ve uygulama

bOlgesine iligkin bozukluklar

Kilo kaybr

G3/4 kan bilirubin artrqr (4/09)

Laboratuvar buleulan

Dosetaksel 75 mglmz ve prednison veya prednisolon kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Dtkiler

> y10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 /4: % 3.3)

Kan ve lenf-atik sistem

bozukluklarr

Ncitropeni (G314: %3 2);

Anemi (G314: % 4.9)

Trombosilopeni (C3/4: %3)

sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3/4: % 0.6)

tabolizma ve beslenme Anoreksi (G3/4: % 0.6)

Sinir sisterni bozukluklan Periferik duyusal niiropati

(G314: %1.2);

Tat alma du1'usunda bozukluk

(G314: %0)

Periferik motor nriropati

(G314:%0)

Gdzyaqr salgrsrnda arfiS (G3 / 4 : YoU.6)

Kardivak bozukluklar Kardiyak sol ventrikiil fonksiyonunda

azalma (G3/4: o/o0.3).

Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluk lar

Epistaksis (G3/4:%0)

Dispnc (G3/4: %0.6);

Okstiriik (G3/4:%0).



Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G314:%2.4);

Diyare (G3/4: % 1.2);

Stomatit/Farenj it (G3 I 4 :% 0.9);

Kusrna (G3/4: % 1.2);

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi (G314: %6):

Trmak bozuklu[u (agr degil)

Pul pul d<iki.intii

(G3/4: <%0.3)

Iskelet-kas sistemi, bafi dokusu

ve kemik bozukluklarr

Arhafji (G3/4: %0.3);

Miyalji (G3/a:%0.3)

Genel bozukluklar ve uygulama

bolgesine iliqkin bozukluklar

Bitkinlik (G3i4 : %3.9);

Srvr tutulmasr (a!rr % 0.6)

o Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805)

hastalarrnda Dosetaksel l5 mglmz, doksorubisin ve

kombinasyonunun adjuvan kullanrmr (havuz analiz verileri)

meme kanseri

siklofosfamid

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrrllmasl

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> t/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < V10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1/1000 ila < l/100

Enfeksiyonlar ve

enf'estasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4 : %2.4);

Ncitropenik enfeksiyon (G3l4:

%2.6)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Aneni (G314: o/o3);

Ndtropen i (G3 I 4 : o/o59.2);

Trombositopeni (G3 I 4: %1.6);

Febril ncitropeni (G3 I 4 : Gegerli

degil)

Hipersensitivite (G3 I 4:% 0.6)

Anoreksi (G314: % L5)

Sinir sistemi bozukluklan Tat alma duyusunda bozukluk

(G314: %0.6);

Periferik duyusal nciropati

(G314: <%0.1)

Periferik motor ndropati

(G314:%0);

Senkop (G314:%0)

Ndrotoksisite

(G3/4:%0)

Uyku hali (G314: %0)

Cdz bozukluklan Konjunktivit (G314: <% 0.1) Cciz yagr salgrsurda artrg

(G314: <o/o0.1);
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Kardiyovaskiiler

bozukluklar

Aritmi (G3/4:% 0.2)

Vasktiler bozukluklar Srcak basmast (G3 I 4: o/o0'5) Hipotansiyon (C3 I a: % 0)

Flebit (G3/4: %0)

Lenfodem G3l4:%0\

Solunurn, torasik ve

mediastinal bozukluklar

Okstiriik (G314:%0)

Gastrointestinal

bozukluklar

Bulantr (G314: % 5.rJ);

Stomatit (G3la:%6.0);

Kusma (G3/4: % 4.2);

Diyare (G3/4: %3.4);

Konstipasyon (G314: %0.5't

Abdominal aEll (G3 I 4: %0.4)

ffi;fii:rtrdokusu
Alopesi (G314:<%0.1);

Deri bozuklukl an (G3 I 4: % 0.6)

Trrnak bozukluklarr

(G314:% 0.4)

iskelet-kas sistemi, ba[

dokusu ve kemik

bozukluklan

Miyalji (Gll4%0.7)

Artralji (C3la:%0.2)

Ureme sistemi ve meme

hastahklan

Amenore (G3/4: Gegerli delil)

Genel bozukluklar ve

uygulama bcilgesine

iliqkin bozukluklar

Asteni (G3/4:% 10);

Ateg (G3/4: Gegerli de[il);

Periferik odem (G3 I 4:% 0.2)

faboratuvar 
bulgulart Kilo artrqr (G314:%0);

Kilo kaybt (G314:%0.2)

Nod pozitif (TAX 316)

hastalannda, Dosetaksel

kombinasyonunun adjuvan

aglklamalar:

ve nod negatif (GEICAM 9805)

75 mglm2, doksorubisin ve

kullanrmrna baEh bazr advers

meme kanseri

siklofosfamid

etkilerle ilgili

Sinir sistemi hastahklan

Nod pozitif meme kanseri galtgmasrnda

perifcrik duyusal ndropatisi olan 84 hastantn

takip ddneminde devam etti[i gcizlenmiqtir.

(TAX316) kemoterapinin sonunda

I 0'unda periferik duyusal noropatinin
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Kardiyak hastahklar

TAX3I6 galtgmasmda, DAC grubunda 26 hastada (%3.5') ve FAC grubunda 17

hastada (%2.3) koniestif kalp yetmezlifi ortaya grkmrqtrr. Her iki grupta da bir

hasta harig di[er tiim hastalarda, KKY tanrsr tedavi ddneminden 30 giin sonra

konulmugtur. DAC grubunda 2 hasta ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezlifi

nedeniyle cilmtiqtiir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklan

TAX 316 gahqmasrnda 687 DAC hastasrnda ve 645 FAC hastastnda, kemoterapiyi

izleyentakip ddneminde devam eden alopesi bildirilmigtir.

Takip dOneminin sonunda, alopesinin 29 DAC hastasrnda (o/,4.2) ve 16 FAC

hastasrnda (%2.4) devam etti$ g<izlenmigtir.

Ureme sistemi ve meme hastahklarr

TAX316 gahgmasrnda kemoterapinin sonunda amenoresi olan 202 hastanm

l2l'inde amenorenin devam ettifi gdzlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

TAX 316 galtgmasrnda, DAC grubunda kemoterapinin sonunda periferik ddemi

olan 119, hastadan l9'unda, FAC grubunda periferik ddemi olan 23 hastadan

4'iinde takip ddneminde periferik tidemin devam etti$ gcizlemlerunigtir; 6te

yandan GEICAM 9805 gahqmastnda kemoterapinin sonunda lenlodemli olan 5

hastadan 4'iinde lenftidemin devam etti[i g0zlemlenmiqtir.

Akut liisemi / Miyelodisplastik sendrom

TAX 316 gahgmasrnda l0 yrlhk takip dtinemi sonrastnda, 744 DAC hastastnm

4'iinde ve 736 FAC hastasmm I'inde akut lijsemi bildirilmiqtir. Miyelodisplastik

sendrom ise,744 DAC hastasmtn 2'sinde ve 136 FAC hastasrmn I'inde

bildirilmigtir.

GEICAM 9805 gahgmasrnda, 77 ayhk bir medyan degeri olan takip s0resinde

dosataksel, doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan I'inde (%0,2) akut

losemi goriilmiigtiir. Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda

herhangi bir olgu bildirilmemiqtir. Tedavi gruplanndan higbirinde herhangi bir

hastaya miyelodisplastik sendrom tantst konulmaml$tlr.
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Niitropenik komplikasyonlar

Aqafrdaki tablo GEICAM gahgmasr - DAC grubunda G-csF profilaksisi zorunlu

hale getirildikren sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ndtropeni, febril

ndtropeni ve netropenik infeksiyon insidansrrun azaldrpr gdsterilmektedir.

Primer G-CSF profrlaksisi alan ve almavan DAC tedavisi hastalanndaki

ncitropenik komplikasyonlar (GEICAM 9805)

r Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrrun arkasrndan Dosetaksel ile

trastuzumab kombinasyonrur uygulanmasr olarak

Qal4manrn herhangi bir arunda meydana gelen ve aragtrrmada uygulanan tedaviye

bagh istenmeyen olaylar (Ao): Giivenlilik Poptilasyonu ( non-kardiyak Ao lann

insidansr > 5; kardiyak olalann insidansr > 1)

Yaygln istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Primer G-CSF profi laksi si

almavanlar

(n:lll)

n(Y,\

Primer G-CSF profilaksisi

alanlar

(n421)

n (.o/o)

Notropeni (Derece 4) 104 (.93.7) 136 (.32.1)

Febril ncihopeni 28 (2s.2) 23 (.5.5)

Ndtropenik enfeksi),on t412.6\ 2l (5.0')

Ncitropenik enfeksivon

(Derece 3-4)

2 (1.8) s (1.2\

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandtnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> y10

Enfeksiyonlar ve

ent'estasyonlar

Notropenisiz enfeksiyon;

Enfeksiyon (G3 / a: % 1.9)

Nritropenik enfeksiyon (G3 I 4:% 9.2);

Rinit (C3/4: %0.1);

Mutlak N<itrofil sayrsr (ANC)

Bif inrneyen enfeksiyon (G3/4: % 5.5)

Kan ve lenfatik sistem

bozuk luklan

Anemi (G3/4: % 3.2);

Ndtropen i (G3 I 4 : %7 | .3);

Trombositopen i (G3 I 4: %1.2);
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Febril ncitropeni (G3 / 4 : %10.9)

Bag grkhk sistemi bozukluklart Hipersensitivite (G3/4: o/o 1.4)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi (G3/4: % 1.9)

Psikivatrik bozukluklar insomnia ,G3l4 %0.1)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal nciropati

(G314: %t.9);

Tat alma bozuklu$u,

Bag afrrsr (G314: %0.6)

Bag ddnmesi (G314: %0.1);

Periferik motor ndropati

(G314: %0.4)

G<iz bozukluklart Grizyagr salgrstnda artrg (G3 I 4: %0.3) Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Sol ventrikiil disfonksiyonu (G3i4:

%0.5);

QarpmtU

Siniis tagikardisi

Vasktiler bozukluklar Ateq basmasr

Solunum, torasik ve

mediastinal bozukluklar

Dispne (G3/4: %1.5) Epistaksis ; Oksiirtik (G314: %0.2)

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G314: % 5.3);

Stomatit (G3/4:%3.0);

Kusma (G3/4: % 6.4);

Diyare (C3/4: % 5.1);

Konstipasyon (G3 I 4: %0.9);

Dispepsi (G314:%0.3);

Abdominal apn (G3 /4: Yo0.4)

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi

Trrnak bozukluklan;

Pul pul d6kiintn (G314: %1.3)

Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu

(G3/4:%1.4);

Deri kurululu

iskelet-kas sistemi, baf dokusu

ve kemik bozukluklart

Miyalji (G3/4:%4.9);

Artralj i (G3/4: %3 .0)

Kemik agrrsr (G314: %0.4)

Ureme sistemi ve meme

hastahklan

Adet kanamasr diizensizli[i

(G314 %19.9)

Genel bozukluklar ve

uygulama brilgesine iligkin

bozukluklar

Halsizf ik (G314: Yo6.6); Swr

retansiyonu (G3 I 4: %1.5);

Ateg (G3i4: %0.4)

A{rr (G314: %0.4);

Tltreme;

Enjeksiyon yerinde reaks iyon

(G314: %1.4)
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Laboratuvar bulgularr I Kan beyaz kiire sayrsrnrn azalmasr I Kanda kreatinin yiikselmesi (G3/4:

(G3la: %60.2); | %05);

ALT arhgr (G3/4: %1.8): I Viicut agrrhfirnrn azalmasr;

AST artrgr (G314: %0.8); I Kanda bilirubin artrqr (G3/4: %0.4)

Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi

(G314: %0.3\:

Viicut alrrhfirnrn artl$r (G314: %0.3)

Kardiyak hastahklar

AC-DH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarrn 3 yrlhk krimiilatif

insidansr %2.36 idi. (AC-D alan karprlagtrrma kolunda ise Yo0.52 idi. Bkz. 5.1

Farmakodinamik iizellikler) AC-DH alan koldaki KKY olaylarrmn (Derece 3 veya

4) 3 ylhk kiim0latif insidansr %1.9 idi. (AC-D alan kargrlaqtrrma kolunda ise %0.3

idi).

o Dosetaksel trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

Qalqmamn herhangi bir anrnda meydana gelen ve araqtrrmada uygulanan tedaviye

ba$h istenmeyen olaylar (AO): Gtivenlilik Poptilasyonu (non-kardiyak AO larrn

insidansr > 5;kardiyak olaylarrn insidansr > 1)

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandlrrlmasl

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> v10

Yaygrn istenmeyen etkiler

> l/100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

N<itropenisiz enfeksiyon (G3 I 4 :%1.5);

N<itropenik enfeksiyon (G3 / 4:% 7.7);

Rinit;

Mutlak Ntitrofil sayrsr (ANC)

Bilinmeyen enfeksiyon

(G314: %3.6)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Anemi (G3/4: % 5.8);

Ncitropeni (G3 /4: %65.9);

Trombositopen i (G3 I 4 : %5.4);

Febril ndtropeni (G314: %9.8)

Ba[r grkl rk si stemi bozukluklarr Hipersensitivite (G3/4: % 2.5)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi (G3/4:%0.5)
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Psikiyatrik bozuk I uklar insomnia

Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal niiropati

(G314: %0.6);

Tat alma bozuklufiu,

Baq a[rrst (G314:%0.3)

Baq donmesi (G314: %0.4);

Periferik motor nriropati

(G3la:%0.3)

Goz bozukluklarr Gdzyagt salgrsrnda arttg Konjunktivit

Kardivak bozukluklar Qarprnh;

Siniis tagikardisi;

Sol ventrikiil disfonksiyonu (G3/4 :

%0.1);

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

Solunum', torasik ve mediastinal

bozukluklar

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

6ksiirtik

Castrointestinal bozukluklar Bulanfi (G3i4: % 4.6);

Diyare (G3i4: % 4.9);

Stomatit(G3l4:% 1.4);

Kusma(G3l4: %3.0);

Konstipasyon (G3 I 4: %0.6);

Dispepsi (G314:%0.4);

Abdorninal agn (C3/4: %0.5)

Alrz kurulu[u

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklart

Alopesi

Trrnak bozukluklarr;

Pul pul ddkiinttl (G314: %0.4)

Deri kurululu;

Palmar-p lantar eritrodisestezi

sendromu

iskelet-kas sistemi, ba! dokusu ve

kernik bozukluklart

Miyalji (G314 %1.4);

Artralji (G3/4: %1.0)

Kemik a[rrsr (G3/4: %0.1)

Ureme sistemi ve fileme

hastahklan

Adet kanamasr dtizensizlifi (G3/4:

%21.4)

Genel bozukluklar ve uygulama

b<ilgesine iligkin bozukluklar

Halsizlik (C3 I a: %6.9);

Srvr relansiyon u (G3 I 4 : %o1.4).

Ateg (G3/4: %0.3);

Enjeksiyon yerinde reaksiyon

(G314: %0.2);

Aln;

Titreme

Laboratuvar bulsularr Kan beyaz kiire saytstntn azalmast

(G3/4:%48.0);

Kanda kreatinin yiikselmesi

(G314:%0.6);



ALTartrqr(G314:%2.4); lKandabilirubinarLty(G3|4:oh0.4);

AST artrgr (G314:%1.0); I Viicut afrrlt$nrn azalmast

Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi | (G3ll|: %0. | )

(G3/4:%0.3);

Viicut afrrhlrnrn arttgt (G3/4:

%0.2)

Kardiyak hastahklar

DCH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarrn 3 yrlhk kiim0latif insidansr o/o

1.16 idi. (AC-D alan karqrlagtnma kolunda ise % 0.52 idi. Bkz. 5.1

Farmakodinamik <izellikler) DCH alan koldaki KKY olaylanntn (Derece 3 veya 4)

3 yrllrk kiimiilatif insidansr %0.4 idi. (AC-D alan karqrlagttrma kolunda ise %0.3

idi).

. Mide adenokarsinomu igin Dosetaksel 75 mghf ve sisplalin ve 5-

fl orourasil kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> l/10

Yaygln istenmeyen etkiler

> l/100 ila < li10

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Nritropenik enfeksiyon

Enfeksiyon (G3/4: % ll.7)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Anemi (G3/4: %20.9);

Ndtropeni (G3 I 4: %83.2);

Trombositopeni (G3/4: %8.8);

Febril n<itropeni

immiln sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G314: % 1.7)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi (G314: % 11.7)

Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal noropati

(G3/4: %8.7)

Bag donmesi (G314: %2.3);

Periferik motor n<iropati

(G3/4: %1.3)

Gdz bozukluklarr Gdzyagr salgrsrnda artrq (G3/4: %0)

Kulak ve iq kulak bozukluklal Duyma bozukluklan (G3/4: %0)

Kardivak bozukluklar Aritmi (G3/4: % 1.0);

Gastrointestinal bozukluklar Diyare (C3/4: % 19.7)', Konstipasyon (CJ/4: % 1.0):
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Bulantr (G314:.% 16);

Stomatit (G3 /4:% 23.7):

Kusma (G3/4: % 14.3);

Gastrointestinal aSn (G314: %1.0)

Ozofaj it/disfaj i/odino faj i

(%8.0, G314: %0.7)

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi (.G314:%4.0); Pul pul kaqrntrh krzarrkhk

(G3/4:%0.7);

Trrnak bozukluklart (G3/4: %0.7);

Deri soyulmas t (G3 I 4 : %0)

Genel bozukluklar ve uygulama

bcilgesine iligkin bozukluklar

Letarji (G3l4: %19.0);

Ateq (G314: %2.3);

Srvr tutulmasr (afrriyagamr tehdit

edici %l)

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Febril ntitropeni ve ndtropenik enfeksiyon, G-CSF kullammrndan balrmsrz olarak

hastalarrn srrasryla yo 17.2 ve o/o 13.5'inde gciriilmiiqt0r. G-CSF, hastalarrn

%19.3'iinde (sikluslarrn %o10.7'si') ikincil profilaksi igin kullarulmrqtrr. Febril

ndtropeni ve nritropenik enfeksiyon gciriilme oranlan profilaktik G-CSF

kullanrldrgrnda srrasryla % l2.l ve %o 3.4 ve profilaktik G-CSF olmaksrzrn % 15.6

ve 12.9'dur (Bkz.4.2 Pozoloji ve uygulama qekli),

Baq ve boyun kanserinde Dosetaksel 75 mg/mr ile sisplatin ve 5-florourasil

kombinasyonu

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

MedDRA Sistemi

Organ

srnlflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> u10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1/1000 ila < l/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4 : %6.3)

Ndtropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de

dahil

ohnak iizere) iyi huylu

kritti huylu

Kanser a$rrsr (G314: %0.6)
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neoplazmlar

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Ntitropeni (G3 / 4: %7 6.3);

Anemi (G314: Yo9.2\;

'l-rombositopeni (C3 I 4: %5.2);

Febril ndtropeni

Immiin sistem

bozukluklarr

Hipersensitivite (a!r delil)

Metabolizma ve

beslenme bozukluklart

Anoreksi G3/4:%0.6\

Sinir sistemi

bozukluklan

Tat /koku alma bozuklulu;

Periferik duyusal noropati

(G3:%0.6)

Baq drinmesi

GOz bozukluklarr Gdzyaqr salgrsrnrn artrqr

Konjunktivit

Kulak ve i9 kulak

bozukluklan

lqitme bozuklu!u

Kardiyak bozukluklar Miyokard iskemisi (G3/4:

%t.7)

Aritmi (G314:% 0.6')

Vaskiiler bozukluklar Venciz bozukluk(G3/4:

%0.6)

Gastrointestinal

bozukluklar

Bulanr (G314:%0.6);

Stomatit (G314:% 4.0);

Diyare (G314:%2.9);

Kusna (G3/4: % 0.6);

Konstipasyon;

0zo faj itldi sfaj i, od in ofaj i

(G314:%0.6);

Abdominal a!rr;

Dispepsi;

Gastrointestinal kanama

(G3la: %0.6)

Deri ve deri altr

dokusu bozukluklarr

Alopesi (G3/4:%10.9); Kaqrntrh krzankhk;

Deri kurulugu;

Deride soyulm a (G3 / 4:% 0.6)

Iskelet-kas sistemi,

bag dokusu ve kemik

bozukluklarr

Genel bozukluklar ve

uygularna bdlgesine

iligkin bozukluklar

Letarji (G314:% 3.4):

Pireksi (G3l4: %0.6);

Slvl tutulmasl;



Odem:

Laboratuvar buleulan Kilo adrgr

Indtksiyon kemoterapisi (takiben kemoradyoterap i yaprlacak) (T AX 324)

MedDRA Sistemi

Organ

slnrflandrrllmasr

Qok yaygrn istenmeyen

etkilcr

> tilO

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1/1000 ila < l/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 14: %3.6) Ncitrooenik enfeks ivon

(Kist ve polipler de

dahil

olmak iizere) iyi huylu

ktitii huylu neoplazrnlar

Kanser aprrsr (G314: %1.2)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Ndtropeni (G3 / 4: %83.5);

Anemi (G3l4: %12.4);

Trombositopen i (G3 I 4 : %4.0);

Febril ncitropeni

Immiin sistem

bozukluklarr

Hipersensitivite

Metabolizrna ve

beslerune bozukluklarr

Anoreksi (G314: % 12.0)

Sinir sistemi

bozukluklan

Tat /koku alma bozuklu[u

(G314: %0.4):

Periferik duyusal n<iropati

(G314: %1.2)

Baq dcinmesi (G3/4: %2.0)

Periferik motor nciropati

(G314:%0.a)

Gciz bozukluklan Ccizyagr salgrsmrn afirgr Konj unktivit

Kulak ve ig kulak

bozukluklan

Iqitme bozuklu Eu (G314: %l .2)

Kardiyak bozukluklar Aritmi (c3/4: % 2.0) Miyokard iskemisi

Vaskiiler bozukluklar Vendz bozukluk

Gastrointestinal

bozuklLrklar

Bulantr (G314:%13.9);

Stomatit (C3 I 4: % 20.7'S;

Kusma (G3/4: %8.4);

Dispepsi (G3/4:%0.8);

Gastrointestinal agn (G3/4 :

%1.2)



Gastrointestinal kanama

(G3la: %0.4)

Diyare (G3/4: % 6.8):

Ozofajit/disfaj i,odinofaj i (G3/4 :

%r2.0);

Konstipasyon (G3 I a: %0.4)

Alopesi (G3/4:%4.0);

Kaqrntrh deri dtikiintiisii

Deri kurulufu;

Pul pul drikiilme

Miyalji (G3/a:%0.4)let-kas sistemi. baE

dokusu ve kemik

bozukluklarr

Letarji(G314:% 4.0);

Pireksi (G3/4: %3.6);

S rvr tutulmasr (G3 /4: %1.2);

Odem(G314 %1.2)

Genel bozukluklar ve

uygulama bdlgesine

iligkin bozukluklar

Pazarlama-sonrasr deneyim

Benign, malign veya tiirii belirtilmemiE neoplazmlar (kistler ve polipler

dahil)

Dosetakselin difier kemoterapi ajanlarr velveya radyoterapi ile birlikte kullammr

ile ilgili gok seyrek olarak akut miyeloid l<isemi ve miyelodisplastik sendrom

olgulan bildirilmiqtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Kemik ilili supresyonu ve di[er hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmiqtir.

Srhkla sepsis veya goklu organ hasan ile birlikte yaygln damar igi prhtrlaqma

(DIC) bildirilmiqtir.

Bafryrkhk sistemi hastahklarr

Bazen <ili.imciil olan anaflaktik qok vakalarr rapor edilmigtir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr

Qofunlukla dehidratasyon, kusma ve pnOmoninin eglik ettifi hiponatremi vakalan

bildirilmistir.
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Sinir sistemi hastahklarr

Dosetaksel uygulamasryla seyrek olarak konviilsiyon veya gegici biling kaybt

olgularr gdzlenmigtir. Bu reaksiyonlar bazen ilacrn infiizyonu srrasrnda

sdriilmektedir.

Gtiz hastahklarr

Tipik olarak ilag infiizyonu srrasrnda gcizlenen ve hipersensitivite reaksiyonlarr ile

ilgili olarak ortaya grkan seyrek gegici gOrme bozuklugu vakalarr (parlama,

parlayan rqrklar, skotom) bildirilmiqtir. inliizyonun sonlandlnlmasr ile geri

ddniigiimliidiirler. Konjunktivitli veya konjunktivitsiz gdzyay salgrst durumlan,

aqrn gdzyagr ile sonuglanan gdzyaqr kanah obstriiksiyonu durumlart seyrek olarak

bildirilmiEtir.

Di[er taksanlarla oldufu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid

makiiler Odem olgulan bildirilmigtir.

Kardiyak hastahklar

Qok seyrek olarak miyokard infarkti.isii vakalan bildirilmiqtir.

Vaskiiler hastahklar

Seyrek olarak vendz tromboembolik olaylar bildirilmigtir.

Kulak ve i9 kulak hastahklan

Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklan velveya duyma kaybr olgularr

bildirilmigtir.

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Akut solunum giiglii$i sendromu ve interstisyel pncimoni/pndmonit, interstisyel

akcifer hastah$r, pulmoner fibrosis ve solunum yetmezli[i seyrek olarak

bildirilmigtir ve dltimle sonuglanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek

olarak radyasyon pncimonisi vakalan bildirilmiqtir.

Gastrointestinal hastahklar
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Gastrointestinal olaylann ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gasrointestinal

perforasyon, iskemik kolit, kolit ve nritropenik enterokolit bildirilmiqtir. Seyrek

olarak ileus ve barsak obstriiksiyonu olgularr bildirilmiqtir.

Hepato-biliyer hastahklar

Daha dnceden karaci[er bozuklu[u olan hastalarda bazen <jldtiri.icn olan gok

seyrek hepatit olgulan bildirilmiqtir.

Deri ve deri alfi dokusu hastahklarr

Dosetaksel ile gok seyrek olarak erythema multifbrme, Stevens-Johnson

sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi kutatdz lupus eritematozus ve biillti

eritem olgulan bildirilmiqtir.

Bazr durumlarda eqlik eden faktdrlerin bu etkilerin geliqmesine katkrda bulunmug

olabilecepi diiqtintilmtiqtiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri de[iqiklikler

periferik lenlodemden dnce meydana geldi$i rapor edilmigtir.

Biibrek ve idrar yolu hastahklan

B0brek bozuklufu ve b6brek yetersizligi bildirilmiptir; bu olgulann o42O'sinde

eqzamanh nefrotoksik ilag uygulamasr ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut

bcibrek yetersizligi risk faktdrleri bulunmamaktadrr.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Radyasyon hatrlama f-enomeni seyrek olarak bildirilmigtir. Srvr retansiyonuna

oligiiri veya hipotansiyon akut ataklan eglik etmemiqtir. Dehidratasyon ve

pulmoner <idem seyrek olarak bildirilmiqtir.

Sripheli advers reaksilyonlarrn raporlanmasr

Ruhsatlandrrma soffasl qiipheli ilag advers reaksiyonlarrmn raporlanmasr biiyiik

cinem tagrrnaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli

olarak izlenmesine olanak saglar. Sa[hk mesle[i mensuplarrmn herhangi bir

giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne

bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.eov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0

800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)
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4.9. Doz a$rmr ve tedavisi

AErn doz vakalarr gok az sayrda bildirilmigtir. DOCETER aqrn dozu igin bilinen

bir antidot yoktur. Agrrr doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlannm

yakrndan izlenebilecefi ve gerektiginde destek tedavinin uygulanabilece$i cizel bir

iinitede tutulmahdr. Beklenen agrr doz komplikasyonlarr: kemik ilifi supresyonu,

periferik ndrotoksisite ve mukoza iltihabrdrr.

Agrn doz tespit edilirse, miimkiin oldu[u kadar gabuk h€s+ala+a qekilde terapdtik

dozda G-CSF tedavisi uygulanmahdrr. Difer semptomatik tedbirler, gerekti$i

qekilde uygulanmahdrr.

5. F'ARMAKOLO.TiTOZNILIKLER

5. 1. tr'armakodinamik Ozellikler

ATC Kodu:L0ICD02

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ilaglar

Etki mekanizmasr

Dosetaksel yaqamsal mitotik hiicresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikrotiibtiler

afr bozmak suretiyle etki yaptl$ in vitro olarak gdsterilmig olan bir antineoplastik

ajandrr. Dosetaksel tubulinin, stabil mikrotiib0ller olarak toplanmasrm teqvik

ederken aym zamanda bunlann dafrlmasrnr da inhibe eder. Bu sayede serbest

tubulinin 0nemli 6lgi.ide azalmasrna neden olur. Dosetaksel'in mikrottib[llere

ba[lanmasr, ba[lanmrq mikrotiibiillerdeki protofilament sayrsrnr de[iqtirmez.

Dosetaksel'in farelerdeki ve insanlardaki gegitli tiim<ir hiicresi dizilerrne ve

klonojen tayinlerde yeni eksize edilmiq tiimdr hiicrelerine karqr in vitro olarak

sitotoksik olduSu tespit edilmigtir.

Dosetaksel yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulaqrp, burada uzun siire kalrr.

Buna ek olarak, dosetaksel'in birgok ilaca direng gOsteren gen tarafindan kodlanan

p-glikoproteinini fazla miktarda aqrfa grkaran hticre dizilerinin bazrlan iizerinde

aktivite gdsterdi[i tespit edilmiStir.

Dosetaksel'in in viyo olarak fare ve insan greftli ilerlemiq ttimcirlerde deneysel

olarak antitiim6r aktivitesinin geniq oldu$u gOsterilmiqtir.

43/54



Klinik Qahgmalar

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,

Dosetaksef in opere edilebilir lenf diigiimii-pozitif meme kanseri ve KPS >%80

olan, 18 ve 70 yaq arasrndaki hastalarm adjuvan tedavisi igin kullanrlmastnt

desteklemektedir.

Genel olarak, galqma sonuglart DAC ile FAC'a kryasla olumlu bir risk yarar oraru

elde edildifini ortaya koymaktadrr.

Kemoterapi almaya uysun, opere edilebilir nod-nesatif meme kanseri olan hastalar

(GEICAM 9805)

Qok merkezli, agrk etiketli, randomize olan bu gahqmadan elde edilen veriler

Dosetaksel'in opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan

tedavide kullamlmasrnr desteklemektedir.

Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasrm takiben trastuzumab

kombine halde Dosetaksel uygulanmast veya Dosetaksel

trastuzumab ve karboplatin kombinasyonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkilili$ ve giivenliligi,, opere

edilebilir l-IER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimdrlerinden HER2 a$lrl

ekspresyonu bulunan hastalann adjuvan tedavisinde incelenmiqtir. Qahgmaya

toplar3222 hasta randomize edilmigtir ve bunlardan 3174 tanesi AC-D, AC-DH

veya DCH rejimlerinden biriyle tedavi edilmigtir.

Medyan takip stiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara analizin sonuglan, ister

antrasiklin temelli (AC-DH), ister antrasiklin temelli olmayan (DCH) HEM-pozitif

opere edilebilir meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargasl

olarak Dosetaksel ve trastuzumab aym zamanda uygulanmasrnrn hastahkstz

ile

ile
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sa[kahm ve genel safkaltmr, kontrol koluyla (AC-D) kryaslandrfrnda istatistiksel

olarak anlamr olarak uzattr[rm gdstermigtir.

Metastatik meme kanseri

r Dosetaksel ile doksorubisin kombinasyonu

Bir biiyiik faz III gahgmada, daha 6nce tedavi almamrq, metastazh 429 hastada,

dosetaksel ile (75 mg/m2) kombinasyon halinde (AD kolu) doksorubisin (50

mdmz) ile siklofosfamid (600 mg/m2) (AC kolu) kombinasyonu kargilaqtrrrlmrqtrr.

Her iki rejim de 3 haftada bir uygulanmtqttr.

- Medyan progresyon siiresi, AD kolunda AC koluna gdre (31.9 hafta, CIY'95:

27 .4-36.0) dnemli <ilgiide uzundu ( 37.3 hafta Cl o/o 95 33.4-42' 1 ). p : 0.01 38.

Progresyona kadar gegen siire AD kolunda AC koluna gcire belirgin olarak

uzundu.

- Genel yamt oram AD kolunda (% 59.3; CI%95: 52.8-65.9) AC koluna gdre

(%46.5, Cl %95:39.8-53.2 ) tinemli <ilgiide yiiksekti. p: 0.009.

o Dosetaksel tek ajan olarak

iki randomize Faz III kargrlaqtrrmah gahqmaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi

baqansrz olmuq 326, antrasiklinle tedavisi baqansrz olmuq 392 metastatik meme

kanseri hastasr ahnmrq, hastalara onerilen dozda dosetaksel, yani 100 mgim2, iiLg

haftada bir verilmiqtir.

Alkilleyici ajan tedavisi baganstz olmuq hastalarda dosetaksel doksorubisin ile

karqrlaqtrnlmrqtrr (75 mglm2, iig haftada bir). Genel sa[kahmr (dosetaksel 15 ay,

doksorubisin 14 ay, p:0.38) veya progresyona kadar gegen siireyi (dosetaksel 27

hafta, doksorubisin 23 hafta p:0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yanrt oranlnr

(o/o5}'yekaryVo37, p: 0.01) arttrrmlq ve yanlt siiresini krsaltmrgtrr (12 haftaya karqt

23 hafta, p:0.007).

Antrasiklin tedavisi bagansz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin

kombinasyonuyla karqrlaqflnlmrqtrr (12 mglmz,6haftada bir ve 6 mgimz, 3 haftada

bir). Dosetaksel yantt oranrnl arttrrmlF (%33'e karqt %o 12 p< 0.0001), progresyona
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kadar gegen soreyi uzatmrg (19 haflaya karqr 1l hafta, p: 0.0004) ve genel

safkahmr uzatml$tlr (11 aya 9 ay, p:0.01).

r Dosetaksel ile trastuzumab kombinasyonu

Trastuzumab ile kombinasyon halinde Dosetaksel, HER2-pozitif ve daha tince

metastatik hastaftk igin kemoterapi almamrq metastatik meme kanseri olan

hastalarrn tedavisi igin aragtrrrlmrgtrr. Yiiz seksen altr hasta trastuzumab ile birlikte

ya da tek baqrna Dosetaksel (100 mg/m2) almak iizere randomize edilmiqtir:

hastalarrn Vo60\ dahadnce antrasiklin bazr adjuvan kemoterapi almtqtu. Dosetaksel

+ trastuzumab, daha dnce adjuvan antrasiklin almrg olan ya da almaml$ olan

hastalarda etkili bulunmuqtur.

e Dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonu

Bir randomize, qok merkezli, kontrollii faz III klinik gahqmadan elde edilen veriler,

lokal olarak ilerlemiq veya metastatik meme kanseri olan hastalann bir antrasiklini

de igeren sitotoksik kemoterapinin baqanstz kalmasrndan sonraki tedavisi igin

dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonunun kullanrmrm desteklemektedir.

Kiiciik hiicreli olmavan akciEer kanseri

r Daha 6nce, beraberinde radyoterapi ile veya tek baqrna kemoterapi alan

hastalarda

Bir Faz III gahqmada daha iince kemoterapi almrq hastalarda progresyona kadar

gegen siire (12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel safkahm 75 mglmz dosetaksel alan

haslalarda en iyi destekleyici bakrma (BSC) kryasla cinemli dlgiide uzundu. Daha

<ince kemoterapi uygulanmamrg hastalarda Dosetaksel platin kombinasyonu

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

igin daha cince kemoterapi almamrg l2l8 hasta, her 3 haftada bir I saatlik infiizyon

olarak Dosetaksel (D) 75 mglm2 ve sisplalin (Cis) 75 mg/m2 (Tcis) veya her 3

haftada bir Dosetaksel (D) 75 mg/m2 ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml.dakika)

veya 1, 8, 15,22. giinlerde 6-10 dakika stireyle uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m2

ve ardrndan her 4 haftada bir tekarlanan sikluslann 
.l . giinii uygulanan sisplatin

100 mg/m2 (Vcis) almak izere3 kola randomize edilmiqtir.
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Genel Yanrt Oranr, TCis grubunda (n:a08) %31.6, VCis grubunda(n:404) Vo24.5

(Risk Oranr: % 1 .l l%95 Cl:.0.7;13.511) olarak bulunmuqtur.

Prostat kanseri

Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde Dosetaksel'in hormona

refrakter metastatik prostat kanseri olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinlifli,

randomize, qok merkezli birFaz III gahqmada deferlendirilmiqtir.

Her tiq haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen

hastalara kryasla anlamh tilgiide daha uzun genel sa[kahm gtistermi;tir. Haftaltk

dosetaksel kolunda salkahmda gorulen artt$ mitoksantron kontrol koluna kryasla

istatistiksel olarak anlamh bulunmamrsttr.

Dosetaksel'in tiq haftada bir uygulanmasma gdre her hafta uygulanmast ile daha

iyi giivenlik profiti verildi1i gerEe1ine dayanarak Dosetalcsel'i her hafta alan

hastalonn yarar su{lamast da mtimkiindi'ir.

Mide adenokarsinomu

Dosetaksel'in gastroozofageal bileqke adenokarsinomu dahil olmak iizere

metastatik mide adenokarsinomu olan, daha Once metastatik hastahk igin

kemoterapi almamrg hastalarrn tedavisinde giivenlilik ve etkililik de[erlendirmek

amaclyla gok merkezli, agrk etiketli, randomize bir gahqma yiirtitiilmiiqtiir.

KPS>70 olan toplam 445 hasta sisplatin (C) (75 mglmz, I . giinde) ve 5-florourasil

(F) (5 giin siireyle giinde 750 mg/m2) ya da sisplatin (100 mg/m2, 1 giinde) ve 5-

florourasil (5 giin siireyle gtinde 1000 mghn2) ile kombinasyon halinde

Dosetaksel (D) (75 mglmz, l. gi.inde) ile tedavi edilmiqtir.

Genel saSkahm da, mortalite riskinde o 22.7 oramnda bir azalmayla DCF kolu

lehine anlamh dlgiide daha uzun bulunmuqtur (p:0.0201).

Bas ve boyun kanseri

r Radyoterapiden Once uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)
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skuamciz hiicreli baq boyun kanseri (sccHN) olan hastalarm indiiksiyon

tedavisinde dosetakselin giivenlili[i ve etkililigi, gok merkezli, aqrk-etiketli,

randomize bir faz III gahgmada incelenmigtir (TAX323).

Bu gahqmadaki primer sonlanrm noktasr olan ilerleme gciriilmeyen salkahm

(PFS), PF koluna kryasla, TPF kolunda anlamh dlgtide daha uzun bulunmugtur.

p : 0.0042 (medyan ilerleme gdriilmeyen sagkahm srrasryla 8.3 ay ve 1 1.4 aydrr).

Genel medyan takip siiresi 33.7 aydr. Medyan genel sa[kahm da pF koluyla

kargrlagtrnldrfrnda TPF kolu lehinde anlamh dlgiide daha uzun bulunmuqtur.

(Medyan genel salkahm (OS) srasryla 14.5 ay ve 18.6 aydrr). Mortalite

riskindeki azalma o/o28 dir, p : 0.0 I 28.

TPF ile tedavi edilen hastalarrn global salhk skoru PF ile tedavi edilenlere

kryasla anlamr iilgiide daha dtigiik bozulma gristermiqtir (p : 0.01, EORTC el-e-
C3 0 skalasr kullamlmrqtrr).

. Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indiiksiyon tedavisi (T AI'3Z4)

Lokal ileri, skuamdz hijcreli bag-boyun kanseri (sccHN) olan hastalann

indiiksiyon tedavisinde dosetakselin giivenliligi ve etkililigi, gok merkezli, aqrk-

etiketli, randomize bir faz III gahqmada incelenmiqtir (TAX324).

Bu gahqmada etkililikle ilgili primer sonlamm noktasr olan genel sagkahm (os)
PF'ye kryasla dosetaksel igeren rejim ile anlamh dlgtide daha uzun (log-rank testi,

50.0058) bulunmuqtur. (Medyan genel sagkahm srrasryla 30.1 ay ve 70.6 ay

olarak saptanmrgtrr) Pl-'ye kryasla mortalite riskindeki dtiqiig oranr o/o3}'dur.

Sekonder sonlarum noktasr ilerleme gdriilmeyen sa$kahm'drr ve ilerleme veya

dliim agrsrndan riskte %o29 orannda diiqiig grizlenmiqtir. Medyan ilerleme

gor0lmeyen salkalm agrsrndan 22 aylk bir drizelme saptanmrqtrr (TpF igin 35.5

ay, PF igin 13.1 ay) Bu sonuE da istatistiksel olarak anlamhdrr (log-rank testi,

p:0.004).

5.2.Farmakokinetik iizellikler

Genel iizelliklcr

Emilim:
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Dosetakselin farmakokinetik ttzellikleri kanser hastalarrnda 20_l l5 mglm,
dozlatda Faz I gahqmalarda delerlendirilmigtir. Dosetaksel'in kinetik profili doza
ba[h defildir ve iig bdlmeli farmakokinetik modele uygundur. yarrlanma stireleri
a fazr igin 4, B fazr igin 36 ve y fazt iEin ll.l saattir. Bu son faz krsmen
dosetakselin periferik kompartmanlardan yavag grkrgrna ba[hdrr.

DaErhm:

100 mglm'z dozun I saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en yiiksek prazma
seviyesi 3.7 1tg/m1ve buna uyan EAA 4.6h. pglml 'dir. Toplam viicut klerensi ve
sabit hd durum da$rhm hacmi ortalama delerleri srrasryla 21 Llhlmz ve il3 L'dir.
Total vticut klerensinin bireyler arasr farkhhlr yaklagrk %50'dir. Dosetaksel
Yo95'in iizerinde bir oranda proteine ba$lanrr.

Biyotransformasyon:

cta dosetaksel ile bir gairgma iig kanser hastasrnda gergekleqtirilmigtir. Dosetaksel,
tertbutilester gruburun sitokrom p450 aracrrr oksidatif metabolizmaya ugraml$tlr
(bir majrir inaktif metabolit ve tig mindr inaktif metabolit halinde ve de gok az bir
krsmr de$igmeden metabolize olmu$tur).

Eliminasyon:.

cla dosetaksel ile bir gahgma iig kanser hastasrnda gergekregtirilmiqtir. Dosetaksel,
tertbutilester grubumrn sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmasmrn ardrndan
hem idrarla hem fegesle atrlmrgtrr. 7 grin iginde tiriner ve fekar atrhmr, uygulanan
radyoaktivitenin srrasryla oh6 ve o/oll'idir. Fegesle atrlan radyoaktivitenin yaklaqrk
%80'i ilk 48 saatte, bir majdr inaktif metabolit ve rig mindr inaktif metabolit
halinde ve de gok az bir krsmr de$igmeden afilmrgtrr.

Hastalardaki karekteristik iizellikler

Poptilasvon farmakokineti Ei

Dosetaksel aran 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yaprrmrqtrr.

Model tarafindan tahmin edilen farmakokinetik paramelreler Faz l.
aragtrrmala'nda tahmin edilenlere gok yakrndrr. Dosetaksel iarmakokinetiEi
hastanrn yagl ve cinsiyeti ile degigmemigtir.

KaraciEer fonksiyon bozukluEu
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Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaciler fonksiyon bozuklufu

oldugunu diiqiindiirdii[ii az saytda hastada (n:23) (ALT; AST normal degerin iist

stnlnnln > 1.5 misli, beraberinde alkalen fosfataz normalin iist stmrmm > 2.5

misli), total klerens ortalama o/o 27 azalmrqtrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama

gekli).

Srvr retansiyonu

Dosetakselin klerensi hafif ve orta giddette stvt retansiyonu olan hastalarda

degiqmemigtir. Ciddi slvl retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadrr.

Kombine kullammt

Doksorubisin ile etkilesimi

Kombinasyon olarak kullanrldr$rnda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve

doksorubisinoliin (doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememiqtir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrfrnda

farmakokinetikleri etkilenmemistir.

Kapesitabin ile etki lesimi

Kapesitabinin dosetakselin farmakokineti[i ve dosetakselin kapesitabinin

farmakokinetigi iizerindeki etkisini delerlendiren faz I araqtrrma, kapesitabinin

dosetakselin farmakokineti[i tizerinde herhangi bir etkisi olmadrgrm (C.* ve

EAA) ve dosetakselin ana kapesitabinin metaboliti olan 5'-DFUR'un

farmakokinetifii iizerinde herhangi bir etkisi olmadtlmt gdstermigtir.

Sisplatin ile etkilesimi

Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel'in klerensi monoterapiyi takiben

gozlenen ile benzer bulunmugtur. Dosetaksel infrizyonundan klsa siire sonra

uygulanan sisplatinin farmakokinetik prohli tek bagma sisplatin ile gdzlenene

benzerdir.

Sisplatin ve 5-fluorourasil ile etkilelimi

Solid tiimorleri olan l2 hastada dosetaksel, sisplatin ve 5-fluorourasilin kombine

kullantmt, bu trbbi tiriinlerin herhangi birinin farmakokinetifini etkilememiqtir.
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Prednizon ve deksametazon ile etkilesimi

Prednizonun standafi deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

farmakokinetigi iizerindeki etkisi 42 hastada incelenmi;tir.

Prednizon ile etkilesimi

Prednizonun, stadart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

farmakokinetigi tizcrindeki etkisi 42 hastada araqtrnlmrgtrr. Prednizonun

dosetakselin farmakokineti[i iizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemiqtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Dosetakselin karsinojenik potansiyeli ara$trrlmamr$trr.

Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vitro mikonukleus ve kromozom aberasyon

testlerinde ve farelerde in yivo mikonukleus testlerinde mutajenik oldulu

gciriilmiigttir. Ancak, Ames testinde veya CHO/HGPRT gen mutasyon testinde

mutajenite gOstermcmiqtir. Bu sonuglar

dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle uyumludur. Bu sonuglar dosetakselin

farmakolojik aktivitesiyle uyumludur.

Kemirgen toksisite gahqmalarrnda grizlenen testisler iizerindeki advers etkileri

dosetakselin erkek fertilitesini etkileyebilecegini gdstermektedir.

6. FARMASOTITOZULiKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80

Sitrik asit

Etanol (%96)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bn trbbi iiriin b<iltim 6.6.'da

karrqtrnlmamahdrr.

6.3. Raf timrii

Acrlmamr$ flakon

belirtilenler drsrnda baska hbbi iiriinler ile
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24 ay

Aqrlmrg flakon

6n karrqrm gOzeltisi: DOCETER rin kanqrm gdzeltisi (10 mg dosetaksel/ml)

hazrrlandrktan sonra hemen kullamlmahdrr. Ancak, 0n karrgrm gdzeltisi 2"C ve

8oC'de buzdolabrnda yadaoda srcakh[rnda 8 saat stireyle stabildir.

infiizyon gdzeltisi: ihfiizyon gdzeltisi 25 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda 4 saat

icinde kullamlmahdrr.

6.4. Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

Seyreltilmesi gereklidir.

Agrlmamrg flakonlarr 25oC'nin altmdaki oda srcakhlrnda, orijinal ambalajrnda ve

rqrktan koruyarak saklayrnrz.

Seyreltilmig trbbi iiriiniin kullanrmr igin, Bkz. B61iim 6.3.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifii

Kutuda PVC separat<ir iginde:

inftizyon q1zeltisi:\O ml'lik renksiz Tip I cam flakon igirde 0.5 ml'lik gozelti,

teflon kaplamah trpa, flipofflu aliiminyum kapak

QAziiciiflakon: 10 ml'lik Tip I gcizticii flakon iginde 1.5 ml'lik gdzelti, teflon

kaplamah trpa, flipofflu aliiminyum kapak.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer Ozel iinlemler

DOCETER antineoplastik bir ajan olup, di$er potansiyel toksik bileqikler gibi,

DOCETER gdzeltilerinin elle muamelesi ve hazrrlanmasr srrasrnda dikkatli

olunmasr gerekir. iqlem srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

DOCETER konsantre, 6n kanqrm gdzeltisi veya inflizyon gdzeltisi deri ile temas

ettifi takdirde, derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. DOCETER konsantre,

cin karrgrm gcizeltisi veya infiizyon g<izeltisi mukoza ile temas ettifi takclirde,

derhal ve iyice su ile yrkanmahdrr.

intraveniiz uygulamarun haztrlanmasr:

A. On karr$m Cdzeltisinin (10 mg dosetaksel/ml) Hazrrlanmasr:
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Eger sosutucuda saklamyor ise gerekli sayrda DOGETER enjeksiyonluk konsantre
flakonu ile seyrertici flakonu grkarrlrr. Flakonlar 5 dakika siireyle 2|"c,ninartrnda
oda srcakhlrnda bekletilir.

Seyreltici flakonu muhtevasrmn tamamr flakon krsmen yan yatrrrlarak aseptik
gartlarda bir gnngaya gekilir ve DOCETER enjeksiyonluk konsantre flakonuna
aktanlarak dn karrgrm gdzeltisi haztrlanr.
Her dn kangrm gdzeltisi flakonu konsantre ire seyrelticinin tamamen ka'gmasrru
sallamak amacryla yaklaqrk 45 saniye elle ddndiiriilerek karrgtrrrlrr.

Qalkalanmamahdrr.

DOCETER 6n karrqrm gdzeltisi 25'c'nin altrnda oda srcakrrgrnda 5 dakika
bekletilir ve homojen ve berrak olup olmadrlr kontror edilir (formiilasyondaki
polisorbat 80 nedeniyle 5 dakikadan sonra bile kdprik olugabilir).
on karrgrm gcizeltisi r 0 mgiml dosetaksel igerir ve hazrrramadan hemen sonra
kullanrlmahdrr. Ancak iin ka'qrm gdzeltisi 2"c ve g.c ve 25.c,nin altrnda oda
srcakh[rnda 8 saat stabildir.

Hasta igin gerekli dozu elde etmek iqin birden fazla
olabilir. mg cinsinden ifade edilmek iizere, hI_lasta
ahnarak, 10 mg/ml dosetaksel ihtiva eden <in kangrm,
yardrmryla gerekli sayrda rin kanqrm flakonundan
dosetaksel ihtiva eden bir doz igin 14 ml dosetaksel
olacaktrr.

6n kangrm flakonu gerekli
igin gerekli olan doz esas

ucuna igne takrh bir $lnnga
gekilir. Ornefin, 140 mg

cin karrgrm gcizeltisi gerekli

200 mg dosetaksel'den daha yi.iksek bir doz eerekli
dosetaksel konsantrasyonunun aqrlmamasr iqiri daha
tagryrcrsr kullamlmahdrr.

Gerekli miktarda DOCETER 0n karrqrm gdzertisi 250 m|lik %0.9 sodyum kloriir
gozeltisi veya"/o5 glukoz gdzeltisi iqeren inftizyon torbasrna u"yu gigerin" enjekte
edilir.

infiizyon torbasr veya qiqe elle ddndiirme hareketi ile karrqtrnlrr.

DOCETER infiizyon q<izeltisi 25"c'nin altrnda oda srcakhfirnda ve nonnal
aydrnlatma altrnda l saat siireli infiizyon halinde, aseptik olarak uygulanmarrdrr.

oldu$u takdirde, 0.9 mg/ml
biiyiik hacimde bir infiizyon

. Inftizvon Cdzeltisinin Hazrrlanmasl:
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Biitiin paranteral mamullerde oldulu gibi, DOCETER ctn kangrm g.zeltisi veyainfiizyon grizeltisi kullamlmadan <ince incelenmeli, gdkelti veya kristaller varsa, bugdzelti atrlmahdrr.

DOCETER inftizyon g<izeltisi oda srcakhfmda ve normal aydrnlatma altrnda 1 saatsiireli inftizyon olarak aseptik olarak uygulanmahdrr.

Kullamlmamrq bir iiriin veya artrk materyal ..Trbbi iiriinrerin konholii ydnetmelili,,
ve "Ambalaj atrkla'mn kontrolii ydnetmerikleri,,ne uygun olarak imha edilmeridir.

7. RUHSAT SAHiBi

FARMAKO ECZACILIKA.S.
Ba$larbagr, Cazi Cad. Goriimce Sok. No: 6
Uskridar / istanbul
Tel. :0 2t6 492 57 0g
Fax :0216 334 73 88
E-posta : info@kocakfarma.com

RUHSATNUMARASI

230/1

ir,x nunslr rARIHi/RUHSAT yENiLEME TARiHiIlk ruhsat tarihi: 07.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KIJB'UN YENiLENME TARiHi

8.

9.

-
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