1.

4.1.

KISA URUN BIiLGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOXITAX TEC 80 mg IV infiizyon ¢ozeltisi iceren flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
4 ml ¢ozelti i¢in

Etkin madde:
Dosetaksel trihidrat 85.344 mg (80 mg dosetaksele esdeger)

Yardimci madde:
Susuz etanol 2,000 ml

Tiim yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Infiizyon cozeltisi igeren flakon

Acik sar1 renkli ¢ozelti.
KLINIK OZELLiKLER
Terapotik endikasyonlar
Meme kanseri

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

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

DOXITAX TEC daha 6nce kemoterapisi basarili olmayan, lokal olarak ilerlemis
veya metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir. Daha onceki
kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici ajan i¢cermelidir.

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

DOXITAX TEC ile kapesitabin kombinasyonu daha 6nceki kemoterapisi basarili
olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarinin
tedavisinde endikedir. Daha onceki tedavi antrasiklin icermelidir.
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4.2

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri

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

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

Over kanseri

DOXITAX TEC, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin
grubu ile kombine olarak kullanilir.

DOXITAX TEC platin sensitive veya platine refrakter niiks over kanserlerinde
endikedir.

Bas-boyun kanseri

DOXITAX TEC lokal ileri evre, tekrarlayan ve metastatik bas-boyun kanserlerinin
tedavisinde endikedir.

Prostat kanseri

DOXITAX TEC prednison veya prednisolon ile kombine olarak hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide adenokarsinomu

DOXITAX TEC sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik
gastroozofageal bileske adenokarsinomu dahil olmak {izere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha Once metastatik hastalik i¢cin kemoterapi almamis
hastalarin tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi

Meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger, over, bas-boyun ve mide kanseri hastalari
icin onerilen 6n tedavi her DOXITAX TEC uygulamasindan bir giin 6nce
baslamak iizere, 3 giin siireyle giinde 16 mg (giinde iki defa 8 mg) deksametazon
gibi, sadece oral kortikosteroidlerden olusmalidir. Hematolojik toksisite riskini
azaltmak icin profilaktik G-CSF kullanilabilir.

Prostat kanseri i¢in prednison veya prednisolonun uygun kullanimi verildiginde,
onerilen 6n tedavi kullanimi1 dosetaksel infiizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat
once uygulanan oral deksametazon 8 mg’dir.
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Meme kanseri: Ameliyat edilebilir nod-pozitif meme kanserinin adjuvan
tedavisinde, Onerilen dosetaksel dozu 75 mg/m2 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 DOXITAX TEC dozu her ii¢c haftada bir olmak iizere 1 saat siireli
infizyon olarak uygulanan 100 mg/m®dir. Doksorubisinle (50 mg/m?)
kombinasyon halinde uygulandiginda, 6nerilen dosetaksel dozu 75 mg/m” dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde onerilen dosetaksel dozu, ii¢ haftada bir 100
mg/m2 olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadir. Onemli bir calismada
baslangic dosetaksel infiizyonuna ilk doz trastuzumabi takip eden giinde
baslanmistir. Once verilmis olan trastuzumab dozu iyi tolere edilmis ise, sonraki
dosetaksel dozlar1 trastuzumab infiizyonunun tamamlanmasin1 takiben hemen
uygulanmistir. Trastuzumab dozaji ve uygulamasi i¢in, kisa iiriin bilgilerine
bakiniz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, onerilen dosetaksel dozu ii¢ haftada bir 75
mg/m” olup, kapesitabin 1250 mg/m® 2 hafta siireyle giinde iki kez (yemekten
sonraki 30 dakika i¢inde) uygulanmakta ve bunu 1 hafta dinlenme dénemi
izlemektedir. Viicut yiizey alanina gore kapesitabin doz hesaplamast icin,
kapesitabin kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri: Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her
tic haftada bir, 1 saatlik infiizyon seklinde uygulanir. Hi¢ kemoterapi almamis
hastalar icin 6nerilen doz rejimi, dosetaksel 75 mg/m?® ve hemen ardindan 30-60
dakika siireyle sisplatin 75 mg/m2 seklindedir. Onceki platin-bazli kemoterapinin
basarisiz kalmasindan sonraki tedavi icin, Onerilen dozaj, tek ajan olarak 75
mg/mz’dir.

Over kanseri:_Tavsiye edilen DOXITAX TEC dozu her ii¢ haftada bir olmak iizere
1 saat siireli infiizyon olarak uygulanan 100 mg/m®dir. Platin grubu ile
kombinasyon halinde uygulandiginda, 6nerilen dosetaksel dozu 75 mg/mz’dir.

Bas ve boyun kanseri: Bas ve boyun kanseri hastalarinda dosetaksel, ii¢ haftada
bir, 1 saatlik infiizyon 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 igin
profilaktik olarak G-CSF kullanilabilir.

Febril notropeni ve enfeksiyon insidansini azaltmak amaciyla, her kiiriin 5.
giiniinden baslayarak 10 giin siireyle, oral florokinolon veya esdegeri intravenoz
antibiyotiklerin verilmesi Onerilir.

e Kemoterapi indiiksiyonunu takiben radyoterapi

Inoperabl lokal ileri evre skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserinin tedavisi icin
onerilen dosetaksel dozu, 1. giin, 1 saatlik 75 mg/mz’lik sisplatin dozunu takiben 1
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saatlik infiizyon olarak uygulanan 75 mg/m”>’dir. Bunu 5 giin boyunca devamli
infiizyon olarak uygulanan giinde 750 mg/m* dozunda 5-fluorourasil takip eder.

Bu rejim, 4 kiir icin her 3 haftada bir uygulanir. Kemoterapiyi takiben hastalar
radyoterapi almalidir.

e Kemoterapi indiiksiyonunu takiben kemoradyoterapi

Lokal ileri evre skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserli (teknik olarak anrezektabl,
diisiikk olasilikli cerrahi tedavi ve organin korunmasini amaglayan) hastalarin
tedavisi i¢in Onerilen dosetaksel dozu, 1. giin 3 saatlik infiizyonda 30 dakika olarak
uygulanan 100 mg/m2 sisplatini takiben 1 saatlik infiizyon olarak 75 mg/mz’dir.
Bunu 1. giinden 4. giine kadar devamli infiizyon olarak uygulanan giinde 1000
mg/m” dozunda 5-fluorourasil takip eder. Bu rejim, 3 kiir icin her 3 haftada bir
uygulanir. Kemoterapiyi takiben hastalar, kemoradyoterapi almalidir.

Prostat kanseri: Tavsiye edilen DOXITAX TEC dozu her ii¢ haftada bir olmak
iizere 1 saat siireli infiizyon 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/mz, ardindan 1 ila 3 saatlik infiizyon olarak 75
mg/m” sisplatin (her ikisi yalmzca 1. giinde) ve bunu takiben sisplatin
infiizyonunun sonunda baslayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamli infiizyon
olarak verilen 750 mg/m® 5-florourasil seklindedir. Tedavi ii¢ haftada bir
tekrarlanir. Hastalar sisplatin uygulamasi i¢in antiemetiklerle on tedavi ve uygun
hidrasyon almalidir. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek i¢in profilaktik G-
CSF kullanilmalidir.

Tedavi sirasinda doz ayari

Genel

Diger bir ¢ok kemoterapdtik ajanda oldugu gibi, nétrofil sayillarmin dikkatle
izlenmesi DOXITAX TEC tedavisinin en onemli kismin1 olusturur. DOXITAX
TEC notrofil sayisi en az 1500 hiicre/mm’ oluncaya kadar uygulanmamalidir.

DOXITAX TEC tedavisi sirasinda febril notropeni, bir haftadan fazla siireyle
nétrofil <500 hiicre/mm’® oldugu agir notropeni, agir veya kiimiilatif deri
reaksiyonlar1 veya ciddi periferik noropati goriilen DOXITAX TEC tedavisi goren
hastalarda doz 100 mg/m*den 75 mg/m”ye veya 75 mg/m>den 60 mg/m”’ye
diisiiriilmelidir. Bu reaksiyonlar hastada 60 mg/m” dozda da goriilmeye devam
ederse tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavi

Meme kanseri icin adjuvan tedavi uygulanan ve komplike notropeni (uzun siireli
notropeni, febril notropeni ya da enfeksiyon dahil) yasayan hastalarda yapilan
pivotal calismada, takip eden sikluslarda proflaktik G-CSF kullanimi (6rnegin 4 ila
11. giinler aras1) Onerilmistir. Bu reaksiyonu yasamaya devam eden hastalarda G-

4/30



CSF kullammu siirdiiriilmeli ve aldiklan DOXITAX TEC dozu 60 mg/m®’ye
diistiriilmelidir.

Ancak, klinik uygulamada nétropeni daha erken donemde ortaya cikabilmektedir.
Bu nedenle hastanin tasidigi notropeni riskine ve gecerli onerilere bagh olarak G-
CSF kullanim g6z 6niinde bulundurulmalidir. Evre 3 ya da 4 stomatiti bulunan
hastalarda uygulanan doz 60 mg/m”’ye diisiiriilmelidir.

Sisplatin ile kombinasyonda

Baslangi¢ olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mg/m’ doz
uygulanan ve oOnceki 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/mz’ye diistiriilmelidir. Sisplatin  dozaj
ayarlamalar1 i¢in, iiriiniin kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

Kapesitabin ile kombinasyonda

e Dosetaksel ile kombine edildiginde kapesitabin doz modifikasyonlar: i¢in
kapasitabinin kisa iirtin bilgilerine bakiniz.

e Bir sonraki DOXITAX TEC /kapesitabin tedavisi sirasinda devam eden
Derece 2 toksisitesinin ilk kez goriildiigii hastalar icin, tedaviyi Derece 0-
I’e gerileyinceye kadar geciktiriniz ve sonrasinda orijinal dozun %100’
oraninda devam ediniz.

e Tedavi uygulamasi sirasinda herhangi bir zamanda bir Derece 2
toksisitesinin ikinci kez gelistigi ya da bir Derece 3 toksisitesinin ilk kez
gelistigi goriilen hastalar icin, tedaviyi Derece 0-1’e gerileyinceye kadar
geciktiriniz ve sonra DOXITAX TEC 55 mg/m2 ile devam ediniz.

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

Trastuzumab doz modifikasyonlari i¢in, kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon

G-CSF uygulamasina karsin bir febril nétropeni, siirekli notropeni ya da
nétropenik enfeksiyon epizodu goriilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m? den
60 mg/m”ye azaltlmalidir. Daha sonra komplike nétropeni epizodlarinin
goriilmesi gelmesi halinde, dosetaksel dozu 60 mg/mz’den 45 mg/m2’ye
azaltilmalidir. Derece 4 trombositopeni durumunda, dosetaksel dozu 75
mg/mz’den 60 mg/mz’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. (Bkz. Tedavi sirasinda doz ayart).

Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde DOXITAX TEC ile
tedavi edilen hastalarda gastrointestinal toksisiteler i¢in 6nerilen doz degisiklikleri:
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Toksisite

Doz ayarlamasi

Diyare derece 3

[k epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.
Ikinci epizod: daha sonra DOXITAX TEC dozunu %20 oraninda
azaltin.

Diyare derece 4

[k epizod: DOXITAX TEC 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 yalmzca 5-FU’yu kesin.
Uciincii epizod: DOXITAX TEC dozunu %20 oraninda azaltin.

Stomatit/mukozit | Ilk epizod: daha sonraki tiim sikluslarda yalnizca 5-FU’yu kesin.

derece 4 Ikinci epizod: DOXITAX TEC dozunu %20 oraninda azaltin.

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalar1 icin, iriinlere ait kisa iiriin bilgilerine
bakiniz.

Uygulama sekli

DOXITAX TEC boliim 6.6."da belirtilen ¢ozeltiler ile karistirip infiizyon ¢ozeltisi
olarak intraven6z yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

DOXITAX TEC’in bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Tek ajan olarak, 100 mg/m2 dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik
verilere dayanarak, transaminaz degerleri (ALT ve/veya AST) normal araligin iist
snirinin 1.5 katindan daha yiiksek olan, beraberinde alkali fosfataz diizeyi normal
araliginin iist sinirinin 2.5 katindan daha yiiksek olan hastalara onerilen dosetaksel
dozu 75 mg/m2’dir. Serum bilirubin diizeyi normal degerin iistiinde olan, ve/veya
ALT ve AST degerleri normalin iist sinirinin 3.5 katindan daha yiiksek olup,
beraberinde alkali fosfataz degeri normalin {ist sinirinin 6 katindan daha yiiksek
olan hastalara doz azaltilmasi1 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 sinirinin 1.5 katindan
daha yiiksek olup, beraberinde alkali fosfataz degeri normalin iist sinirinin 2.5
katindan daha fazla olan ve bilirubin degeri normalin iist stnirinin 1 katindan daha
fazla olan hastalarin disinda birakildig: bir pivotal ¢alismada; bu hastalar i¢in doz
azaltilmast  Onerilmez  ve  kesinlikle endike olmadik¢ca  dosetaksel
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda deneyim siirlidir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon farmakokinetigi esas alinarak kullanima iliskin 6zel bir doz
ayarlamasi bulunmamaktadir.

Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yas ve iistli hastalar ic¢in, kapesitabinin
baslangi¢c dozunun %75’ e diisiiriilmesi 6nerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Dosetaksel veya polisorbat 80 iceren diger ilaglara karst asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 gostermis olan hastalarda DOXITAX TEC kontrendikedir.

Dosetaksel notrofil sayisit < 1500 hiicre/mm3 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 ilaclarin da
kontrendikasyonlar1 gbz oniine alinmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger, over, bas-boyun kanseri hastalar1 i¢in tiim
hastalara, siv1 retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarinin siddetini azaltmak
amaciyla, deksametazon gibi kortikosteroidlerle 16 mg giinliik dozda (6rn giinde
iki defa 8 mg) DOXITAX TEC tedavisinden 6nceki giin baslamak suretiyle 3 giin
boyunca 6n tedavi yapilmalidir. Prostat kanseri icin, premedikasyon, dosetaksel
infizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat Once 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 once
agir bir tedavi gormiis hastalarda bu siire daha kisa olabilir. Tam kan sayimi takibi
dosetaksel alan tiim hastalarda yapilmalidir. Noétrofiller > 1500 hiicre/mm?3

diizeyine ¢ikincaya kadar hastalar DOXITAX TEC ile tedavi edilmemelidir.

Dosetaksel tedavisi sirasinda karsilasilan agir ndtropeni vakalarinda (7 giinden
uzun siire < 500 hiicre/mm3) doz azaltilmasina 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 diisilk oranlarda goriilmiistiir. Komplike notropeni
(febril notropent, siirekli ndtropeni veya notropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek
icin, TCF ile tedavi edilen hastalar profilaktik G-CSF almalidir. TCF alan hastalar
yakindan izlenmelidir.
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Hipersensitivite reaksiyonlari: Hastalar hipersensitivite reaksiyonlar1 acisindan,
ozellikle birinci ve ikinci kiirlerde yakindan izlenmelidir. DOXITAX TEC
infizyonunun baslangicindan sonra birka¢ dakika icerisinde hipersensitivite
reaksiyonlart meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve hipotansiyon tedavisi
icin gerekli donanim hazir bulundurulmalidir. Ates basmasi veya lokalize deri
reaksiyonlarr gibi kiigiik ¢apli reaksiyonlarin meydana gelmesi halinde, dosetaksel
tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon,
bronkospazm veya genel kizariklik/eritem gibi siddetli reaksiyonlarda DOXITAX
TEC inflizyonuna derhal son verilmeli ve agresif tedavi uygulanmalidir. Agir
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiis olan hastalar DOXITAX TEC ile tekrar
riske sokulmamalidir.

Deri reaksiyonlar: Ekstremitelerde (avuclarda 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 efiizyon, 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 degerlerin iist simirt’min 1.5 katindan
daha yiiksek ve beraberinde serum alkali fosfataz diizeyleri normal degerlerin iist
sinirt’nin 2.5 katindan daha yiiksek olan hastalara uygulandiginda, sepsis de dahil
sebeplerle toksik o©liim, o©liimciil olabilecek gastrointestinal hemoraji, febril
notropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi advers
etkilerin insidans1 artmaktadir. Bu nedenle karaciger fonksiyon testleri (KFT)
yiikksek sonug¢ veren hastalarda Onerilen dosetaksel dozu 75 mg/m? olup KFT’leri
baslangicta ve her kiir 6ncesi Olciilmelidir (bkz. Kullanim Sekli ve Dozu). Serum
bilirubin diizeyi normal degerin iistiinde olan ve/veya ALT ve AST degerleri
normalin {ist stnirinin 3.5 katindan daha yiiksek olup, beraberinde alkali fosfataz
degeri normalin {iist sinirinin 6 katindan daha yiiksek olan hastalara doz azaltilmasi
onerilmez ve kesinlikle endike olmadik¢a dosetaksel kullanilmamalidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi icin sisplatin ve S5-florourasil
kombinasyonu degerlendirilen bir pivotal ¢alismada, ALT ve/veya AST degerleri
normalin {ist stnirinin 1.5 katindan daha yiiksek olup, beraberinde alkali fosfataz
degeri normalin ist smnirimin 2.5 katindan daha fazla olan ve bilirubin degeri
normalin {ist stnirinin 1 katindan daha fazla olan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.
Bu hastalarda doz ayarlamas1 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.

8/30



Sinir sistemi:_Ciddi periferik noropati gelisimi doz azaltilmasini gerektirir.

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

Trastuzumab ile kombinasyon halinde DOXITAX TEC tedavisi icin aday olan
hastalar temel kardiyak degerlendirme gecirmelidirler. Kardiyak bozukluk
gelisebilecek hastalart belirlemek icin kardiyak fonksiyon tedavi sirasinda takip
edilmelidir (6rn. U¢ ayda bir). Daha detayli bilgi icin trastuzumab kisa iiriin
bilgilerine bakiniz.

Diger: Tedavinin bitiminden en az iic ay sonrasina kadar kontraseptif onlemler
alinmalidir.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanim i¢in ek uyarilar

Komplike nétropeni

Komplike notropeni (uzun siireli notropeni, febril nétropeni ya da enfeksiyon
dahil) bulunan hastalar icin G-CSF (graniilosit-koloni stimiile edici faktor)
kullanilmasi1 ve dozun azaltilmas1 diistiniilmelidir.

Gastrointestinal reaksiyonlar

Notropeni ile birlikte ya da notropeni olmaksizin erken donemde ortaya cikan
abdominal agr1 ve hassasiyet, ates, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal
toksisitenin erken manifestasyonlar1 olabilir ve bu semptomlar vakit ge¢irmeksizin
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi
Hastalar, tedavi sirasinda ve takip donemi boyunca konjestif kalp yetmezligi
semptomlart agisindan takip edilmelidir.

Losemi

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

4+ nodiil bulunan hastalar
TAC i¢in 4+ nodiil bulunan hastalardaki yarar/risk orani ara analizde tam olarak
belirlenmemistir.

Yasli hastalar

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde DOXITAX TEC kullanan
>70 yasindaki hastalara iliskin veri mevcut degildir.
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4.5.

Bir prostat kanseri arastirmasinda her iic haftada bir DOXITAX TEC ile tedavi
edilen 333 hastadan 209’1 65 yas veya lizerinde ve 68’inin 75 yas lizerinde oldugu
kaydedilmistir. Her ii¢ haftada bir DOXITAX TEC ile tedavi edilen hastalarda,
tirnaklarda degisiklik insidansi, 65 yas veya iizerindeki hastalarda daha geng
hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Ates, diyare, anoreksi
ve periferal 6dem insidanst 75 yas veya lizerindeki hastalarda 65 yasin altindaki
hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Mide kanseri arastirmasinda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde
DOXITAX TEC ile tedavi edilen 300 (221 hasta calismanin faz III boliimiinde ve
79 hasta ¢alismanin faz II boliimiinde) hastadan, 74 hastanin 65 yas veya iizerinde
ve 4 hastanin 75 yas veya lizerinde oldugu kaydedilmistir. Yash hastalarda ciddi
advers olay insidansi gen¢ hastalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Asagidaki
advers olaylarin (tiim dereceler) insidansi, 65 yas veya iizerindeki hastalarda geng
hastalara kiyasla > %10 daha yiiksek oranlarda meydana gelmistir: letarji, stomatit,
notropenik enfeksiyon. TCF ile tedavi edilen yasli hastalar yakindan izlenmelidir.

Bu tibbi iirlinde hacmin %50’si kadar etanol (alkol) vardir; ornegin her dozda
1580 mg (2.0 ml)’a kadar, her dozda 40 ml biraya esdeger, her dozda 17 ml saraba
esdeger gibi. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren
kadinlar, cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki
hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Dosetaksel’in diger tibbi iiriinlerle olan etkilesimini degerlendirmek amaciyla
klinik aragtirmalar yapilmamustir.

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 yarigmali olarak
enzimi inhibe eden) ilaclarla aym1 anda wuygulanmasi ile degisebilecegi
goriilmiistiir. Dolayistyla aym1 anda DOXITAX TEC ve bu ilaglar uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.

Dosetaksel yiikksek oranda (>%95) proteine baglanmaktadir. Dosetakselin
eszamanli olarak uygulanan ilaglarla in vivo etkilesimi resmi olarak arastirilmamais
olmakla birlikte, yiiksek oranda proteine baglanan eritromisin, difenhidramin,
propanolol, propafenon, fenitoin, salisilat, sulfametoksazol ve sodyum valproat
gibi ilaglarla in vitro olarak arastirilmalari sonucu, dosetakselin proteine
baglanmasim1 etkilemedikleri goriilmiistir. Ek olarak deksametazon da
dosetakselin proteine baglanmasini etkilememistir. Dosetaksel dijitoksinin
baglanmasin etkilememistir.

Dosetaksel,  doksorubisin  ve  siklofosfamid  birlikte = uygulandiginda

farmakokinetikleri etkilenmemistir. Kontrolsiiz tek bir c¢alismadaki veriler
dosetaksel ve karboplatin arasindaki etkilesimi gostermektedir. Dosetaksel ile
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4.6.

4.7.

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 ¢alisilmistir. Dosetaksel CYP3A4 ile metabolize edilir ve prednison’un
CYP3A4 ’i indiikledigi bilinmektedir. Dosetakselin farmakokinetigi {izerine
prednisonun istatiksel olarak anlamli bir etkisi gdzlenmemistir.

Aymi anda CYP3A4 inhibitorii (6rn. ritonavir gibi proteaz inhibitorleri,
ketokonazol ya da itrakonazol gibi azol antifungaller) alan hastalarda dosetaksel
dikkatli uygulanmalidir. Ketokonazol ve dosetaksel alan hastalarda yapilan ilag
etkilesim caligmasi, dosetaksel klerensinin ketokonazol ile yariya diistiigiinii
gostermistir, ¢ilinkii dosetaksel metabolizmasi, en biiylik (tek) metabolizma yolu
olan CYP3A4’e baghdir. Diisiik dozlarda bile dosetaksel toleransi azalabilir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potensiyeli bulunan kadimnlar/Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Dosetakselin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

DOXITAX TEC gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidar.

Gebelik donemi

Diger sitotoksik ilaclarda oldugu gibi DOXITAX TEC gebe kadinlara
uygulandiginda fetusa zarar verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadinlarda
kullamlmamalidir. DOXITAX TEC gebelik sirasinda kullanildigi veya bu ilacin
alinmas: sirasinda hasta gebe kaldig: taktirde, hastaya fetusun maruz kalabilecegi
risk potansiyeli anlatilmahdir. Ureme cagindaki kadinlar tedavi sirasinda gebe
kalmaktan kacinmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
DOXITAX TEC emzirme doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Gebe kadinlarda yapilmig bir arastirma bulunmamaktadir. Tavsan ve farelerde
dosetakselin embriyotoksik ve fetotoksik oldugu ve farelerde iliremeyi azalttigi
bildirilmistir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Dosetakselin ara¢ ve makine kullamimi iizerine etkisi ile ilgili c¢alisma
yapilmamistir. Ancak bu tibbi iiriindeki alkol miktar1 araba siirmenizi ve diger
makineleri kullanmanizi etkileyebilir.
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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 agiklanmistir. Sikliklar
su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygimn (= 1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>=1/1000, <1/100); nadir (=1/10.000, <1/1000); ¢cok nadir (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

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

Tek basgina DOXITAX TEC’in en yaygim olarak bildirilen advers reaksiyonlari
notropeni, (geri doniislii, kiimiilatif olmayan, taban degere donmesi 7 giin alan ve
ciddi notropeninin(<500 hl'icre/mmS) 7 giin siirdiigii ), anemi, alopesi, bulanti,
kusma, stomatit, diyare ve astenidir. DOXITAX TEC diger kemoterapotik
ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde yan etkilerin siddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalarin > %10’unda bildirilen advers
olaylar (tim dereceler) gosterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda,
DOXITAX TEC monoterapisi ile karsilastinldiginda ciddi advers olay
insidansinda (% 40’a kiyasla % 31) ve Derece 4 advers olay insidansinda (% 34’e
kiyasla % 23) artig saptanmustir.

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

Dosetaksel ile siklikla goriilen yan etkiler:

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Hipersensitivite reaksiyonlari, genellikle dosetaksel inflizyonunun baslamasindan
sonra dakikalar icinde ortaya ¢ikmis ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur.
En sik bildirilen semptomlar sicak basmasi, kasintili veya kasintisiz dokiintii,
goglis darhig, sirt agrisi, dispne ve ilagc atesi veya titremeler olmustur. Agir
reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya jeneralize dokiintii/eritem
ile karakterize olmustur.

Sinir sistemi bozukluklar:

Periferik noropati meydana gelirse doz azaltilmalidir. Hafif ve orta siddette
norosensor belirtiler, parestezi, dizestezi, veya agr1 (yanma hissi de dahil) ile
karakterizedir. Noromotor hadiseler genellikle gii¢siizliikle kendini gosterir.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Geri doniisiimlii deri reaksiyonlar1 gozlenmis ve genellikle hafif ve orta siddette
olmustur. Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (siddetli el ve ayak
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sendromunu igeren), ancak ayn1 zamanda kollar, yiiz veya gogiiste lokalize olan ve
siklikla kasintili olan eriipsiyonlar1 iceren bir dokiintiiyle karakterize olmustur.
Eriipsiyonlar genellikle dosetaksel infiizyonundan sonraki bir hafta i¢inde ortaya
citkmistir. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardindan meydana gelen
deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara
verilmesi gerektigi bildirilmistir. Ciddi tirnak reaksiyonlart hipo- veya
hiperpigmentasyon ve bazen agri1 ve onikoliz ile karakterize olmustur. Dosetaksel
ile cok nadir olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz gibi kutandz lupus eritematozus ve biillii eritem olgular
bildirilmistir. Baz1i durumlarda eslik eden faktorlerin bu etkilerin gelismesine
katkida bulunmus olabilecegi diistiniilmiistiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Uygulama bolgesine iliskin bozukluklar genelikle hafiftir ve hiperpigmantasyon,
enflamasyon, deride kuruluk ve kizarma, filebit veya ekstravazasyon ve venin
sismesi’den olusmaktadir.

Sivi tutulmasi:

Periferik 6dem ve daha ender olarak plevral efiizyon, asit, perikardiyal efiizyon, ve
kilo artis1 gibi sivi tutulmasi tablolar bildirilmistir. Periferik 6dem genellikle alt
ekstremitelerde baslamaktadir ve 3 kg veya daha fazla kilo artis1 ile
genellesebilmektedir. Sivi tutulmasi insidans ve ciddiyet acisindan kiimiilatiftir
Sivi retansiyonuna oligiiri veya hipotansiyon akut ataklar1 eslik etmemistir.
Dehidratasyon ve pulmoner 6édem nadiren bildirilmistir.

Tek ajan olarak 100 mg/m? dozda DOXITAX TEC ile tedavi edilen hastalarda
ortalama kiimiilatif doz 1000 mg/ m?, siv1 retansiyonunun diizelmesi i¢in gecen
zaman ortalama 16.4 haftadir (0-42 hafta). Orta siddette ve ciddi sivi
retansiyonunun baslangici, premedikasyon alan hastalarda, premedikasyon
almayan hastalara kiyasla daha ge¢c meydana gelmektedir. (ortalama kiimiilatif doz
818.8 mg/ m? ve 489.7 mg/ m?). Ancak calismanin daha erken asamalarinda sivi
retansiyonu meydana gelen vakalar da bildirilmistir.

DOXITAX TEC 100 mg/m” tek ajan:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar (G3/4: 6liimle sonuclanan sepsis ve pnomoni dahil)
Yaygin: G4 noétropeni 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 epizotlari.

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

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

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

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

Solunum, gogiis bozukluklar: 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: Calismanin sonunda 1 vakada alopesi. Kutanoz reaksiyonlarin % 73’1
21 giin i¢inde diizelmistir.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu bozukluklar:
Cok yaygin: Miyalji (agir)
Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Sivi tutulmasi (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)

DOXITAX TEC 75 mg/m® tek ajan:

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

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Notropeni (G4), anemi (G3/4), trombositopeni (G4).

14/30



Yaygin: Febril notropeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin: Hipersensitivite (agir olgu yok)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

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

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygin: 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)

Yaygin: Tirnak bozukluklar1 (agir)

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Asteni (agir), siv1 tutulmasi (agir), agri

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

DOXITAX TEC 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 bozukluklar:
Yaygin: Hipersensitivite (G3/4)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksi
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Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Norosensoryel (G3)
Yaygin: Noromotor (G3/4)

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

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti (G3/4), stomatit (G3/4), diyare (G3/4), kusma (G3/4),
konstipasyon

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Asteni (agur), s1vi tutulmasi (agir), agri
Yaygin: Infiizyon bolgesi reaksiyonu

Arastirmalar

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

DOXITAX TEC 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 notropeni

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

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Norosensoryel (G3), noromotor (G3/4).
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Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygin: Aritmi (G3/4), hipotansiyon
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Asteni (agir), s1v1 tutulmasi (agir), ates

Yaygin: Infiizyon yeri reaksiyonu, agri

Arastirmalar

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

DOXITAX TEC 100 mg/m2 ve trastuzumab kombinasyonu:

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Notropeni (G3/4), febril notropeni (ates ve antibiyotik kullanimina

bagli notropeni dahil) veya notropenik sepsis.

Tek basina dosetaksel alan hastalar ile karsilastirildiginda (NCI-CTC kriteri
kullanilarak derece 3/4 nétropeni % 32’e kiyasla % 22) trastuzumab ve dosetakseli
birlikte alan hastalarda hematolojik toksisite artmustir. 100 mg/m?®’lik dozda tek
basina DOXITAX TEC’in, nadir kan sayimlarma bagh olarak, hastalarin %
97’sinde, % 76 derece 4, noétropeni ile sonuglandigr bilinmekte oldugundan bu
durumun gercek degerinin altinda bulunabilecegini not ediniz. Herseptin ve
dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek basina dosetaksel alan hastalar icin % 23’e

kiyasla % 17) febril nétropeni/ndtropenik sepsis insidansi da artmistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin: Insomnia

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Parestezi, bag agrisi, tat duyusunda bozukluk, hipoestezi
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Goz bozukluklar:
Cok yaygin: Lakrimasyonda artis, konjunktivit

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Cok yaygin: Lemfoodem
Yaygin: Kalp yetmezligi

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

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

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Asteni, periferal 6dem, yiiksek ates, bitkinlik, mukoza enflamasyonu,
agr1, influenza benzeri hastalik, gogiis agrisi, tistime.

Yaygin: Letarji

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

Arastirmalar
Cok yaygin: Kilo artist

DOXITAX TEC 75 rng/rn2 ve kapesitabin kombinasyonu:

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

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

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
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)
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Yaygin: Bas donmesi, bas agris1 (G3/4), periferal noropati

Goz bozukluklar:
Cok yaygin:Lakrimasyonda artis

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

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Stomatit (G3/4), diyare (G3/4), bulanti (G3/4), kusma (G3/4),
konstipasyon (G3/4), abdominal agr1 (G3/4), dispepsi.

Yaygin: Ust abdominal agr1, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Cok yaygn: El-ayak sendromu (G3/4), alopesi (G3/4), tirnak bozukluklar1 (G3/4)
Yaygin: Dermatit, eritamatoz kizariklik (G3/4), tirnaklarda renk degisikligi,
onkoliz (G3/4)

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

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

Arastirmalar
Yaygin: Kilo kaybi, kanda bilirubin seviyesinde artis (G3/4)

DOXITAX TEC 75 mg/m” ve prednison veya prednisolon kombinasyonu:

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

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

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin: Hipersensitivite (G3/4)

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

19/30



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

Goz bozukluklar:
Yaygin: Lakrimasyonda artis(G3/4)

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Dispne (G3/4), oksiiriik (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 bozukluklari (agir olmayan)
Yaygin: 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), s1v1 tutulmasi (agir)

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde DOXITAX TEC 75
2
mg/m”:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon (G3/4), notropenik enfeksiyon. Hi¢ septik o6liim
olmamustir.

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

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

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

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

G0z bozukluklar:
Yaygin:Lakrimasyon bozuklugu (G3/4), konjunktivit (G3/4)

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Cok yaygin:Vazodilatasyon (G3/4)

Yaygin: Aritmi (G3/4), konjestif kalp yemzligi, 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 olmiistiir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Oksiiriik (G3/4).

Akut solunum giicliigii sendromu ve interstisyel pnomoni ve pulmoner fibrosis
seyrek olarak bildirilmistir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek radyasyon
pnomonisi vakalar1 gozlenmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti (G3/4), stomatit (G3/4), kusma (G3/4), diyare (G3/4),
konstipasyon (G3/4).

Yaygin: Abdominal agr (G3/4).

Yaygin 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 gozlenmistir.

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

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal bozukluklar
Cok yaygin: Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine 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)
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Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde DOXITAX TEC 75 mg/m*:

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Cok yaygin: Notropenik enfeksiyon, enfeksiyon (G3/4)

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

Febril notropeni 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’tinde (sikluslarin %10.7’si1) ikincil profilaksi i¢in kullanilmistir.
Febril notropeni ve notropenik enfeksiyon goriilmiistiir; hastalar profilaktik G-CSF
aldiginda sirasiyla % 12.1 ve % 3.4 ve profilaktik G-CSF olmaksizin % 15.6 ve
12.9.

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

Bazen 6liimciil olan anaflaktik sok vakalari rapor edilmistir.

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

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

Dosetaksel uygulamasiyla nadir konviilsiyon veya gecici biling kaybi olgular
gozlenmistir. Bu reaksiyonlar bazen ilacin infiizyonu sirasinda goriilmektedir.

Go6z bozukluklar:
Yaygin:Lakrimasyonda artis (G3/4)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar

Yaygin: Isitme bozuklugu (G3/4)

Seyrek ototoksisite, duyma bozukluklar1 ve/veya duyma kaybi olgulari
bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Yaygin: 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).
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4.9.

Yaygin:Konstipasyon (G3/4), 06zofajit/disfaji/odinofaji (G3/4), gastrointestinal
agri/kramp (G3/4).

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Cok yaygin:Alopesi (G3/4).

Yaygin: Dokiintii/kasint1 (G3/4), tirnakta bozukluklari (G3/4), deri deskuamasyonu
(G3/4).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin:Letarji (G3/4), ates, s1v1 tutulmasi (agir/yasami tehdit eden)

G0z bozukluklar:

Tipik olarak ila¢ infiizyonu sirasinda gozlenen ve hipersensitivite reaksiyonlari ile
ilgili olarak ortaya ¢ikan nadir gegici gorme bozuklugu vakalar: (parlama, parlayan
isiklar,  skotom)  bildirilmistir.  Infiizyonun  sonlandirilmast  ile  geri
dontistimlidiirler.

Konjunktivitli veya konjunktivitsiz lakrimasyon durumlari, asir1 gozyasi ile
sonuglanan gozyasi kanali obstriiksiyonu durumlari1 nadiren bildirilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Gastrointestinal olaylarin 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 6nceden karaciger bozuklugu olan hastalarda bazen 6ldiiriicii olan ¢ok seyrek
hepatit olgulari 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.

Doz asin ve tedavisi

Asirt doz vakalar1 ¢ok az sayida bildirilmistir. DOXITAX TEC asir1 dozu icin
bilinen bir antidot yoktur. Asir1 doz verilmesi halinde, hasta hayati
fonksiyonlarinin yakindan izlenebilecegi ve gerektiginde destek tedavinin
uygulanabilecegi ©6zel bir {initede tutulmalidir. Beklenen asir1 doz
komplikasyonlart: kemik iligi supresyonu, periferik norotoksisite ve mukoza
iltihabidir.

Asir1 doz tespit edilirse, miimkiin oldugu kadar ¢abuk hastalara terapotik dozda G-
CSF tedavisi uygulanmalidir. Diger semptomatik tedbirler, gerektigi sekilde
uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
ATC Kodu: LO1CD 02
Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajan

Dosetaksel yasamsal mitotik ve interfaz hiicresel fonksiyonlar icin gerekli olan
hiicrelerdeki mikrotiibiiler ag1 bozmak suretiyle etki gosteren bir antineoplastik
ajandir. Dosetaksel tubulinin, stabil mikrotiibiillerde toplanmasimi tesvik ederken
ayni zamanda bunlarin dagilmasini da inhibe eder. Dosetaksel’in mikrotubuluslara
baglanmas1 baglanmis mikrotiibiillerdeki protofilament sayisin1 degistirmez.

Dosetaksel’in c¢esitli tiimor hiicresi dizilerine ve klonojen tayinlerde yeni eksize
edilmis tiimor hiicrelerine karsi in vitro olarak sitotoksik oldugu tespit edilmistir.
Dosetaksel yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulasip, burada uzun siire kalir.
Buna ek olarak, dosetaksel’in bir¢ok ilaca diren¢ gosteren gen tarafindan kodlanan
p-glikoproteinini fazla miktarda agiga cikaran hiicre dizileri iizerinde aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Onceki tedavisi antrasiklin iceren 449 ileri evre meme kanseri hastasimin dahil
edildigi acik etiketli, cok merkezli, randomize faz III c¢alismada tek ajan
DOXITAX TEC 100 mg/m2 ile paklitaksel 75 mg/m2 karsilastirllmistir. Her iki
uygulamada 3 haftada bir uygulanmistir. Primer amaci etkilemeksizin (genel cevap
oranlart % 32’ye karsihik % 25, p=0.10) dosetaksel medyan progresyonsuz
sagkalim (24.6 haftaya karsilik 15.6 hafta, p<0.01) ve genel sagkalim (15.3’e
karsilik 12.7 ay, p=0.03) anlamli olarak uzamistir. Derece 3/4 yan etkiler tek ajan
DOXITAX TEC (% 55.4) ile paklitaksele gore daha siktir (% 23.0).

Onceden tedavi edilmemis metastatik hastalign olan 429 hastayr kapsayan
randomize biiyiik bir faz III calismasi, siklofosfamid 600 mg/m?), doksorubisin (60
mg/mz) kombinasyonuna (AT kolu) karsilik dosetaksel (75 mg/mz), doksorubisin
(50 mg/m?) kombinasyonu (AC kolu) ile yapilmistir. Her iki rejimde her 3 haftada
bir 1 giin uygulanmistir. Progresyon zamam (TTP), AC koluna karsilik AT
kolunda onemli derecede uzundur. Ortalama TTP, AT kolunda 37.3 hafta, ve AC
kolunda 31.9 haftadir. Toplam yanit oran1 (ORR), AC koluna karsilik AT kolunda
onemli derecede yiiksektir. ORR, AC kolunda % 46.5’e karsilik AT kolunda %
59.3’dir.

Dosetaksel, traztuzumab kombinasyonu, daha onceden kemoterapi almamis ve
HER?2 tiimorlii metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde calisilmistir. 186
hastaya rastgele trastuzumabla beraber ya da trastuzumabsiz dosetaksel verilmistir;
hastalarin % 60’1 Onceden antrasiklin bazli adjuvan kemoterapi almigtir.
Dosetaksel + trastuzumab, onceden adjuvan antrasiklin alan ya da almayan
hastalarda etkilidir.

24/30



Bir faz III calismasinda, onceden tedavi edilen hastalarda progresyon zamani (7
haftaya karsihik 12.3 hafta) ve toplam sag kalim, Best Supportive Care ile
karsilastirildiginda 75 mg/m” dosetaksel dozu icin ©nemli 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 kullamimi daha azdir.
Toplam yanit orani, degerlendirilen hastalarda % 6.8 ve ortalama yanit siiresi, 26.1
haftadir.

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

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/m2 Mitoksantron

Tiim tedavi rejimlerinde, giinde 2 defa 5 mg prednison ya da prednisolon ile
kombinasyon uygulanmustir.

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

Cok merkezli, agik-etiketli randomize bir calisma, 6nceden metastatik hastaligi
icin kemoterapi almamis, gastroosofageal baglantinin adenokarsinomu dahil
metastatik  gastrik adenokarsinumlu hastalarin tedavisinde dosetakselin
etkinligi ve giivenliginin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir. KPS > 70 olan
toplam 445 hasta, dosetaksel (T) (1 giinde 75 mg/mz), sisplatin (C) (1 giinde 75
mg/m?) ve 5-fluorourasil (F) (5 giin icin giinde 750 mg/m?) kombinasyonu ya
da sisplatin (1 giinde 100 mg/m2) ve 5-fluorourasil (5 giin i¢in giinde 1000
mg/m”) ile tedavi edilmistir. Tedavi kiiriiniin uzunlugu, TCF kolu i¢in 3 hafta
ve CF kolu icin 4 haftadir. Hasta basina uygulanan ortalama kiir sayisi, TCF
kolu i¢in 6 (1-16 aralig1 ile), CF kolu icin 4 (1-12 aralig ile)’diir. 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.

Skuamé6z hiicreli bas-boyun kanserli (SCCHN) hastalarda dosetakselin
etkinligi ve giivenligi, cok merkezli, agik-etiketli, randomize faz III caligmasi
ile degerlendirilmistir. Bu ¢calismada, WHO performas durumu O ya da 1 olan
ve opere edilmemis lokal ileri evre SCCHN’li 358 hasta, iki tedavi kolunun
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birine randomize edilmistir. Dosetaksel (T) kolundaki hastalara 5 giin i¢in
devamli infiizyon olarak giinde 75 mg/m® dosetaksel, takiben 75 mg/m*
sisplatin (P) takiben 750 mg/m2 5-fluorourasil (F) verilmistir. Bu rejim, 4 kiir
boyunca her ii¢ haftada bir uygulanmistir. 2 kiir sonra en az minimum yanit
(¢ift yonlii olgiilen timor boyutunda > % 25 azalma) goOriilmiistiir.
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¢cin 100 mg/m2 sisplatin (P) takiben
1000 mg/m” 5-fluorourasil (F) verildi. Bu rejim, 4 kiir boyunca her ii¢ haftada
bir uygulanmugstir. 2 kiir sonra en az minimum yanit (¢ift yonlii olgiilen 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 (RT) verildi. Radyasyonla bolgesel
tedavi, radyasyon tedavisinin geleneksel fraksiyonu ile ya da
hizlandirilmis/hiperfraksiyonlu rejimi ile uygulanmistir. Hizlandirilmis rejim
icin toplam 70Gy ve hiperfraksiyonlu sema icin 74Gy Onerilmistir.
Radyasyondan Once 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
(PES), 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 karsilastirlldiginda TPF kolunda ©nemli derecede uzundur
(mortaliti riski % 28 azalmistir).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Dosetaksel beyaz ya da beyazimsi tozdur. Metanolde ¢oziiniir, etanol, aseton ve
kloroformda serbestce ¢oziiniir, suda ¢oziinmez.

Dagilim:
Dosetakselin farmakokinetigi kanser hastalarinda 20-115 mg/m? dozlarda faz 1

calismalarda degerlendirilmistir.

Dosetaksel’in kinetik profili doza bagli degildir ve ili¢ bolmeli farmakokinetik
modele uygundur. Yarilanma siireleri o fazi icin 4, 3 fazi icin 36 ve y fazi igin 11.1
saattir. Bu son faz kismen dosetakselin periferik kompartmanlardan yavas c¢ikisina
baghdir. 100 mg/m? dozun 1 saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en yiiksek
plazma seviyesi 3.7 pg/ml ve buna uyan AUC 4.6 h. pg/ml ‘dir. Toplam viicut
klirensi ve sabit hal dagilim hacmi ortalama degerleri sirasiyla 21 L/h/m? ve 113
L’dir. Total viicut klerensinin bireyler aras1 farklilig1 yaklasik %50’dir. Dosetaksel
9%95’1n tizerinde bir oranda proteine baglanir.
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Biyotransformasyon:

In vitro etkilesim calismalar1 ile dosetakselin CYP3A4 enzim sistemi ile
metabolize edildigi ve sitokrom P450 3A4 ile inhibe edilen, indiiklenen ya da
metabolize edilen ilaglarla ayni zamanda uygulanmas: ile metabolitlerinin
modifiye olabildigi ortaya ¢ikarilmistir.

Kombinasyon tedavilerinin etkisi:

Dosetaksel,  doksorubisin ~ ve  siklofosfamid  birlikte  uygulandiginda
farmakokinetikleri etkilenmemistir.

Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetaksel’in klerensi monoterapiyi takiben
gozlenen ile benzer bulunmustur. DOXITAX TEC infiizyonundan 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 arastirma, kapesitabinin
dosetakselin farmakokinetigi iizerinde hi¢ etkisi olmadigin1 (Cmax ve AUC) ve
dosetakselin ana kapesitabin metaboliti 5’-DFUR’un farmakokinetigi tizerinde hi¢
etkisi olmadigin1 gostermistir.

Prednisonun dosetakselin  farmakokinetigi {izerinde herhangi bir etkisi
gbzlenmemistir.

Eliminasyon:.
1C dosetaksel ile bir calisma ii¢ kanser hastasinda gerceklestirilmistir. Dosetaksel,

tert-butilester grubunun sitokrom P450-aracili oksidatif metabolizmasinin ardindan
hem idrarda hem feceste atilmistir. 7 giin icinde iiriner ve fekal atilimi, uygulanan
radyoaktivitenin sirastyla %6 ve %75’idir. Fegeste atilan radyoaktivitenin yaklagik
%80’1 ilk 48 saatte, bir major inaktif metabolit ve {ic minor inaktif metabolit
halinde ve de ¢ok az bir kism1 degismeden atilmistir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi: Yukarida tanimlanan populasyon farmakokinetik analizler,
hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi (AST ve/veya ALT normal {ist limitin
> 1.5 kat1, alkalin fosfataz normal iist limitin > 2.5 kat1) klinik kimyasal verilerle
desteklenen hastalarda toplam vuciit klerensinin, ortalama % 27 azaldigini,
sistemik etkilesimin (EAA) % 38’lik artis ile sonuclandigini gostermektedir.
Ancak bu ortalama 6nemli bir aralig1 icermektedir ve boyle hastalarda doz ayarina
gerek yoktur. Transaminaz ve alkalin fosfatazi anormal olan hastalar DOXITAX
TEC ile tedavi edilmemelidir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar
calisilmamaistir.

Yas ve cinsiyet:
Populasyon farmakokinetik analizleri, 535 hastada 100 mg/m”lik dosetaksel
dozunu takiben yapilmistir. Bu analizlerden elde edilen farmakokinetik
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parametreler, faz 1 calismasindan elde edilenlere ¢ok yakindir. Dosetaksel
farmakokinetigi hastanin yas1 ve cinsiyeti ile degismemistir.

S1vi retansiyonunun etkisi:

Dosetakselin klerensi hafif ve orta siddette sivi retansiyonu olan hastalarda
degismemistir. Ciddi si1v1 retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.
Kombinasyon olarak kullanildiginda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve
doksorubisinoliin (doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Dosetakselin olas1 karsinojenigi iizerinde calisilmamistir.
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 sonuglar dosetakselin farmakolojik
aktivitesi ile uyumludur.

Kemirici havyan toksisitesi ¢alismalarindaki testis tizerinde gozlenen yan etkiler,
dosetakselin erkek fertilitesini azalttigin1 gosterir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 80
Susuz etanol
Sitrik asit

6.2. Gecimsizlikler
DOXITAX TEC boliim 6.6.’da belirtilen tibbi iiriinler disinda diger tibbi iiriinler
ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Acilmamis flakonlart 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda ve
1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Icinde 4 mI’lik ¢ozelti bulunan 10 mI’lik renksiz Tip I cam flakon, teflon
kaplamali tipa ve flipofflu aliiminyum kapak.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
DOXITAX TEC antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilesikler
gibi, DOXITAX TEC ¢ozeltilerinin maniplasyonu ve hazirlanmasi sirasinda
dikkatli olunmas1 gerekir. Islem sirasinda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.
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DOXITAX TEC konsantre ¢ozelti veya infiizyon cozeltisi deri ile temas ettigi
takdirde, derhal ve iyice su ve sabunla yikanmalidir. DOXITAX TEC konsantre
¢oOzelti veya infiizyon ¢ozeltisi mukoza ile temas ettigi takdirde, derhal ve iyice su
ile yikanmalidir.

Intraveniiz uygulamanin hazirlanmast:

Infiizyon Cozeltisinin Hazirlanmast:

DOXITAX TEC 80 mg IV infiizyon cozeltisi iceren flakon bir solvent ile 6n
seyreltme gerektirmez, infiizyon ¢ozeltisine ilave edilmeye hazirdir.

Her bir flakon tek kullanimliktir ve hemen kullaniimalidir.

Eger flakonlar sogutucuda saklaniyor ise gerekli sayida DOXITAX TEC infiizyon
cozeltisi iceren flakon cikarilir. Flakonlar 5 dakika siireyle 25 C’nin altindaki oda
sicakliginda bekletilir.

Hasta icin gerekli dozu elde etmek icin 1’den fazla DOXITAX TEC flakonu
gerekebilir. Infiizyon ¢ozeltisi i¢in bir sirmga kullanilarak DOXITAX TEC’den
gereken miktar aseptik olarak cekilir.

DOXITAX TEC 80 mg/flakon’da Dosetaksel konsantrasyonu 20mg/ml’dir.

Gerekli hacimde DOXITAX TEC konsantre c¢ozelti 250 ml’lik %0.9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya %5 glukoz c¢ozeltisi igeren infiizyon torbasina (PVC
icermeyen) veya sisesine enjekte edilir.

200 mg dosetaksel’den daha yiiksek bir doz gerekli oldugu takdirde, 0.74 mg/ml
dosetaksel konsantrasyonunun asilmamasi icin daha biiyiik hacimde bir infiizyon
tasiyicist kullanilmalidir.

Infiizyon torbas1 (PVC icermeyen) veya sise elle dondiirme hareketi ile karistirilir.

DOXITAX TEC infiizyon ¢ozeltisi 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve normal
aydinlatma altinda 1 saat siireli infiizyon halinde, aseptik olarak uygulanmalidir.

Biitiin paranteral iiriinlerde oldugu gibi, DOXITAX TEC konsantre ¢ozelti veya
infiizyon c¢ozeltisi kullanilmadan ©nce incelenmeli, c¢okelti varsa, bu cozelti

atilmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisi 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1 saatlik infiizyon siiresi de
dahil olmak iizere 6 saat icinde kullanilmalidir.
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Kullanilmamus bir iiriin veya artik materyal “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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