
l.

KISA URUN sircisi

nn$nN rrnsi UnUnUNlur
DOCETER 40 mg I.V. inftizyon Q<izeltisi igeren Flakon

KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLEsiM
1 ml giizelti igin

Etkin madde:
Dosetaksel

Yardrmcr madde:
Eranol (%o96)

40 mg

127.4 mg

Yardrmcr maddeler iqin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASorirFOnvr
infiizyon Q<izeltisi igeren Flakon

Agrk sarr renkli, viskoz gdzelti

Qdziicti, renksiz gdzelti

4. rr,iNirOzrr,r,ixr-nn

4. 1. Terapiitik endikasyonlar
Meme kanseri

DOCETER' antrasiklin ve siklofosfamid ile egzamanh kombinasyon halinde veya
ardrqrk olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tUmitr biiytikliigii
2 cm ve iizerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalann
adjuvan tedavisinde endikedir. Erken evre meme kanseri konusunda uluslararasr
dtizeyde yerlegik kriterlere g6re 6pere edilebilir nod-negatif meme kanserli
hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla srnrrhdr, (bkz. b6lnm 5.1
Famakodinamik tizellikler).

DOCETER trastuzumab ile kombinasyon halinde, dpere edilmip aksiler lenf nodu
metastazl olmayan, yiiksek riskli grupta degerlendirilen immiinohistokimyasal
ydntemlerle HER-2 (+) veya 3 (+) olan veya FISH/cISH ycintemleri ile HER-2(+)
bulunan hastalarrn tedavisinde kullamlrr.

DOCETER doksorubisin ile kombine olarak, daha dnce sitotoksik tedavi almamrE
olan lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalalnrn birinci
basamak tedavisinde endikedir.
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DOCETER daha dnceki kemoterapisi baparrh olmayan, lokal olarak ilerlemiq veya
metastatik meme kanseri hastalarrnrn tedavisinde endikedir. Daha dnceki
kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici ajan igermelidir.

DOCETER trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha cince metastatik hastalk
igin kemoterapi almamrq HER-2 neu (Human Epidermal Growth Factor Receptor
2: insan Epidermal Btiytime Faktdni Reseptrirti 2) asn pozitif (3 pozitif veya llSH
tekniEi ile pozitif) metastatik meme kanseri hastalanrun tedavisinde endikedir.

DOCETER ile kapesitabin kombinasyonu daha dnce kemoterapisi bagarrh
olmayan, lokal olarak ilerlemig veya metastatik meme kanseri hastalanmn
tedavisinde endikedir. Daha dnceki tedavi antrasiklin icermelidir.

Kiciik hiicreli olmayan akciEer kanseri
sisplatin ile kombinasyon halinde DOCETER, rezeke edilemeyen, lokal olarak
ilerlemig veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akci[er kanseri bulunan, bu
hastahk igin daha 6nce kemoterapi almamrg hastalarrn tedavisinde endikedir.

DOCETER, daha dnceki kemoterapisi baqarrh olmayan, lokal olarak ilerlemig
veya metastatik kiiqiik hticreli olmayan akciEer kanseri olan platin bazh tedaviye
yamtsu hastalann tedavisinde endikedir.

Over kanseri

DOCETER, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin grubu ile
kombine olarak kullamlrr.
DOCETER platine sensitif veya platine refrakter niiks over kanserlerinde
endikedir.

Ba$-boyun kanseri
DOCETER lokal ileri evre, rektirren ve metastatik bag-boyun kanserlerinin
tedavisinde endikedir.

Prostat kanseri

DOCETER prednison veya prednisolon ile kombine olarak hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalann tedavisinde endikedir.

Mide adenokarsinomu

DOCETER sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik
gastrodzofageal kavgak adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik micle
adenokarsinomu olan,, daha 6nce metastatik hastahk igin kemoterapi almamrq
hastalann tedavisinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama srk|lfr ve siiresi

Meme, kiigiik hticreli olmayan akci$er, over, baq-boyun ve mide kanseri hastalarr

igin dnerilen premedikasyon, her DOCETER uygulamasrndan bir grin dnce

baglamak iizere, 3 giin siireyle giinde 16 mg (giinde iki defa g mg) deksametazon

gibi, sadece oral kortikosteroidlerden olugmahdrr (bk2.4.4 $zel kullanrm uyanlarr

ve dnlemleri). Hematolojik toksisite riskini azaltmak iqin profilaklik G-csF
(Granulocyte colony-Stimulating Factor: Graniilosit Koloni Uyarrcr Faktdr)

kullanrlabilir.

Prostat kanseri igin prednison veya prednisolonun kullamldrsr durumlarda,

premedikasyon olarak dosetaksel inftizyonundan 12 saat,3 saat ve 1 saat once g

mg dozunda deksametazonun oral yoldan kullanrlmasr cinerilmektedir (bkz. 4.4

Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri).

DOCETER iig hafta arayla bir saatlik infiizyon qeklinde uygulamr.

Meme kanseri

opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde,

cinerilen dosetaksel dozu 75 mg/mz olup, 6 ktir olarak her 3 haftada bir
doksorubisin 50 mg/m2 ve siklofbsfamid 500 mg/m2'den 1 saat sonra uygularur

(TAC rejimi) (aynca bkz. Tedavi srrasrnda doz ayarlarr).

opere edilebilir meme kanseri olan ve tomdrlerinde aqrrr HER2 ekspresyonu olan

hastalarrn adjuvan tedavisinde dnerilen dosetaksel dozu qdyledir:

o AC-DH (A: Adriamicin fdoksorubisin]; C: siklofosfamid; D: DOCETER

[dosetaksel]; H: Herceptin ITRASTUZUMAB]): AC (Siklus I - 4): doksorubisin

(A) 60 mdmz, takiben siklofosfamid (C) 600 mdmz, iig hafta arayla (4 ktir
olarak ) uygulanr. DH (Siklus 5 - 8): doksetaksel (D) 100 mg/mz iig hafta

arayla, (4 kiir olarak) uygularur ve aqagrdaki progama g6re haftada bir
trastuzumab (H) uygulanrr:

- Siklus 5 (AC'nin son kiiriinden tig hafta sonra baElayarak):

l.Grin : trastuzumab 4 mglkg(ytikleme dozu)

2. Giin: dosetaksel 100 msim2
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8. ve 15. giinler: trastuzumab 2mglkg

-Siklus 6-8:

1 GOn: dosetaksel 100 mg/rf ve trastuzumab 2 mgkg

8. ve 15. giinler: trastuzumab 2mglkg

8. siklusun l. gtiniinden iig hafta sonra: tig hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg verilir.

Trastuzumab toplam olarak I yrl stireyle uygulamr.

r DCH (D: DOCETER [dosetaksel]; C: karboplatiry H: Herceptin

ITRASTUZUMABI): DCH (Siklus I - 6): dosetaksel (D) 75 mglmz' dozda ve

karboplatin (c) EEri Altrndaki Alan (EAA) 6 mg/ml/dak. oldu[unda, iig hafta

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

uygulamr:

- Siklus 1 :

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

2. Giin: dosetaksel 75 mglm2 ve karboplatin E[ri Altrndaki Alan (EAA) 6

mg/ml/dak. olacak gekilde 8. ve 15' giinler: trastuzumab 2mglkg

-Siklus2-6:

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

mg/mlidak. olacak gekilde ve trastuzumab 2 mglkg

8. ve 15. gtinler: trastuzumab 2m{kg

6. siklusun 1. giiniinden iig hafta sonra: iig hafta arayla trastuzumab 6 mg/kg

verilir.

Trastuzumab toplam olarak 1 yrlhk siireyle uygulantr.

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

edilen DOCETER dozu her iig haftada bir olmak iizere I saat siireli infiizyon

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

uygulandrgrnda, dnerilen dosetaksel dozu 7 5 mg/m2'dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde tinerilen dosetaksel dozu, ilg haftada bir 100

mg/m2 olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadrr. oncii bir gahgmada baqlangg

dosetaksel infiizyonuna ilk doz trastuzumabt takip eden gtinde baqlanrugttr. Once

verilmig olan trastuzurnab dozu iyi tolere edilmil ise, sonraki dosetaksel dozlan
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trastuzumab inftizyonunun tamamlanmasrnl takiben hemen uygulanmtpttr.

Trastuzumab dozajr ve uygulamasr igin, krsa iiriin bilgisine bakrmz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, onerilen dosetaksel dozu tig 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 diinemi

izlemektedir. viicut yiizey alamna gcire kapesitabin doz hesaplamasr igin'

kapesitabin ktsa iir0n bilgisine baktruz.

Ki.ictik hiicreli olmayan akciEer kanseri

Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her iig haftada bir, 1 saatlik inftizyon geklinde

uygulamr. Hig kemoterapi almamrg hastalar igin dnerilen doz rejimi, dosetaksel 75

mg/m2 ve hemen ardrndan 30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mglr* geklindedir.

onceki platin-bazh kemoterapinin baqansrz kalmasrndan sonraki tedavi igin,

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

Over kanseri

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

infiizyon olarak uygulanan 100 mg/m2'dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde

uygulandr[rnda, dnerilen dosetaksel doztr 7 5 mg/m2' dir.

Bas ve boyun kanseri

Baq ve boyun kanseri hastalannda dosetaksel, tig haftada bir, I saatlik inftizyon

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

kombinasyon halinde 75 mgltf'dir. Febril notropeni ve enfeksiyon insidanstrun

azaltmak amacryla, her kiiLrun 5. gtiniinden baqlayarak 10 giin stireyle, oral

florokinolon veya eqdeferi intravenoz antibiyotiklerin verilmesi dnerilir.

Prostat kanseri

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

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

prednison veya prednisolon devamlt olarak uygulanrr.
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Mide adenokarsinomu

Mide adenokarsinomu igin dnerilen dosetaksel dozu, 1 saatlik infiizyon olarak 75

mg/mz, ardrndan I ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mglmz sisplatin (her ikisi

yalnrzca l. giinde) ve bunu takiben sisplatin infiizyonunun sonunda baglayarak 5

giin siireyle 24 saatlik devamh inftizyon olarak verilen giinde 750 mglmz 5-

florourasil qeklindedir. Tedavi tig haftada bir tekrarlamr. Hastalar sisplatin

uygulamasr igin antiemetiklerle dn tedavi ve uygun hidrasyon almahdrr.

Hematolojik toksisite riskini hafrfletmek igin profilaktik G-CSF kullanrlmahdr.

(Bkz. Tedavi srrasrnda doz ayan).

Tedavi srrasrnda doz ayan:

Genel

Difer birgok kemoterapdtik ajanda oldugu gibi, ncitrofil sayrlannrn dikkatle

izlenmesi DOCETER tedavisinin en cinemli krsmrm olugturur. DOCETER ndtrofil

saylsl en az 1500 hticre/mm3 oluncaya kadar verilmemelidir.

DOCETER tedavisi srrasrnda febril ncitropeni, afrr nOtropeni (bir haftadan fazla

bir siireyle ncitrofil <500 hiicre/mm3), agrr veya kiimiilatif deri reaksiyonlarr veya

ciddi periferik nOropati gdriilen hastalarda DOCETER dozu 100 mg/m2'den 75

mg/m2'ye veya 75 mg/m2'den 60 mg/m2'ye dtiq0riiliir. Hastada bu reaksiyonlar 60

mglmz dozdada meydana gelmeye devam ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri icin 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 diiqiiniilmelidir. Febril

ncitropeni velveya ndtropenik enfeksiyon ya$ayan hastalarda takip eden sikluslarda

aldrklarr DOCETER dozu 60 mg/nPye diiqiiLriilmelidir (Bkz. Bijliim 4.4 ve 4.8).

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

diiEiiriilmelidir.

opere edilebilir meme kanseri olan ve ttirn<irlerinde agrrr HER2 ekspresyonu olan

adjuvan tedavi olarak AC-DH veya DCI-I alan hastalarda febril ncitropeni episodu

veya infeksiyon ya$anmasl durumunda, bu hastalarrn sonraki sikh.rslarda
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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 lmz,den 75 mglmz'ye: (DCH

rejiminde) 75 mg /m2'den 60 mg/m2'ye diigiir0lmesi gerekir.

Ancak klinik uygulamada l. siklusta n<itropeni meydana gelebilir. Bu nedenle

hastanrn ndtropeni agrsrndan riski ve giincel tavsiyeler dikkate ahnarak

kullanrlmaldrr.

Tedavi rejimine bafh olarak 3 veya 4. Derece stomatit oluEan hastalarda dozun

(AC-DH rejiminde) 100 mg /m2'den75 mg/mz,ye; @CH rejiminde) 75 mg/m2'den

60 mg/m2'ye dtiqtiriilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasyonda

Baglangrg olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mgrm2 doz

uygulanan ve <inceki tedavi ktirti srrasmda nadir trombosit sayrsr <25000

hiicre/mm3 (sisplatin ile) olan hastalar igin ya da febril nritropeni yafayan

hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri olan hastalarda, sonraki

sikluslarda dosetaksel dozaj 65 mglm2'ye diiqiiriilmelidir. Sisplatin dozaj

ayarlamalan igin, tiriintin krsa iiriin bilgisine bakrmz.

Kapesitabin ile kombinasyonda

o Dosetaksel ile kombine edildiginde kapesitabin doz modifikasyonlarr igin

kapasitabinin krsa iiriin bilgilerine bakrmz.

. Bir sonraki DocETER/kapesitabin tedavisi srrasrnda devam eden bir

Derece 2 toksisitesinin ilk kez geligtigi gririilen hastalar igin, tedaviyi

Derece O-l'e gerileyinceye delin geciktiriniz ve orijinal dozun.yol}}'ti
orarunda devam ediniz.

. Tedavi uygulamasr srrasrnda herhangi bir zamanda bir Derece z
toksisitesinin ikinci kez geligtiEi ya da bir Derece 3 toksisitesinin ilk kez

geliqtigi gdr0len hastalar igin, tedaviyi Derece 0-l'e gerileyinceye delin
geciktiriniz ve sonra DOCETER 55 mg/m2 ile devam ediniz.

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

toksisitesi igin, DOCETER dozunu kesiniz.
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Trastuzumab doz modifikasyonlan igin, krsa tiriin bilgisine bakrmz.

Sisplatin ve S-florourasil ile kombinasyonda:

G-CSF uygulamasrna kargrn bir f-ebril ncitropeni, sihekli n0tropeni ya da

ndtropenik enfeksiyon epizodu gOriilmesi halinde, dosetaksel dont75 mglm2'den

60 mg/mz'ye azalulmahdrr. Daha sonra komplike ndtropeni epizodlanrun

gciriilmesi gelmesi halinde, dosetaksel dozu 60 mg/m2'den 45 mglmz'ye

azaltrlmahdrr. Derece 4 trombositopeni durumunda, dosetaksel dozu 75

mg/m2'den 60 mg/m2'ye azaltrlmahdrr. Ndtrofiller > 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 srrasrnda doz avarr).

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

edilen hastalarda gastrointestinal toksisiteler igin cinerilen doz deSigiklikleri:

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalan igin, iiriinlere ait krsa iirtin bilsisine

bakrmz.

Komplike ncitropeni (uzamrg niiropeni, febril ndtropeni veya enfeksiyon igeren)

giiriilen aprr skuamdz hiicreli baq boyun tiimorti (SCCHN) klinik hastalannda

sonradan gelen b0tiin sikluslarda (6rn 6-15. giin) profilaktik etkiyi saglamak igin

C-CSF kullanrmr tavsiye edilmigtir.

Uygulama qeldi

DOCETER y a)ntzca kemoterapi uygulamasr konusunda uzmanlaqmrq kliniklerde

kullanrlmahdr ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir

Toksisitc Doz ayarlamasr

Diyare derece 3 Ilk epizod: 5-FU dozunu 0/020 oramnda azaltn.
ir.lkrncr eprzod: daha sonra DOCETER doztrruo/o20 orarunda azaltrn.

Diyare derece 4 IIk epizod: DOCETER ve 5-FU dozlannr %oZ0 oranndaazalin.
ir .
tKlncl eplzod: tedavlyr kestn.

Stomatit derece 3 Ilk epizod: 5-FU dozunu Vo20 orantndaail
ikinci epizod: daha sonraki tiim sikluslardayalntzca5-FU'yu kesin.
Ijgrincii epizod: DOCETER dozunu %20 orarunda azaltn.

Stomatit derece 4 llk epizod: daha sonraki tiim sikluslardayalnrzca 5-FU'yu krsin
ikinci epizod: DOCETER dozunu o/o20 oramndaazaltn.
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azaltllmasr rinerilmez

kullamlmamahdrr.

doktorun denetiminde uygulanmahdrr. (bkz. 6.6 Ttbbi iir0nden arla kalan

maddelerin imhasr ve diger dzel rinlemler).

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Karacifer yetmezlifi:

Tek ajan olarak, 100 mg/m2 dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik

verilere dayanarak, transaminaz deferleri (ALT velveya AST) normal arahgrn iist

slnlnnrn 1.5 katrndan daha yiiksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi

normal arahlrnrn iist srmrrmn 2.5 katrndan daha ytiksek olan hastalara onerilen

dosetaksel dont 75 mg/m2'dir (bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

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

de[erleri normalin ijst srmnmn 3.5 katrndan daha yiiksek olup, beraberinde alkali

fosfataz deEeri normalin tist srmrrmn 6 katrndan daha yiiksek olan hastalara doz

ve kesinlikle endike olmadrkQa dosetaksel

Mide adenokarsinomu olan hastalann tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil ile

kombinasyonda, ALT velveya AST de$erleri normalin iist srmrrmn 1.5 katrndan

daha yiiksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin iist srnrrrnrn 2.5

katrndan daha fazla olan ve bilirubin de[eri normalin iist srmnmn I katrndan daha

fazla olan hastalann drgrnda brrakrldr[r bir pivotal gahqmada; bu hastalar igin doz

azaltrlmasr Onerilmez ve kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel

kullamlmamahdrr.

Di[er endikasyonlarla iliqkili veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon:

18 ya$m altrndaki gocuklarda DOCETER'in nazofaringeal karsinomadaki

giivenliligi ve etkilili$ saptanmamrqtrr. DOCETER'in meme kanseri, kiigiik

hiicreli olmayan akcifer kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve Tip II ve lll
az diferansiye nasofaringeal karsinoma drgrndaki bag-boyun kanserinde pediyatrik

popiilasyonda kullanrmr yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokineti[i esas ahnarak yaghlarda kullamma iliqkin 6ze1 bir

talimat bulunmamaktadr.
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Kapesitabin ile kombinasyonda 60 ya$ ve iistii hastalar igin, kapesitabinin

baqlangrg dozunun %75'e diigiiriilmesi onerilmektedir. (Kapesitabin kullanma

talimattna bakrnu).

4.3. Kontrendikasyonlar

DOCETER veya polisorbat 80 ile formiile edilen difier ilaglara karqr

hipersensitivite reaksiyonlan gcistermiq olan hastalarda DOCETER kontrendikedir.

Dosetaksel ncitrohl saylsl < 1500 hticre/mm' olan hastalarda kullamlmamahdrr.

Veri bulunmadr[rndan, dosetaksel a[rr karacifier bozuklu$u olan hastalarda

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

uyanlan ve dnlemleri)

Dosetaksel difer ilaglar ile kombine edildiginde, bu ilaglann da

kontrendikasyonlarr goz dniine ahnmahdrr'

4.4. 62e1 kullanrm uyanlarr vc iinlemleri

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akci[er, over, baq-boyun kanseri hastalan igin ttim

hastalara, srvr retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarrnrn giddetini azaltmak

amacryla, deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg giinliik dozda (6rn giinde

iki defa 8 mg) DOCETER tedavisinden <inceki gon baqlamak suretiyle 3 giin

boyunca 0n tedavi yaprlmaldrr (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli). Prostat

kanseri igin, premedikasyon, dosetaksel infiizyonundan 1.2 saat,3 saat ve I saat

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

Hematolojik etkiler:

N6tropeni dosetaksel tedavisinin en srk karqrlaqrlan advers etkisidir. N<itrofil sayrsr

en alt dtizeyine yaklagrk 7 giinde iner. Ancak daha dnce a[rr bir tedavi gdrmiiq

hastalar{a bu stire daha krsa olabilir. Tam kan sayrmr takibi dosetaksel alan ti.im

hastalarda yaprlmahdtr. Ncitrofiller > 1500 hiicre/mm3 dtizeyine gtkrncaya kadar

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

Dosetaksel tedavisi srrasrnda kargtlaqrlan alrr ndtropeni vakalartnda (<500

hiicre/mm3, 7 giin veya daha fazla siire iginde) doz azaltilmasrna gidilmeli ve

uygun semptomatik tedavi uygulanmahdrr (bkz. 4.2Pozoloji ve uygulama gekli).
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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

nritropenik enfeksiyon daha diiqiik oranlarda gdriilmiiqti.ir. Komplike nritropeni

(febril ndtropeni, siirekli nritropeni veya ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek

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

yakrndan izlenmelidir (Bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.8 istenmeyen

etkiler)

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (DAC) ile

tedavi edilen hastalara, primer G-csF profilaksisi uygulandr[rnda febril n0tropeni

velveya ncitropenik enfeksiyon daha diiqiik oranlarda oluqmugtur. DAC ile adjuvan

tedavi alan meme kanseri hastalannda ncitropeni komplikasyonlan (febril

ndtropeni, uzamr$ nritropeni veya ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek igin

primer G-GSF profilaksisi diiqiiniilmelidir. DAC alan hastalar yakrndan

izlenmelidir. (Bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli ve 4.8 istenmeyen

etkiler).

Hipersensitivite reaksiyonlan :

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlarr agrsrndan, dzellikle birinci ve ikinci kiirlerde

yakrndan izlenmelidir. DOCETER infiizyonunun baglangrcrndan sonra birkag

dakika igerisinde hipersensitivite reaksiyonlarr meydana gelebilir. Bu nedenle

bronkospazm ve hipota:rsiyon tedavisi igin gerekli donanrm hazr
bulundurulmahdrr. Ateq basmasr veya lokalize deri reaksiyonlarr gibi ktigrik gaph

reaksiyonlarrn meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin kesilmesine gerek

yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel

krzarrkhk/eritem gibi qiddetli reaksiyonlarda DoGETER infiizyonuna derhal son

verilmeli ve agresif tedavi uygulanmahdrr. A[rr hipersensitivite reaksiyonlarr

gcirtilmiiq olan hastalar DOCETER ile tekmr riske sokulmamahdrr.

Deri reaksiyonlarr:

Ekstremitelerde (avuglarda ve ayak tabanlannda) 6demi takiben deskuamasyonun

meydana geldigi lokalize eritemler gcizlenmigtir. Enipsiyonlar ve ardmdan

meydana gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin
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kesilmesi veya ara verilmesi gerektigi bildirilmigtir (bkz. 4.2 pozoloji ve uygulama

gekli).

Srvr retansiyonu:

Plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon ve asit gibi ciddi srvr retansiyonu olan

hastalar yakrndan takip edilmelidir.

Solunumla ilgili durumlar:

Oliimle sonuglanabilen akut solunum srkmtrsr sendromu, interstisyel

pncimoni/pnrimonitis, interstisyel akciger hastahfr, akci$er fibrozu ve solunum

yetrnezligi bildirilmiqtir. Eqzamanh radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon

pndmonisi olgulan bildirilmigtir.

Yeni akci$er semptomlannrn gdriilmesi veya mevcut akci[er semptomlannda

kotiileqme olmasr halinde, hasta yakrndan takip edilmeli.,hrzlaincelemeye a1nma1

ve gerekti$i gekilde tedavi edilmelidir. Tam konana kadar dosetaksel tedavisinin

kesilmesi rinerilir. Destekleyici tedavi ydntemlerinin erken uygulanmasr durumun

diizelmesine yardrmcr olacaktrr. Dosetaksel tedavisine yeniden baqlamanrn

sallayacafir yarar dikkatli bir qekilde degerlendirilmelidir.

KaraciEer yetmezliEi:

Dosetaksel 100 mg/m'? dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT,

AST) normal degerlerin iist srrun'run 1.5 katrndan daha yiiksek ve beraberinde

serum alkalen fosfataz diizeyleri normal deferlerin iist srmn,mn 2.5 kahndan daha

ytiksek olan hastalara uygulandrfrnda, sepsis de dahil sebeplerle toksik oliim,
ctlitunctil olabilecek gastrointestinal hemoraji, febril ndtropeni, enfeksiyonlar,

trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi yan etkilerin insidansr aftmaktadrr. Bu
nedenle karaciger fbnksiyon testle+i (KFT) sonuglan yiiksek olan hastalarda

dnerilen dosetaksel doztt T5 mg/m' elup olmah ve KFT'leri baqlangrgta ve her kiir
cincesi dlgtilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloii ve uygulama gekli). Serum bilirubin drizeyi

normal de[erin iisti.inde olan ve/veya ALT ve AST de[erleri normalin iist srnrrrnrn

3.5 katrndan daha ytiksek olup, beraberinde alkali fosfbtaz degeri normalin iist
slnrrrnrn 6 katrndan daha yiiksek olan hastalara d,oz azaltrlmasr cinerilmez ve

kesinlikle endike olmadrkga dosetaksel kullamlmamahdrr.
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Mide adenokarsinomu oran hastara'n tedavisi igin sisplatin ve 5-florourasil

kombinasyonudegerlendirilenbirpivotalgaltqmada'ALTve/veyaASTdeferleri

normaliniistsrrurrmnl.5>xULNdahayiiksekolup'beraberindealkalenfosfataz

deferinormaliniistsmrnntn2.5xULNdahafaz|aolanvebilirubindeserinormalin

iist srntnntn I>ULN daha fazla olan hastalar gahqma drqr brrakrlmrqtu' Bu

hastalardadozayarlamasrdnerilmezvedosetakselkullanrlmamalrdrr.

Karacifer yetmezlifi olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili

veri yoktur.

Bdbrek vetmezliEi:

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

Sinir sistemi:

ciddi periferik ndropati geligimi doz azaltrlmasrnr gerektirir . (bkz. 4'2 Pozoloji ve

uygulama qekli).

Kardivak toksisite:

TrastuzumabilekombinasyonhalindeDOCETERalmaktaolanhastalarda,

t zellikle antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben

kalp yetersizlifi gOzlenmiqtir' Kalp yetmezliEi orta dereceli ila qiddetli

olabilmektedir ve ijliimle baflantrh bulunmqtur (bkz' 4'8 istenmeyen etkiler)'

Trastuzumab ile kombinasyon halinde DOCETER tedavisi uygulanacak hastalar

yakrndan takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk geligebilecek hastalan belirlemek

igin kardiyak fonksiyon tedavi strasmda takip edilmelidir (dm. tiq ayda bir)' Daha

detayh bilgi igin trastuzumab krsa iiriln bilgilerine bakrnrz'

Gdz hastahklan:

Di[er taksanlarla oldu[u gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sistoid

makiiler iidem bildirilmiqtir. Gdrme bozuklu[u geliqen hastalar derhal tam gciz

muayenesiyaprlmahdrr.Sistoidmaktileriidemtantsrkonmasthalinde,dosetaksel

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

Hem kadrn hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6

kontraseptif dnlemler ahnmaltdtr.

Meme kanserinin adiuvan tedavisinde kullamm icin ek uyarrlar

Komplike n<itropeni

Komplike n6tropeni (uzun siireli n0tropeni, febril ntitropeni

dahil) bulunan hastalar igin G-CSF kullamlmasr ve

dtiqtintilmel idir. (bkz. 4.2 P ozoloji ve uygulama gekli).

ay sonrastna kadar

ya da enfeksiyon

dozun azalttlmast

Gastrointestinal reaksiyonlar

Notropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksrzrn erken dcinemde orlaya grkan

abdominal agn ve hassasiyet, ateq, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal

toksisitenin erken belirlileri olabilir ve bu semptomlar vakit gegirmeksizin

deferlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezliEi (KKY)

Hastalar, tedavi strasrnda ve takip ddnemi boyunca konjestif kalp yetmezli$i

semptomlarr agtstndan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri igin DAC

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

daha y0ksek oldu[u gdsterilmiqtir (bkz. Biiltim 4.8 ve 5.1).

Ldsemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmig miyelodisplazi veya miyeloid liisemi

hematolojik takip gerekti ri r.

4+ nodiil bulunan hastalar

4+ nodtil bulunan hastalarda gcizlenen yarar, hastaltksrz sa[kahm ve genel

sa[kahmda istatistiksel olarak anlamh bulunmadr$mdan, DAC igin 4+ nodii]

bulunan hastalardaki pozitif yararlrisk oranl nihai analizde tam olarak

belirlenmemiqtir (bkz. 5. I Farmakodinamik iizellikler).

Yash hastalar

Doksorubisin ve siklofbslamid ile kombinasyon halinde dosetaksel kullanan >70

yaqrndaki hastalara iliqkin veriler stntrltdtr.
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AC-DH ve DCH rejimlerindeki yaqh hastalarrn orant snastyla %o5.5 ve vo6.6

oldupundan istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaqa bafh (65 yaq altr ve 65 ve tistii

yagtakiler igin) bir sonug grkarabilmek igin bu oranlar gok srmrhdrr'

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

333 hastadan 209't 65 yaq veya iizerinde ve 68'inin 75 yaq iizerinde oldu[u

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

trrnaklarda defiqiklik insidansr, 65 yaq veya iizerindeki hastalarda daha genq

hastalara kryasla >%10 daha yiiksek oranlarda gcirtilmiiqtiir. Ateq, diyare, anoreksi

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

hastalara kryasla >o/010 daha yiiksek oranda gdriilmiiqtiir'

Mide kanseri araqtumasrnda sisplatin ve s-florouasil ile kombinasyon halinde

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

ve gahpmantn faz II bdltimtinde 79 hasta), 74 hastamn 65 ya$ veya iizerinde ve 4

hastamn 75 yaq veya iizerinde oldu[u kaydedilmigtir. Yaqh hastalarda ciddi advers

olay insidansr geng hastalara ktyasla daha yiiksek bulunmugtur' Apa$rdaki advers

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

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

n<itropenik enfeksiyon. DCF ile tedavi edilen yagh hastalar yakrndan izlenmelidir.

Bu trbbi iiriinde--lmerairgiiziiciisii %12.1 (a/a) etanolti su igerisinde % 96 (Wh)

oranrnda igerir.

Uyarr gerektiren miktarda alkol igermemektedir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim qekilleri

in vitro araqtrrmalarda dosetaksel metabolizmasrntn sitokom P450-3A enzimlerini

indtikleyen, inhibe eden ya da aynr enzimlerle metabolize edilen siklosporin,

terfenadin, ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendi[i

gdriilmtiqtiir. Dolayrsryla DOCETER ve bu ilaqlar aynr anda uygulandtklannda dikkatli

olunmaltdrr.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine ba$lanmaktadrr. Dosetakselin

e$zamanh olarak uygulanan ilaglarla in vivo etkilegimi aragtrnlmamlg olmakla

birlikte, ytiksek oranda proteine ba$lanan eritromisin, difenhidramin, propanolol,

propafenon, fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sodyutl valproat gibi ilaqlann
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dosetakselin proteine bafilanmasmr etkilemedikleri gtiriilmiiqttir. Ek olarak

deksametazon da dosetakselin proteine ballanmasrru etkilememigtir. Dosetaksel

dijitoksinin ba[lanmasrnr etkilememigtir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandr[rnda

farmakokinetikleri etkilenmemiqtir. Kontrolsiiz tek bir galqmadaki veriler

dosetaksel ve karboplatin arasrndaki etkileqimi gdstermektedir. Dosetaksel ile

kombine edildifiinde, karboplatin klerensi, karboplatin monoterapisi igin daha <ince

rapor edilmip olan verilerden yaklagrk %o 50 daha ytiksektir.

Dosetaksel farmakokinetifi prednison varltfmda metastatik prostat kanserli

hastalarda gahqtlmrqtrr. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednisonun

CYP3A4'ti indiikledigi bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokineti[i

iizerinde istatiksel olarak anlamh bir etkisi gdzlenmemiqtir.

Ritonavirle kombine olarak kullanrldrfrnda, dosetaksel toksisitesinde bir arlrqla

uyumlu klinik olgular bildirilmiqtir. Bu etkileqim, dosetakselin metabolizmasrnda

rol oynayan baqhca izoenzim olan C\?3A4'on ritonavir ile inhibisyonuyla

iliqkilidir. 7 hastada ketokonazolle yaprlan farmakokinetik bir gall$manln

verilerine dayanarak, azol grubu antiflurgaller, ritonavir ve bazr makrolidler

(klaritromisin, telitromisin) gibi giiglti CYP3A4 inhibitdrleriyle kombine

uygulamarun gerekti$ hastalarda, dosetaksel dozunun 7050 oranrnda azal1;lmast

diiqiin0lmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi D'dir.

Qocuk do[urma potensiyeli bulunan kadtnlar/Dofum kontrolii

(Kontrasepsiyon)

DOCETER gebelik srrasrnda kullamldr[r veya bu ilacrn altnmasr srastnda hasta

gebe kaldrfr takdirde, hastaya fcjtusun maruz ka]abilece[i risk potansiyeli

anlatrlmahdrr. Ureme qalrndaki kadmlar tedavi srrasrnda gebe kalmaktan

kaqrnmalarr ve gebe kalmalarr durumunda hekimlerini hemen bilgilendirmeleri

konusunda uvartlmaltdtr.
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Tedavi srrastnda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullamlmahdrr'

Gebelik ddnemi

Diper sitotoksik ilaglarda oldupu gibi DOCETER gebe kadrnlara uygulandrSrnda

fetusa zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadrnlarda kullamlmamahdlr'

Laktasyon diinemi

Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama DOCETER'In anne siitii ile atrhp atrlmadr[r

bilinmemektedir. DOCETER'1n stit gocuklarr iizerinde ciddi advers reaksiyon

potansiyeli bulunmasr nedeniyle kadrnlar, dosetaksel tedavisi boyunca emzirmeyi

kesmelidir.

Ureme yetene[i/F ertilite

Gebe kadmlarda yaprlmrq bir araqtrrma bulunmamaktadn. Tavqan ve farelerde

dosetakselin embriyotoksik ve fetotoksik oldu[u ve farelerde iiremeyi azaltlt1r

bildirilmiqtir.

Klinik itlqr galqmalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldu[u ve erkek

fertilitesini olumsuz yonde degigtirebilecepi gdriilmiiqtiir (bkz. bdliim 5.3 Klinik

6ncesi giivenlilik verileri). Dolayrsryla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin

tedavi srrasrnda ve tedaviyi izleyen 6 ayrk stire iginde baba olmamalarr ve tedavi

oncesinde sperm saklanmasl konusunda tavsiye almalafl dnerilmektedir.

4.7 . Ar ag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

Dosetakselin arag ve makine kullammr iizerine yaprlmrq araqbrma yoktur.

Bu trbbi iiriiniin igerifindeki alkol miktan arag veya makine kullanma yetenefiini

bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Dosetaksel uygulamasryla iliqkili olabilecegi diigiiniilen istenmeyen etkilerin

gtiriildii[ti hasta sayrlarr aqa[rdadrr:

Adjuvan meme kanseri

o Doksorubisin ve siklofosf-amid ile kombinasyon halinde dosetaksel alan

1276 hasta (TAX 316 gah;masrnda 744 hasta ve GEICAM 9085
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araStlrmaslnda 532 hasta (klinik agrdan rinemli tedaviyle iliqkili istenmeyen

etkiler sunulmaktadrr).

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimdrlerinde aqlrl HER2

ekspresyonu olan, doksorubisin ve siklofosfamid alan ve arkastndan

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

Opere edilebilir meme kanseri olan ve tiimorlerinde aqrrr HER2

ekspresyonu olan, trastuzamab ile kombine olarak dosetaksel ve

karboplatin (DCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri

Doksorubisin ile kombine dosetaksel alan 258 hasta

Tek ajan olarak 100 m9ln:2 dozda dosetaksel alan 13 12 hasta

Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 92 hasta

Kaoesitabin ile kombinasvon halinde dosetaksel alan 255 hasta.

Kiigiik hiicreli olmayan akci[er kanseri

r Tek ajan olarak 75 mglmz dozda dosetaksel alan 121 hasta

r Sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 406 hasta.

Prostat kanseri

Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 332 hasta

(tedaviyle iligkili, klinik olarak dnemli advers olaylar sunulmuqtur)

Mide adenokarsinomu

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

hasta gahEmann faz III biiliimiinde ve 79 hasta gahgmantn faz II bdliimiinde) hasta

(tedaviyle iligkili, klinik agrdan dnemli advers olaylar sunulmugtur).

Baq ve boyun kanseri

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 774 baq ve 251

boyun kanseri hastasr (tedaviyle iligkili, klinik olarak cinemli istenmeyen olaylar

sunulmuqtur).

Bu reaksiyonlar NCI Ofiak Toksisite Kriterleri (derece 3 = G3; derece 3-4 - G3/4;

derece 4 : G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullamlarak agrklanmrEtrr.
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Srkhklar qu qekilde tanrmlanmaktadrr: Qok yaygm (Z 1/10); yaygm (>1i100,

<1/10); yaygm olmayan (>1/1000, <1/100);nadir (21/10.000, <l/1000);gok nadir

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

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

Tek baqrna dosetakselin en yaygm olarak bildirilen istenmeyen etkileri ndtropeni,

(geri dOniiqlii, kiimiilatif olmayan, taban defere dcinmesi 7 giin alan ve ciddi

n<itropeninin(<500 hticre/mml; 7 giin stirdiisii), anemi, alopesi, bulant, kusma,

stomatit, diyare ve astenidir. Dosetaksel diger kemoteraptitik ajanlarla

kombinasyon halinde verildi[inde istenmeyen etkilerin giddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalann > %10'undan fazlasrnda bildirilen

istenmeyen olaylar (trim dereceler) g<isterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu

kolunda, dosetaksel monoterapisi ile karqrlaqtrnldrfirnda ciddi advers olay

insidansrnda (% 31'e kary Yo 40) ve Derece 4 advers olay insidansnda (Yo23'e

karqr o% 34) arhq saptanmrqtrr.

Kapesitabin ile kombinasyon igin, antrasiklin tedavisinin bagansrz kaldr$r meme

kanseri hastalannda yaprlan bir faz III gahqmada bildirilen en yaygln giiriilen (> %

5) tedaviyle iliqkili istenmeyen etkiler sunulmaktadrr. (bkz. kapesitabin iiriin

iizellikleri 6zeti)

Bildirilen istenmeyen etkiler:

Ba[4rkhk sistemi hastahklan

Hipersensitivite reaksiyonlan, genellikle dosetaksel inftizyonunun baqlamasrndan

sonra dakikalar iginde ortaya grkmrg ve genellikle hafif ve orta qiddette olmuqtur.

En srk bildirilen semptomlar srcak basmasr, kagrntrh veya kagrntrsrz d<ikiintii,

g<i[tis darh[r, srrt a$rrsr, dispne ve ateg veya titremeler olmugtur. ASr

reaksiyonlar, hipotansiyon velveya bronkospazm veya jeneralize ddkijntiiieritem

ile karakterize olmugtur. (bka.4.4 Ozel kullanrm uyanlarr ve dnlemleri).

Sinir sistemi hastahklarr

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

uygulama qekli 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve cinlemleri). Ilafif ve orta giddette
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ndrosensdr belirtiler, parestezi, dizestezi, veya afn (yanma hissi de dahil) ile

karakterizedir. Ndromotor hadiseler genellikle giigsiizliikle kendini gdsterir.

Deri ve deri alh doku hastahklarr

Geri doniiqiirnlii deri reaksiyonlan gcizlenmiq ve genellikle hafif ve orta piddette

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

sendromunu igeren), ancak aynr zamanda kollar, ytiz veya gd[iiste lokalize olan ve

srkhkla kaqrntrh olan ertipsiyonlan igeren bir dciktint0yle karakterizedir elmuq+ur.

Er0psiyonlar genellikle dosetaksel inftizyonundan sonraki bir hafta iginde ortaya

grkmrgtrr. Daha ender olarak ertipsiyonlar ve ardmdan meydana gelen

deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara

verilmesi gerektifi bildirilmigtir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli, 4.4 6zel

kullamm uyanlan ve cinlemleri). Ciddi trmak reaksiyonlarr hipo- veya

hiperpigmentasyon ve bazen agr ve onikoliz ile birlikte g<iriilmiigttir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

infiizyon yeri reaksiyonlan genelikle hafif olup, hiperpigmantasyon, enflamasyon,

deride kuruluk ve krzarma, filebit ve ekstravazasyon ve venin qiEmesi olarak

oftaya grkmrqtrr.

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

perikardiyal efiizyon, ve kilo arilqr gibi tablolan igerir. Periferik tjdem genellikle

alt ekstremitelerde baglamaktadrr ve 3 kg veya daha fazla kilo artrgr ile

genellegebilmektedir. Srvr retansiyonu insidans ve ciddiyet agrsrndan kiimtilatiftir

(bka.4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve cinlemleri).

r Dosetaksel 100 mg/m2 tek ajan

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> v10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> V100 ila < V10

Yaygrn

olmayan

istenmeyen

etkiler

> 1/1000 ila

< l/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enf'eksiyonlar (G3/4:

%5.7,% l.Toranrnda

ciliimle sonuglanan sepsis ve

Niitropeni ile bagrntrl G4

enfeksiyon (G314: % 4.6)
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pndmoni dahil);

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Ncitropeni (G a : %7 6.4);

Anemi (G3/4: %8.9);

Febril ndtropeni

Trombositopeni

(G4:% 0.2)

immiin sistem bozukluklan Hipersensitivite (G3l 4:% 5.3)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal ndropati

(G3:%a.1);

Periferik motor n6ropati

(G314:%4);

Tat alma duyusunda bozukluk

(a$r%0.07)

Kard iyovaskiil er bozukluklar Aritmi (a[rr G3l4: %0.7) Kardiyak

yetmezlik

Vasktler bozukluk lar Hipotansiyon;

Hipertansiyon

Hemoraji

Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Dispne (agr % 2.7).

Castro intestinal bozukluk lar Stomatir (G3/4:% 5.3);

Diyare (G314: Vo 4);

Bulantr (G3/4: % 4);

Kusma (G3/4: % 3).

Konstipasyon (a$r %o 0.2);

Abdominal a$t (apr oh 1);

Gastrointestinal kanama

(agr %0.3).

Ozofajit

(apn: Vo 0.4)

Deri ve derialtr dokusu

bozukluklan

Alopesi;

Deri reaksiyonlan

(G3/4: % 5.9);

Trrnakta defiqiklikler

(alr%2.6).

iskelet-kas sistemi, ba! dokusu ve

kemik bozukluklan

Miyalji (agro/o 1.4) Artralj i

Gencl bozukluklar ve uygulama

bcilgesine iliqkin bozukluklar

Srvr tutulmasr (a[rr:% 6.5);

Asteni (a[rr % 11.2):

Aln.

infiizyon yeri reaksiyonlarr;

Kardiyak olmayan gd[iis

alrrsr (agrr % 0.4)

Laboratuvar bulsularr G3i4 kan bilirubin artrsr
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(<%5);

G3/4 kan alkalen fosfataz

artrgr (<%4)'

G3/4 AST artrqr (<%3);

G3/4 ALT arttgr (<Vo2).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Seyrek: G3l4 trombositopeni ile baSrntrh kanama episodlarr.

Sinir sistemi hastahklarr

Tek ajan olarak 100 mg/m2 dosetaksel ile tedavi edilen ve ndrotoksisite geliqen

hastalann %35.3'tinde bu olaylarrn reversibl oldu[una dair veriler mevcuttur.

Olaylar 3 ay iginde spontan olarak dtizelmigtir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklarl

Qok seyrek: Araqtrrma srrasrnda geri dciniiglo olmayan bir alopesi olgusu.

Kutanoz reaksiyonlarrn 0A 73'i21 giin iginde dszelniftir geri d0niiglii olmuqtur.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda ortalama kiimtilatif doz 1000 mg/ m2, slvl

retansiyonumur diizelmesi igin gegen zaman ortalama 16.4 haftadLr (0-42 hafta).

orta qiddette ve ciddi srvr retansiyonunun baqlangrcr, premedikasyon alan

hastalarda premedikasyon almayan hastalara kryasla daha geg meydana

gelmektedir. (medyan kiimrilatif doz glg.9 mglm2 ve 499.7 mgl m2). Ancak

tedavinin daha erken aqamalannda srvr retansiyonu meydana gelen vakalar da

bildirilmiqtir.

r Dosetaksel 75 mgim2 tek aian:

MedDRA Sistemi Organ

slnrflandrrrlmast
Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> t/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/l0
Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyonlar' (G3 / 4: %5)
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Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Ntitropeni (C4: %54.2);

Anemi (G3/4: %10.8);

Trombositopeni (C4: %1.7)

Febril ndtropeni

Immiin sistem bozukluklarr Hipersensitivite (agr defil)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal nriropati

(G314: %0.8);

Periferik motor nciropati

(G314:%2.5)

Kardiyovaskiiler bozukluklar Aritmi (agr degil)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon;

Gastrointestinal bozukluklar

)

Bulantr (G314:%3.3);

Stomatit (G3/4:% 1.7);

Kusma (G3l4: % 0.8).

Diyare (G3l4: % 1.7);

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi;

Deri reaksiyonlan (G3/4: % 0.8);

Tunakta degigiklikler (agrr % 0.8)

Iskelet-kas sistemi, bafi dokusu

ve kemik bozukluklan

Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama

bdlgesine iliqkin bozukluklar

Asteni (a!rr % 12.4);

Srvt tutulmasr (agrr:% 0.8);

A[n.

Laboratuvar bulgr-rlan G3/4 kan bilirubin artry (<%o2);

Dosetaksel 75 mglm2 doksorubisin ile kombine olarak

MedDRA Sistemi Organ

stnrflandrnlmasl

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> v10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> V100 ila < l/10

Yaygrn

olmayan

istenmeyen

etkiler

> l/1000 ila

v100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

En feksiyonlar 1G3/4: %7 .8)
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Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Niitropeni (G4 %9 1.7);

Anemi (G314: %9.4);

Febril n<itropeni;

Trombositopeni (C4: %0.8)

immiin sistern bozukluklarr Hipersensitivite

(G314:% 1.2)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati

(G3:%0.4)

Peri ferik motor nciropati

(G3la:%0.4)

Kardiyovaskiiler bozukl uklar

)

Kardiyak yetmezlik;

Aritmi (agr deEil)

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar Bufantr (G314:o/o 5);

Stomatit (G314:%7.8);

Diyare (G3/4: % 6.2);

Kusma (G3l4: % 5);

Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklan

Alopesi;

Trrnakta de!iqiklikler

(apr % 0.4).

Deri reaksiyonlan (a$rr de$i1)

)iskelet-kas sistemi, ba! dokusu ve

kernik bozukluklarr

Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama

bdlgesine iliqkin bozukluklar

Asteni (a[rr % 8.1):

Srvt tutulmast (a$r:Yo 1.2);

Agrr.

infiizyon yeri reaksiyonu

Laboratuvar buleulart G3 I 4 kan bilirubin arttqt

(<%2.5);

G3l4 kan alkalen fosfataz

artryr.(<%o25)'

G3/4 AST

artrgt (<%1);

G3/4 ALT

artl $r

(<%r).
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Dosetaksel 75 mglm2 ve sisplatin kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ

slnlflandlnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> y10

Yaygln istenmeyen

etkiler

> 1i100 ila < V10

Yaygrn olmayan

istenmeycn etkiler

> 1/1000 ila < l/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4: %5.7)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Ndtropeni (G4:%51.5);

Anemi (G314: Yo6.9);

Trombositopen i (G4 : %0.5)

Febril ndtropeni

immiin sistem bozukluklarr

-.

Hipersensitivite (G3 I 4 :%

2.5)

Itaboliz-u ue beslenme

bozukluklarr

Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal n6ropati

(G3: o/o3 .7);

Periferik motor n<iropati

(G3/4: %2)

Kardivovaskiiler bozukluklar /.ritmi (G3/4i Yo 0.7) Kalp yetmezli[i

Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon (G3 I 4:%0.7 )

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G314:%9.6);

Kusma (G314:Yo 7.6)

Diyare (G314'.% 6.4)

stomatit (G3/4: % 2);

Konstipasyon

Gri ve deri alh dokusu

bozukluklarr

Alopesi;

Trnakta degi$iklikler (a[r
%0.7)

Deri reaksiyonlar (G314: o/o

0.2)

Iskelet-kas sistemi,, bafi dokusu

ve kemik bozukluklarr

Miyalji (a[rr % 0.5)

Genel bozukluklar ve uygulama

bcilgesine iligkin bozukluklar

Asteni (a!r % 9.9);

Stvr tutulmasr (a$n:Yo 0.7);

Ateq (G314: % 1.2)

infiizyon yeri reaksiyonu;

Afrr

Laboratuvar bulsularr G3l4 kan bilirubin arttgt G3i4 AST artrgr
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(%2.1);

c3l4 ALT artrgr (%1.3).

(%0.s);

G3l4 kan alkalin

fosfataz artrqr (% 0.3)

r Dosetaksel 100 mg/m2 ve trastuzumab kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ

slnrflandrrllmasr

Qok yaygrn istenmeYen Etkiler

> u10

Yaygrn istenmcyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Kan ve lenfatik sistem bozukluklart Ndtropeni (G314:%32)

Febril ncitropeni (ateq ve antibiyotik kullanrmrna

ba!h ntitropeni dahil) veya n<itropenik sepsis.

ltabolizma ve beslenme bozuk luklarr Anoreksi

Ps ikiyatrik bozukluklar insomnia

Sinir sistemi bozukluklan Parestezi; Bag a[rrsr; Tat alma duyusunda

bozukluk: Hipoestezi

Criz bozukluklarr Gdz yagr salgrsrnda artrg; Konjunktivit

Kardivak bozukluklar Kalp yetmezligi

Vaskiiler bozukluklar Lenftdem

Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Epistaksis; Faringolaringeal a[n;

Nazofarenj it; Dispne; Oksiiriik; Rinore

Gastrointestinal bozukl uk lar Bulantr; Diyare; Kusma; Konstipasyon; Stomatit;

Dispepsi; Abdominal a[rt

Deri ve deri altr dokusu bozukluklarr
^-

Alopesi; Eritem; Dciktintii; Trrnaklarda bozukluk

felet-kas sistemi,, baS dokusu ve

kemik bozukluklan

Miyalji; Artralji; Ekstremitelerde a!n; Srrt a[rtst;

Kemik aEnsr

Genel bozukluklar ve uygulama

brilgesine iligkin bozukluklar

Asteni; Periferik cidem; Yiiksek atet; Bitkinlik;

Mukoza enflamasyonu; A[rr: influenza benzeri

hastahk; Gdliis a$rrsr; Titrerneler

Letarji (uyugukluk)

Laboratuvar bulgulan Kilo artrqr

Kardiyak hastahklar

Dosetaksel * trastuzumab alan hastalarnYo 2.2'sinde kalp yetmezlipi gdriiliirken,

yalnlz Dosetaksel verilen hastalarda kalp yetmezlifii gtiriilmemiqtir. Dosetaksel +

trastuzumab kolunda hastalartn Yo64'i ve tek baErna dosetaksel kolunda hastalarrn

o/o55'i daha <ince adjuvan tedavi olarak antrasiklin almrqtrr.
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Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: Tek baqrna dosetaksel alan hastalar ile kargrlaqtrrrldrfrnda (I{CI-CTC

kriteri kullamlarak derece 3/4 ndtropeni (0/o 22'ye karqr % 32) trastuzumab ve

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

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

97'sinde, %o 76 derece 4 olmak iizere, ncitropeni ile sonuglandrlr bilinmekte

olduSundan bu durumun gergek degerinin altrnda bulunabilecelini not ediniz.

Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek baqrna dosetaksel alan

hastalar igin (%o 17'ye kargr o/o 23) febril ndtropeni/notropenik sepsis insidansr da

artmlqtrr.

r Dosetaksel75 mglm2 ve kapesitabin kombinasyonu

MedDRA, Sistemi Organ

srnlflandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> t/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < V10

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Oral kandidiyazis (G314 <o/ol)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Ntitropeni (G3 /4: %63);

Anemi (G314: o/oI0)

Trombositopen i (G3 / 4: %3)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi (G314: %1);

iqtah azalmasr

Deh idratasyon (C3 /4: %2)

Sinir sistemi bozukluklan Tat alma duyusunda bozukluk

(G314: <%l);

Parestezi (G314: <%1)

Baq d<inmesi;

Bag afrrsr (G3/4: %1); Periferik ndropati

Gcizyagr salgrslnda arhq

Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Bo[aza[rrsr (G3/4:%2\

Gastrointestinal bozukluklar Stomatit (G314% l8);

Diyare (C314: Yo l4);

Bilani (G314: Yo 6);

Kusma (G3/4: % 4);

Konstipasyon (G314: % 1);

Abdominal agn (C314: %o2):

Dispepsi

Dispne (%7; G3/4:%1); (G3/4:

</o I ); Epistaksis (G3 I 4 :< % 1).
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Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

El-ayak sendromu (G314: %24);

Alopesi (G3/4:%6);

Trrnak bozukf uklan (G314 Yo 2).

Dermatit;

Eritematciz ddkiintii (G3 /4: <%1);

Trmakta renk bozuklufu;

Onikoliz (G314:%l).

Iskelet-kas sistemi, ba[ dokusu

ve kemik bozukluklan

Miyalji (G3/4: %z);

Artralji (G314:%l)

Ekstremitede apn (G314: <Yol);

Sllt agrsr (G314: %1).

Genel bozukluklar ve uygulama

bdlgesine iligkin bozukluklar

Astenr (G314: Yo3);

Pireksi (G3/4: %1);

Bitkinlik/Zayrfl k (G3/4: %5);

Periferik cidem (G3/4: %1)

Letarj i;

Afrr

Laboratuvar bulgulan

I

Kilo kaybr

G3 I 4 kan bilirubin artrgr (<49)

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandlnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> l/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> U100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 / 4: % 3.3)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

N<ihopeni (G314:%3 2);

Anemi (G314: Yo 4.9)

Trombositopen i (C314: %3)

un sistem bozukluklarr Hipersensitivite (G314: % 0.6)

etabolizma ve beslenme Anoreksi (G314:%0.6)

Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndropati

(G314: %1.2);

Tat alma duyusunda bozukluk

(G3/4: %0)

Periferik motor ndropati

(G3/4:%0)

Cdzyaqr salgrsrnda arxq (G3 I 4: %0.6)
Kardiyak bozukluklar Kardiyak sol ventrikiil fonksiyonunda

azalma(G314 Yo\.3\.

Solunum, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Epistaksis (G314: %0)

Dispne (G3l4: %0.6);

Oksiirrik (6ta:%o).

o Dosetaksel 7 5 mg/m2 ve prednison veya prednisolon kombinasyonu
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Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (G314:%2.4);

Diyare (C3/4: % 1.2);

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

Kusma (G3/4: % 1.2);

Deri ve deri altl dokusu

bozukluklan

Alopesi (G314:%6);

Trrnak bozuklufu (a[rr de[il)

Pul pul drikiintii

(G3/4:.!/o0.3)

iskelet-kas sistemi, baf dokusu

ve kemik bozukluklarr

Artralji (G314 %0.3);

Miyalji (G3/4:%0.3)

Genel bozukluklar ve uygulama

bdlgesine iligkin bozukluklar

Bitkinlik (G3 I 4: %3.9\;

Srvr tutulmasr (agr % 0.6)

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

hastalannda Dosetaksel 75 mg/m2, doksorubisin ve

kombinasyonunun adjuvan kullammr (havuz analiz verileri)

meme kanseri

siklofosfamid

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandlrrlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> v10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < U10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1i1000 ila < V100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4: %2.4);

Ndtropenik enfeksiyon

(G314:%2.6)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Anemi (G3/4: %3);

N<itropeni (G3 I 4: %59.2);

Trombositopeni (G314:

%1.6);

Febril ncitropeni (G3 / 4:

Ceqerli delil)

Hipersensitivite (G314:Yo

0.6)

Anoreksi (G314: % 1.5)

Sinir sistemi bozukluklarr Tat alma duyusunda

bozukluk (G314:%0.6);

Periferik duyusal n<iropati

(G3/4: <%0.1)

Periferik motor nriropati

(G3/4:%0);

Senkop (G3/4:%0)

Ndrotoksisite

(G314:%0)

Uyku hali (G3la:%0)
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Gciz bozukluklarr KonjunLtivit (G314: <o/o 0.1) Goz yaqr salgrsrnda arttg

(G314: a/o0.1);

Kardiyovasktiler

bozukluklar

Aritmi(G314: % 0.2)

Vasktiler bozukluklar Srcak basmasr (G3 /4: %0.5) Hipotansiyon (G3 I 4: % 0)

Flebit (G3l4: %0)

Lenftidern (G3/4: %0\

Solunum, torasik ve

mediastinal bozukluklar

Oksuriik (G314:%0)

Gastrointestinal

bozukluklar

)

Bulantr (G3/4:% 5.0);

Stomatit(G3/4:%6.0);

Kusma (G3l4: % 4.2);

Diyare (G3/4: %3.4);

Konstipasyon (G3 I a: %0.5)

Abdominal agn(G314:

%0.4)

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi (G3/4:<%0.1);

Deri bozuklukl at (.G314: o/o

0.6)

Trmak bozukluklarr

(.G3/4:%0.4)

iskelet-kas sistemi, baf

dokusu ve kemik

bozukluklarr

Miyalji (G314:%0.'l)

Artralji (G3la:% 0.2)

Ureme sistemi ve meme

hastahklan

Amenore (G3i4: Ceqerli

de[il)

;Genel 
bozukluklar ve

uygulama brilgesine

iligkin bozukluklar

Asteni (G3/4:% 10);

Ateg (G3l4: Gegerli de!il);

Periferik <idern (G3/4!/o 0.2)

Laboratuvar bulsulan Kilo artrqr (G314:%0);

Kilo kaybr (G3/4:%0.2)

Nod pozitif (TAX 316)

hastalarrnda, Dosetaksel

kombinasyonunun adjuvan

agrklamalar:

ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanserr

75 mglm2, doksorubisin ve siklofosfamid

kullarumma ba[h bazr advers etkilerle ilgili
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Sinir sistemi hastahklart

Nod pozitif meme kanseri galtgmasrnda

periferik duyusal ndropatisi olan 84 hastarun

takip ddneminde devam ettifi gdzlenmiqtir.

(TAX3I6) kemoterapinin sonunda

10'unda periferik duyusal nciropatinin

Kardiyak hastahklar

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

hastada (%2.3) koniestif kalp yetmezlifii ortaya grkmrgtrr. Her iki grupta da bir

hasta harig di[er tiim hastalarda, KKY tantsr tedavi d<ineminden 30 gi.in sonra

konulmugtur. DAC grubunda 2 hasta ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezli[i

nedeniyle 6lmiigtiir.

Deri ve deri altl dokusu hastahklan

TAX 3 16 gahgmasrnda 687 DAC hastasrnda ve 645 FAC hastastnda, kemoterapiyi

izleyen takip ddneminde devam eden alopesi bildirilmiqtir.

Takip ddneminin sonunda, alopesinin 29 DAC hastastnda (%4.2) ve 16 FAC

hastastnda (%2.4) devam ettigi gdzlenmiqtir.

Ureme sistemi ve mcme hastahklarl

TAX3I6 gahqmasrnda kemoterapinin sonunda amenoresi olan 202 hastantn

121'inde amenorenin devam ettili gdzlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

TAX 316 gahqmasmda, DAC grubunda kemoterapinin sonunda periferik <idemi

olan 119, hastadan l9'unda, FAC grubunda periferik 6demi olan 23 hastadan

4'tinde takip doneminde periferik cidemin devam etti$ gcizlemlenmiqtir; <ite

yandan GEICAM 9805 gahqmasrnda kemoterapinin sonunda lenfcidemli olan 5

hastadan 4'tinde lenftidemin devam ettigi gdzlemlenmiptir.

Akut ldsemi i Miyelodisplastik sendrom

TAX 316 gahqmasrnda l0 yrlhk takip dOnemi sonrasrnda, 744 DAC hastasrnrn

4'iinde ve 736 FAC hastasrnrn I'inde akut ldsemi bildirilmiqtir. Miyelodisplastik

sendrom ise,744 DAC hastasrnrn 2'sinde ve 736 FAC hastasrnrn I'inde

bildirilmigtir.
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GEICAM 9805 gahqmasrnda, 77 ayhk bir medyan de$eri olan takip siiresinde

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

ldsemi gdriilmiigtiir. Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda

herhangi bir olgu bildirilmemigtir. Tedavi gruplanndan higbirinde herhangi bir

hastaya miyelodisplastik sendrom tantst konulmaml$tr.

Niitropenik komplikasyonlar

Aqagrdaki tablo GEICAM gakgmasr - DAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu

hale getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 ntitropeni, febril

ncitropeni ve netropenik infeksiyon insidansrnm azaldrg, gcisterilmektedir.

Primer G-CSF profilaksisi alan ve almayan DAC tedavisi hastalanndaki

ndtropenik komplikasyonlar (GEICAM 9805)

o Doksorubisin ve siklofbsfamid uygulamasrnrn arkasrndan Dosetaksel ile

trastuzumab kombinasyonun uygulanmasr olarak

Qahqmanrn herhangi bir anrnda meydana gelen ve araqtrmada uygulanan tedaviye

ba[h istenmeyen olaylar (AO): Giivenlilik Popiilasyonu ( non-kardiyak AO larrn

insidansr > 5; kardiyak olaylarrn insidansr > l)

Primer G-CSF profi laksisi

almavanlar

(n:l1l)

n (%)

Primer G-CSF profilaksisi

alanlar

(n'=421)

n(.%)

Ndhopeni (Derece 4) 104 (93.7\ 136 (32.t)

Febril nOtrooeni 28 (25.2\ 23 (5.s)

Ncitropenik enfeksiyon 14 (.12.6) 21 (5.0)

Ndtropcniksnfeksiyq4

(Derece 3-4)

2 (1.8) 5 (1.2)

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasl

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

: lil0

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> l/100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve Nritropenisiz enfeksiyon; N0tropenik enfeksiyon (G3 I 4 :% 9.2);
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enf€stasyonlar Enfeksiyon (A3 I 4: % 1.9) Rinit (C3/4: % 0.1);

Mutlak N6trofil sayrsr (ANC)

Bilinmeyen enfeksiyon (G3 I 4: % 5'5)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

Balrqlkhk sistemi bozukluklarr

Anemi (G3/4: %3.2);

N<itropeni (G3 I 4: %1 l'3);

Trombositopeni (G314: o/ol .2);

Febril ndtropeni (G3 I 4 : %10.9)

Hipersensitivite (G3I4: % 1.4)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklan

Anoreksi (G314:%1.9)

Psikivatrik bozukluklar insomnia (G314:%0.1)

Sinir sistemi bozukluklatr Periferik duyusal ndroPati

(G314: %r.9);

Tat alma bozukluSu,

Baq afrrsr (G314:%0.6)

BaE donmesi (G3 I 4: %0.7 );

Periferik motor ntiroPati

(C3la:%0.4)

Gdz bozukluklart G0zyaqr salgrsrnda artrq (G3/4: %0.3) Konjunktivit

@
%0.s);

Qarpmtt;

Sintis taqikardisi

Kardivak bozukluklar

Vaskiiler bozukluklar Ateg basmast

Solunum, torasik ve

mediastir.ral bozukluklar

Dispne (G3l4: %1.5) Epistaksis ; Okstirtik (G3 I 4: %0.2)

Gastrointestinal bozukluklar Bulantr (C314:%5.3):

Stomatit (G314:%3.0);

Kusma (G3/4: % 6.4);

Diyare (G3/4: % 5.1);

Konstipasyon (G3 I 4: %0.9);

Dispepsi (G314:%0.3);

Abdorninaf a$n (G3 I 4 : %60.4)

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklan

A lopesi

T'rrnak bozukluklarr;

Pul pul ddktintii (G3/4: %1.3)

Palmar-plantar eritrodisestezi

sendromu (G314:%1.4);

Deri kurulufu

iskelet-kas sistemi, baf dokusu

ve kemik bozukluklarr

Miyalji (G314:%a.9);

Artralji (G314:%3.0)

Kemik alrrsr (G314: %0.4)

Ureme sistemi ve rneme Adet kanamasr diizensizligi
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hastahklarr (G314:%19.9)

Genel bozukluklar ve

uygulama bdlgesine iliqkin

bozukluklar

Halsizlik (G3/4: %6.6); Stvt

retansiyonu (G3 I 4 : %1.5);

Ates (G314: %0.4)

Aprt (G3/4: %0.4);

Titreme;

Enjeksiyon yerinde reaksiyon

(G314:%1.4)

Laboratuvar buleulan Kan beyaz kiire saytsrmn azalmast

(G314:%60.2);

ALT artrqr (G3 I 4: %1.8);

AST arhqr (G3l4: %0.8);

Kanda alkalen fosfataz yilkselmesi

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

V0cut alrrf rfrnrn arttgt (G3 / 4: o/o0.3)

Kanda kreatinin yiikselmesi (G3i4:

%0.5);

Viicut a[rhfrnrn azalmasr;

Kanda bilirubin artq (G3 I 4 : YoI.4)

Kardiyak hastahklar

AC-DH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarrn 3 yrlhk k0miilatif

insidansr %2.36 idi. (AC-D alan kargrlagtrrma kolunda ise "/o0.52 idi. Bkz. 5.1

Farmakodinamik cizellikler) AC-DH alan koldaki KKY olaylanmn (Derece 3 veya

4) 3 yrlhk kiimi.ilatif insidansr % 1 .9 idi. (AC-D alan kargtlaqtrrma kolunda ise %0.3

idi).

e Dosetaksel trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak

Qahqmanrn herhangi bir amnda meydana gelen ve ara$tlmada uygulanan tedaviye

ba[h istenmeyen olaylar (AO): Gtivenlilik Popi.ilasyonu (non-kardiyak AO lann

insidanst > 5; kardiyak olaylann insidansr > 1)

McdDRA Sistemi Organ

srnrllandrnlmasr

Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> t/10

Yaygrn istenmeyen etkiler

> l/100 ila < l/10

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Ndtropenisiz enfeksiyon

(G3/4:%1.5);

Ntitropenik enfbksiyon (G3 I 4:% 7 .7);

Rinit;

Mutlak Nritrofil sayrsr (ANC)

Bilinmeyen enfeksiyon

(G314: % 3.6)

34154

www.ilac101.com

https://ilac101.com


Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Anemi (G3l4: %5.8);

Ndtropeni (G3 I 4: %65.9);

Trombositopen i (G3/4: %5.4):

Febrif ndtropeni (G3 I A : %9.8')

Ba[rgrkhk sistemi bozukluklarr Hipersensitivite (G314: % 2.s)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi (G3/4: % 0.5)

Psikiyatrik bozukluklar Insomnia

Sinir sistemi bozukluklan Periferik duyusal ndropati

(G3/4: %0.6);

Tat alma bozukluSu,

Bag afnsr (G3/4: o/o0.3)

Bag dcinmesi (G314: %0.4);

Periferik motor nriropati

(c3/4: %0.3)

Griz bozukluklarr Gdzyagr sal grsrnda artr g Konjunktivit

Kardiyak bozukluklar Qaryrntr;

Siniis tagikardisi;

Sol ventrikiil disfonksiyonu (G3l4:

%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)

Oksiirtik

Gastrointestinal bozukluklar Bulanh (G3l4: % a.Q;

Diyare (G314: % 4.9);

Stomatit (G314:-% 1.fi;

Kusma (G3/4: %3.0);

Konstipasyon (G3 I 4 : %0.6);

Dispepsi (G3/4:%0.4);

Abdominal apn (G3 I 4: %0.5)

A$rz kuruluSu

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklarr

Alopesi

Trrnak bozukluklarr;

Pul pul ddkiintn (G3/4: %0.4)

Deri kurulu[u;

Palmar-plantar eritrodisestezi

sendromu

Kemik aprrsr (G314: %0.1)
Iskelet-kas sistemi, ba! dokusu

ve kemik bozukluklan

Miyalji (G314:%1.4);

Artrafji (G314:%1.0)

Ureme slstemi ve meme

hastahklarr

Adet kanamasr diizensizligi (G3/4 :

%21.4)
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Kardiyak hastahklar

DCH alan kolda ttim semptomatik kardiyak olaylann 3 yrlhk kiimiilatif insidansr %
l'16 idi. (AC-D alan kargrlagtrrma kolunda ise % 0.52 idi. Bkz. 5.1

Farmakodinamik dzellikler) DCH alan koldaki KKy olaylarrmn (Derece 3 veya 4)
3 yllrk kiimiilatif insidansr %0.4 idi. (AC-D alan karqrlaqtrrma kolunda ise %0.3
idi).

r Mide adenokarsinomu igin Dosetaksel 75 mg/mz ve sisplatin ve 5-

fl orourasil kombinasvonu

Genel bozukluklar ve uygulama

bdlgesine iligkin bozukluklar

Halsizlik (G3 / 4: %6.9);

Stvr relansiyon u (G3 / 4: o/o1.4);

Ateg (G3/4: %0.3);

Enjeksiyon yerinde reaksiyon

(G3/4:%0.2);

A!n;

Tiheme

Kanda kreatin in ytikselmesi

(G3/4:%0.6);

Kanda bif irubin arny (G314: yo\.4);

Vticut a$rrhltnrn azalmast

(G314: %0.1)

Laboratuvar buleularr Kan beyaz kiire sayrsmrn azalmasr

(G3/4: %48.0);

ALT artrgr (G3 I 4: %2.4);

AST aftgr (G3/4:%1.0);

Kanda alkalen fosfataz yiikselmesi

(G314: %0.3);

Viicut agrrhgrntn artrqr (G3l4:

%0.2)

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrrrlmasr
Qok yaygrn istenmeyen

Etkiler

> r/10

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

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Ncitropenik enfeksiyon

Enfeksiyon (G314: % tl.7)
Kan ve lenfatik sistem

bozukluklan

Anemi (G3/4; %20.9\;

Ndtlopeni (G3 / 4 : %83 .2);

Trombositopen i (G3 / 4 : %B.B);

Febril ndtropeni

immiin sistem 60^,khkla" Hrpersensrtlvlte (G3/4: % 1.7)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi (G314: % tl.7)
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Sinir sistemi bozukluklarr Periferik duyusal ndroPati

(G314: %8.7)

Bag ddnmesi (G314: %2.3):

Periferik motor noropati

(G3la: %1.3)

Gdz bozukluklart Grizyagr salgrslnda artrg (G314: o/o0)

Kulak ve iq kulak bozukluklan Duyma bozukluklart (G3 I 4: %0)

Kardiyak bozukluklar Aritmi (G3/4: % l.o);

Gastro intestina I bozukluklar Diyare (G314: % 19.7);

Bulantr (G314:o/o 16);

Stomatit (G3 I 4 :o/o 23 .7 );

Kusma (G3/4: % 14.3);

Konstipasyon (G3 I 4: %1.0);

Gastrointestinal a$n (G3 I 4: %1.0)

Ozofai itldisfaj i/odinofaj i

(%8.0,G314: %0.7)

Deri ve deri altt dokusu

bozukluklan

A lopesi (G3 I 4'. o/o4.0); Pul pul kagrntrh ktzarrkhk

(G314:%0.'7);

Trrnak bozukluklart (G3 I 4: o/o0.7);

Deri soyulmasr (G314: %0)

Genel bozukluklar ve uygulama

b<ilgesine iliqkin bozukluklar

Letarji (G314:%19.0);

AteS (G3/4: %2.3);

Srvr tutulmast (a[rrlyaqamr tehdit

edici %1)

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Febril nOtropeni ve ndtropenik enfeksiyon, G-CSF kullammmdan bafrmsrz olarak

hastalarrn srasryla % 17.2 ve o 73.s',inde goriilmiigtiir. G-GSF, hastalann

%ol9.3'iinde (sikluslann %10.7'si) ikincil profilaksi igin kullamlmrqtrr. Febril

notropeni ve notropenik enfeksiyon goriilme oranlan prohlaktik G-csF

kullanrldrsrnda slraslyla o 12.1 ve %o 3.4 ve profilaktik G-CSF olmakstztn % 15.6

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

BaE ve boyun kanserinde Dosetaksel 75 mg/m2 ile sisplatin ve 5-florourasil

kombinasyonu

. indiiksiyon kemoterapisi (takiben radyoterapi yaprlacak) (TAX 323)
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MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasl

Qok yaygrn istenmeyen

etkiler

> v10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> V100 ila < l/10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1/1000 ila < l/100

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 14: %6.3)

Ncitropen ik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil

olmak iizere) iyi huylu ve

kcitii huylu neoplazmlar

Kanser alrrsr (G314: %0.6)

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklarr

)

Ndtropeni (G3 /4: %7 6.3):

Anemi (G314: Yo9.2);

Trombositopeni (G314:

%s.2);

Febril ndtropeni

'immtin sistem

bozukluklarr

Hipersensitivite (agrr degil)

Metabolizma ve beslenme

bozukluklarr

Anoreksi G3l4:%0.6\

Sinir sistemi bozukluklan Tat /koku ahna bozuklugu;

Perif'erik duyusal ndropati

(G3: %0.6)

Baq ddnmesi

Gdz bozukluklarr Gcizyagr salgrsmln artrpr

Konjunktivit

Kulak ve i9 kulak

bozukluklarr

Iqitme bozuklu!u

fardiyak 
bozukluklar Miyokard iskemisi (G3/4:

%t.7)

Aritmi (G3/4: % 0.6)

Vaskiiler bozukluklar Venriz bozukluk (G3/4:

%0.6)

Gastrointestinal

bozukluklar

Bulantr (G3/4:%0.6);

Stomatit (G3/4:% 4.0);

Diyare (G314: Yo 2.9);

Kusma (G3l4: % 0.6);

Konstipasyon;

Ozofaj itld i sfaj i, od i nofaj i

(G3/a: %0.6);

Abdominal a!rr;

Dispepsi;

Gastrointestinal kanama

(G314: %0.6)

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklan

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

Deri kurulu[u;
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Deride soyulma(G3/4:%

0.6)

iskelet-kas sistemi, baS

dokusu ve kemik

bozukluklarr

Miyalji (G314:% 0.6)

Genel bozukluklar ve

uygulama bcilgesine

iligkin bozukluklar

Letarji (G314:% 3.4);

Pireksi (G3/4: %0.6);

Srvr tutulmasr;

Odem:

Laboratuvar bulsularr Kilo arhgr

o Indtiksiyon kemoterapisi (takiben kemoradyoterapi yaprlacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi Organ

srnrflandrnlmasr

Qok yaygn istenmeyen

etkiler

> r/10

Yaygrn istenmeyen

etkiler

> lil00 ila < l/10

Yaygrn olmayan

istenmeyen etkiler

> 1/1000 ila < l/100
Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3 I 4: %3.6) Ndtropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahit

olmak iizere) iyi huylu ve

kritti huylu neoplazmlar

Kanser alrrsr (G314: %1.2)

Kan ve lenfatik sistem Niitropeni (G3 I 4: %83.5);

Anemi (G3l4: %12.4);

Trombositopeni (G314:

%a.Q;

Febril nritropeni

Anoreksi (G314: % l2.O)

Sinir sistemi bozukluklan Tat /koku alma bozuklu[u

(G314: o/o0.4);

Perilbrik duyusal n<iropati

(G3/4: %1.2)

Bag dcinmesi (G3 / 4: %2.0)

Periferik motor nciropati

(G314:%0.4)
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Gdz bozukluklan Gdzyaqt salglslnln artt$r Konjunktivit
Kulak ve i9 kulak

bozukluklan

lgitme bozuklufu (G3/4:

%1.2)

Kardiyak bozukluklar Aritmi (G314: %2.0) Mivokard iskemisi

Vasktiler bozukluklar Venciz bozukluk
Gastrointestinal

bozukluklar

Bulantr (C3l4: % 13.9);

stomatit (G3/4: % 20.7);

Kusma (G3l4: % 8.9;

Diyare (G3/4: % 6.8);

Ozo faj iVd i sfaj i,od inofaj i

(G314: %12.0);

Konstipasyon (G3 I a: %0.4)

Dispepsi (G3/4:%0.8);

Gastrointestinal aSn (G3 I 4:

%1.2)

Gastrointestinal kanama

(G314:%0.4)

Deri ve deri altr dokusu

bozukluklan

Alopesi (G314:%a.Q;

Kagmtrh deri ddkiintiisii

Deri kurulu[u;

Pul pul drikiilme

Iskelet-kas sistemi, baf

dokusu ve kemik

bozukluklarr

Miyafji (G3/4:% 0.4)

Genel bozukluklar ve

uygulama btilgesine

iligkin bozukluklar

Letarji (G3/4:Yo 4.0);

Pireksi (G314: Yo3.6);

Srvr tutulmasr (C314: %1.2);

Odem (G3/4: %1.2)

Laboratuvar buleularr Kilo azalmasr Kilo artrgr

Pazarlama-sonrasr deneyim

Benign, malign veya tiirii belirtilmemig neoplazmrar (kistler ve polipler
dahil)

Dosetakselin diger kemoterapi ajanlan ve/veya radyoterapi ite birlikte kullammr

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

olgulan bildirilmigtir.

Kan vc lenf sistemi hastahklarl

Kemik iliEi supresyonu ve digcr hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmiStir.

srkrkla sepsis veya goklu organ hasan ile birlikte yaygm damar igi prhtrlaqma

(DIC) bildirilmietir.
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Ba!ryrkhk sistemi hastahklarr

Bazen cjliimctil olan anaflaktik gok vakalan rapor edilmiqtir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr

Qofiunlukla dehidratasyon, kusma ve pncimoninin eglik ettili hiponatremi vakalan

bildirilmiqtir.

Sinir sistemi hastahklarr

Dosetaksel uygulamasryla seyrek olarak konviirsiyon veya gegici biling kaybr

olgulan gdzlenmigtir. Bu reaksiyonlar bazen ilacrn inftizyonu srrasrnda

gdriilmektedir.

Giiz hastahklarr

Tipik olarak ilag infiizyonu strasrnda g<izlenen ve hipersensitivite reaksiyonlal ile
ilgili olarak ortaya grkan seyrek gegici gOrme bozuklulu vakalan (parlama,

parlayan rqrklar, skotom) bildirilmiqtir. infiizyonun sonlandr'lmasr ile geri

ddntigiimliidiirler. Konjunktivitli veya konjunktivitsiz glzyay salgrsr durumlarr,

agrn gdzyaqr ile sonuglanan grizyaqr kanah obstriiksiyonu durumlarr seyrek olarak

bildirilmiqtir.

Difer taksanlarla oldulu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid

makiiler ddem olgularr bildirilmigtir.

Kardiyak hastahklar

Qok seyrek olarak miyokard infarktiisti vakalarr bildirilmistir.

Vaskiiler hastahklar

Seyrek olarak vendz tromboembolik olaylar bildirilmistir.

Kulak ve ig kulak hastahklarl

Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklan ve/veya duyma kaybr olgularr

bildirilmiqtir.

Solunum, gii[iis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Akut solunum giigliilii sendromu ve interstisyel pndmoniipndmonit, interstisyel

akci[er hastah[r, pulmoner fibrosis ve solunurn yetmezlifi seyrek olarak
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bildirilmiqtir ve dhimle sonuglanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek

olarak radyasyon pndmonisi vakalan bildirilmiqtir.

Gastrointestinal hastahklar

Gastrointestinal olaylarrn ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gasrointestinal

perforasyon, iskemik kolit, kolit ve ncitropenik enterokolit bildirilmigtir. Seyrek

olarak ileus ve barsak obstriiksiyonu olgularr bildirilmigtir.

Hepato-biliyer hastahklar

Daha <inceden karaci$er bozuklulu olan hastalarda bazen dld0rticii clan gok

seyrek hepatit olgulan bildirilmiqtir.

Deri ve deri altr dokusu hastahklarr

Dosetaksel ile qok seyrek olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson

sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi kutanciz lupus eritematozus ve biillii

eritem olgularr bildirilmigtir.

Bazr durumlarda eqlik eden fakt6rlerin bu etkilerin geliqmesine katkrda bulunmug

olabilece[i dtigiintlm0qtiir. Dosetaksel ile skloderma benzeri depiqiklikler

periferik lenftdemden 6nce meydana geldi[i rapor edilmigtir.

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr

Bctbrek bozuklulu ve bcibrek yetersizligi bildirilmi$tir; bu olgulann %20'sinde

eqzamanh nefrotoksik ilag uygulamasr ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut

biibrek yetersizligi risk faktdrleri bulunmamaktadrr.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Radyasyon hatrrlama fenomeni seyrek olarak bildirilmiqtir. Stvr retansiyonuna

oligiiri veya hipotansiyon akut ataklan eglik etmemigtir. Dehidratasyon ve

pulmoner 6dem seyrek olarak bildirilmiqtir.

Siipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr

Ruhsatlanduma soffas1 giipheli ilag advers reaksiyonlarrnrn raporlanmasr biiyiik

rinem taErmaktadrr. Raporlama yaprlmasr' ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli

olarak izlenmesine olanak saglar. Safhk mesle[i mensuplanmn herhangi bir

qtipheli advers reaksiyonu Ttirkiye Farmakovijilans Merkezi ITUFAM)'ne
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bildirmeleri gerekmektedir. (U4rylitck,gSy$; e- posta: tufam@.titck. gov. tr; tel : 0

800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz a;rmr ve tedavisi

Aqrn doz vakalarr gok az sayrda bildirilmigtir. DOCETER agrrr dozu igin bilinen

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

yakrndan izlenebilece$i ve gerekti[inde destek tedavinin uygulanabilecegi 6zel bir

iinitede tutulmahdrr. Beklenen agn doz komplikasyonlarr: kemik ilili supresyonu,

periferik ndrotoksisite ve mukoza iltihabrdrr.

Agrn doz tespit edilirse, miimkiin oldugu kadar gabuk qekilde terapcitik dozaa G-

CSF tedavisi uygulanmahdrr. Di[er semptomatik tedbirler, gerekti$ gekilde

uygulanmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK6ZELLiKLER

5. l. F armakodinamik iizellikler

ATC Kodu: L0ICD02

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ilaglar

Etki mekanizmasr

Dosetaksel yaqamsal mitotik h0cresel fonksiyonlar igin gerekli olan mikrotubtiler

afr bozmak suretiyle etki yaptrlr in vitro olarak g<isterilmig olan bir antineoplastik

ajandrr. Dosetaksel tubulinin, stabil mikrotiibiillerde olarak toplanmasrm teqvik

ederken ayru zamanda bunlarrn dagrlmasrnr da inhibe eder. Bu sayede serbest

tubulinin dnemli cilgiide azalmasrna neden olur. Dosetaksel'in rnikroti.ibiillere

baglanmasr, baflanmrg mikrottibiillerdeki protofilament saylsrnl degiqtirmez.

Dosetaksel'in farelerdeki ve insanlardaki gegitli tomOr hiicresi dizilerine ve

klonojen tayinlerde yeni eksize edilmiq tiimrir hticrelerine kargr in vitro olarak

sitotoksik oldupu tespit edilmistir.

Dosetaksel yiiksek intrasel0ler konsantrasyonlara ulaprp, burada uzun stire kalrr.

Buna ek olarak, dosetaksel'in birgok ilaca direng gdsteren gen tarafrndan kodlanan

p-glikoproteinini fazla miktarda agrla grkaran hiicre dizilerinin bazrlarr tizerinde

aktivite gdsterdi[i tespit edilmi$tir.
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Dosetaksel'in in vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemig ttimOrlerde deneysel

olarak antittimdr aktivite sinin geniq oldu[u gristerilmi gtir.

Klinik Qahqmalar

Meme kanseri

Adjuvan meme kanseri

r Dosetaksel ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu

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

Dosetaksel 'in opere edilebilir lenf diifiimti-pozitif meme kanseri ve KpS >%g0

olan, 18 ve 70 yag arasrndaki hastalarrn adjuvan tedavisi iQin kullanrlmasrm

desteklemektedir.

Genel olarak, gahgma sonuglan DAC ile FAC'a kryasla olumlu bir risk yarar oranl

elde edildigini ortaya koymaktadrr.

(GEICAM 9805)

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

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

tedavide kullanrlmasrnr desteklemektedir.

o Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasmr takiben trastuzumab

kombine halde Dosetaksel uygulanmasr veya Dosetaksel

trastuzumab ve karboplatin kombinasvonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyomrnun etkililigi ve gtivenliligi, opere

edilebilir HEM-pozitif meme kanseri olan ve tijmdrlerinden HER2 allrl
ekspresyonu bulunan hastalarrn adjuvan tedavisinde incelenmiqtir. Qahgmaya
toplan 3222 hasta randomize edilmigtir ve bunrardan 3174 tanesi AC-D. AC-DH
veya DCH rejimlerinden biriyle tedavi edilmistir.

Medyan takip siiresi olarak 36 ayda yaprlan ikinci ara analizin sonugla', ister

antrasiklin temelli (AC-DH), ister antrasiklin temelli olmayan (DCH) HER2-pozitif
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opere edilebilir meme kanserli hastalar igin adjuvan tedavi rejimlerinin bir pargasl

olarak Dosetaksel ve trastuzumab aym zamanda uygulanmastntn hastahkstz

safkahm ve genel safikaltmr, kontrol koluyla (AC-D) kryaslandrfrnda istatistiksel

olarak anlamr olarak uzattr[rm gostermiEtir.

Metastatik meme kanseri

r Dosetaksel ile doksorubisin kombinasvonu

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

dosetaksel ile (75 mglmz) kombinasyon halinde (AD kolu) doksorubisin (50

mglm2) ile siklofosfamid (600 mgkf) (AC kolu) kombinasyonu kargrlaptrrrlmrgtrr.

Her iki rejim de 3 haftada bir uygulanmrqtrr.

- Medyan progresyon stiresi, AD kolunda AC koluna giire (31.9 hafta, CI Yo95:

27.4-36.0) Onemli dlgiide uzundu ( 37.3 hafta Cl % 95:33.4-42.1 ). p : 0.0138.

Progresyona kadar gegen siire AD kolunda AC koluna gdre belirgin olarak

uzundu.

- Genel yamt oranr AD kolunda (% 59.3: Clo/o95:52.8-65.9) AC koluna g<ire

( %46.5, Cl o/,9 
5 :39.8 -5 3.2 ) <inemli dlg0de ytiksekti. p: 0.009.

o Dosetaksel tek ajan olarak

iki randomize Faz III kargrlagtrrmah gahqmaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi

baqarrsrz olmuq 326, antrasiklinle tedavisi baqansz olmuq 392 metastatik meme

kanseri hastasr ahnmrg, hastalara <inerilen dozda dosetaksel, yani 100 mg/m2, iig

haftada bir verilmiqtir.

Alkilleyici ajan tedavisi bagansrz olmug hastalarda dosetaksel doksorubisin ile

kargrlaqtrrrlmrqtrr (75 mg/m2. riE haftada bir). Genel sa[kalrmr (dosetaksel l5 ay,

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

hafta, doksorubisin 23 hafta p:0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yarut oranml

(o/o52'yekary,o/o37, p: 0.01) afttrrmlq ve yanrt siiresini krsaltmrEtrr (12 haftaya karqr

23 hafta, p:0.007).
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Antrasiklin tedavisi bagarrsrz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin

kombinasyonuyla kargrlaqtrnlmrglrr (12 mg/mz,6 haltada bir ve 6 mg/m2, 3 haflada

bir). Dosetaksel yanrt oranlnl arttrrmrq (Yo33'e kargr % 12 p< 0.0001), progresyona

kadar gegen stireyi uzatmrq (19 haftaya karqr l1 hafta, p: 0.0004) ve genel

saSkahmr uzatml$trr (l I aya 9 ay, p:0.01).

r Dosetaksel ile trastuzumab kombinasyonu

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

metastatik hastahk igin kemoterapi almamrg metastatik meme kanseri olan

hastalarrn tedavisi igin aragtrrrlmrqtrr. Yiiz seksen alil hasta trastuzumab ile birlikte

ya da tek bagrna Dosetaksel (100 mg/m2) almak iizere randomize edilmi;tir:

hastalann %60! daha <ince antrasiklin bazr adjuvan kemoterapi almr;trr. Dosetaksel

+ trastuzumab, daha 6nce adjuvan antrasiklin almrg olan ya da almamrq olan

hastalarda etkili bulunmustur.

r Dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonu

Bir randomize, gok merkezli, kontroll0 f-az III klinik gahgmadan elde edilen veriler,

lokal olarak ilerlemiq veya metastatik meme kanseri olan hastalarrn bir antrasiklini

de igeren sitotoksik kemoterapinin bagansrz kalmasrndan sonraki tedavisi igin

dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonunun kullanlmrm desteklemektedir.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri

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

Bir Faz III gahqrnada daha dnce kemoterapi almrq hastalarda progresyona kadar

gegen siire (12.3 hafta ya 7 hafta) ve genel sapkahm 75 mglm2 dosetaksel alan

hastalarda en iyi destekleyici bakrma (BSC) kryasla dnemli cilgiide uzundu. Daha

dnce kemoterapi uygulanmamrg hastalarda Dosetaksel platin kombinasyonu

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

igin daha dnce kemoterapi almamrg 1218 hasta, her 3 haftada bir 1 saatlik infiizyon

olarak Dosetaksel (D) 75 rng/m2 ve sisplatin (Cis) 75 mg/m2 lTcis; veya her 3

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

veya l, 8, 15,,22. giinlerde 6-10 dakika siireyle uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m2
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ve ardtndan her 4 haftada bir tekarlanan sik-luslann l. giinii uygulanan sisplatin

100 mg/m2 (Vcis) almak iizere 3 kola randomize edilmigtir.

Genel Yanrt Oram, TCis grubunda (n:a08) yo31.6, VCis grubunda(n:404)vo24.5

(Risk Oranr: %7.1 I%95 C1:.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 etkinlifi,

randomize, gok merkezli bir Faz III galqmada de$erlendirilmigtir'

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

hastalara kryasla anlamlt olgiide daha uzun genel sa$kahm gdstermiqtir. Haftahk

dosetaksel kolunda sa[kahmda gdriilen artlf mitoksantron kontrol koluna kryasla

istatistiksel olarak anlamh bulunmamtptlr.

Dosetal<sel'in iiq haftada bir uygulanmasma gbre her hafta uygulanmast ile daha

iyi giivenlik profili verildifii gerge{ine dayanarak Dosetalcsel'i her hafta alan

hastalann yarar sctElamafi da mtimktindiir.

Mide adenokarsinomu

Dosetaksel,in gastroozofageal bileqke adenokarsinomu dahil olmak iizere

metastatik mide adenokarsinomu olan, daha dnce metastatik hastafik igin

kemoterapi almamrq hastalann tedavisinde gtivenlilik ve etkililik degerlendirmek

amaclyla gok merkezli, agrk etiketli, randomize bir gahgma yiiriitiilmu$ttir.

KpS>70 olan toplam 445 hasta sisplatin (C) (75 mglm2, I . giinde) ve 5-florourasil

(F) (5 giin stireyle giinde 750 mg/m2) ya da sisplatin (100 mg/m2, l. gtinde) ve 5-

florourasil (5 giin siireyle giinde 1000 mg/m2) ile kombinasyon halinde

Dosetaksel (D) (75 mg/m2, l. gonde) ile tedavi edilmigtir.

Genel sa[kahm cla, mortalite riskinde yo 22.1 oranrnda bir azalmayla DCF kolu

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

Bas ve boyun kanseri

r Radyoterapiden 6nce uygulanan indiiksiyon kemoterapisi (TAX323)
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skuamdz hricreli baq boyun kanseri (sccHN) olan hastalarrn indiiksiyon

tedavisinde dosetakselin gtivenliliEi ve etkililigi, gok merkezli, agrk-etiketli,

randomize bir faz III gahqmada incelenmigtir (TAX323).

Bu galqmadaki primer sonlanrm noktasr olan ilerleme g<iriilmeyen salkahm

(PFS), PF koluna kryasla, TPF kolunda an-lamh dlgtide daha uzun bulunmugtur.

p : 0.0042 (medyan ilerleme gdri.ilmeyen safkahm srrasryla 8.3 ay ve ll.4 ay&r).

Genel medyan takip siiresi 33.7 aydn. Medyan genel salkahm da pF koluyla

kargrlagtrrrldrsrnda TPF kolu lehinde anlamh dlgiide daha uzun bulunmugfur.

(Medyan genel saskahm (oS) snasryla 14.5 ay ve 18.6 aydrr). Mortalite

riskindeki azalmao/o28 dir. n = 0.0128.

TPF ile tedavi edilen hastalann global sa[hk skoru pF ile tedavi edilenlere

kryasla anlamr dlgiide daha diiqiik bozulma gristermiqtir (p : 0.01, EORTC ele-
C3 0 skalasr kullanrlmrqtrr).

. Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan indtiksiyon tedavisi (TAX324)

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

indriksiyon tedavisinde dosetakselin giivenlilifi ve etkilili$, gok merkezli, aqrk-

etiketli, randomize bir faz III gahgmada incelenmigtir (TAX324).

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

50.0058) bulunmugtur. (Medyan genel salkahm snasryla 30.1 ay ve 70.6 ay

olarak saptanmrqtrr) PF'ye kryasla mortalite riskindeki diiqiiq oram %o30,dv.

Sekonder sonlanrm noktasr ilerleme gciriilmeyen sa$kahm'dtr ve ilerleme veya

ciliim agrsmdan riskte Yo29 orannda diigiiq gcizlenmiqtir. Medyan ilerleme

g6riilmeyen sa[kahm agrsrndan 22 ayrrkbir diizelme saptanml$tlr (TpF igin 35.5

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

p:0.004).

5.2.X'armakokinetik iizellikler

Genel iizelliklcr

Emilim:
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Dosetakselin farmakokinetik dzellikleri kanser hastalarrnda 20-ll5 mg/m2

dozlarda Faz I gahgmalarda defierlendirilmigtir. Dosetaksel'in kinetik profili doza

ba$h depildir ve iig brilmeli farmakokinetik modele uygundur. Yarrlanma siireleri

o fazr igin 4, B fazt igin 36 ve y fazr igin 11.1 saattir. Bu son faz krsmen

dosetakselin periferik kompartmanlardan yavaf grkrgrna bafhdrr.

DaErhm:

100 mg/m'? dozun I saatlik inftizyonunu takiben, ortalama en yiiksek plazma

seviyesi 3.7 p"glml ve buna uyan EAA 4.6 h. pg/ml 'dir. Toplam viicut klerensi ve

sabit hal durum da[rhm hacmi ortalama delerleri suastyla 2l LlWm2 ve I 13 L'dir.

Total viicut klerensinin bireyler arasr farkhhfr yaklagrk %ol}'dir. Dosetaksel

%o95'in ijzerinde bir oranda proteine ballamr.

Biyotransformasyon:

Cra dosetaksel ile bir gahgma iig kanser hastasrnda gergekleqtirilmiqtir. Dosetaksel,

tertbutilester grubunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmaya u[ramrgtrr

(bir majdr inaktif metabolit ve iig mincir inaktif metabolit halinde ve de gok az bir

krsmr deliqmeden metabolize olmuqtur).

Eliminasyon:.

Cla dosetaksel ile bir gahgma iig kanser hastasrnda gergekleEtirilmigtir. Dosetaksel,

tertbutilester grubunun sitokrom P450 aracrh oksidatif metabolizmasrrun ardmdan

hem idrarla hem fegesle atrlmrytr. 7 g0n iginde tiriner ve fekal atrhmt, uygulanan

radyoaktivitenin srrasryla Vo6 ve %o75'idir. FeEesle atrlan radyoaklivitenin yaklagrk

%80'i ilk 48 saatte, bir majdr inaktif metabolit ve iig minOr inaklif metabolit

halinde ve de qok az bir krsmr de[igmeden atilmrqtrr.

Hastalardaki karekteristik iizellikler

Popi.ilasyon farmakokinetiEi

Dosetaksel alan 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yaprlmrqtrr.

Model tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz I.

araqtrrmalarrnda tahmin edilenlere gok yakrndrr. Dosetaksel farmakokinetili

hastamn yagr ve cinsiyeti ile de$igmemigtir.

KaraciEer fbnksiyon boz-ukluEu
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Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaci[er fonksiyon bozuklulu
oldugunu diiqiindiirdiilii az sayrda hastada (n:23) (ALT; AST normal deferin tist

slmnnln ) 1.5 misli, beraberinde alkalen fosfataz nonnalin iist srnrmrn > 2.5

misli), total klerens ortalama Yo 27 azalmrgtrr (bkz. 4.2 pozoloji ve uygulama

qekli).

Srvr retansiyonu

Dosetakselin klerensi hafif ve orta piddette srvr retansiyonu olan hastalarda

degiqmemiqtir. ciddi srvr retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadrr.

Kombine kullarumr

Doksorubisin ile etkilesimi

Kombinasyon olarak kullamldrgrnda dosetakser, doksorubisin klerensi ve

doksorubisinoliin (doksorubisinin bir metaboliti) plazmaseviyesini etkilememistir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandrfrnda

farmakokinetikleri etkilenmemigtir.

Kapesitabin ile etkilesimi

Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin

farmakokinetigi iizerindeki etkisini delerlendiren faz I aragtrrma, kapesitabinin

dosetakselin farmakokineti[i iizerinde herhangi bir etkisi olmadrprm (c.a, ve

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

farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi olmadrfrm gostermigtir.

Sisplatin i1e etkilesimi

sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel'in klerensi monoterapiyi takiben

gcizlenen ile benzer bulunmuEtur. Dosetaksel infiizyonundan krsa siire sonra

uygulanan sisplatinin farmakokinetik profili tek baqma sisplatin ile gdzlenene

benzerdir.
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Sisplatin ve S-fluorourasil ile etkilesimi

Solid tiimdrleri olan 12 hastada dosetaksel, sisplatin ve 5-fluorourasilin kombine

kullanrmr, bu trbbi iiriinlerin herhangi birinin farmakokinetifini etkilememigtir.

Prednizon ve deksametazon ile etkilesimi

Prednizonun standaft deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

furmakokinetipi iizerindeki etkisi 42 hastada incelenmigtir.

Prednizon ile etkilesimi

Prednizonun, stadart deksametazon premedikasyonuyla uygulanan dosetakselin

farmakokinetigi iizerindeki etkisi 42 hastada araptrrrlmrqtrr. Prednizonun

dosetakselin farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemigtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Dosetakselin karsinoj enik potansiyeli galrylnaffitfir ara$ttnlmaml$tr.

Dosetakselin CHO-KI hiicrelerinde in vitro mikonukleus ve kromozom aberasyon

testlerinde ve farelerde in vivo mikonukleus testlerinde mutajenik oldulu

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

mutajenite gostermemiqtir. Bu sonuglar

dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle uyumludur. Bu sonuglar dosetakselin

farmakoloj ik aktivitesiyle uyumludur.

Kemirgen toksisite gahgmalarrnda gdzlenen testisler iizerindeki advers etkileri

dosetakselin erkek fertilitesini etkileyebilecefini gdstermektedir.

6. FARMAS6TiXOZNT,LiKLtrR

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Polisorbat 80

Sitrik asit

Etanol (%96)

Enieksivonluk su

5t/s4
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6.2. Geqimsizlikler

Bu hbbi iiriin bdliim 6.6.'da belirtilenler dryrnda baqka hbbi lninler ile
kangtrrrlmamahdrr.

6.3. Raf iimrii

Acrlmamrs flakon

24 ay

Acrlmrs flakon

on ka'qrm gcizeltisi: DOCETER dn kanqrm g.zeltisi (10 mg dosetaksel/ml)
hazrrlandrktan sonra hemen kullanilmarrdrr. Ancak, 6n karrqrm gOzeltisi 2oc ve
8"C'de buzdolabmda ya da oda srcakhfrnda g saat siireyle stabildir.

inftzyon gozeltisi: Infiizyon grizettisi 25 oc,nin altrndaki oda srcakrrlrn da 4 saat
iginde kullanrlmahdrr.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
Seyreltilmesi gereklidir.

Agrlmamrq flakonlarr 25oc'nin altrndaki oda srcakhlrnda, orijinal ambalairnda ve
r qrktan koruyarak saklayinrz.

Seyreltilmig trbbi iiriintin kullammr igin, Bkz. Briliim 6.3.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igeri[i
Kutuda PVC separatdr iginde:

Infuzyon Qazertisi;r0 ml'iik renksiz Tip I cam flakon iginde 1 ml,rik g6zerti, teflon
kaplamah trpa, flipofflu aliiminyum kapak

Q,ztic,i flakon: l0 ml'lik Tip I gciziicii flakon iginde 3 m|lik gdzelti, teflon
kaplamah trpa, flipofflu altiminyum kapak.

6'6' Beqeri trbbi iiriinden arta karan maddererin imhasr ve difer iizel iinremrer
DOCETER antineoplastik bir ajan olup, diler potansiyel toksik bilegikrer gibi,
DOCETER qrizeltilerinin elle muameresi ve hazrrlanmasr srrasrnda dikkatli
olunmasr gerekir. iqlem srrasrnda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

D'.ETER konsantre, 6n kangrm gdzeltisi veya infiizyon g.zertisi deri ile temas
ettigi takdirde, derhal ve iyice su ve sabunla yrkanmahdrr. DOCETER konsantre.
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on Kan$lm qdzeltisi veya infiizyon grizeltisi mukoza ile temas
derhal ve iyice su ile yrkanmahdrr.

intraveniiz uygulamarun hazrrlanmasr :

ettigi takdirde,

Eger solutucuda saklamyor ise gerekli sayrda DoGETER enjeksiyonluk konsantre
flakonu ile seyreltici flakonu grka'rrr. Frakonlar 5 dakika siireyle 25.c,nin altrnda
oda srcakhfrnda bekletilir.

Seyreltici flakonu muhtevasrrun tamamr fFlakon krsmen yan yatr.rarak aseptikqartlarda bir qr'ngaya gekilir ve D..ETER enjeksiyonluk konsantre flakonunaaktarrlarak cin karrgrm gdzeltisi hazrlanr.
Her dn karrgrm qcizeltisi flakonu konsantre ile seyrelticinin tamamen kangmasrnr
saslamak amactyla yaklaqrk 45 saniye elle d.ndii*ilerek karrqtrnlr.
Qalkalanmamahdr.

DOCETER tin ka'grm gdzeltisi 25"c'nin altrnda oda srcak'srnda 5 dakika
bekletilir ve homo.ien ve berrak olup olmadrsr kontror edilir (formrirasyondaki
polisorbat 80 nedeniyle 5 dakikadan sonra bile kdpiik oluqabilir).
0n kargrm g.zeltisi r0 mg/ml dosetaksel igerir ve hanrramad,anhemen sonra
kullamlma'drr' Ancak dn karrgrm grizertisi 2"c ve goc ve 25.c,nin artrnda oda
srcakhgrnda 8 saat stabildir.

B. infiizvon Ctizeltisinin Hazrrlanmas :

Hasta igin gerekri dozu elde etmek igin birden fazra dn karrgrm flakonu gerekliolabilir' mg cinsinden ifade edilmek rizere, hasta igin gerekli oran doz esasa'narak, 10 mg/ml dosetaksel ihtiva eden dn ka'grm, ucuna igne takr' bir srnngayardrmryla gerekli sayrda <in karrqrm flakonundan gekilir. ornegin, r40 mgjiJjif:' ihriva eden bir doz isin t4 ml dosetaksel cin ka'srm e<ilertisi gerekli

200 mg dosetaksel'den daha yriksek
mglml dosetaksel konsantrasyonunun
infiizyon tagrylclsl kullaml mahdrr.

bir doz gerekli oldulu rakdirde, W 0.g
aqrlmamasr igin daha briytik hacimde bir
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1

9.

Gerekli miktarda D..ETER cin karrgrm gcizeltisi 250 ml,lik %0.9 sodyum kloriir

;r';l:ttt 
veya o/o5 grukoz gcizertisi rge.et irrfiiryon torbasrna veya qigesine enjekte

inftizyon torbasr veya gige elle dcindiirme hareketi ile kangtrrrlrr.

DOCETER inftizyon g.zeltisi 2s'c,nin artrnda oda srcak'grnaa ve normalaydrnlatma artrnda l saat siireli inftizyon halinde, aseptik "r** ,'rrul"-"u0,..
Buttin pamnterar mamullerde ordufu gibi, DocETER dn ka'qrm gdzeltisi veya

,:X}Tffiltisi 
kullanrlmadan cince i'c"ienmeti, grikerti veya t<ristaller varsa, bu

D..ETER infiizyon gdzeltisi oda srcakhgrnda ve normar aydrnlatma artrnda I saatstireli inffizyon olarak aseptik olarak uygullaamahdrr.

Kullamlmamrq bir iiriin veya artrk materyal ,,Trbbi iiriinlerin kontrorii y<inetmerisi,,
ve "Ambalaj atrklarmrn kontrolii ycinetmelikleri,he uygun olarak imha edilmelidir.
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