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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOXEL 80 mg 1.V. infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

2 ml ¢ozelti i¢in;
Etkin madde
Her bir flakon, 80 mg dosetaksel igerir.

Yardimci maddeler
Etanol 764.4 mg (%96 h/h)
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon igin konsantre ve ¢dziicii
Sar1 veya sari-kahve renkli, berrak, viskoz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Meme kanseri
Doxel antrasiklin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde veya ardisik olarak, ameliyat
edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan hastalarin adjuvan tedavisinde endikedir.

Doxel doksorubisin ile kombine olarak, daha once sitotoksik tedavi almamis olan, lokal olarak
ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarinin birinci basamak tedavisinde endikedir.

Doxel, daha once kemoterapisi basarili olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme
kanseri hastalarmin tedavisinde endikedir. Daha onceki kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici
icermelidir.

Doxel, trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha 6nceki metastatik hastalik i¢in kemoterapi
almamis asir1 eksprese HER-2 tiimorlii metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde
endikedir.

Doxel ile kapesitabin kombinasyonu daha dnceki sitotoksik kemoterapisi basarili olmayan, lokal
olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarmin tedavisinde endikedir. Daha onceki
tedavi antrasiklin igermelidir.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri

Doxel, daha 6nceki kemoterapisi basarili olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri olan platin bazli tedaviye yanitsiz hastalarin tedavisinde
endikedir.

Doxel sisplatin ile kombine olarak rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemis veya metastatik
kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri bulunan, bu hastalik i¢in daha 6nce kemoterapi almamis
hastalarin tedavisinde endikedir.



Over kanseri
Doxel, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin grubu ile kombine olarak
kullanilir.

Doxel platin duyarli veya platine refrakter niiks over kanserlerinde endikedir.

Bas boyun kanseri
Doxel lokal ileri evre, tekrarlayan ve metastatik bas boyun kanserlerinin tedavisinde endikedir.

Prostat kanseri
Doxel, prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde, hormona refrakter metastatik
prostat kanseri olan hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide adenokarsinomu

Doxel, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik gastro6zofageal bileske
adenokarsinomu dahil olmak {izere metastatik mide adenokarsinomu olan, daha 6nce metastatik
hastalik i¢in kemoterapi almamis hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger, over, bas-boyun ve mide kanseri hastalar1 i¢in 6nerilen
premedikasyon kontrendike olmadik¢a her Doxel uygulamasindan bir giin 6nce baslamak iizere,
3 gilin siireyle giinde 16 mg (giinde 2 defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden olusmalidir. Hematolojik toksisite riskini azaltmak ic¢in profilaktik G-CSF
kullanilabilir.

Prostat kanseri i¢in prednison veya prednisolonun uygun kullanimi verildiginde, onerilen 6n
tedavi kullanimi dosetaksel inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat Once uygulanan oral
deksametazon 8 mg’ dir.

Meme kanseri

Ameliyat edilebilir nod-pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, onerilen dosetaksel dozu
75 mg/m” olup, 6 siklus olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m* ve siklofosfamid 500
mg/m”>’ den 1 saat sonra uygulanir. Lokal olarak ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan
hastalar i¢in tavsiye edilen Doxel dozu her ii¢ haftada bir olmak {izere 1 saat siireli inflizyon
olarak uygulanan 100 mg/m> dir. Doksorubisinle (50 mg/m”) kombinasyon halinde
uygulandiginda, énerilen dosetaksel dozu 75 mg/m?’ dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde 6nerilen dosetaksel dozu, ii¢ haftada bir 100 mg/m’ olup,
trastuzumab her hafta uygulanmaktadir. Onemli bir ¢calismada baslangi¢ dosetaksel infiizyonuna
ilk doz trastuzumab takip eden giinde baslanmistir. Once verilmis olan trastuzumab dozu iyi
tolere edilmis ise, sonraki dosetaksel dozlar1 trastuzumab infiizyonunun tamamlanmasimni takiben
hemen uygulanmistir. Trastuzumab dozaji1 ve uygulamasi i¢in, kisa iiriin bilgilerine bakiniz.
Kapesitabin ile kombinasyon halinde, 6nerilen dosetaksel dozu ii¢ haftada bir 75 mg/m® olup,
kapesitabin 1250 mg/m’ 2 hafta siireyle giinde iki kez (yemekten sonraki 30 dakika icinde)
uygulanmakta ve bunu 1 haftalik dinlenme donemi izlemektedir. Viicut ylizey alanina gore
kapesitabin doz hesaplamasi i¢in, kapesitabin kisa {iriin bilgilerine bakimiz.



Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri

Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her ti¢ haftada bir, 1 saatlik infiizyon seklinde uygulanir. Hig
kemoterapi almamis hastalar i¢in dnerilen doz rejimi, dosetaksel 75 mg/m® ve hemen ardindan
30-60 dakika siireyle sisplatin 75 mg/m* seklindedir. Onceki platin-bazli kemoterapinin basarisiz
kalmasindan sonraki tedavi icin, énerilen dozaj, tek ajan olarak 75 mg/m®’ dir.

Over kanseri

Tavsiye edilen Doxel dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inflizyon olarak
uygulanan 100 mg/m> dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandiginda, onerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m*dir.

Bas ve boyun kanseri

Bas ve boyun kanseri hastalarinda dosetaksel, {i¢c haftada bir, 1 saatlik inflizyon seklinde
uygulanir. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde 75
mg/m?’dir. Hastalara (sisplatin uygulamasindan Once ve sonra), antiemetikler ve uygun
hidrasyonlarla premedikasyon yapilmalidir. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek icin
profilaktik olarak G-CSF kullanilabilir.

Febril nétropeni ve enfeksiyon insidansini azaltmak amaciyla, her kiiriin 5. gliniinden baslayarak
10 giin siireyle, oral florokinolon veya esdegeri intravendz antibiyotiklerin verilmesi 6nerilir.

e Kemoterapi indiiksiyonunu takiben radyoterapi
Inoperabl lokal ileri evre skuamdz hiicreli bas ve boyun kanserinin tedavisi igin &nerilen
dosetaksel dozu, 1. giin, 1 saatlik 75 mg/m?’lik sisplatin dozunu takiben 1 saatlik infiizyon olarak
uygulanan 75 mg/m?’dir. Bunu 5 giin boyunca devamli inflizyon olarak uygulanan giinde 750
mg/m? dozunda 5-fluorourasil takip eder. Bu rejim, 4 kiir i¢in her 3 haftada bir uygulanir.
Kemoterapiyi takiben hastalar radyoterapi almalidir.

e Kemoterapi indiiksiyonunu takiben kemoradyoterapi
Lokal ileri evre skuamé6z hiicreli bas ve boyun kanserli (teknik olarak anrezektabl, diisiik
olasilikl1 cerrahi tedavi ve organin korunmasini amaglayan) hastalarin tedavisi i¢in Onerilen
dosetaksel dozu, 1. giin 3 saatlik inflizyonda 30 dakika olarak uygulanan 100 mg/m? sisplatini
takiben 1 saatlik inflizyon olarak 75 mg/m?’dir. Bunu 1. giinden 4. giine kadar devamli inflizyon
olarak uygulanan giinde 1000 mg/m* dozunda 5-fluorourasil takip eder. Bu rejim, 3 kiir i¢in her 3
haftada bir uygulanir. Kemoterapiyi takiben hastalar, kemoradyoterapi almalidir.

Prostat kanseri:
Tavsiye edilen Doxel dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere 1 saat siireli inflizyon olarak
uygulanan 75 mg/m?’dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon devamli
olarak uygulanir.

Mide adenokarsinomu:

Mide adenokarsinomu i¢in Onerilen dosetaksel dozu, 1 saatlik inflizyon olarak 75 mg/my,
ardindan 1 ila 3 saatlik inflizyon olarak 75 mg/n» sisplatin (her ikisi yalnizca 1. giinde) ve bunu
takiben sisplatin infiizyonunun sonunda baslayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamli inflizyon
olarak verilen 750 mg/m¢ 5-florourasil seklindedir. Tedavi ii¢ haftada bir tekrarlanir. Hastalar
sisplatin uygulamasi i¢cin antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon almalidir. Hematolojik
toksisite riskini hafifletmek i¢in profilaktik G-CSF kullanilmalidir.



Tedavi sirasinda doz ayan

Genel

Diger bir cok kemoterapdtik ajanda oldugu gibi, notrofil sayilarinin dikkatle izlenmesi Doxel
tedavisinin en onemli kismini olusturur. Doxel nétrofil sayis1 en az 1500 hiicre/mm’ oluncaya
kadar uygulanmamalidir.

Doxel tedavisi sirasinda febril nétropeni, bir haftadan fazla siireyle nétrofil <500 hiicre/mm?
oldugu agrr nétropeni, agir veya kiimiilatif deri reaksiyonlar1 veya ciddi periferik noropati
goriilen Doxel tedavisi goren hastalarda doz 100 mg/m?’den 75 mg/m?’ye veya 75 mg/m?’den 60
mg/m?’ye diigiiriilmelidir. Bu reaksiyonlar hastada 60 mg/m? dozda da goriilmeye devam ederse
tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri icin adjuvan tedavi

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavi uygulanan ve komplike nétropeni (uzun siireli ndtropeni, febril
notropeni ya da enfeksiyon dahil) yasayan hastalarda yapilan pivotal c¢alismada, takip eden
sikluslarda profilaktik G-CSF kullanimi (6rnegin 4 ila 11. gilinler arasi) Onerilmistir. Bu
reaksiyonu yasamaya devam eden hastalarda G-CSF kullanimi siirdiiriilmeli ve aldiklar1 Doxel
dozu 60 mg/m”’ ye diisiiriilmelidir.

Ancak, klinik uygulamada notropeni daha erken donemde ortaya g¢ikabilmektedir. Bu nedenle
hastanin tagidig1 notropeni riskine ve gegerli onerilere bagl olarak G-CSF kullanimi1 g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Evre 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m”’ye
diistiriilmelidir.

Sisplatin ile kombinasyonda

Baslangic olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mg/m’ doz uygulanan ve
onceki tedavi kiirii sirasinda nadir trombosit sayis1 <25000 hiicre/mm’ (sisplatin ile) olan hastalar
icin ya da febril ndtropeni yasayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri olan
hastalarda, sonraki sikluslarda dosetaksel dozaji 65 mg/m*’ ye diisiiriilmelidir. Sisplatin dozaj
ayarlamalar1 i¢in, tirliniin kisa tiriin bilgilerine bakiniz.

Kapesitabin ile kombinasyonda

e Dosetaksel ile kombine edildiginde kapesitabin doz modifikasyonlar1 i¢in, kapesitabin
kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

e Bir sonraki Doxel/kapesitabin tedavisi zamaninda devam eden bir Derece 2 toksisitesinin
ilk kez goriildiigii hastalar i¢in, tedaviyi Derece 0-1° e gerileyinceye kadar geciktiriniz ve
orjinal dozun %100’ oraninda devam ediniz.

e Tedavi uygulamasi sirasinda herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez
gelistigi ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez gelistigi goriilen hastalar i¢in, tedaviyi
Derece 0-1’¢ gerileyinceye kadar geciktiriniz ve sonra Doxel 55 mg/m’ ile tedaviye
devam ediniz.

e Daha sonra goriilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite i¢in,
Doxel dozunu kesiniz.

Trastuzumab doz modifikasyonlari i¢in, kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon

G-CSF uygulamasma karsin bir febril notropeni, stirekli nétropeni ya da nétropenik enfeksiyon
epizodu goriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m”>> den 60 mg/m*’ye azaltilmalidir. Daha
sonra komplike nétropeni epizodlarmm goriilmesi halinde, dosetaksel dozu 60 mg/m>’ den 45
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mg/m”’ye azaltilmalidir. Derece 4 trombositopeni durumunda, dosetaksel dozu 75 mg/m*’ den 60
mg/m”’ye azaltilmalidir. Nétrofiller > 1.500 hiicre/mm’ diizeyine ve trombositler >100.000
hiicre/mm’ diizeyine ulasincaya kadar, hastalar izleyen dosetaksel sikluslariyla tekrar tedavi
edilmemelidir. Bu toksisitelerin devam etmesi halinde tedavi kesilmelidir (Tedavi sirasinda doz
ayar1 bakiniz).

Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde Doxel ile tedavi edilen hastalarda
gastrointestinal toksisiteler icin onerilen doz degisiklikleri :

Toksisite Doz ayarlamasi

Diyare derece 3 Ik epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.

Ikinci epizod: Daha sonra Doxel dozunu %20 oraninda azaltin.
Diyare derece 4 Ik epizod: Doxel ve 5-FU dozlarin1 %20 oraninda azaltin.
Ikinci epizod: Tedaviyi kesin.

Stomatit/mukozit | Ilk epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.

derece 3 Ikinci epizod: Daha sonraki tiim sikluslarda yalnizca 5-FU’ yu
kesin.

Ugiincii epizod: Doxel dozunu %20 oraninda azaltin.
Stomatit/mukozit | Ilk epizod: Daha sonraki tiim sikluslarda yalnizca 5-Fu’ yu kesin
derece 4 Ikinci epizod: Doxel dozunu %20 oraninda azaltin.

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalari i¢in, liriinlere ait kisa iiriin bilgilerine bakiniz.
Uygulama sekli:

Doxel 6n karisim ¢ozeltisi olarak veya boliim 6.6’da belirtilen ¢ozeltiler ile karistirilip infiizyon
cozeltisi olarak intravendz yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Doxel’in bobrek yetmezligi olan hastalarda gilivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Tek ajan olarak, 100 mg/m” dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere dayanarak,
transaminaz degerleri (ALT ve/veya AST) normal araligin iist smirmin 1.5 katindan daha yiiksek
olan, beraberinde alkali fosfataz diizeyi normal araliginin {ist sinirinin 2.5 katindan daha yiiksek
olan hastalara 6nerilen dosetaksel dozu 75 mg/m*’ dir. Serum bilirubin diizeyi normal degerin
istiinde olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin iist sinirinin 3.5 katindan daha yiiksek
olup, beraberinde alkali fosfataz degeri normalin {ist sinirmimn 6 katindan daha yiiksek olan
hastalara doz azaltilmasi 6nerilmez ve kesinlikle endike olmadikca dosetaksel kullanilmamalidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi i¢in sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda,
ALT ve/veya AST degerleri normalin iist sinirmin 1.5 katindan daha yiiksek olup, beraberinde
alkali fosfataz degeri normalin iist sinirmin 2.5 katindan daha fazla olan ve bilirubin degeri
normalin st smmrmin 1 katindan daha fazla olan hastalarin disinda birakildigi bir pivotal
calismada; bu hastalar i¢in doz azaltilmas1 6nerilmez ve kesinlikle endike olmadikca dosetaksel
kullanilmamalidir.



Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda deneyim smirhdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon farmakokinetigi esas almarak yaslilarda kullanimima dair 6zel bir doz
ayarlamasi1 bulunmamaktadir.

Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yas ve iistii hastalar i¢in, kapesitabinin baslangic dozunun
%75’e distiriilmesi 6nerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Doxel veya polisorbat 80 igeren diger ilaclara kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gostermis olan
hastalarda Doxel kontrendikedir.

Dosetaksel nétrofil sayis1 < 1500 hiicre/mm? olan hastalarda kullanilmamalidir.
Dosetaksel gebe ve emziren hastalarda kullanilmamalidir.
Veri bulunmadigindan, dosetaksel agir karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Dosetaksel diger ilaglar ile kombine edildiginde, bu ilaglarin da kontrendikasyonlar1 gz oniine
almmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger, over, bas boyun kanseri hastalar1 i¢in tiim hastalara, sivi
retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarmin siddetini azaltmak amaciyla, deksametazon gibi
kortikosterodilerle 16 mg giinliilk dozda (6rn giinde iki defa 8 mg) Doxel tedavisinden dnceki giin
baslamak suretiyle 3 giin boyunca 6n tedavi yapilmalidir. Prostat kanseri i¢in, premedikasyon,
dosetaksel inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat 6nce uygulanan oral deksametazon 8 mg’ dir.
Hematolojik etkiler: Notropeni dosetaksel tedavisinin en sik karsilasilan advers etkisidir.
Notrofil sayisi en alt diizeyine yaklasik 7 giinde iner. Ancak daha dnce agir bir tedavi gormiis
hastalarda bu siire daha kisa olabilir. Tam kan saymmi takibi dosetaksel alan tiim hastalarda
yapilmalidir. Nétrofiller >1500 hiicre/mm’ diizeyine ¢ikincaya kadar hastalar Doxel ile tedavi
edilmemelidir.

Dosetaksel tedavisi sirasinda karsilasilan agir nétropeni vakalarinda (7 giinden uzun siire <500
hiicre/mm”) doz azaltilmasma gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen hastalarda,
hastalar profilaktik G-CSF aldiginda febril notropeni ve notropenik enfeksiyon daha diisiik
oranlarda goriilmiistiir. Komplike notropeni (febril nétropeni, siirekli ndtropeni veya nétropenik
enfeksiyon) riskini hafifletmek i¢in, TCF ile tedavi edilen hastalar profilaktik G-CSF almalidir.
TCF alan hastalar yakindan izlenmelidir.

Hipersensitivite reaksiyonlari: Hastalar hipersensitivite reaksiyonlari ag¢isindan, ozellikle
birinci ve ikinci kiirlerde yakindan izlenmelidir. Doxel inflizyonunun baslangicindan sonra birkag
dakika igerisinde hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve
hipotansiyon tedavisi i¢in gerekli donanim hazir bulundurulmalidir. Ates basmas1 veya lokalize
deri reaksiyonlar1 gibi kiiciik capli reaksiyonlarn meydana gelmesi halinde, dosetaksel
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tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya
genel kizariklik/eritem gibi siddetli reaksiyonlarda Doxel inflizyonuna derhal son verilmeli ve
agresif tedavi uygulanmalidir. Agir hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiis olan hastalar Doxel
ile tekrar riske sokulmamalidir.

Deri reaksiyonlarn: Ekstremitelerde (avuglarda ve ayak tabanlarinda) o6demi takiben
deskuamasyonun meydana geldigi lokalize eritemler gozlenmistir. Eriipsiyonlar ve ardindan
meydana gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara
verilmesi gerektigi bildirilmistir.

Sivi tutulmasi: Plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon ve asit gibi ciddi sivi retansiyonu olan
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Dosetaksel 100 mg/m’ dozda tek ajan olarak, serum transaminaz
diizeyleri (ALT, AST) normal degerlerinin iist sinirinin 1.5 katindan daha yiiksek ve beraberinde
serum alkali fosfataz diizeyleri normal degerlerin {ist sinirmm 2.5 katindan daha ytiksek olan
hastalara uygulandiginda, sepsis de dahil sebeplerle toksik Oliim, Oliimciill olabilecek
gastrointestinal hemoraji, febril nétropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi
ciddi advers etkilerin insidans1 artmaktadir. Bu nedenle karaciger fonksiyon testleri (KFT)
yiiksek sonug veren hastalarda dnerilen dosetaksel dozu 75 mg/m” olup KFT” leri baslangicta ve
her kiir 6ncesi dl¢iilmelidir (Kullanim sekli ve dozuna bakiniz). Serum bilirubin diizeyi normal
degerin lstiinde olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin {ist sinirinin 3.5 katindan daha
yiiksek olup, beraberinde alkali fosfataz degeri normalin iist smirmmin 6 katindan daha yiiksek
olan hastalara doz azaltilmasi Onerilmez ve kesinlikle endike olmadik¢a dosetaksel
kullanilmamalidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi i¢in sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonunu
degerlendiren bir pivotal calismada, ALT ve/veya AST degerleri normalin {ist smirmnm 1.5
katindan daha yiiksek olup, beraberinde alkali fosfataz degeri normalin {ist simirinin 2.5 katindan
daha fazla olan ve bilirubin degeri normalin {ist smirinin 1 katindan daha fazla olan hastalar
calisma dis1  birakilmistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi Onerilmez ve dosetaksel
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri yoktur.

Bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri
yoktur.

Sinir sistemi: Ciddi periferik ndropati gelisimi doz azaltilmasini gerektirir.

Kardiyak toksisite: Trastuzumab ile kombinasyon halinde Doxel almakta olan hastalarda,
ozellikle antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapiyi takiben kalp yetersizligi
gozlenmistir. Bu orta dereceli veya siddetli olabilmektedir ve 6liimle bagntili bulunmustur.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde Doxel tedavisi i¢in aday olan hastalar temel kardiyak
degerlendirme gecirmelidir. Kardiyak bozukluk gelisebilecek hastalar1 belirlemek i¢in kardiyak
fonksiyon tedavi sirasinda takip edilmelidir (6rn. iic ayda bir). Daha detayli bilgi icin
trastuzumab liriin bilgilerine bakmniz.

Diger: Tedavinin bitiminden en az {i¢ ay sonrasina kadar kontraseptif 6nlemler alinmalidir.



Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanim i¢in ek uyarilar

Komplike nétropeni

Komplike notropeni (uzun siireli ndtropeni, febril ndtropeni ya da enfeksiyon dahil) bulunan
hastalar icin G-CSF (graniilosit-koloni stimiile edici faktor) kullanilmasi ve dozun azaltilmasi
disiiniilmelidir.

Gastrointestinal reaksiyonlar

Notropeni ile birlikte ya da ndtropeni olmaksizin erken donemde ortaya ¢ikan abdominal agr1 ve
hassasiyet, ates, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken
manifestasyonlar: olabilir ve bu semptomlar vakit gecirmeksizin degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezIligi
Hastalar tedavi sirasinda ve takip donemi boyunca konjesitf kalp yetmezligi semptomlari
acisindan takip edilmelidir.

Losemi
Doxel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC) uygulanan kadinlarda akut miyeloid 16semi riski,
antrasiklin/siklofosfamid iceren diger rejimler i¢in gdzlenen riske benzer diizeydedir.

4+ nodiil bulunan hastalar
TAC icin 4+ nodil bulunan hastalardaki yarar/risk oran1 ara analizde tam olarak
belirlenmemistir.

Yash hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde Doxel kullanan >70 yasindaki hastalara
iligkin veri mevcut degildir.

Bir prostat kanseri arastirmasinda her li¢ haftada bir Doxel ile tedavi edilen 333 hastadan 209’ u
65 yas veya lizerinde ve 68’ inin 75 yas iizerinde oldugu kaydedilmistir. Her {i¢c haftada bir Doxel
ile tedavi edilen hastalarda, tirnaklarda degisiklik insidansi, 65 yas ve tizerindeki hastalarda daha
geng hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Ates, diyare, anoreksi ve
periferal 6dem insidans1 75 yas veya lizerindeki hastalarda 65 yasin altindaki hastalara kiyasla
>9%10 daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Mide kanseri arastirmasinda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde Doxel ile tedavi
edilen 300 (221 hasta ¢aligmanin faz III boliimiinde ve 79 hasta ¢calismanin faz II bdliimiinde)
hastadan, 74 hastanin 65 yas veya ilizerinde ve 4 hastanin 75 yas veya ilizerinde oldugu
kaydedilmistir. Yasl hastalarda ciddi advers olay insidansi geng¢ hastalara kiyasla daha yiliksek
bulunmustur. Asagidaki advers olaylarin (tlim dereceler) insidansi, 65 yas veya lizerindeki
hastalarda geng¢ hastalara kiyasla >%10 daha yliksek oranlarda meydana gelmistir: Letarji,
stomatit, notropenik enfeksiyon. TCF ile tedavi edilen yash hastalar yakindan izlenmelidir.

Doxel etanol i¢erdiginden olas1 SSS ve diger etkilere dikkat edilmelidir, alkol bagimlilig1 olanlar
icin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadmlar, cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi
gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dosetaksel’in diger tibbi iirlinlerle olan etkilesimini degerlendirmek amaciyla klinik arastirmalar
yapilmamaistir.

In vitro arastirmalarda dosetaksel metabolizmasinin siklosporin, terfenadin, ketokonazol,
eritromisin ve troleandomisin gibi sitokrom P450 CYP3A ile metabolize edilen, inhibe edilen
veya indiiklenen (ve bu nedenle yarigsmali olarak enzimi inhibe eden) ilaglarla ayni anda
uygulanmas1 ile degisebilecegi goriilmiistiir. Dolayisiyla ayni anda Doxel ve bu ilaglar
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine baglanmaktadir. Dosetakselin eszamanli olarak
uygulanan ilaglarla in vivo etkilesimi resmi olarak arastirilmamis olmakla birlikte, yiiksek oranda
proteine baglanan eritromisin, difenhidramin, propanolol, propafenon, fenitoin, salisilat,
sulfametoksazol ve sodyum valproat gibi ilaglarla in vitro olarak arastirilmalar1 sonucu,
dosetakselin proteine baglanmasmi etkilemedikleri goriilmiistiir. Ek olarak deksametazon da
dosetakselin proteine baglanmasini etkilememistir. Dosetaksel dijitoksinin baglanmasini
etkilememistir.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid birlikte uygulandiginda farmakokinetikleri
etkilenmemistir. Kontrolsiiz tek bir calismadaki veriler dosetaksel ve karboplatin arasindaki
etkilesimi gostermektedir. Dosetaksel ile kombine edildiginde, karboplatin klerensi, karboplatin
monoterapisi i¢in daha 6nce rapor edilmis olan verilerden yaklasik %50 daha yiiksektir.

Dosetaksel farmakokinetigi prednison varliginda metastatik prostat kanserli hastalarda
calisilmistir. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednisonun CYP3A4’i indikledigi
bilinmektedir. Prednisonun dosetakselin farmakokinetigi lizerinde istatiksel olarak anlamli bir
etkisi gozlenmemistir.

Ayni anda CYP3A4 inhibitorii (6rn. ritonavir gibi proteaz inhibitdrleri, ketokonazol ya da
itrakonazol gibi azol antifungaller) alan hastalarda dosetaksel dikkatli uygulanmalidir.
Ketokonazol ve dosetaksel alan hastalarda yapilan ilag¢ etkilesim calsmasi, dosetaksel klerensinin
ketokonazol ile yariya diistiiglinii géstermistir, ¢linkii dosetaksel metabolizmasi, en biiyiik (tek)
metabolizma yolu olan CYP3A4’e baghidir. Diislik dozlarda bile dosetaksel toleransi azalabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik katogorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dosetakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

DOXEL, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir
Gebelik donemi

Diger sitotoksik ilaglarda oldugu gibi Doxel gebe kadinlara uygulandiginda fetusa zarar verebilir.
Bu nedenle dosetaksel gebe kadinlarda kullanilmamalidir.



Doxel gebelik sirasinda kullanildig1 veya bu ilacin alinmasi sirasinda hasta gebe kaldig: taktirde,
hastaya fetusun maruz kalabilecegi risk potansiyeli anlatilmalidir. Ureme ¢agmdaki kadimnlar
tedavi sirasinda gebe kalmaktan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
DOXEL emzirme doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/fertilite
Gebe kadinlarda yapilmig bir arastirma bulunmamaktadir. Tavsan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve fetotoksik oldugu ve farelerde liremeyi azalttigi bildirilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Dosetakselin ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi ile ilgili calisma yapilmamaistir. Ancak bu
tibbi liriindeki alkol miktar1 araba siirmenizi ve diger makineleri kullanmanizi etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3 = G3; derece 3-4 = G3/4;
derece 4 = G4) ve COSTART terimleri kullanilarak ag¢iklanmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir: Cok yaygmn (=1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygmn olmayan (>1/1000,
<1/100); nadir (>1/10.000, <1/1000); c¢ok nadir (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda, yan etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore verilmektedirler.

Tek bagina DOXEL’in en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar1 ndtropeni, (geri doniislii,
kiimiilatif olmayan, taban degere donmesi 7 giin alan ve ciddi nétropeninin (<500 hiicre/mm”)
7 giin siirdligii) anemi, alopesi, bulanti, kusma, stomatit, diyare ve astenidir. DOXEL diger
kemoterapoétik ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde yan etkilerin siddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalarm > %10’unda bildirilen advers olaylar
(ttim dereceler) gosterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda, DOXEL monoterapisi ile
karsilastirildiginda ciddi advers olay insidansinda (%40’ a kiyasla %31) ve Derece 4 advers olay
insidansinda (%34’e kiyasla %23) artis saptanmaistir.

Kapesitabin ile kombinasyon i¢in, antrasiklin tedavisinin basarisiz kaldigi meme kanseri
hastalarinda yapilan bir faz III ¢calismada bildirilen en yaygin goriilen (= % 5) tedaviyle iliskili
yan etkiler sunulmaktadir.

Dosetaksel ile siklikla goriilen yan etkiler:

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Hipersensitivite reaksiyonlari, genellikle dosetaksel inflizyonunun baglamasidan sonra dakikalar
icinde ortaya c¢cikmis ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur. En sik bildirilen semptomlar
sicak basmasi, kasintili veya kasmtisiz dokiintli, gogiis darligi, sirt agrisi, dispne ve ilag atesi
veya titremeler olmustur. Agir reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya jeneralize
dokiintii/eritem ile karakterize olmustur.
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Sinir sistemi bozukluklar

Periferik néropati meydana gelirse doz azaltilmalidir. Hafif ve orta siddette norosensor belirtiler,
parestezi, dizestezi veya agri1 (yanma hissi de dahil) ile karakterize edilir. Noromotor hadiseler
genellikle giicsiizliikle kendini gosterir.

Deri ve subkiitan doku bozukluklan

Ger1 dontistimlii deri reaksiyonlar1 gézlenmis ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur.
Reaksiyonlar esas olarak ayaklar ve ellerde (siddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak ayni
zamanda kollar, yliz veya gogiiste lokalize olan ve siklikla kasintili olan erlipsiyonlar1 igeren bir
dokiintiiyle karakterize olmustur. Erlipsiyonlar genellikle dosetaksel infliizyonundan sonraki bir
hafta i¢inde ortaya c¢ikmistir. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardindan meydana gelen
deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerektigi bildirilmistir. Ciddi tirnak reaksiyonlar1 hipo- veya hiperpigmentasyon ve bazen agr1 ve
onikoliz ile karakterize olmustur. Dosetaksel ile ¢cok nadir olarak erythema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi kutanéz lupus eritematozus ve biillii eritem
olgular1 bildirilmistir. Bazi durumlarda eslik eden faktorlerin bu etkilerin gelismesine katkida
bulunmus olabilecegi diistiniilmiistiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesinin kosullar
Uygulama bolgesine iligkin bozukluklar genellikle hafiftir ve hiperpigmentasyon, enflamasyon,
deride kuruluk ve kizarma, filebit veya ekstravazasyon ve venin sismesinden olusmaktadir.

Sivi tutulmasi:

Periferik 6dem ve daha ender olarak plevral eflizyon, asit, perikardiyal eflizyon, ve kilo artis1 gibi
swv1 tutulmasi tablolar1 bildirilmistir. Periferik 6dem genellikle alt ekstremitelerde baslamaktadir
ve 3 kg veya daha fazla kilo artis1 ile genellesebilmektedir. Sivi tutulmasi insidans ve ciddiyet
acgisindan kiimiilatiftir.

Stv1 retansiyonuna oligiiri veya hipotansiyon akut ataklar1 eslik etmemistir. Dehidratasyon ve
pulmoner 6dem nadiren bildirilmistir.

Tek ajan olarak 100 mg/m? dozda DOXEL ile tedavi edilen hastalarda ortalama kiimiilatif doz
1000 mg/m?, s1v1 retansiyonunun diizelmesi i¢in gegen zaman ortalama 16.4 haftadir (0-42 hafta).
Orta siddette ve ciddi sivi retansiyonunun baslangici, premedikasyon alan hastalarda,
premedikasyon almayan hastalara kiyasla daha ge¢ meydana gelmektedir (ortalama kiimiilatif
doz 818.8 mg/m? ve 489.7 mg/m?). Ancak ¢alismanin daha erken asamalarinda sivi retansiyonu
meydana gelen vakalar da bildirilmistir.

DOXEL 100 mg/m’ tek ajan:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar (G3/4: 6liimle sonuglanan sepsis ve pndmoni dahil)
Yaygin: G4 notropeni ile iliskili enfeksiyon (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Notropeni (G4), anemi (G3/4), febril ndtropeni
Yaygin: Trombositopeni (G4)

Seyrek: G3/4 trombositopeni ile bagintili kanama epizotlar1.

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Cok yaygin: Hipersensitivite (G3/4)
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Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Norosensoryel (G3), néromotor (G3/4), tat alma duyusunda bozukluk.

Tek ajan olarak 100 mg/m* DOXEL ile tedavi edilen ve norotoksisite gelisen hastalarin
%35.3’lnde bu hadiselerin reversibl olduguna dair veriler mevcuttur. Hadiseler 3 ay icinde
spontan olarak diizelmistir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygm: Aritmi (G3/4), hipotansiyon, hipertansiyon, kanama
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Cok yaygin: Dispne (agir)

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Stomatit (G3/4), diyare (G3/4), bulant1 (G3/4), kusma (G3/4)
Yaygin: Konstipasyon (agir), abdominal agr1 (agir), gastrointestinal kanama (agir)
Yaygin olmayan: Ozofajit (agir)

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Cok yaygin: Alopesi, cilt reaksiyonlar1 (G3/4), tirnak bozukluklar1 (agir)

Cok seyrek: Caligmanin sonunda 1 vakada alopesi. Kutandz reaksiyonlarin % 73’1 21 giin icinde
diizelmistir.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu bozukluklan

Cok yaygmn: Miyalji (agir)
Yaygm: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygmn: Sivi tutulmast (agir), asteni (agir), agri
Yaygin: Infiizyon bolgesi reaksiyonu; kardiyak olmayan gogiis agrisi (agir)

Arastirmalar
Yaygin: Kanda bilirubin seviyesinde artis (G3/4), alkalin fosfatazda artis, AST artis1 (G3/4),
ALT artis1 (G3/4)

DOXEL 75 mg/m’ tek ajan:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Notropeni (G4), anemi (G3/4), trombositopeni (G4)
Yaygin: Febril ndtropeni

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Yaygm: Hipersensitivite (agir olgu yok)
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Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Norosensoryel (G3/4)
Yaygm: Noromotor (G3/4)

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygm: Aritmi (agir olgu yok), hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulant1 (G3/4), stomatit (G3/4), kusma (G3/4), diyare (G3/4)
Yaygin: Konstipasyon

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: Alopesi, cilt reaksiyonlar1 (G3/4)
Yaygm: Tirnak bozukluklari (agir)

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygm: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Asteni (agir), sivi tutulmasi (agir), agri

Arastirmalar
Yaygin: Kanda bilirubin seviyesinde artis (G3/4)

DOXEL 75 mg/m’* ve doksorubisin kombinasyonu:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Notropeni (G4), anemi (G3/4), febril nétropeni, trombositopeni (G4)

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Yaygm: Hipersensitivite (G3/4)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygm: Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Norosensoryel (G3)
Yaygm: Noromotor (G3/4)

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygm: Kalp yetmezligi, aritmi (agir olgu yok)
Yaygimn olmayan: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulant1 (G3/4), stomatit (G3/4), diyare (G3/4), kusma (G3/4), konstipasyon
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Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: Alopesi, tirnak bozukluklar1 (agir olmayan), cilt reaksiyonlar1 (G3/4)

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygm: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygm: Asteni (ag1r), svi tutulmast (agir), agr
Yaygm: Infiizyon bolgesi reaksiyonu

Arastirmalar
Yaygm: Kanda bilirubin seviyesinde artis (G3/4), alkalin fosfatazda artis
Yaygin olmayan: AST artis1 (G3/4), ALT artis1 (G3/4)

DOXEL 75 mg/m’ ve sisplatin kombinasyonu:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Notropeni (G4), anemi (G3/4), trombositopeni (G4)
Yaygin: Febril ndtropeni

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Cok yaygin: Hipersensitivite (G3/4)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Norosensoryel (G3), néromotor (G3/4)

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygm: Aritmi (G3/4), hipotansiyon
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulant1 (G3/4), kusma (G3/4), diyare (G3/4), stomatit (G3/4)
Yaygm: Konstipasyon.

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: Alopesi, tirnak bozukluklar1 (agir), cilt reaksiyonlar1 (G3/4)

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygm: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygmn: Asteni (agir), sivi tutulmasi (agir), ates
Yaygm: Infiizyon yeri reaksiyonu, agri
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Arastirmalar
Yaygin: Kanda bilirubin seviyesinde artis (G3/4), ALT artis1 (G3/4)
Yaygin olmayan: AST artis1 (G3/4), alkalin fosfatazda artis

DOXEL 100 mg/m? ve trastuzumab kombinasyonu:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Notropeni (G3/4), febril nétropeni (ates ve antibiyotik kullanimina bagli nétropeni
dahil) veya notropenik sepsis.

Tek basina dosetaksel alan hastalar ile karsilastirildiginda (NCI-CTC kriteri kullanilarak derece
3/4 notropeni % 32’e¢ kiyasla % 22) trastuzumab ve dosetakseli birlikte alan hastalarda
hematolojik toksisite artmustrr. 100 mg/m>’lik dozda tek basma DOXEL’in, nadir kan
sayimmlarina bagli olarak, hastalarm % 97’sinde, % 76 derece 4, notropeni ile sonuglandigi
bilinmekte oldugundan bu durumun ger¢ek degerinin altinda bulunabilece§ini not ediniz.
Herseptin ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek basina dosetaksel alan hastalar i¢in % 23’e
kiyasla % 17) febril nétropeni/nétropenik sepsis insidansi da artmaistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin: Insomnia

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Parestezi, bas agrisi, tat duyusunda bozukluk, hipoestezi

Go6z bozukluklan
Cok yaygin: Lakrimasyonda artis, konjunktivit

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Cok yaygin: Lemfo6dem
Yaygm: Kalp yetmezligi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Cok yaygin: Epistaksis, bogaz agrisi, nazofaranjit, dispne, oksiiriik, rinore

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma, konstipasyon, stomatit, dispepsi, abdominal agr1

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: Alopesi, eritem, kizariklik, tirnak bozukluklar.

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Cok yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitelerde agri, sirt agrisi, kemik agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Asteni, periferal 6dem, yiiksek ates, bitkinlik, mukoza enflamasyonu, agri, influenza
benzeri hastalik, gogiis agrisi, lislime.

Yaygm: Letarji
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Zedelenme, zehirlenme ve girisime bagh komplikasyonlar
Cok yaygin: Tirnak toksisitesi

Arastirmalar
Cok yaygin: Kilo artis1

DOXEL 75 mg/m’ ve kapesitabin kombinasyonu:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Yaygm: Oral kandida (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Notropeni (G3/4), anemi (G3/4);
Yaygin: Trombositopeni (G3/4).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi (G3/4), istah azalmasi
Yaygin: Dehidratasyon (G3/4)

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Parestezi (G3/4), tat alma duyusunda bozukluk (G3/4)
Yaygin: Bas donmesi, bas agris1 (G3/4), periferal noropati

Go6z bozukluklan
Cok yaygin: Lakrimasyonda artis

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Cok yaygin: Bogaz agris1 (G3/4)
Yaygin: Dispne (G3/4), oksiiriik (G3/4), burun kanamasi (G3/4)

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygm: Stomatit (G3/4), diyare (G3/4), bulant1 (G3/4), kusma (G3/4), konstipasyon (G3/4),
abdominal agr1 (G3/4), dispepsi

Yaygmn: Ust abdominal agr1, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: El-ayak sendromu (G3/4), alopesi (G3/4), tirnak bozukluklar1 (G3/4)
Yaygm: Dermatit, eritamatdz kizariklik (G3/4), tirnaklarda renk degisikligi, onkoliz (G3/4)

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Cok yaygin: Miyalji, artralji
Yaygm: Ekstremitelerde agri, sirt agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Asteni, yiiksek ates, bitkinlik, periferal 6dem
Yaygm: Letarji, agr1

Arastirmalar
Yaygm: Kilo kaybi, kanda bilirubin seviyesinde artig (G3/4)
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DOXEL 75 mg/m’ ve prednison veya prednisolon kombinasyonu:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygn: Enfeksiyon (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Cok yaygin: Notropeni (G3/4), anemi (G3/4).
Yaygm: Trombositopeni (G3/4), febril ndtropeni.

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Yaygm: Hipersensitivite (G3/4)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: Anoreksi (G3/4)

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Sensoryel ndropati (G3/4), tat alma duyusunda bozukluk (G3/4)
Yaygin: Motor noropati (G3/4)

Go6z bozukluklan
Yaygin: Lakrimasyonda artis (G3/4)

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygin: Kardiyak sol ventrikiil fonksiyon yetmezligi (G3/4)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Yaygm: Dispne (G3/4), oksiirtik (G3/4), burun kanamas:.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulant1 (G3/4), diyare (G3/4), stomatit/farenjit (G3/4), kusma (G3/4).

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Cok yaygin: Alopesi, tirnak bozukluklar1 (agir olmayan)
Yaygm: Eksfoliyatif kizariklik (G3/4)

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygin: Artralji (G3/4), miyalji (G3/4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Bitkinlik (G3/4), siv1 tutulmasi (agir)

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde DOXEL 75 mg/n’:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon (G3/4), nétropenik enfeksiyon. Hi¢ septik 6liim olmamustir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Cok yaygm: Anemi (G3/4), notropeni (G3/4), trombositopeni (G3/4), enfeksiyon (G3/4), febril
notropeni.

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Hipersensitivite (G3/4)
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Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi (G3/4)

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Tat alma duyusunda bozukluk (G3/4), ndrosensoryel (G3/4).
Yaygin: Noromotor (G3/4), nérokortikal (G3/4), noroserebellar (G3/4)
Yaygin olmayan: Senkop (G3/4)

Goz bozukluklan
Yaygin: Lakrimasyon bozuklugu (G3/4), konjunktivit (G3/4)

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Cok yaygin: Vazodilatasyon (G3/4)

Yaygin: Aritmi (G3/4), konjestif kalp yetmezligi, hipotansiyon (G3/4)
Yaygin olmayan: Flebit (G3/4), lemfoodem (G3/4)

Konjestif kalp yetmezligi de (KKY) bildirilmistir. Her tedavi kolunda bir hasta kalp yetmezligi
nedeniyle 6lmiistiir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Oksiiriik (G3/4).

Akut solunum gii¢liigli sendromu ve interstisyel pndmoni ve pulmoner fibrosis seyrek olarak
bildirilmistir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek radyasyon pnomonisi vakalari
gozlenmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulant1 (G3/4), stomatit (G3/4), kusma (G3/4), diyare (G3/4), konstipasyon (G3/4).
Yaygin: Abdominal agr1 (G3/4).

Yaygim olmayan: Kolit/enterit/kalin bagirsak perforasyonu.

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: Alopesi, deri toksisitesi (G3/4), tirnak bozukluklar1 (G3/4).

55 aylik medyan takip siiresinde, kemoterapinin sonunda alopesisi olan 687 hastanin 22’sinde
alopesinin devam ettigi gdzlenmistir.

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Cok yaygin: Miyalji (G3/4), artralji (G3/4)

Gebelik, pueperiyum durumlar ve perinatal bozukluklar
Cok yaygin: Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Asteni (G3/4), ates (G3/4), periferal 6dem (G3/4)

Arastirmalar
Cok yaygin: Kilo artis1 ya da kilo kayb1 (G3/4)

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde DOXEL 75 mg/m>:
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Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Notropenik enfeksiyon, enfeksiyon (G3/4)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygm: Anemi (G3/4), notropeni (G3/4), trombositopeni (G3/4), enfeksiyon (G3/4), febril
notropeni.

Febril nétropeni ve notropenik enfeksiyon, G-CSF kullanimindan bagimsiz olarak hastalarin
sirasiyla % 17.2 ve % 13.5’inde goriilmiistiir. G-CSF, TCF kolu i¢in hastalarin %19.3’iinde
(sikluslarm %10.7°s1) ikincil profilaksi i¢in kullanilmistir. Febril ndtropeni ve notropenik
enfeksiyon goriilmiistiir; hastalar profilaktik G-CSF aldiginda swrasiyla % 12.1 ve % 3.4 ve
profilaktik G-CSF olmaksizin % 15.6 ve 12.9.

Bagisiklik sistemi bozukluklan
Cok yaygin: Hipersensitivite (G3/4)

Bazen 6liimciil olan anaflaktik sok vakalari rapor edilmistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi (G3/4)

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Norosensoryel (G3/4).
Yaygin: Bas donmesi (G3/4), néromotor (G3/4).

Dosetaksel uygulamasiyla nadir konviilsiyon veya gegici biling kayb1 olgular1 gézlenmistir. Bu
reaksiyonlar bazen ilacin inflizyonu sirasinda goriilmektedir.

Go6z bozukluklan
Yaygin: Lakrimasyonda artis (G3/4)

Kulak ve ic kulak bozukluklarn
Yaygin: Isitme bozuklugu (G3/4)

Seyrek ototoksisite, duyma bozukluklari ve/veya duyma kayb1 olgular1 bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygm:Aritmi (G3/4)

Cok seyrek miyokard infarktiisii vakalar1 bildirilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare (G3/4), bulant1 (G3/4), kusma (G3/4), stomatit (G3/4).

Yaygin: Konstipasyon (G3/4), 6zofajit/disfaji/odinofaji (G3/4), gastrointestinal agrivkramp
(G3/4).

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar

Cok yaygin:Alopesi (G3/4).
Yaygin: Dokiintii/kasint1 (G3/4), tirnakta bozukluklar (G3/4), deri deskuamasyonu (G3/4).
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Letarji (G3/4), ates, stv1 tutulmasi (agir/yasami tehdit eden)

Goz bozukluklari:

Tipik olarak ila¢ inflizyonu sirasinda gozlenen ve hipersensitivite reaksiyonlar: ile ilgili olarak
ortaya cikan nadir gegici gorme bozuklugu vakalar1 (parlama, parlayan isiklar, skotom)
bildirilmistir. Infiizyonun sonlandirilmast ile geri doniisiimliidiirler.

Konjunktivitli veya konjunktivitsiz lakrimasyon durumlari, agir1 gézyasi ile sonuglanan gézyasi
kanal1 obstriiksiyonu durumlar1 nadiren bildirilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Gastrointestinal olaylarm ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gastrointestinal perforasyon,
iskemik kolit, kolit ve nétropenik enterokolit bildirilmistir. Nadir ileus ve barsak obstriiksiyonu
olgular1 bildirilmistir.

Hepato-bilier bozukluklar
Daha onceden karaciger bozuklugu olan hastalarda bazen Oldiiriici olan ¢ok seyrek hepatit
olgular1 bildirilmistir.

Radyasyon hatirlama fenomeni nadiren bildirilmistir.

Benin ve malin neoplazmalar (kistler ve polipler dahil):
Dosetakselin diger kemoterapi ajanlar1 ve/veya radyoterapi ile birlikte kullanimi ile ilgili ¢ok
nadir olarak akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom olgular: bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asir1 doz vakalar1 ¢ok az sayida bildirilmistir. DOXEL asir1 dozu i¢in bilinen bir antidot yoktur.
Asir1 doz verilmesi halinde, hasta hayati fonksiyonlarinin yakindan izlenebilecegi ve
gerektiginde destek tedavinin uygulanabilecegi 6zel bir linitede tutulmalidir. Beklenen asir1 doz
komplikasyonlar1: kemik iligi supresyonu, periferik norotoksisite ve mukoza iltihabidir. Asir1 doz
tespit edilirse, mimkiin oldugu kadar cabuk hastalara terapotik dozda GCSF tedavisi
uygulanmalidir. Diger semptomatik tedbirler, gerektigi sekilde uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik Ajanlar
ATC Kodu: LO1CD 02

Dosetaksel yasamsal mitotik ve interfaz hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan hiicrelerdeki
mikrotiibiiler ag1 bozmak suretiyle etki gosteren bir antineoplastik ajandir. Dosetaksel tubulinin,
stabil mikrotiibiillerde toplanmasini tesvik ederken ayn1 zamanda bunlarin dagilmasini da inhibe
eder. Dosetaksel’in mikrotubuluslara baglanmasi baglanmis mikrotiibiillerdeki protofilament
sayisin1 degistirmez.

Dosetaksel’in gesitli tiimor hiicresi dizilerine ve klonojen tayinlerde yeni eksize edilmis timor
hiicrelerine kars1 in vitro olarak sitotoksik oldugu tespit edilmistir. Dosetaksel yiiksek intraseliiler
konsantrasyonlara ulasip, burada uzun siire kalir. Buna ek olarak, dosetakselin bir¢ok ilaca direng
gosteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini fazla miktarda agiga cikaran hiicre dizileri
iizerinde aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Onceki tedavisi antrasiklin igeren 449 ileri evre meme kanseri hastasinin dahil edildigi acik
etiketli, cok merkezli, randomize faz III ¢calismada tek ajan dosetaksel 100 mg/m? ile paklitaksel
75 mg/m¢ karsilastirilmistir. Her iki uygulamada 3 haftada bir uygulanmistir. Primer amaci
etkilemeksizin (genel cevap oranlar1 % 32’ye karsilik % 25, p=0.10) dosetaksel medyan
progresyonsuz sagkalim (24.6 haftaya karsilik 15.6 hafta, p<0.01) ve genel sagkalim (15.3’¢
karsilik 12.7 ay, p=0.03) anlamli olarak uzamistir. Derece 3/4 yan etkiler tek ajan dosetaksel

(% 55.4) ile paklitaksele gore daha siktir (% 23.0).

Onceden tedavi edilmemis metastatik hastalig1 olan 429 hastay1 kapsayan randomize biiyiik bir
faz 111 galismasi, siklofosfamid 600 mg/m?), doksorubisin (60 mg/m?) kombinasyonuna (AT kolu)
karsilik dosetaksel (75 mg/m¢), doksorubisin (50 mg/m?) kombinasyonu (AC kolu) ile yapilmistir.
Her iki rejimde her 3 haftada bir 1 giin uygulanmistir. Progresyon zamani (TTP), AC koluna
karsilik AT kolunda 6nemli derecede uzundur. Ortalama TTP, AT kolunda 37.3 hafta, ve AC
kolunda 31.9 haftadir. Toplam yanit orani (ORR), AC koluna karsilik AT kolunda 6nemli
derecede yiiksektir. ORR, AC kolunda % 46.5’e karsilik AT kolunda % 59.3dir.

Dosetaksel, traztuzumab kombinasyonu, daha onceden kemoterapi almamis ve HER2 tiimorli
metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde ¢alisilmistir. 186 hastaya rastgele trastuzumabla
beraber ya da trastuzumabsiz dosetaksel verilmistir; hastalarin % 60’1 6nceden antrasiklin bazl
adjuvan kemoterapi almistir. Dosetaksel + trastuzumab, dnceden adjuvan antrasiklin alan ya da
almayan hastalarda etkilidir.

Bir faz III ¢caligmasinda, 6nceden tedavi edilen hastalarda progresyon zamani (7 haftaya karsilik
12.3 hafta) ve toplam sag kalim, Best Supportive Care ile karsilastirildiginda 75 mg/m? dosetaksel
dozu i¢in Oonemli derecede uzundur. Ayrica, 1 yillik sag kalim orani, BSC (% 16)‘ye karsilik
dosetaksel (% 40) ile onemli derecede uzundur. BSC ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda 75
mg/m’ dosetaksel dozu ile tedavi edilen hastalarda morfinik analjezikler, morfinik olmayan
analjezikler, diger hastaliklarla ilgili ilaglarin kullanimi daha azdwr. Toplam yanit orani,
degerlendirilen hastalarda % 6.8 ve ortalama yanit siiresi, 26.1 haftadir.

Hormon refrakter metastatik prostat kanserli hastalarda dosetakselin prednison ya da prednisolon
ile kombinasyonun etkinligi ve giivenligi, cok merkezli randomize faz III ¢aligmasi ile
degerlendirilmistir. KPS >60 olan toplam 1006 hasta asagidaki tedavi gruplarina ayrilmistir.

e 10 kiir i¢in her 3 haftada bir 75 mg/m? Dosetaksel
e 5 Kkiir i¢in 6 haftalik kiir icinde ilk 5 hafta haftada bir 30 mg/m? Dosetaksel
e 10 kiir i¢in her 3 haftada bir 12 mg/m? Mitoksantron

Tim tedavi rejimlerinde, giinde 2 defa 5 mg prednison ya da prednisolon ile kombinasyon
uygulanmigstir.

Her ii¢ haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda daha uzun sag kalim siiresi gostermistir. Dosetaksel haftalik kolu ile goriilen
sag kalimdaki artig, mitoksantron kontrol kolu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli
degildir.

Cok merkezli, agik-etiketli randomize bir ¢alisma, dnceden metastatik hastaligi icin kemoterapi
almamis, gastroosofageal baglantinin adenokarsinomu dahil metastatik gastrik adenokarsinomlu
hastalarin tedavisinde dosetakselin etkinligi ve giivenliginin degerlendirilmesi i¢in yapilmuistir.
KPS > 70 olan toplam 445 hasta, dosetaksel (T) (1 giinde 75 mg/m?), sisplatin (C) (1 giinde 75
mg/m?) ve S-fluorourasil (F) (5 giin i¢in giinde 750 mg/m?) kombinasyonu ya da sisplatin (1
glinde 100 mg/m?) ve 5-fluorourasil (5 giin i¢in giinde 1000 mg/m?) ile tedavi edilmistir. Tedavi
kiirtiniin uzunlugu, TCF kolu i¢in 3 hafta ve CF kolu i¢in 4 haftadir. Hasta basina uygulanan
ortalama kiir sayisi, TCF kolu i¢in 6 (1-16 araligi ile), CF kolu i¢in 4 (1-12 aralig: ile)’diir.
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Progresyon zamani (TPP), primer olarak bitis noktasidir. Progresyonun azalma riski, % 32.1 ve
TCF kolu lehine 6nemli derecede uzun TPP ile iliskilidir. Toplam sag kalim, TCF lehine 6nemli
derecede uzundur ve mortalite riskinde azalma % 22.7’dir.

Skuamoz hiicreli bas-boyun kanserli (SCCHN) hastalarda dosetakselin etkinligi ve glivenligi, cok
merkezli, acik-etiketli, randomize faz Il ¢aligmasi ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, WHO
performas durumu 0 ya da 1 olan ve opere edilmemis lokal ileri evre SCCHN’1i 358 hasta, iki
tedavi kolunun birine randomize edilmistir. Dosetaksel (T) kolundaki hastalara 5 giin icin
devamli inflizyon olarak giinde 75 mg/n» dosetaksel, takiben 75 mg/ m¢sisplatin (P) takiben 750
mg/ m? 5-fluorourasil (F) verilmistir. Bu rejim, 4 kiir boyunca her {i¢ haftada bir uygulanmistir. 2
kiir sonra en az minimum yanit (¢ift yonli Ol¢iilen timor boyutunda > % 25 azalma)
goriilmiistiir. Kemoterapinin sonunda minimum 4 haftalik ara ve maksimum 7 haftalik ara ile
ilerleme gostermeyen hastalara 7 haftalik orijinal rehbere gore radyoterapi verildi. Kontrol
kolundaki hastalara 5 giin i¢in 100 mg/ m? sisplatin (P) takiben 1000 mg/m? 5-fluorourasil (F)
verildi. Bu rejim, 4 kiir boyunca her ii¢ haftada bir uygulanmistir. 2 kiir sonra en az minimum
yanit (¢ift yonli 6l¢iilen tiimor boyutunda > % 25 azalma) goriilmiistiir. Kemoterapinin sonunda
minimum 4 haftalik ara ve maksimum 7 haftalik ara ile ilerleme gostermeyen hastalara 7 haftalik
orijinal rehbere gore radyoterapt (RT) wverildi. Radyasyonla bdlgesel tedavi, radyasyon
tedavisinin geleneksel fraksiyonu 1ile ya da hizlandirilmis/hiperfraksiyonlu rejimi ile
uygulanmistir. Hizlandirilmis rejim icin toplam 70Gy ve hiperfraksiyonlu sema i¢cin 74Gy
onerilmistir.

Radyasyondan 6nce ya da sonra kemoterapiyi takiben cerrahi isleme miisaade edilmistir. TPF
kolundaki hastalar, her bir kiiriin 5. giiniinde baslanarak 10 giin boyunca giinde iki defa oral
olarak 500 mg siprofloksasin ile antibiyotik profloksasi almistir. Bu ¢alismanin primer sonunda,
progresyonsuz-sag kalim (PFS), PF kolu ile karsilastirildiginda TPF kolunda 6nemli derecede
uzundur (toplam ortalama takip siiresi 33.7 ay’dir). Ayrica ortalama toplam sag kalim, PF kolu
ile karsilastirildiginda TPF kolunda 6nemli derecede uzundur (mortaliti riski % 28 azalmistir).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Dosetaksel beyaz ya da beyazimsi tozdur. Metanolde ¢oziiniir, etanol, aseton ve kloroformda
serbestge ¢Oziiniir, suda ¢éziinmez.

Dagilim: Dosetakselin farmakokinetigi kanser hastalarinda 20-115 mg/m? dozlarda faz I
calismalarda degerlendirilmistir.

Dosetaksel’in kinetik profili doza bagli degildir ve lic bolmeli farmakokinetik modele uygundur.
Yarilanma siireleri a fazi i¢in 4, B fazi i¢in 36 ve y fazi igin 11.1 saattir. Bu son faz kismen
dosetakselin periferik kompartmanlardan yavas ¢ikisina baghdir. 100 mg/m? dozun 1 saatlik
infiizyonunu takiben, ortalama en yiliksek plazma seviyesi 3.7 pg/ml ve buna uyan AUC 4.6 h.
pug/ml ‘dir. Toplam viicut klerensi ve sabit hal dagilim hacmi ortalama degerleri sirasiyla 21
L/h/m? ve 113 L’dir. Total viicut klerensinin bireyler arasi farklilig1 yaklasik %50°dir. Dosetaksel
%95’1n lizerinde bir oranda proteine baglanir.

Biyotransformasyon: /n vitro etkilesim ¢alismalari ile dosetakselin CYP3A4 enzim sistemi ile
metabolize edildigi ve sitokrom P450 3A4 ile inhibe edilen, indiiklenen ya da metabolize edilen
ilaglarla ayn1 zamanda uygulanmasi ile metabolitlerinin modifiye olabildigi ortaya ¢ikarilmistir.

Eliminasyon: “C dosetaksel ile bir ¢alisma ii¢ kanser hastasinda gercgeklestirilmistir. Dosetaksel,
tert-butilester grubunun sitokrom P450-aracili oksidatif metabolizmasinin ardindan hem idrarda
hem fegeste atilmigtir. 7 gilin i¢inde iiriner ve fekal atilimi, uygulanan radyoaktivitenin sirasiyla
%6 ve %75’1dir. Fegeste atilan radyoaktivitenin yaklasik %80°1 ilk 48 saatte, bir major inaktif
metabolit ve lic minor inaktif metabolit halinde ve de ¢ok az bir kism1 degismeden atilmastir.
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Yasin etkisi

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, 535 hastada 100 mg/m?’lik dosetaksel dozunu takiben
yapilmistir. Bu analizlerden elde edilen farmakokinetik parametreler, faz I ¢alismasindan elde
edilenlere ¢ok yakindir. Dosetaksel farmakokinetigi hastanin yasi ve cinsiyeti ile degismemistir.

S1vi retansiyonunun etkisi

Dosetakselin klerensi hafif ve orta siddette sivi retansiyonu olan hastalarda degismemistir. Ciddi
s1v1 retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir. Kombinasyon olarak kullanildiginda
dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliin (doksorubisinin bir metaboliti) plazma
seviyesini etkilememistir.

Kombinasyon tedavilerinin etkisi

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofostamid birlikte uygulandiginda farmakokinetikleri
etkilenmemistir.

Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel’in klerensi monoterapiyi takiben gdzlenen ile
benzer bulunmustur. Dosetaksel inflizyonundan kisa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek basina sisplatin ile gozlenene benzerdir.

Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetigi
iizerindeki etkisini degerlendiren faz I arastrma, kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi
iizerinde hi¢ etkisi olmadigin1 (Cmax ve AUC) ve dosetakselin ana kapesitabin metaboliti 5°-
DFUR’un farmakokinetigi iizerinde hi¢ etkisi olmadigini gdstermistir. Prednisonun dosetakselin
farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger vetmezligi

Yukarida tanimlanan populasyon farmakokinetik analizler, hafif ve orta derecede karaciger
yetmezligi (AST ve/veya ALT normal iist limitin > 1.5 kati, alkalin fosfataz normal ist limitin >
2.5 kat1) klinik kimyasal verilerle desteklenen hastalarda toplam viicut klerensinin, ortalama %
27 azaldigm, sistemik etkilesimin (EAA) % 38’lik artis ile sonuglandigini géstermektedir.
Ancak bu ortalama 6nemli bir aralig1 igermektedir ve boyle hastalarda doz ayarina gerek yoktur.
Transaminaz ve alkalin fosfatazi anormal olan hastalar dosetaksel ile tedavi edilmemelidir. Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalar calisilmamastir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Dosetakselin olas1 karsinojenigi iizerinde ¢alisilmamistir.

Dosetakselin farelerdeki in vitro mikroniikleus testinin ve CHO-K1 hiicrelerindeki kromozom
sapma testinin ve in vivo mikroniikleus testinin mutajenik oldugu gosterilmistir. Fakat, dosetaksel
Ames testinde ya da CHO/HGPRT gen mutasyon tayininde mutajeniteye sebep olmamistir. Bu
sonuclar dosetakselin farmakolojik aktivitesi ile uyumludur.

Kemirici havyan toksisitesi ¢aligmalarindaki testis iizerinde gozlenen yan etkiler, dosetakselin
erkek fertilitesini azalttigini gosterir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polisorbat 80, Sitrik asit
Coziicli: Enjeksiyonluk su i¢inde %13 a/a Etanol Cozeltisi

6.2. Gecimsizlikler
DOXEL, boliim 6.6.’da belirtilen tibbi iirinler disinda diger tibbi {iriinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Raf omrii 24 aydir.

On Kkansim cozeltisi : On karisim ¢ozeltisi 10 mg/ml dosetaksel igerir ve hazirlandiktan sonra
hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, 2 °C ve 8 °C arasinda veya 25 °C’nin altindaki oda
sicakliginda saklandiginda 6n karisim ¢ozeltisinin fiziksel ve kimyasal stabilitesi 8 saattir.

Infiizyon cozeltisi: Infiizyon ¢ozeltisi 25°C’ nin altindaki oda sicakliginda 4 saat iginde
kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis flakonlar1 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda ve 1siktan
koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Koruyucu blister seperator icinde bir adet dosetaksel iceren lastik tipali, flip-off aluminyum
baslikli renksiz cam flakon, ayrica bir adet ¢dziicii iceren lastik tipali, flip-off aluminyum baglikl1
renksiz cam flakon ihtiva eden, karton kutuda kullanma talimati ile birlikte bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

DOXEL antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilesikler gibi Doxel ¢6zeltilerinin
maniplasyonu ve hazirlanmasi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir. Islem sirasinda eldiven
giyilmesi tavsiye olunur.

DOXEL konsantre, 6n karigim ¢6zeltisi veya inflizyon c¢ozeltisi deri ile temas ettigi takdirde,
derhal ve iyice su ve sabunla yikanmalidir. Doxel konsantre, 6n karisim ¢ozeltisi veya inflizyon
cozeltisi mukoza ile temas ettigi takdirde, derhal ve 1yice su ile yikanmalidir.

Intravenoz uygulama icin hazirlanmasi

a) DOXEL on kansim ¢ozeltisinin (10 mg dosetaksel/ml) hazirlanmasi

Eger sogutucuda saklanmiyor ise gerekli sayida Doxel enjeksiyonluk konsantre flakonu ile
seyreltici flakonu ¢ikarilir. Flakonlar 5 dakika siireyle 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda
bekletilir.

Seyreltici flakonu igeriginin tamami flakon kismen yan yatirilarak aseptik sartlarda bir siringaya
cekilir ve Doxel enjeksiyonluk konsantre flakonuna aktarilarak 6n karigim ¢ozeltisi hazirlanir.

Her on karisim ¢ozeltisi flakonu konsantre ile seyrelticinin tamamen karigmasini saglamak
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amaciyla yaklasik 45 saniye elle dondiiriilerek karistirilir. Calkalanmamalidir.

Doxel 6n karisim ¢6zeltisi 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 5 dakika bekletilir ve homojen ve
berrak olup olmadig1 kontrol edilir (formiilasyondaki polisorbat 80 nedeniyle 5 dakikadan sonra
bile kopiik olusabilir).

On karisim ¢dzeltisi 10 mg/ml dosetaksel igerir ve hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.
Ancak 6n karigim ¢ozeltisi 2 °C ve 8 °C ve 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 8 saat stabildir.

b) Iinfiizyon ¢6zeltisinin hazirlanmasi

Hasta i¢cin gerekli dozu elde etmek icin birden fazla 6n karisim flakonu gerekli olabilir. Mg
cinsinden ifade edilmek iizere, hasta i¢in gerekli doz esas alinarak, 10 mg/ml dosetaksel ihtiva
eden On karisim, ucuna igne takili bir siringa yardimiyla gerekli sayida 6n karigim flakonundan
cekilir. Ornegin, 140 mg dosetaksel iceren bir doz icin 14 ml dosetaksel 6n karisim ¢dzeltisi
gerekli olacaktr.

200 mg dosetakselden daha yiiksek bir doz gerekli oldugu takdirde, 0.74 mg/ml dosetaksel
konsantrasyonunun agilmamasi i¢in daha biiyiik hacimde bir enfiizyon tastyicist kullanilmalidir.

Gerekli miktarda Doxel 6n karisim ¢ozeltisi 250 ml’ lik %0.9 Sodyum kloriir ¢ozeltisi veya %5
Glukoz ¢ozeltisi i¢eren inflizyon torbasmna (PVC igermeyen) veya sisesine enjekte edilir.
Infiizyon torbas1 (PVC igermeyen) veya sise elle dondiirme hareketi ile karistirilir.

Biitiin parenteral mamullerde oldugu gibi, doxel 6n karisim ¢ozeltisi veya inflizyon ¢ozeltisi
kullanimdan 6nce incelenmeli, ¢okelti varsa, bu ¢ozelti atilmalidir.

Doxel inflizyon ¢ozeltisi 25 °C’nin altindaki oda 1sisinda ve normal aydinlatma altinda 1 saat
stireli infiizyon olarak aseptik olarak uygulanmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisi 25 °C’nin altinda oda sicakliginda 4 saat i¢inde kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat fla¢ Sanayii A.S.
Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., P

ak Is Merkezi No: 5/1,

34349 Gayrettepe/Istanbul

Tel:  0.212.337 38 00

Faks: 0.212.337 38 01

e-mail: info@mn.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

226/19
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9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi: 03.08.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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