KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOXEL READY 80 mg/4 mL 1.V. inflizyon igin konsantre ¢ézelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir flakon
Etkin madde
80 mg dosetaksel anhidrus icerir.

Yardimci1 maddeler
Etanol 2 ml
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti
Renksiz ila sar1 renkli, berrak ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Meme kanseri

DOXEL READY, antrasiklin ve siklofosfamid ile es zamanli kombinasyon halinde veya
ardisik olarak, opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve timor biiyiikligi 2 cm ve
Uzerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalarin adjuvan tedavisinde
endikedir.

Erken evre meme kanseri konusunda uluslararas1 diizeyde yerlesik kriterlere gore opere
edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla
smirlidir (Bkz. Bolum 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

DOXEL READY doksorubisin ile kombine olarak, daha 6nce sitotoksik tedavi almamis olan,
lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarinin birinci basamak tedavisinde

endikedir.

DOXEL READY, daha Onceki kemoterapisi basarili olmayan, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir. Daha 0Onceki kemoterapi
antrasiklin veya alkilleyici ajan icermelidir.

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

DOXEL READY ile kapesitabin kombinasyonu daha 6nceki sitotoksik kemoterapisi basarili

olmayan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde
endikedir. Daha 6nceki tedavi antrasiklin icermelidir.
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Kicuk hicreli olmayan akciger kanseri

DOXEL READY sisplatin ile kombine olarak, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri bulunan, bu hastalik i¢in daha o6nce
kemoterapi almamis hastalarin tedavisinde endikedir.

DOXEL READY, daha onceki kemoterapisi basarili olmayan, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri olan platin bazli tedaviye yanitsiz hastalarin
tedavisinde endikedir.

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

DOXEL READY platine sensitif veya platine refrakter nilks over kanserlerinde endikedir.

Bas-boyun kanseri
DOXEL READY, lokal ileri, rekiirren ve metastatik bas-boyun kanserlerinin tedavisinde
endikedir.

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

Mide adenokarsinomu

DOXEL READY, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik
gastrodzofageal kavsak adenokarsinomu dahil olmak lzere metastatik mide adenokarsinomu
olan, daha 6nce metastatik hastalik i¢cin kemoterapi almamis hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger, over, bas-boyun ve mide kanseri hastalar1 i¢in
Onerilen premedikasyon, her DOXEL READY uygulamasindan bir giin 6nce baslamak iizere,
3 gun sureyle ginde 16 mg (ginde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral
kortikosteroidlerden olusmalidir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve Onlemleri).
Hematolojik toksisite riskini azaltmak icin profilaktik G-CSF (Granulocyte Colony-
Stimulating Factor: Graniilosit Koloni Uyarict Faktor) kullanilabilir.

Prostat kanseri igin, prednison veya prednisolonun kullanildigi durumlarda, premedikasyon
olarak dosetaksel inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat 6nce 8 mg dozunda deksametazonun
oral yoldan kullanilmasi o6nerilmektedir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

DOXEL READY iig¢ hafta arayla bir saatlik infiizyon seklinde uygulanir.

Meme kanseri

Opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, 6nerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m? olup, 6 kir olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/m? ve
siklofosfamid 500 mg/m®den 1 saat sonra uygulamir (TAC rejimi) (Ayrica Bkz. Tedavi
sirasinda doz ayarlari).
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Lokal olarak ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalar icin tavsiye edilen
dosetaksel dozu her Ug¢ haftada bir olmak Uzere 1 saat sureli infizyon olarak uygulanan 100
mg/m?’dir. Doksorubisinle (50 mg/m”) kombinasyon halinde uygulandiginda, &nerilen
dosetaksel dozu 75 mg/m?’dir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde nerilen dosetaksel dozu, (¢ haftada bir 100 mg/m?
olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadir. Oncii bir calismada baslangi¢ dosetaksel
inflizyonuna ilk doz trastuzumabi takip eden giinde baslanmistir. Once verilmis olan
trastuzumab dozu iyi tolere edilmis ise, sonraki dosetaksel dozlar1 trastuzumab infiizyonunun
tamamlanmasini takiben hemen uygulanmistir. Trastuzumab dozaj1 ve uygulamasi igin, kisa
iiriin bilgilerine bakiniz.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde, énerilen dosetaksel dozu ii¢ haftada bir 75 mg/m? olup,
kapesitabin 1250 mg/m? 2 hafta sireyle 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 bakiniz.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri

Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her ii¢ haftada bir, 1 saatlik infiizyon seklinde uygulanir.
Hi¢ kemoterapi almamis hastalar i¢in onerilen doz rejimi, dosetaksel 75 mg/m2 ve hemen
ardindan 30-60 dakika streyle sisplatin 75 mg/m? seklindedir. Onceki platin-bazli
kemotzerapinin basarisiz kalmasindan sonraki tedavi icin, onerilen dozaj, tek ajan olarak 75
mg/m’dir.

Over kanseri

Tavsiye edilen dosetaksel dozu her Ug¢ haftada bir olmak tzere 1 saat streli 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, ii¢ haftada bir, 1 saatlik infiizyon seklinde
uygulanir. Onerilen dosetaksel dozu, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, 75
mg/m?’dir. Febril nétropeni ve enfeksiyon insidansim azaltmak amaciyla, her kiiriin 5.
gininden baslayarak 10 giin siireyle, oral florokinolon veya esdegeri intravendz
antibiyotiklerin verilmesi onerilir.

Prostat kanseri:
Tavsiye edilen dosetaksel dozu her Ug¢ haftada bir olmak tzere 1 saat streli inflizyon olarak
uygulanan 75 mg/m?dir. Oral yoldan giinde iki kez 5 mg prednison veya prednisolon devamli
olarak uygulanir.

Mide adenokarsinomu:

Mide adenokarsinomu icin onerilen dosetaksel dozu, 1 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m?,
ardindan 1 ila 3 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m2 sisplatin (her ikisi yalnizca 1. giinde) ve
bunu takiben sisplatin inflizyonunun sonunda baslayarak 5 giin siireyle 24 saatlik devamli
infilzyon olarak verilen giinde 750 mg/m? 5-florourasil seklindedir. Tedavi ii¢ haftada bir
tekrarlanir. Hastalar sisplatin uygulamasi i¢in antiemetiklerle 6n tedavi ve uygun hidrasyon
almalidir. Hematolojik toksisite riskini hafifletmek i¢in profilaktik G-CSF kullanilmalidir
(Bkz. Tedavi sirasinda doz ayari).

Tedavi sirasinda doz ayari

3/37



Genel

Diger bir ¢ok kemoterapotik ajanda oldugu gibi, notrofil sayilarinin dikkatle izlenmesi
dosetaksel tedavisinin en 6nemli kismini olusturur. Dosetaksel, nétrofil sayisi en az 1500
hiicre/mm?® oluncaya kadar verilmemelidir.

Dosetaksel tedavisi sirasinda febril ndtropeni, agir notropeni (bir haftadan fazla sureyle
notrofil <500 hiicre/mm®), agir veya kiimiilatif deri reaksiyonlari veya ciddi periferik néropati
gorulen hastalarda dosetaksel dozu 100 mg/m?’den 75 mg/m®’ye veya 75 mg/m>’den 60
mg/m?’ye diisiiriiliir. Hastada bu reaksiyonlar 60 mg/m? dozda da meydana gelmeye devam
ederse, tedavi kesilmelidir.

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavi

Meme kanseri i¢in adjuvan tedavide dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC: T:
dosetaksel; A: doksorubisin; C: siklofosfamid) alan hastalarda primer G-CSF profilaksisi
dustnulmelidir. Febril nétropeni ve/veya notropenik enfeksiyon yasayan hastalarda takip eden
sikluslarda aldiklar1 dosetaksel dozu 60 mg/m*ye dusuriilmelidir (Bkz. Bolum 4.4 ve 4.8).

Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/m*ye diisiiriilmelidir.

Ancak, klinik uygulamada 1. siklusta notropeni meydana gelebilir. Bu nedenle hastanin
ndtropeni agisindan riski ve glincel tavsiyeler dikkate alinarak kullanilmalidir.

Tedavi rejimine bagl olarak 3 veya 4. derece stomatit olusan hastalarda dozun [AC-TH
rejiminde (A: Doksorubisin; C: Siklofosfamid; T: Dosetaksel H: Trastuzumab)] 100
mg/m*’den 75 mg/m*ye; [TCH rejiminde (T: Dosetaksel; C: Karboplatin; H: Trastuzumab)]
75 mg/m?’den 60 mg/m?’ye diisiiriilmesi gerekir.

Sisplatin ile kombinasyonda

Baslangi¢ olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mg/m2 doz uygulanan ve
nceki tedavi kiirii sirasinda en diisiik trombosit sayis1 <25.000 hiicre/mm? (sisplatin ile) olan
hastalar i¢in ya da febril nétropeni yasayan hastalarda veya ciddi non-hematolojik toksisiteleri
olan hastalarda, sonraki sikluslardaki dosetaksel dozaji 65 mg/m*’ye diisiiriilmelidir. Sisplatin
dozaj ayarlamalar1 i¢in, iiriiniin KISA URUN BILGILERINE bakiniz.

Kapesitabin ile kombinasyonda

e Dosetaksel ile kombine edildiginde kapesitabin doz modifikasyonlari i¢in, kapesitabin
KISA URUN BILGILERINE bakiniz.

e Bir sonraki dosetaksel/kapesitabin tedavisi zamaninda devam eden bir Derece 2
toksisitesinin ilk kez gelistigi goriilen hastalar icin, tedaviyi Derece 0-1’e
gerileyinceye kadar geciktiriniz ve orjinal dozun %100l oraninda devam ediniz.

e Tedavi uygulamas 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’e gerileyinceye kadar geciktiriniz ve sonra dosetaksel 55 mg/m? ile
tedaviye devam ediniz.

e Daha sonra gorilen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite igin,
dosetaksel dozunu kesiniz.

Trastuzumab doz modifikasyonlar igin, KISA URUN BILGILERINE bakiniz.

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda:
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G-CSF uygulamasina karsin bir febril ndtropeni, siirekli ndtropeni ya da ndtropenik
enfeksiyon epizodu gorilmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/m*den 60 mg/m?’ye
azaltilmalidir. Daha sonra komplike nétropeni epizodlarinin goriilmesi halinde, dosetaksel
dozu 60 mg/m*den 45 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 (Bkz. Tedavi sirasinda doz ayari).

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

Toksisite Doz ayarlamasi

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

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

Stomatit derece 3 | ilk epizod: 5-FU dozunu %20 oraninda azaltin.

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

Uclinci epizod: Dosetaksel dozunu %20 oraninda azaltin.
Stomatit derece 4 | ilk epizod: Daha sonraki tiim sikluslarda yalnizca 5-FU’yu kesin
Ikinci epizod: Dosetaksel dozunu %20 oraninda azaltin.

Sisplatin ve florourasil doz ayarlamalar i¢in, tiriinlere ait kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Komplike nétropeni (uzamis nétropeni, febril nétropeni veya enfeksiyon iceren) goriilen agir
skuamoz hiicreli bas boyun timdérii (SCCHN) Klinik hastalarinda, sonradan gelen biitiin
sikluslarda (6rn: 6-15. gin) profilaktik etkiyi saglamak i¢in G-CSF kullanimi tavsiye
edilmistir.

Uygulama sekli:

DOXEL READY yalnizca kemoterapi uygulamasi konusunda uzmanlagmis kliniklerde
kullanilmalidir ve anti-kanser kemoterapisi uygulama konusunda yetkin bir doktorun
denetiminde uygulanmalidir (Bkz. B6lUm 6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve
diger 6zel donlemler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Dosetakselin bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki kullanimiu ile ilgili veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Tek ajan olarak, 100 mg/m® dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere
dayanarak, transaminaz degerleri (ALT ve/veya AST) normal araligin st smirinin 1.5
katindan daha yuksek olan, beraberinde alkalen fosfataz diizeyi normal araliginin {ist sinirinin
2.5 katindan daha yiiksek olan hastalara 6nerilen dosetaksel dozu 75 mg/m?’dir (Bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Serum bilirubin diizeyi normal degerin Ustiinde
olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin {ist stnirinin 3.5 katindan daha yiiksek olup,
beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin {ist sinirinin 6 katindan daha yiiksek olan
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hastalara doz azaltilmasi Onerilmez ve kesinlikle endike olmadik¢a dosetaksel
kullanilmamalidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi i¢in sisplatin ve 5-florourasil ile
kombinasyonda, ALT ve/veya AST degerleri normalin {ist sinirinin 1.5 katindan daha ytiksek
olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin {ist sinirinin 2.5 katindan daha fazla olan
ve bilirubin degeri normalin iist smirinin 1 katindan daha fazla olan hastalarin disinda
birakildigi bir pivotal calismada; bu hastalar i¢in doz azaltilmasi Onerilmez ve kesinlikle
endike olmadik¢a dosetaksel kullanilmamalidir.

Diger endikasyonlarla iliskili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

18 yasin altindaki c¢ocuklarda dosetakselin nazofaringeal karsinomadaki giivenliligi ve
etkililigi saptanmamustir. Dosetakselin pediatrik populasyonda; meme kanseri, kiicik htcreli
olmayan akciger kanseri, prostat kanseri, gastrik karsinoma ve Tip II ve III az diferansiye
nazofaringeal karsinoma dahil olmayan bas-boyun kanserinde kullanim1 yoktur.

Yashlar:
Popiilasyon farmakokinetigi esas alinarak yaslilarda kullanimina iligskin 6zel bir talimat
bulunmamaktadir. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yas ve {istii hastalar i¢in, kapesitabinin
baslangi¢ dozunun %75’¢ diisiirlilmesi Onerilmektedir (Kapesitabin kisa {iriin bilgisine
bakiniz).

4.3. Kontrendikasyonlar

Dosetaksel veya polisorbat 80 ile formile edilen diger ilaglara karsi hipersensitivite
reaksiyonlar1 gostermis olan hastalarda DOXEL READY kontrendikedir.

Dosetaksel notrofil sayist < 1500 hiicre/mm® olan hastalarda kullanilmamalidir.

Veri bulunmadigindan, dosetaksel agir karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir
(Bkz. BoOlim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve BOlim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Dosetaksel diger ilaglar ile kombine edildiginde, bu ilaglarin da kontrendikasyonlar1 g6z
oniine alinmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger, over, bag-boyun kanseri hastalar1 i¢in tiim hastalara,
sivi retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarinin = siddetini azaltmak amaciyla,
deksametazon gibi oral kortikosteroidlerle 16 mg gunlik dozda (6rn. glinde iki defa 8 mg)
dosetaksel tedavisinden onceki giin baslamak suretiyle 3 giin boyunca 6n tedavi yapilmalidir
(Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Prostat kanseri icin, premedikasyon, dosetaksel
inflizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat 6nce uygulanan oral deksametazon 8 mg’dir (Bkz.
B6lUm 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Hematolojik etkiler:

Notropeni dosetaksel tedavisinin en sik karsilasilan advers etkisidir. Notrofil sayisi en alt
diizeyine yaklagsik 7 giinde iner. Ancak daha once agir bir tedavi gérmiis hastalarda bu siire
daha kisa olabilir. Tam kan saymmi takibi dosetaksel alan tiim hastalarda yapilmalidir.
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Nétrofiller >1500 hiicre/mm® diizeyine ¢ikincaya kadar hastalar dosetaksel ile tedavi
edilmemelidir (Bkz. B6lim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Dosetaksel tedavisi sirasinda karsilasilan agir nétropeni vakalarinda (<500 hiicre/mm?, 7 gun
veya daha fazla slre iginde) doz azaltilmasina gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi
uygulanmalidir (Bkz. B61Um 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen
hastalarda, hastalar profilaktik G-CSF aldiginda febril ndtropeni ve/veya notropenik
enfeksiyon daha diisiik oranlarda goriilmistiir. Komplike nétropeni (febril nétropeni, sirekli
notropeni veya notropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek icin, TCF ile tedavi edilen hastalar
profilaktik G-CSF almalidir. TCF alan hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve BOlim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen
hastalara, primer G-CSF profilaksisi uygulandiginda febril nétropeni ve/veya notropenik
enfeksiyon daha diisikk oranlarda olusmustur. TAC ile adjuvan tedavi alan meme kanseri
hastalarinda nétropeni komplikasyonlar1 (febril nétropeni, uzamis nétropeni veya notropenik
enfeksiyon) riskini hafifletmek icin primer G-CSF profilaksisi diisiinilmelidir. TAC alan
hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Bolum 4.8
Istenmeyen etkiler).

Hipersensitivite reaksiyonlari:

Hastalar hipersensitivite reaksiyonlar1 agisindan, 6zellikle birinci ve ikinci kiirlerde yakindan
izlenmelidir. Dosetaksel inflizyonunun baslangicindan sonra birkag dakika igerisinde
hipersensitivite reaksiyonlart meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospazm ve hipotansiyon
tedavisi i¢in gerekli donanim hazir bulundurulmalidir. Ates basmasi veya lokalize deri
reaksiyonlar1 gibi kiigiik ¢apli reaksiyonlarin meydana gelmesi halinde, dosetaksel tedavisinin
kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel
kizariklik/eritem gibi siddetli reaksiyonlarda dosetaksel inflizyonuna derhal son verilmeli ve
agresif tedavi uygulanmalidir. Agir hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiis olan hastalar
dosetaksel ile tekrar riske sokulmamalidir.

Deri reaksiyonlari:

Ekstremitelerde (avucglarda ve ayak tabanlarinda) 6demi takiben deskuamasyonun meydana
geldigi lokalize eritemler gozlenmistir. Eriipsiyonlar ve ardindan meydana gelen
deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmesi
gerektigi bildirilmistir (Bkz. B6lUm 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

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

Solunumla ilgili durumlar:

Oliimle sonuglanabilen akut solunum sikintis1 sendromu, interstisyel pndmoni/pndmonitis,
interstisyel akciger hastaligi, akciger fibrozu ve solunum yetmezIligi bildirilmistir. Es zamanl
radyoterapi uygulanan hastalarda radyasyon pnoémonisi olgular1 bildirilmistir.

Yeni akciger semptomlarmin goriilmesi veya mevcut akciger semptomlarinda kotiilesme
olmasi halinde, hasta yakindan takip edilmeli, hizla incelemeye alinmali ve gerektigi sekilde
tedavi edilmelidir. Tan1 konana kadar dosetaksel tedavisinin kesilmesi Onerilir. Destekleyici

7137



tedavi yontemlerinin erken uygulanmasi durumun diizelmesine yardimci olacaktir. Dosetaksel
tedavisine yeniden baglamanin saglayacagi yarar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Dosetaksel 100 mg/m? dozda tek ajan olarak, serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST)
normal degerlerin ist sinirimin 1.5 katindan daha yiiksek ve beraberinde serum alkalen
fosfataz diizeyleri normal degerlerin iist sinirinin 2.5 katindan daha yiiksek olan hastalara
uygulandiginda, sepsis de dahil sebeplerle toksik 6liim, 6liimciil olabilecek gastrointestinal
hemoraji, febril nétropeni, enfeksiyonlar, trombositopeni, stomatit ve asteni gibi ciddi advers
etkilerin insidans: artmaktadir. Bu nedenle karaciger fonksiyon test (KFT) sonuglar1 yiiksek
olan hastalarda 6nerilen dosetaksel dozu 75 mg/m* olmali ve KFT’leri baslangigta ve her kiir
oncesi Olculmelidir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Serum bilirubin duzeyi
normal degerin istiinde olan, ve/veya ALT ve AST degerleri normalin iist sinirmin 3.5
katindan daha ylksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin dst sinirinin 6
katindan daha yiiksek olan hastalara doz azaltilmas: 6nerilmez ve kesinlikle endike olmadikca
dosetaksel kullanilmamalidir.

Mide adenokarsinomu olan hastalarin tedavisi i¢in sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonunu
degerlendiren bir pivotal calismada, ALT ve/veya AST degerleri normalin iist sinirmin 1.5
katindan daha yuksek olup, beraberinde alkalen fosfataz degeri normalin {ist sinirinin 2.5
katindan daha fazla olan ve bilirubin degeri normalin iist sinirinin 1 katindan daha fazla olan
hastalar caligma 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 noropati gelisimi doz azaltilmasimi gerektirir (Bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Kardiyak toksisite:

Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel almakta olan hastalarda, 6zellikle
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) iceren kemoterapiyi takiben kalp yetmezligi
gozlenmistir. Kalp yetmezligi orta dereceli ila siddetli olabilmektedir ve 6liimle baglantili
bulunmustur (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel tedavisi uygulanacak hastalar yakindan
takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk gelisebilecek hastalari belirlemek igin kardiyak
fonksiyon tedavi sirasinda takip edilmelidir (Orn. ii¢c ayda bir). Daha detayl bilgi igin
trastuzumab kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Goz hastahiklar:

Diger taksanlarla oldugu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda da sistoid makuler 6dem
bildirilmistir. Gérme bozuklugu gelisen hastalara, derhal tam goz muayenesi yapilmalidir.
Sistoid makiiler 6dem tanis1 konmasi halinde, dosetaksel tedavisine hemen son verilmeli ve
uygun tedaviye baslanmalidir (Bkz. B6lim 4.8).
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Diger:
Hem kadin hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonrasina kadar kontraseptif
onlemler alinmalidir.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanim icin ek uyarilar

Komplike ndtropeni

Komplike notropeni (uzun sureli nétropeni, febril nétropeni ya da enfeksiyon dahil) bulunan
hastalar i¢in G-CSF kullanilmas1 ve dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir (Bkz. Bolum 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).

Gastrointestinal reaksiyonlar

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

Konjestif kalp yetmezligi (KKY)

Hastalar tedavi sirasinda ve takip dénemi boyunca konjestif kalp yetmezligi semptomlari
acisindan takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri igin TAC rejimi ile tedavi edilen
hastalarda, tedaviyi takip eden ilk yil iginde KKY riskinin daha yuksek oldugu gosterilmistir
(Bkz. BOlim 4.8 ve 5.1).

Ldsemi
Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmis miyelodisplazi veya miyeloid 16semi
hematolojik takip gerektirir.

4+ noddl bulunan hastalar

4+ nodil bulunan hastalarda gozlenen yarar, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigindan, TAC igin 4+ nodul bulunan hastalardaki pozitif
yarar/risk orani nihai analizde tam olarak belirlenmemistir (Bkz. Bélim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler).

Yash hastalar
Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel kullanan >70 yasindaki
hastalara iligskin veri sinirlidir.

AC-TH ve TCH rejimlerindeki yash hastalarin orani sirasiyla %5.5 ve %6.6 oldugundan
istenmeyen etkilerle ilgili olarak yasa bagli (65 yas alt1 ve 65 ve iistii yastakiler i¢in) bir sonug
cikarabilmek i¢in bu oranlar ¢ok sinirhidir.

Bir prostat kanseri arastirmasinda her ii¢ haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen 333 hastadan
209’u 65 yas veya lizerinde ve 68’inin 75 yas tizerinde oldugu kaydedilmistir. Her ti¢ haftada
bir dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda, tirnaklarda degisiklik insidansi, 65 yas ve
iizerindeki hastalarda daha geng hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir.
Ates, diyare, anoreksi ve periferik 6dem insidans1 75 yas veya ilizerindeki hastalarda 65 yasin
altindaki hastalara kiyasla >%10 daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Mide kanseri arastirmasinda sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel ile
tedavi edilen 300 hastadan (calismanin faz III boliimiinde 221 hasta ve calismanin faz II
bolumiunde 79 hasta) 74 hastanin 65 yas veya tizerinde ve 4 hastanin 75 yas veya tizerinde
oldugu kaydedilmistir. Yash hastalarda ciddi advers olay insidans1 gen¢ hastalara kiyasla daha
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yiikksek bulunmustur. Asagidaki advers olaylarin (tiim dereceler) insidansi, 65 yas veya
iizerindeki hastalarda genc 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; 6rnegin her 1 ml’lik ¢ozelti 0.5 ml
etanol icerir. Bu miktar 10 ml bira veya 4 ml saraptaki alkole esdegerdir. Alkol bagimlilig
olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi ya
da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Bu tibbi {irlinlin igerdigi alkol miktar1, diger tibbi {iirlinlerini etkisinde degisiklige neden
olabilir ve hastalarin ara¢ ve makine kullanimin1 etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro arastirmalarda dosetaksel metabolizmasinin sitokrom P450-3A enzimlerini
indiikleyen, inhibe eden ya da ayni enzimlerle metabolize edilen siklosporin, terfenadin,
ketokonazol, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaglardan etkilendigi goriilmiistQr.
Dolayisiyla dosetaksel ve bu ilaglar ayn1 anda uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Dosetaksel yiiksek oranda (>%95) proteine baglanmaktadir. Dosetakselin es zamanli olarak
uygulanan ilaclarla in vivo etkilesimi arastirilmamis olmakla birlikte, in vitro arastirmalarda
yiiksek oranda proteine baglanan eritromisin, difenhidramin, propanolol, propafenon, fenitoin,
salisilat, sulfametoksazol ve sodyum valproat gibi ilaglarin dosetakselin proteine
baglanmasini etkilemedikleri goriilmistiir. Ek olarak deksametazon da dosetakselin proteine
baglanmasini etkilememistir. Dosetaksel dijitoksinin baglanmasini etkilememistir.

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

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

Ritonavirle kombine olarak kullanildiginda, dosetaksel toksisitesinde bir artisla uyumlu klinik
olgular bildirilmistir. Bu etkilesim, dosetakselin metabolizmasinda rol oynayan baslica
izoenzim olan CYP3A4’Un ritonavir ile inhibisyonuyla iliskilidir. 7 hastada ketokonazolle
yapilan farmakokinetik bir ¢alismanin verilerine dayanarak, azol grubu antifungaller, ritonavir
ve bazi makrolidler (klaritromisin, telitromisin) gibi giicli CYP3A4 inhibitorleriyle kombine
uygulamanin gerektigi hastalarda, dosetaksel dozunun %50 oraninda azaltilmasi
diisiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dosetaksel gebelik sirasinda kullanildig1 veya bu ilacin alinmasi sirasinda hasta gebe kaldig
takdirde, hastaya fotusun maruz kalabilecegi risk potansiyeli anlatiimalidir. Ureme cagindaki
kadinlar tedavi sirasinda gebe kalmaktan kaginmalar1 ve gebe kalmalari durumunda
hekimlerini hemen bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Tedavi sirasinda etkili bir kontrasepsiyon metodu kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Diger sitotoksik ilaclarda oldugu gibi dosetaksel gebe kadinlara uygulandiginda fotusa zarar
verebilir. Bu nedenle dosetaksel gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Dosetaksel lipofilik bir maddedir ama dosetakselin anne siitii ile atilip atilmadig
bilinmemektedir. Dosetakselin siit ¢ocuklari iizerinde ciddi advers reaksiyon potansiyeli
bulunmasi nedeniyle kadinlar, dosetaksel tedavisi boyunca emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Gebe kadinlarda yapilmig bir arastirma bulunmamaktadir. Tavsan ve farelerde dosetakselin
embriyotoksik ve fetotoksik oldugu ve farelerde iiremeyi azalttig bildirilmistir.

Klinik dis1 ¢alismalarda dosetakselin genotoksik etkilerinin oldugu ve erkek fertilitesini
olumsuz yonde degistirebilecegi gorulmustir (Bkz. Bolum 5.3 Klinik oncesi givenlilik
verileri). Dolayisiyla da dosetaksel ile tedavi edilen erkeklerin tedavi sirasinda ve tedaviyi
izleyen 6 aylik siire i¢inde baba olmamalar1 ve tedavi dncesinde sperm saklanmasi konusunda
tavsiye almalar1 onerilmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Dosetakselin ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi hakkinda yapilmis arastirma yoktur.
Bu t1ibbi iiriiniin icerigindeki alkol miktar1 ara¢ veya makine kullanma yetenegini bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Dosetaksel uygulamasiyla iligkili olabilecegi dustintlen istenmeyen etkilerin goraldugu hasta
sayilar1 asagidadir:

Adjuvan meme kanseri

e Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 1276 hasta
(TAX 316 galismasinda 744 hasta ve GEICAM 9085 arastirmasinda 532 hasta)

(klinik agidan 6nemli tedaviyle iligkili istenmeyen etkiler sunulmaktadir).

e Opere edilebilir meme kanseri olan ve timorlerinde asirt HER2 ekspresyonu olan,
doksorubisin ve siklofosfamid alan ve arkasindan trastuzumab ile kombine dosetaksel
uygulanan (AC-TH) 1068 hasta

e Opere edilebilir meme kanseri olan ve timorlerinde asirt HER2 ekspresyonu olan,
trastuzumab ile kombine olarak dosetaksel ve karboplatin (TCH) alan 1056 hasta

Metastatik meme kanseri
e Doksorubisin ile kombine dosetaksel alan 258 hasta
e Tek ajan olarak 100 mg/m? dozda dosetaksel alan 1312 hasta
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e Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 92 hasta
e Kapesitabin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 255 hasta.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
e Tek ajan olarak 75 mg/m? dozda dosetaksel alan 121 hasta.
e Sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 406 hasta.

Prostat kanseri
Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 332 hasta (tedaviyle
iligkili, klinik olarak 6nemli advers olaylar sunulmustur).

Mide adenokarsinomu

Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 300 hasta (221 hasta
calismanin faz III bélimiinde ve 79 hasta ¢alismanin faz II boliimiinde) hasta (tedaviyle
iliskili, klinik agidan 6nemli advers olaylar sunulmustur).

Bas ve boyun kanseri
Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel alan 174 bas ve 251 boyun
kanseri hastasi (tedaviyle iligkili, klinik olarak 6nemli istenmeyen olaylar sunulmustur).

Bu reaksiyonlar NCI Ortak Toksisite Kriterleri (derece 3 = G3; derece 3-4 = G3/4; derece 4 =
G4) COSTART ve MedDRA terimleri kullanilarak agiklanmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek (>1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (mevcut verilerle tahmin edilemeyen)

Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddilik siralamasina gore verilmektedirler.

Tek basina dosetakselin en yaygin olarak bildirilen istenmeyen etkileri ndtropeni, (geri
dontslii, kiimilatif olmayan, taban degere donmesi 7 giin alan ve ciddi nétropeninin (<500
hiicre/mm?®) 7 giin siirdiigii), anemi, alopesi, bulant1, kusma, stomatit, diyare ve astenidir.
Dosetaksel diger kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde istenmeyen
etkilerin siddeti artabilir.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastalarin %10’undan fazlasinda bildirilen istenmeyen
olaylar (tum dereceler) gosterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda, dosetaksel
monoterapisi ile karsilagtirildiginda ciddi advers olay insidansinda (%31°e karst %40) ve
Derece 4 advers olay insidansinda (%23’e kars1 %34) artis saptanmustir.

Kapesitabin ile kombinasyon i¢in, antrasiklin tedavisinin basarisiz kaldigi meme kanseri
hastalarinda yapilan bir faz III ¢alismada bildirilen en yaygin goriilen (> %5) tedaviyle iliskili
istenmeyen etkiler sunulmaktadir (Bkz. kapesitabin riin 6zellikleri 6zeti).

Bildirilen istenmeyen etkiler:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Hipersensitivite reaksiyonlari, genellikle dosetaksel infiizyonunun baglamasindan sonra
dakikalar iginde ortaya ¢ikmis ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur. En sik bildirilen
semptomlar sicak basmasi, kasintili veya kasintisiz dokiintli, gogiis darlig, sirt agrisi, dispne
ve ates veya titremeler olmustur. Agir reaksiyonlar, hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya
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jeneralize dokiintii/eritem ile karakterize olmustur (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Sinir sistemi hastalhiklar:

Periferik noropati meydana gelirse doz azaltilmalidir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli, BOIim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Hafif ve orta siddette ndrosensor
belirtiler, parestezi, dizestezi veya agri (yanma hissi de dahil) ile karakterizedir. Noromotor
hadiseler genellikle glicsuzlikle kendini gosterir.

Deri ve deri alti doku hastahiklari

Geri doniisiimlii deri reaksiyonlar1 gozlenmis ve genellikle hafif ve orta siddette olmustur.
Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (siddetli el ve ayak sendromunu igeren), ancak
ayn1 zamanda kollar, yiiz veya gogiiste lokalize olan ve siklikla kasintili olan eriipsiyonlari
iceren bir doklntlyle karakterizedir. Erlpsiyonlar genellikle dosetaksel infliizyonundan
sonraki bir hafta i¢inde ortaya ¢ikmistir. Daha ender olarak eriipsiyonlar ve ardindan meydana
gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara
verilmesi gerektigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, B6lim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Ciddi tirnak reaksiyonlar1 hipo- veya hiperpigmentasyon ve
bazen agr1 ve onikoliz ile birlikte goriilmiistiir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Inflizyon yeri reaksiyonlari genellikle hafif olup, hiperpigmentasyon, enflamasyon, deride
kuruluk ve kizarma, filebit ve ekstravazasyon ve venin sismesi olarak ortaya ¢ikmustir.

Sivi retansiyonu periferik 6dem ve daha ender olarak plevral eflizyon, asit, perikardiyal
eflizyon, ve kilo artis1 gibi tablolar1 igerir. Periferik 6dem genellikle alt ekstremitelerde
baglamaktadir ve 3 kg veya daha fazla kilo artis1 ile genellesebilmektedir. Sivi retansiyonu
insidans ve ciddiyet agisindan kiimiilatiftir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilan ve
onlemleri).

Dosetaksel 100 mg/m? tek ajan:

MedDRA Sistemi
Organ
Siniflandirmasi

Cok yaygin
istenmeyen etkiler
>1/10

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

Yaygin olmayan

istenmeyen etkiler
>1/1000 ila <1/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4:
%35.7, %1.7 oraninda
6limle sonuglanan
sepsis ve pnémoni
dahil)

Notropeni ile bagntili
G4 enfeksiyon (G3/4:
%4.6)

Kan ve lenf sistemi

Notropeni (G4 :

Trombositopeni

hastaliklari %76.4); (G4: %0.2)
Anemi (G3/4: %8.9)
Febril nétropeni

Bagisiklik sistemi | Hipersensitivite

hastaliklar1 (G3/4: %5.3)

Metabolizma ve Anoreksi

beslenme

hastaliklar1
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Sinir sistemi Periferik duyusal
hastaliklar1 noropati (G3: %4.1)
Periferik motor
noropati (G3/4: %4)
Tat alma duyusunda
bozukluk (agir: %0.07)
Kardiyak hastaliklar Aritmi (agir: G3/4 Kardiyak yetmezlik

1960.7)

Vaskuler hastaliklar

Hipotansiyon;
Hipertansiyon;
Hemoraji

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve

Dispne (agir: %2.7)

mediastinal

hastaliklar

Gastrointestinal Stomatit (G3/4: %5.3); | Konstipasyon (agir: Ozofajit
hastaliklar Diyare (G3/4 : %4); %0.2); Abdominal agr1 | (agir: %0.4)

Bulant1 (G3/4: %4);
Kusma (G3/4: %3)

(agir: %1);
Gastrointestinal
kanama (agir : %0.3)

Deri ve derialt1
dokusu hastaliklar

Alopesi;

Deri reaksiyonlar
(G3/4: %5.9);
Tirnakta degisiklikler
(agir: %2.6)

Kas-iskelet
bozukluklari, bag
doku ve kemik
hastaliklar1

Miyalji (agir: %1.4)

Acrtralji

Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine

S1v1 tutulmast (agir:
%6.5)

Infiizyon yeri
reaksiyonlari; Kardiyak

iligkin hastaliklar Asteni (agir: %11.2); olmayan go6giis agrist
Agr (agir: %0.4)
Arastirmalar G3/4 Kan bilirubin

artist (<%>5);

G3/4 Kan alkalen
fosfataz artisi (<%4);
G3/4 AST artis1 (<%3);
G3/4 ALT artis1 (<%?2).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: G3/4 trombositopeni ile bagintili kanama episodlari.

Sinir sistemi hastaliklari

Tek ajan olarak 100 mg/m? dosetaksel ile tedavi edilen ve norotoksisite gelisen hastalarin
%35.3’linde bu olaylarin reversibl olduguna dair veriler mevcuttur. Olaylar 3 ay icinde

spontan olarak diizelmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok seyrek: Arastirma sirasinda, geri donlsli olmayan bir alopesi olgusu. Kutandz

reaksiyonlarin %73, 21 giin i¢inde geri doniislti olmustur.
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda ortalama kimilatif doz 1000 mg/m?, sivi
retansiyonunun diizelmesi igin gegen zaman medyan 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 (Medyan kimdalatif doz 818.9
mg/m? ve 489.7 mg/m?). Ancak tedavinin daha erken asamalarinda sivi retansiyonu meydana

gelen vakalar da bildirilmistir.

Dosetaksel 75 mg/m? tek ajan:

MedDRA Sistemi Organ
Siniflandirmasi

Cok yaygin istenmeyen
etkiler
>1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyonlar (G3/4: %5)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Notropeni (G4: %54.2);
Anemi (G3/4: %10.8);
Trombositopeni (G4: %1.7)

Febril nétropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Hipersensitivite (agir degil)

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Anoreksi

Sinir sistemi hastaliklari

Periferik duyusal néropati
(G3/4: %0.8)

Periferik motor noropati
(G3/4: %2.5)

Kardiyak hastaliklar

Aritmi (agir degil)

Vaskdler hastaliklar

Hipotansiyon

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulant1 (G3/4: %3.3)
Stomatit (G3/4: %1.7)
Kusma (G3/4: %0.8)
Diyare (G3/4: %1.7)

Konstipasyon

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklarn

Alopesi;
Deri reaksiyonlar1 (G3/4:
%0.8)

Tirnakta degisiklikler (agir:
%0.8)

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastaliklar1

Miyalji

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Asteni (agir: %12.4);
S1v1 tutulmasi (agir: %0.8);
Agn

Aragtirmalar

G3/4 kan bilirubin artist
(<%2)

Dosetaksel 75 ma/m? doksorubisin ile kombine olarak:

MedDRA Sistemi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Organ istenmeyen etkiler | istenmeyen etkiler | istenmeyen etkiler
Siniflandirmasi >1/10 >1/100 ila <1/10 >1/1000 ila <1/100

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4:
%7.8)

Kan ve lenfatik

No6tropeni (G4 :
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sistem hastaliklari

%91.7);

Anemi (G3/4 : %9.4);
Febril nétropeni;
Trombositopeni

(G4 : %0.8)
Bagisiklik  sistemi Hipersensitivite
hastaliklar (G3/4: %1.2)
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme
hastaliklar1
Sinir sistemi Periferik duyusal Periferik motor
hastaliklari noropati (G3: %0.4) noropati (G3/4 :
%0.4)
Kardiyak hastaliklar Kardiyak yetmezlik;
Aritmi (agir degil)
Vaskdler hastaliklar Hipotansiyon
Gastrointestinal Bulanti1 (G3/4: %5);
hastaliklar Stomatit (G3/4
%7.8);
Diyare (G3/4 : %6.2);
Kusma (G3/4: %5);
Konstipasyon
Deri ve deri alt1 Alopesi;
doku hastaliklari Tirnakta degisiklikler
(agir: %0.4)
Deri reaksiyonlari
(agir degil)
Kas-iskelet Miyalji
bozukluklari, bag
doku ve  kemik
hastaliklar1
Genel bozukluklar ve | Asteni (agir: %8.1); Infiizyon yeri
uygulama bélgesine Sivi tutulmasi (agir: reaksiyonu
iliskin hastaliklar %1.2);
Agn
Arastirmalar G3/4 kan bilirubin G3/4 AST artis1 (<%]1);
artist (<%2.5); G3/4 ALT artis1 (<%]1);

G3/4 kan alkalen
fosfataz artist
(<%2.5);

Dosetaksel 75 ma/m? ve sisplatin kombinasyonu:

MedDRA Sistemi
Organ
Simiflandirmasi

Cok yaygin
istenmeyen etkiler
>1/10

Yaygin

istenmeyen etkiler
>1/100 ila <1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %5.7)

Kan ve lenf sistemi
hastaliklari

Notropeni (G4 : %51.5);
Anemi (G3/4 : %6.9)
Trombositopeni

Febril nétropeni
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(G4 %0.5)
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar1 (G3/4: %2.5)
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme
hastaliklari
Sinir sistemi Periferik duyusal noropati
hastaliklar1 (G3: %3.7);
Periferik motor néropati
(G3/4 : %2)
Kardiyak hastaliklar Aritmi (G3/4: %0.7) | Kalp yetmezligi
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon (G3/4:
%0.7)
Gastrointestinal Bulanti1 (G3/4: %9.6); Konstipasyon
hastaliklar Kusma (G3/4Z %7.6);
Diyare (G3/4 : %6.4);
Stomatit (G3/4: %2)
Deri ve deri alt1 Alopesi;
doku hastaliklari Tirnakta degisiklikler
(ag1r: %0.7);
Deri reaksiyonlar (G3/4:
%0.2)
Kas-iskelet Miyalji (agir: %0.5)
bozukluklari, bag
doku ve kemik
hastaliklari
Genel bozukluklar ve | Asteni (agir: %9.9) Infiizyon yeri
uygulama bélgesine Sivi tutulmasi (agir: reaksiyonu;
iliskin hastaliklar %0.7); Agn
Ates (G3/4: %1.2)
Aragtirmalar G3/4 Kan bilirubin G3/4 AST artist
artig1 (%2.1); (%0.5);
G3/4 ALT artis1 G3/4 kan alkalin
(%1.3) fosfataz artig1 (%0.3)

Dosetaksel 100 mg/m? ve trastuzumab kombinasyonu:

MedDRA Sistemi Organ

Cok yaygin istenmeyen

Yaygin istenmeyen

Siniflandirmasi etkiler >1/10 etkiler >1/100 ila <1/10
Kan ve lenf sistemi Nétropeni (G3/4: %32)
hastaliklar Febril nétropeni (ates ve

notropeni dahil) veya
notropenik sepsis.

antibiyotik kullanimina bagl

Metabolizma ve beslenme Anoreksi

hastaliklar1

Psikiyatrik hastaliklar Insomnia

Sinir sistemi Parestezi; Basagrisi; Tat alma

hastaliklar duyusunda bozukluk;
Hipoestezi

GO0z hastaliklari Gozyasi salgisinda artis;
Konjunktivit
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Kardiyak hastaliklar Kalp yetmezligi
Vaskiiler hastaliklar Lenfodem
Solunum, gogiis bozukluklar: | Epistaksis; Faringolaringeal
ve mediastinal hastaliklar agr1; Nazofarenjit; Dispne;
Oksdrik; Rinore
Gastrointestinal Bulant; Diyare; Kusma;
hastaliklar Konstipasyon; Stomatit;
Dispepsi; Abdominal agr1
Deri ve deri alt1 doku Alopesi; Eritem; Dokint(;
hastaliklari Tirnaklarda bozukluk
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Miyalji; Artralji,
doku ve kemik hastaliklar1 Ekstremitelerde agr1; Kemik
agrisi; Sirt agrist
Genel bozukluklar ve Asteni; Periferik 6dem; Letarji (uyusukluk)
uygulama bolgesine iliskin Yiksek ates; Bitkinlik;
hastaliklar Mukoza enflamasyonu; Agri;
Influenza benzeri hastalik;
GOgiis agrist; Titremeler
Arastirmalar Kilo artis1

Kardiyak hastaliklar

Dosetaksel + trastuzumab alan hastalarin %2.2’sinde kalp yetmezligi goriiliirken, yalniz
dosetaksel verilen hastalarda kalp yetmezligi goriilmemistir. Dosetaksel + trastuzumab
kolunda hastalarin %64’ ve tek basina dosetaksel kolunda hastalarin %55°’1 daha once
adjuvan tedavi olarak antrasiklin almistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Tek basina dosetaksel alan hastalar ile karsilastirildiginda (NCI-CTC Kriteri
kullanilarak derece 3/4 nétropeni %22’e karst %32) trastuzumab ve dosetakseli birlikte alan
hastalarda hematolojik toksisite artmistir. 100 mg/m”’lik dozda tek basina dosetakselin, en
diisiik kan sayimlarina bagl olarak, hastalarin %97°sinde, %76’s1 derece 4 olmak Uzere,
ndtropeni ile sonuglandigi bilinmekte oldugundan bu durumun gercek degerinin altinda
bulunabilecegini not ediniz. Trastuzumab ve dosetakseli birlikte alan hastalarda (tek basina
dosetaksel alan hastalar icin %17’e kars1 %23) febril ndtropeni/nétropenik sepsis insidanst da
artmistir.

Dosetaksel 75 ma/m? ve kapesitabin kombinasyonu:

MedDRA Sistemi Organ
Siniflandirmasi

Cok yaygin istenmeyen
etkiler >1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Oral kandidiyazis (G3/4: <%1)

Kan ve lenf sistemi
hastaliklari

Notropeni (G3/4: %63);
Anemi (G3/4: %10)

Trombositopeni (G3/4: %3)

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Anoreksi (G3/4: %1);
Istah azalmasi

Dehidratasyon (G3/4: %2)

Sinir sistemi hastaliklar

Tat alma duyusunda bozukluk
(G3/4: <%l);
Parestezi (G3/4: <%1)

Bas donmesi;
Bagagrisi (G3/4: %1);
Periferik noropati.

GO0z hastaliklari

Gozyast salgisinda artig

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve

Bogaz agrisi (G3/4: %2)

Dispne (%7; G3/4: %1);
Oksiiriik (G3/4: <%1);
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mediastinal hastaliklar1

Epistaksis (G3/4: <%]1).

Gastrointestinal
hastaliklar

Stomatit (G3/4: %18);
Diyare (G3/4: %14),
Bulant1 (G3/4: %6);

Kusma (G3/4: %4);
Konstipasyon (G3/4: %1);
Abdominal agr1 (G3/4: %2);
Dispepsi

Ust abdominal agri;
Ag1z kurulugu

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

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

Alopesi (G3/4: %6);

Tirnak bozukluklari (G3/4:%2).

Dermatit;

Eritematdz dokuntl (G3/4: <%1);
Tirnakta renk bozuklugu; Onikoliz
(G3/4: %1).

Kas-iskelet bozukluklari,
kemik

bag doku wve
hastaliklarn

Miyalji (G3/4: %2);
Artralji (G3/4: %1)

Ekstremitede agr1 (G3/4: <%]1);
Sirt agrist (G3/4: %]1).

Genel bozukluklar ve Asteni (G3/4: %3); Letarji;
uygulama bélgesine Pireksi (G3/4: %1); Agr
iliskin Bitkinlik/zayiflik (G3/4: %5);

hastaliklar Periferik 6dem (G3/4: %1)

Arastirmalar Kilo kaybu;

(G3/4 Kanda bilirubin artig1 (%9)

Dosetaksel 75 ma/m? ve prednison veya prednisolon kombinasyonu:

MedDRA Sistemi

Organ Siniflandirmasi

Cok yaygin istenmeyen etkiler
>1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %3.3)

Kan ve lenf sistemi

Notropeni (G3/4 : %32),

Trombositopeni

hastaliklar Anemi (G3/4 : %4.9) (G3/4 : %0.6);
Febril nétropeni

Bagisiklik sistemi Hipersensitivite

hastaliklari (G3/4: %0.6)

Metabolizma ve
beslenme hastaliklari

Anoreksi (G3/4: %0.6)

Sinir sistemi
hastaliklar

Periferik duyusal néropati
(G3/4: %1.2);

Tat alma duyusunda bozukluk
(G3/4:%0)

Periferik motor néropati
(G3/4 : %0)

GO0z hastaliklan

Gozyas salgisinda artig
(G3/4: %0.6)

Kardiyak hastaliklar

Kardiyak sol ventrikil
fonksiyonunda azalma
(G3/4: %0.3)

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Epistaksis (G3/4: %0);
Dispne (G3/4: %0.6);
Oksiriik (G3/4: %0)

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulant1 (G3/4: %2.4);

Diyare (G3/4 : %1.2);
Stomatit/Farenjit (G3/4: %0.9);
Kusma (G3/4: %1.2)

Deri ve deri alt1 doku

Alopesi;
Tirnak bozukluklari (agir degil)

Pul pul dékanti
(G3/4: <%0.3)
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hastaliklar

Kas-iskelet
bozukluklari, bag doku

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

ve kemik hastaliklan

Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine
iliskin hastaliklar

Bitkinlik (G3/4: %3.9);

Swv1 tutulmasi (agir: %0.6)

e Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalarinda,
dosetaksel 75 mg/m?, doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyonunun adjuvan
kullanimi1 (havuz analiz verileri)

MedDRA Sistemi
Organ
Siniflandirmasi

Cok yaygin
istenmeyen etkiler
>1/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon (G3/4: %2.4);
Notropenik enfeksiyon
(G3/4: %2.6)

Kan ve lenf sistemi

Anemi (G3/4 : %3);

hastaliklari Notropeni (G3/4 : %59.2);
Trombositopeni
(G3/4 : %1.6);
Febril nétropeni (G3/4 :
Gegerli degil)
Bagisiklhik  sistemi Hipersensitivite
hastaliklar (G3/4: %0.6)
Metabolizma ve Anoreksi (G3/4: %1.5)
beslenme
hastaliklari
Sinir sistemi Tat alma duyusunda Periferik motor Senkop (G3/4: %0)
hastaliklari bozukluk (G3/4: %0.6); noropati (G3/4 : %0) | Norotoksisite (G3/4:

Periferik duyusal néropati
(G3/4: <%0.1)

%0); Uyku hali (G3/4:
%0)

G0z hastaliklar1 Konjunktivit (G3/4: Gozyasi salgisinda
<%0.1) artig (G3/4: <%0.1)

Kardiyak hastaliklar Aritmi (G3/4: %0.2)

Vaskiler hastaliklar | Sicak basmasi (G3/4: Hipotansiyon (G3/4: | Lenfédem (G3/4: %0)
%0.5) %0);

Flebit (G3/4: %0)

Solunum, gogiis
bozukluklari ve

Oksiiriik (G3/4: %0)

mediastinal

hastaliklar

Gastrointestinal Bulant1 (G3/4: %5.0); Abdominal agri
hastaliklar Stomatit (G3/4: %6.0); (G3/4 : %0.4)

Kusma (G3/4: %4.2);
Diyare (G3/4 : %3.4);
Konstipasyon (G3/4
:%0.5)

Deri ve deri alt1
doku hastaliklari

Alopesi (G3/4: <%0.1);
Deri bozukluklar: (G3/4:
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%0.6)
Tirnak bozukluklar:
(G3/4: %0.4)

Kas-iskelet Miyalji (G3/4: %0.7);
bozukluklari, bag Artralji (G3/4: %0.2)
doku ve kemik

hastaliklar1
Ureme sistemi ve Amenore (G3/4: Gegerli
meme hastaliklar degil)
Genel bozukluklar Asteni (G3/4: %10);
ve uygulama Ates (G3/4: Gegerli
bolgesine iliskin | degiD);
hastaliklar Periferik odem (G3/4:
%0.2)
Aragtirmalar Kilo artig1 (G3/4:

%0); Kilo kayb1
(G3/4: %0.2)

Nod pozitif (TAX 316) ve nod negatif (GEICAM 9805) meme kanseri hastalarinda,
Dosetaksel 75 mg/m?, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun adjuvan kullanimina
bagli baz1 advers etkilerle ilgili agiklamalar:

Sinir sistemi hastahklar:

Nod pozitif meme kanseri ¢alismasinda (TAX316) kemoterapinin sonunda periferik duyusal
noropatisi olan 84 hastanin 10’unda periferik duyusal noropatinin takip déneminde devam
ettigi gdzlenmistir.

Kardiyak hastaliklar

TAX316 galismasinda, TAC grubundan 26 hastada (%3.5) ve FAC grubundan 17 hastada
(%2.3) konjestif kalp yetmezligi ortaya ¢cikmistir. Her iki grupta da bir hasta hari¢ diger tiim
hastalarda, KKY tanisi tedavi doneminden 30 giin sonra konulmustur. TAC grubunda 2 hasta
ve FAC grubunda 4 hasta kalp yetmezligi nedeniyle 6lmiistiir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

TAX 316 calismasinda, 687 TAC hastasinda ve 645 FAC hastasinda, kemoterapiyi izleyen
takip doneminde devam eden alopesi bildirilmistir.

Takip doneminin sonunda, alopesinin 29 TAC hastasinda (%4.2) ve 16 FAC hastasinda
(%2.4) devam ettigi gdzlenmistir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
TAX316 c¢aligmasinda kemoterapinin sonunda amenoresi olan 202 hastanin 121’inde
amenorenin devam ettigi gozlenmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

TAX 316 galismasinda, TAC grubunda kemoterapinin sonunda periferik 6demi olan 119
hastadan 19’unda, FAC grubunda periferik 6demi olan 23 hastadan 4’(inde takip déneminde
periferik 6demin devam ettigi gozlemlenmistir; 6te yandan GEICAM 9805 ¢aligmasinda
kemoterapinin sonunda lenfédemli olan 5 hastadan 4’Unde lenfédemin devam ettigi
gozlemlenmistir.
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Akut 16semi / Miyelodisplastik sendrom

TAX316 calismasinda 10 yillik takip donemi sonrasinda, 744 TAC hastasinin 4’iinde ve 736
FAC hastasinin 1’inde akut 16semi bildirilmistir. Miyelodisplastik sendrom ise, 744 TAC
hastasinin 2’sinde ve 736 FAC hastasinin 1’inde bildirilmistir.

GEICAM 9805 galismasinda, 77 aylik bir medyan degeri olan takip siiresinde dosetaksel,
doksorubisin ve siklofosfamid alan 532 hastadan 1’inde (%0,2) akut l16semi gorulmustir.
Florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid alan hastalarda herhangi bir olgu bildirilmemistir.
Tedavi gruplarindan hicbirinde herhangi bir hastaya miyelodisplastik sendrom tanisi
konulmamustir.

Notropenik komplikasyonlar

Asagidaki tablo GEICAM c¢alismasi - TAC grubunda G-CSF profilaksisi zorunlu hale
getirildikten sonra primer uygulanan hastalarda Derece 4 notropeni, febril nétropeni ve
nétropenik enfeksiyon insidansinin azaldigi gosterilmektedir.

Primer G-CSF profilaksisi alan ve almayan TAC tedavisi hastalarindaki nétropenik
komplikasyonlar (GEICAM 9805)

Primer G-CSF profilaksisi Primer G-CSF profilaksisi
almayanlar alanlar
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Notropeni (Derece 4) 104 (93.7) 136 (32.1)
Febril notropeni 28 (25.2) 23 (5.5)
No6tropenik enfeksiyon 14 (12.6) 21 (5.0
Notropenik enfeksiyon 2(1.8) 5(1.2)
(Derece 3-4)

e Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasinin arkasindan dosetaksel ile trastuzumab
kombinasyonun uygulanmasi olarak

Calismanin herhangi bir aninda meydana gelen ve arastirmada uygulanan tedaviye bagl
istenmeyen olaylar (AQO): Givenlilik Popilasyonu (non-kardiyak AO larin insidansi >5;
kardiyak olaylarin insidansi > 1)

MedDRA Sistemi Organ
Siniflandirmasi

Cok yaygin istenmeyen etkiler
>1/10

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Notropenisiz enfeksiyon;
Enfeksiyon (G3/4: % 1.9)

Notropenik enfeksiyon (G3/4:
% 9.2);

Rinit (G3/4: % 0.1);

Mutlak Nétrofil sayist (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon

(G3/4: %5.5)

Kan ve lenf sistemi

Anemi (G3/4: %3.2);

hastaliklari Notropeni (G3/4: %71.3);

Trombositopeni (G3/4: %1.2);

Febril notropeni (G3/4: %10.9)
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar (G3/4: %1.4)

Metabolizma ve beslenme

Anoreksi (G3/4: % 1.9)
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hastaliklar

Psikiyatrik hastaliklar

Insomnia (G3/4: % 0.1)

Sinir sistemi hastaliklari

Periferik duyusal néropati (G3/4;
%1.9)

Tat alma bozuklugu,

Bas agris1 (G3/4: %0.6)

Bas donmesi (G3/4: %0.7);

Periferik motor ndropati
(G3/4: %0.4)

GO0z hastaliklari

Gozyasi salgisinda artis (G3/4: %
0.3)

Konjunktivit

Kardiyak hastaliklar Sol ventrikil disfonksiyonu
(G3/4: %0.5);
Carpinty;
Siniis tasikardisi

Vaskiiler hastaliklar Ates basmasi

Solunum, gogiis
bozukluklart ve mediastinal
hastaliklar

Dispne (G3/4: % 1.5)

Epistaksis; Okstirtik (G3/4: %
0.2)

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulant1 (G3/4: %5.3);
Stomatit (G3/4: %3.0);
Kusma (G3/4: %6.4);

Diyare (G3/4: % 5.1);
Konstipasyon (G3/4: % 0.9);
Dispepsi (G3/4:% 0.3);
Abdominal agr1 (G3/4:% 0.4)

Ag1z kurulugu

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Alopesi;
Tirnak bozukluklari;
Pul pul dokinti (G3/4: %1.3)

Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu
(G3/4: %1.4;

Deri kurulugu

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar1

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

Kemik agris1 (G3/4: %0.4)

Ureme sistemi ve meme
hastaliklari

Adet kanamasi diizensizligi (G3/4:
%19.9)

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Halsizlik (G3/4: %6.6);
S1v1 retansiyonu (G3/4: % 1.5);
Ates (G3/4: % 0.4)

Agr1 (G3/4: %0.4);

Titreme;

Enjeksiyon yerinde reaksiyon
(G3/4:% 1.4)

Arastirmalar

Kan beyaz kiire sayisinin azalmasi
(G3/4: %60.2);

ALT artis1 (G3/4: %1.8);

AST artis1 (G3/4: 9%0.8);

Kanda alkalen fosfataz ylikselmesi
(G3/4: %0.3);

Viicut agirliginin artis1 (G3/4:
%0.3)

Kanda kreatinin yikselmesi
(G3/4: %0.5);

Viicut agirliginin azalmas;
Kanda bilirubin artis1 (G3/4:
%0.4);

Kardiyak hastahklar

AC-TH alan kolda tiim semptomatik kardiyak olaylarin 3 yillik kiimiilatif insidanst % 2.36 idi
(AC-T alan karsilastirma kolunda ise % 0.52 idi. Bkz. Bélim 5.1 Farmakodinamik ozellikler).
AC-TH alan koldaki KKY olaylarinin (Derece 3 veya 4) 3 yillik kiimiilatif insidans1 % 1.9 idi
(AC-T alan karsilagtirma kolunda ise % 0.3 idi).

e Dosetaksel trastuzumab ve karboplatin ile kombine olarak
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Calismanin herhangi bir aninda meydana gelen ve arastirmada uygulanan tedaviye bagl
istenmeyen olaylar (AO): Guvenlilik Populasyonu ( non-kardiyak AO larin insidansi >5;
kardiyak olaylarin insidans1 > 1)

MedDRA Sistemi Organ

Cok yaygin istenmeyen etkiler

Yaygin istenmeyen etkiler

siniflandirilmasi >1/10 >1/100 ila <1/10
Enfeksiyonlar ve Notropenisiz enfeksiyon (G3/4:
enfestasyonlar %1.5);

Notropenik enfeksiyon

(G3/4:%7.7);

Rinit;

Mutlak Notrofil sayis1 (ANC)
bilinmeyen enfeksiyon
(G3/4: %3.6)

Kan ve lenf sistemi

Anemi (G3/4: %5.8)

Febril ndtropeni (G3/4: %9.8)

hastaliklar Notropeni (G3/4: %65.9);
Trombositopeni (G3/4: %5.4);

Bagisiklik sistemi Hipersensitivite

hastaliklari (G3/4: %2.5)

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Anoreksi (G3/4: %0.5)

Psikiyatrik hastaliklar

Insomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Periferik duyusal néropati
(G3/4: %0.6);

Tad alma bozuklugu;

Bas agris1 (G3/4: 9% 0.3)

Bas donmesi (G3/4: % 0.4);
Periferik motor ndropati
(G3/4: %0.3)

G0z hastaliklar

Gozyast salgisinda artig

Konjunktivit

Kardiyak hastaliklar

Carpinti;

Siniis tasikardisi;

Sol ventrikil disfonksiyonu
(G3/4: %0.1)

Vaskiler hastaliklar

Ates basmasi

Hipotansiyon (G3/4: %0.2)

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar

Dispne (G3/4: % 1.7)

Epistaksis(G3/4: % 0.4)
Oksuruk

Gastrointestinal hastaliklar

Bulant1 (G3/4: %4.6);

Diyare (G3/4: %4.9);
Stomatit (G3/4: %1.4);
Kusma (G3/4: %3.0);
Konstipasyon (G3/4: %0.6);
Dispepsi (G3/4: %0.4);
Abdominal agr1 (G3/4: %0.5)

Ag1z kurulugu

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Alopesi;
Tirnak bozukluklar;
Pul pul dokinti (G3/4: %0.4)

Deri kurulugu;
Palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar1

Miyalji (G3/4: %1.4);
Acrtralji (G3/4: %1.0)

Kemik agris1 (G3/4: %0.1)

Ureme sistemi ve meme
hastaliklari

Adet kanamasi diizensizligi
(G3/4: %21.4)

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin

Halsizlik (G3/4: %6.9);

Ates (G3/4: %0.3);
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
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hastaliklar Sivi retansiyonu (G3/4: % 1.4); (G3/4:% 0.2);
Agri;
Titreme
Aragtirmalar Kan beyaz kiire sayisinin azalmasi Kanda kreatinin ylkselmesi
(G3/4: %48.0); (G3/4: %0.6);
ALT artis1 (G3/4: %2.4); Kanda bilirubin artis1 (G3/4:
AST artis1 (G3/4: %1.0); %0.4);
Kanda alkalen fosfataz ytikselmesi Viicut agirliginin azalmasi
(G3/4: %0.3); (G3/4: %0.1)
Viicut agirhiginin artis1 (G3/4: %0.2)

Kardiyak hastaliklar

TCH alan kolda tim semptomatik kardiyak olaylarin 3 yillik kiimiilatif insidans1 %1.16 idi.
(AC-T alan karsilastirma kolunda ise % 0.52 idi. Bkz. B6lim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).
TCH alan koldaki KKY olaylarinin (Derece 3 veya 4) 3 yillik kiimiilatif insidanst % 0.4 idi
(AC-T alan karsilagtirma kolunda ise % 0.3 idi).

o Mide adenokarsinomu icin dosetaksel 75 mg/m? ve sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

MedDRA Sistemi Organ Cok yaygin istenmeyen etkiler | Yaygin istenmeyen etkiler
siniflandirilmasi >1/10 >1/100 ila <1/10
Enfeksiyonlar ve Notropenik enfeksiyon;
enfestasyonlar Enfeksiyon (G3/4: % 11.7)
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Anemi (G3/4: %20.9);
Notropeni (G3/4: %83.2);
Trombositopeni (G3/4: %8.8);
Febril notropeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Hipersensitivite (G3/4: %1.7)
Metabolizma ve beslenme Anoreksi (G3/4: % 11.7)
hastaliklari
Sinir sistemi hastaliklari Periferik duyusal néropati Bas donmesi (G3/4: %2.3);
(G3/4: %8.7) Periferik motor ndropati
(G3/4: %1.3)
G0z hastaliklar1 Gozyasi salgisinda artig
(G3/4: %0)
Kulak ve i¢ kulak Duyma bozukluklari
hastaliklar (G3/4: %0)
Kardiyak hastaliklar Aritmi (G3/4: %1.0)
Gastrointestinal hastaliklar Diyare (G3/4: %19.7); Konstipasyon (G3/4:%1.0);
Bulant1 (G3/4: %16); Gastrointestinal agri
Stomatit (G3/4: %23.7); (G3/4: %1.0);
Kusma (G3/4: %14.3) Ozofajit/disfaji/odinofaji
(%8.0; G3/4: %0.7)
Deri ve deri alt1 doku Alopesi (G3/4: %4.0); Pul pul kasintili kizariklik
hastaliklar (G3/4: %0.7);
Tirnak bozukluklari
(G3/4: %0.7);
Deri soyulmasi (G3/4: %0)
Genel bozukluklar ve Letarji (G3/4: %19.0);
uygulama bolgesine iliskin Ates (G3/4: %2.3);
hastaliklar S1v1 tutulmasi
(agir/yasamu tehdit edici %1)
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Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Febril notropeni ve nétropenik enfeksiyon, G-CSF kullanimindan bagimsiz olarak hastalarin
sirastyla % 17.2 ve % 13.5’inde goriilmiistiir. G-CSF, hastalarin %19.3’tinde (sikluslarin
%10.7’s1) ikincil profilaksi i¢in kullanilmistir. Febril ndtropeni ve nétropenik enfeksiyon
goriilme oranlari profilaktik G-CSF kullanildiginda sirastyla % 12.1 ve % 3.4 ve profilaktik G-
CSF olmaksizin % 15.6 ve 12.9°dur (Bkz. B6lUm 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bas ve boyun kanserinde dosetaksel 75 mg/m? ile sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu

e Indiiksiyon kemoterapisi (takiben radyoterapi yapilacak) (TAX 323)

MedDRA Sistemi Organ
smiflandirilmasi

Cok yaygin
istenmeyen etkiler
>1/10

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

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

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon
(G3/4: % 6.3);
Notropenik enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil
olmak (zere) iyi huylu ve
kotu huylu neoplazmlar

Kanser agrisi
(G3/4:9%0.6)

Kan ve lenf sistemi

Notropeni (G4: %76.3);

Febril nétropeni

hastaliklar Anemi (G3/4: %9.2);

Trombositopeni

(G3/4: %5.2)
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar (agr degil)

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Anoreksi(G3/4: %0.6)

Sinir sistemi hastaliklarn

Tat/koku alma
bozuklugu;
Periferik duyusal
ndropati

(G3: %0.6)

Bas donmesi

G0z hastaliklan

Gozyasi salgisinin artisgi
Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak

Isitme bozuklugu

hastaliklar1

Kardiyak hastaliklar Miyokard iskemisi Aritmi (G3/4:%0.6)
(G3/4: %1.7)

Vaskiiler hastaliklar Venoz bozukluk

(G3/4:%0.6)

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulant1 (G3/4: %0.6);
Stomatit (G3/4: %4.0);
Diyare (G3/4: %2.9);
Kusma (G3/4: %0.6)

Konstipasyon;
Ozofajit/disfaji,
odinofaji (G3/4:%0.6);
Abdominal agri;
Dispepsi;
Gastrointestinal
kanama (G3/4: %0.6)

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklan

Alopesi (G3/4: %10.9)

Kasintili kizariklik;
Deri kurulugu;
Deride soyulma
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(G3/4:9%0.6)

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar1

Miyalji ( G3/4: %0.6)

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Letarji (G3/4: %3.4);
Pireksi (G3/4: %0.6);
S1v1 tutulmas;

Odem

Arastirmalar

Kilo artig1

e Indiiksiyon kemoterapisi (takiben kemoradyoterapi yapilacak) (TAX 324)

MedDRA Sistemi Organ
simiflandirilmasi

Cok yaygin
istenmeyen etkiler

Yaygin istenmeyen
etkiler

Yaygin olmayan
istenmeyen etkiler

>1/10 >1/100 ila <1/10 >1/1000 ila <1/100
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon (G3/4:%3.6) | Notropenik
enfestasyonlar enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil
olmak tzere) iyi huylu ve
kotu huylu neoplazmlar

Kanser agrisi
(G3/4: %1.2)

Kan ve lenf sistemi

Notropeni (G4: %83.5);

hastaliklar Anemi (G3/4: %12.4);

Trombositopeni

(G3/4: %4.0);

Febril nétropeni
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Anoreksi (G3/4: %12.0)

Sinir sistemi hastaliklarn

Tat/koku alma
bozuklugu (G3/4:%0.4);
Periferik duyusal
noropati (G3/4: %1.2)

Bas donmesi
(G3/4: %2.0);
Periferal motor néropati
(G3/4: %0.4)

G0z hastaliklar1 Gozyast salgisinin artisi | Konjunktivit
Kulak ve i¢ kulak Isitme bozuklugu

hastaliklar (G3/4:%1.2)

Kardiyak hastaliklar Aritmi (G3/4: %2.0) Miyokard iskemisi

Vaskdiler hastaliklar

Venoz bozukluk

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulant1 (G3/4: %13.9);
Stomatit (G3/4: %20.7);
Kusma (G3/4: %8.4);
Diyare (G3/4 : %6.8);
Ozofajit/disfaji/
odinofaji (G3/4:%12.0);
Konstipasyon

(G3/4: %0.4)

Dispepsi (G3/4:%0.8);
Gastrointestinal agr1
(G3/4: %1.2);
Gastrointestinal kanama
(G3/4: %0.4)

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Alopesi (G3/4: %4.0);
Kagintili deri dokiintiisii

Deri kurulugu;
Pul pul dokiilme

Kas-iskelet
bag doku ve

bozukluklari,
kemik

Miyalji (G3/4: %0.4)
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hastaliklar

Genel bozukluklar ve L_etarji_ (G3/4: %4.0);
uygulama bolgesine Pireksi (G3/4: %3.6);
iligskin hastaliklar Stv1 tutulmasi

(G3/4: %1.2);
Odem (G3/4: %1.2)

Arastirmalar Kilo azalmasi Kilo artig1

Pazarlama-sonrasi deneyim

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar
Dosetakselin diger kemoterapi ajanlar1 ve/veya radyoterapi ile birlikte kullanimu ile ilgili cok
seyrek olarak akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom olgular bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Kemik iligi supresyonu ve diger hematolojik istenmeyen etkiler bildirilmistir. Siklikla sepsis
veya ¢oklu organ hasari ile birlikte yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) bildirilmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bazen 6liimciil olan anaflaktik sok vakalari rapor edilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cogunlukla dehidratasyon, kusma ve pndmoninin eslik ettigi hiponatremi vakalari
bildirilmistir.

Sinir sistemi hastahklar:
Dosetaksel uygulamasiyla seyrek olarak konviilsiyon veya gegici biling kaybi olgulari
gozlenmistir. Bu reaksiyonlar bazen ilacin inflizyonu sirasinda goriilmektedir.

GO0z hastahiklar:

Tipik olarak ilag inflizyonu sirasinda gozlenen ve hipersensitivite reaksiyonlari ile ilgili olarak
ortaya c¢ikan seyrek gecici gorme bozuklugu vakalari (parlama, parlayan isiklar, skotom)
bildirilmistir. Infiizyonun sonlandirilmasi ile geri doniisiimliidiirler. Konjunktivitli veya
konjunktivitsiz g0zyast salgisi durumlari, asirt gozyast ile sonuglanan gozyast kanali
obstriiksiyonu durumlar1 seyrek olarak bildirilmistir.

Diger taksanlarla oldugu gibi, dosetakselle tedavi edilen hastalarda sistoid makiiler 6dem
olgular1 bildirilmistir.

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek olarak miyokard infarktiisii vakalar1 bildirilmistir.

Vaskuler hastahiklar
Seyrek olarak ven6z tromboembolik olaylar bildirilmistir.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Seyrek olarak ototoksisite, duyma bozukluklar1 ve/veya duyma kaybi olgulari bildirilmistir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Akut solunum gii¢liigli sendromu ve interstisyel pndmoni/pndmonit, interstisyel akciger
hastaligi, pulmoner fibrosis ve solunum yetmezligi seyrek olarak bildirilmistir ve 6liimle

28/37




sonuclanabilir. Birlikte radyoterapi alan hastalarda seyrek olarak radyasyon pndmonisi
vakalari bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahiklar

Gastrointestinal olaylarin ender bir sonucu olarak dehidratasyon, gastrointestinal perforasyon,
iskemik kolit, kolit ve notropenik enterokolit bildirilmistir. Seyrek olarak ileus ve barsak
obstriiksiyonu olgular1 bildirilmistir.

Hepato-biliyer hastahklar
Daha 6nceden karaciger bozuklugu olan hastalarda bazen o6ldiiriicii olan ¢ok seyrek hepatit
olgular bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Dosetaksel ile ¢ok seyrek olarak erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz gibi kutandz lupus eritematozus ve biillii eritem olgular1 bildirilmistir.
Bazi durumlarda eglik eden faktorlerin bu etkilerin gelismesine katkida bulunmus olabilecegi
diistiniilmiistiir. Dosetaksel ile skleroderma benzeri degisiklikler periferik lenfodemden once
meydana geldigi rapor edilmistir.

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bobrek bozuklugu ve bobrek yetersizligi bildirilmistir; bu olgularin %20’sinde es zamanl
nefrotoksik ila¢ uygulamasi ve gastrointestinal bozukluklar gibi akut bobrek yetersizligi risk
faktorleri bulunmamaktadir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Radyasyon hatirlama fenomeni seyrek olarak bildirilmistir. Sivi retansiyonuna oligiiri veya
hipotansiyon akut ataklari eslik etmemistir. Dehidratasyon ve pulmoner 6dem seyrek olarak
bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Asir1 doz vakalari ¢ok az sayida bildirilmistir. Dosetaksel 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 asiri
doz komplikasyonlari: kemik iligi supresyonu, periferik ndrotoksisite ve mukoza iltihabidir.

Asirt doz tespit edilirse, hastalara mimkiin oldugu kadar gabuk sekilde terapttik dozda G-
CSF tedavisi verilmelidir. Diger semptomatik tedbirler, gerektigi sekilde uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC Kodu: LO1CD02
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Etki mekanizmasi

Dosetaksel yasamsal mitotik hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan mikrotiibiiler ag1 bozmak
suretiyle etki yaptig1 in vitro olarak gosterilmis olan bir antineoplastik ajandir. Dosetaksel
tubulinin, stabil mikrotiibiiller olarak toplanmasimi tesvik ederken, ayn1 zamanda bunlarin
dagilmasini da inhibe eder. Bu sayede serbest tubulinin 6nemli 6l¢iide azalmasina neden olur.
Dosetakselin mikrotiibiillere baglanmasi, baglanmis mikrotiibiillerdeki protofilament sayisini
degistirmez.

Dosetakselin farelerdeki ve insanlardaki ¢esitli timor hiicresi dizilerine ve klonojen tayinlerde
yeni eksize edilmis tiimdr hiicrelerine karsi in vitro olarak sitotoksik oldugu tespit edilmistir.
Dosetaksel yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ulasip, burada uzun siire kalir. Buna ek
olarak, dosetakselin bir¢ok ilaca diren¢ gosteren gen tarafindan kodlanan p-glikoproteinini
fazla miktarda agiga cikaran hiicre dizilerinin bazilar1 {izerinde aktivite gosterdigi tespit
edilmisgtir.

Dosetakselin in vivo olarak fare ve insan greftli ilerlemis tiimorlerde deneysel antitimor
aktivitesinin genis oldugu gosterilmistir.

Klinik Calismalar
Meme kanseri
e Dosetaksel ile doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu: adjuvan tedavi

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

Cok merkezli, acik etiketli, randomize olan bu calismadan elde edilen veriler, dosetakselin
opere edilebilir lenf dugumu-pozitif meme kanseri ve KPS >%80 olan, 18 ve 70 vyas
arasindaki hastalarin adjuvan tedavisi i¢in kullanilmasini desteklemektedir.

Genel olarak, calisma sonuglart TAC ile FAC'a kiyasla olumlu bir risk yarar orani elde
edildigini ortaya koymaktadir.

Kemoterapi almaya uygun, opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastalar
(GEICAM 9805)

Cok merkezli, agik etiketli, randomize olan bu c¢alismadan elde edilen veriler dosetakselin
opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavide kullanilmasini
desteklemektedir.

e Doksorubisin ve siklofosfamid uygulamasini takiben trastuzumab ile kombine halde
dosetaksel uygulanmasi veya dosetaksel ile trastuzumab ve karboplatin kombinasyonu

Dosetakselin trastuzumab ile kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligi, opere edilebilir
HER2-pozitif meme kanseri olan ve tiimorlerinden HER2 asir1 ekspresyonu bulunan
hastalarin adjuvan tedavisinde incelenmistir. Calismaya toplam 3222 hasta randomize
edilmistir ve bunlardan 3174 tanesi AC-T, AC-TH veya TCH rejimlerinden biriyle tedavi
edilmistir.

Medyan takip siiresi olarak 36 ayda yapilan ikinci ara analizin sonuglari, ister antrasiklin

temelli (AC-TH), ister antrasiklin temelli olmayan (TCH) HER2 - pozitif opere edilebilir
meme kanserli hastalar i¢in adjuvan tedavi rejimlerinin bir parcasi olarak dosetaksel ve
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trastuzumab ayni zamanda uygulanmasinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi, kontrol
koluyla (AC-T) kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli olarak uzattigin1 gostermistir.

Metastatik meme kanseri

» Dosetaksel ile doksorubisin kombinasyonu

Bir biiylik Faz III caligmada, daha 6nce tedavi almamis, metastazli 429 hastada, dosetaksel ile
(75 mg/m?) kombinasyon halinde (AT kolu) doksorubisin (50 mg/m?) ile siklofosfamid (600
mg/m®) (AC kolu) kombinasyonu karsilagtirilmistir. Her iki rejim de 3 haftada bir
uygulanmustir.

* Medyan progresyon suresi, AT kolunda, AC koluna gore (31.9 hafta, Cl %95: 27.4-36.0)
onemli 6lciide uzundu (37.3 hafta, Cl %95: 33.4-42.1). p = 0.0138. Progresyona kadar gecen
stre AT kolunda AC koluna gore belirgin olarak uzundu.

* Genel yanit orant AT kolunda (% 59.3 ,CI %95: 52.8-65.9) AC koluna gore (% 46.5, CI
%95: 39.8-53.2 ) 6nemli Olciide yuksekti. p=0.0009.

* Dosetaksel tek ajan olarak

Iki randomize Faz III karsilastirmali ¢calismaya, bir alkilleyici ajanla tedavisi basarisiz olmus
326, antrasiklinle tedavisi basarisiz olmus 392 metastatik meme kanseri hastasi alinmis,
hastalara 6nerilen dozda dosetaksel, yani 100 mg/m?, ii¢ haftada bir verilmistir.

Alkilleyici ajan tedavisi basarisiz olmus hastalarda dosetaksel doksorubisin ile
karsilastirilmistir (75 mg/m?, ii¢ haftada bir). Genel sagkalimi (dosetaksel 15 ay, doksorubisin
14 ay, p=0.38) veya progresyona kadar gecen sureyi (dosetaksel 27 hafta, doksorubisin 23
hafta, p=0.53) etkilemeksizin, dosetaksel yanit oranini (%52’ye kars1 %37, p= 0.01) arttirmis
ve yanit siiresini kisaltmistir (12 haftaya 23 hafta, p=0.007).

Antrasiklin tedavisi basarisiz olan hastalarda dosetaksel Mitomisin C ve Vinblastin
kombinasyonuyla karsilastirilmistir (12 mg/m?, 6 haftada bir, ve 6 mg/m?, 3 haftada bir).
Dosetaksel yanit oranini arttirmis (%33’e karst %12 p< 0.0001), progresyona kadar gegen
siireyi uzatmis (19 haftaya karsi 11 hafta, p= 0.0004) ve genel sagkalimi uzatmistir (11 aya 9
ay, p=0.01).

e Dosetaksel ile trastuzumab kombinasyonu
Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel, HER2-pozitif ve daha 6nce metastatik
hastalik igin kemoterapi almamis metastatik meme kanseri olan hastalarin tedavisi igin
arastirilmistir. Yiiz seksen alt1 hasta trastuzumab ile birlikte ya da tek basina dosetaksel (100
mg/mz) almak tlizere randomize edilmistir: hastalarin %60’1 daha Once antrasiklin bazlh
adjuvan kemoterapi almistir. Dosetaksel + trastuzumab, daha 6nce adjuvan antrasiklin almis
olan ya da almamis olan hastalarda etkili bulunmustur.

e Dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonu
Bir randomize, ¢ok merkezli, kontrollii faz III klinik ¢alismadan elde edilen veriler, lokal
olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri olan hastalarin bir antrasiklini de igeren
sitotoksik kemoterapinin basarisiz kalmasindan sonraki tedavisi i¢in dosetaksel ve kapesitabin

kombinasyonunun kullanimini desteklemektedir.

Kicik hiicreli olmayan akciger kanseri
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* Daha 6nce, beraberinde radyoterapi ile veya tek basina kemoterapi alan hastalarda

Bir Faz III ¢alismada daha once kemoterapi almis hastalarda, progresyona kadar gegen stre
(12.3 haftaya 7 hafta) ve genel sagkalim 75 mg/m? dosetaksel alan hastalarda en iyi
destekleyici bakima (BSC) kiyasla 6nemli dl¢lide uzundu.

* Daha 6nce kemoterapi uygulanmamis hastalarda dosetaksel platin kombinasyonu

Bir Faz III ¢aligmada, rezeke edilemeyen I1IB veya IV NSCLC olan ve bu hastalik i¢in daha
once kemoterapi almamis 1218 hasta her 3 haftada bir 1 saatlik infiizyon olarak dosetaksel (T)
75 mg/m? ve sisplatin (Cis) 75 mg/m? (Tcis) veya her 3 haftada bir dosetaksel (T) 75 mg/m?
ve karboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml-dakika) veya 1, 8, 15, 22. glinlerde 6-10 dakika sureyle
uygulanan vinorelbin (V) 25 mg/m? ve ardindan her 4 haftada bir tekrarlanan sikluslarin 1.
guinii uygulanan sisplatin 100 mg/m? (\V/cis) almak iizere 3 kola randomize edilmistir.

Genel Yanit Orani, TCis grubunda (n=408) %31.6, Vcis grubunda (n=404) %24.5 (Risk
Orani: %7.1 [%95 Cl: 0.7; 13.5]) olarak bulunmustur.

Prostat kanseri

Prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde dosetakselin hormona refrakter
metastatik prostat kanseri olan hastalardaki gilivenilirlik ve etkinligi, randomize, ¢cok merkezli
bir Faz III ¢aligmada degerlendirilmistir.

Her ii¢ haftada bir dosetaksel alan hastalar, mitoksantron ile tedavi edilen hastalara kiyasla
anlamli Olgiide daha uzun genel sagkalim gostermistir. Haftalik dosetaksel kolunda
sagkalimda goriilen artis mitoksantron kontrol koluna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Dosetakselin iti¢ haftada bir uygulanmasina gore her hafta uygulanmasi ile daha iyi giivenlik
profili verildigi gercegine dayanarak dosetakseli her hafta alan hastalarin yarar saglamast
da mimkindr.

Mide adenokarsinomu

Dosetakselin gastroozofageal bileske adenokarsinomu dahil olmak {izere metastatik mide
adenokarsinomu olan, daha Once metastatik hastalik i¢cin kemoterapi almamis hastalarin
tedavisinde guvenlilik ve etkililik degerlendirmek amaciyla ¢ok merkezli, agik etiketli,
randomize bir c¢alisma yiiriitiilmistir. KPS>70 olan toplam 445 hasta, sisplatin (C) (75
mg/m?, 1. giinde) ve 5-florourasil (F) (5 giin siireyle giinde 750 mg/m?) ya da sisplatin (100
mg/m?, 1. giinde) ve 5-florourasil (5 giin siireyle giinde 1000 mg/m?) ile kombinasyon halinde
dosetaksel (T) (75 mg/m?, 1. giinde) ile tedavi edilmistir.

Genel sagkalim da, mortalite riskinde %?22.7 oraninda bir azalmayla TCF kolu lehine anlaml1
ol¢iide daha uzun bulunmustur (p=0.0201).

Bas ve boyun kanseri

o Radyoterapiden dnce uygulanan indiksiyon kemoterapisi (TAX323)
Skuaméz hiicreli bas boyun kanseri (SCCHN) olan hastalarin indiiksiyon tedavisinde

dosetakselin giivenliligi ve etkililigi, ¢ok merkezli, acik-etiketli, randomize bir faz IlI
caligmada incelenmistir (TAX323).
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Bu ¢aligmadaki primer sonlanim noktasi olan ilerleme goriilmeyen sagkalim (PFS), PF koluna
kiyasla, TPF kolunda anlamli 6l¢tide daha uzun bulunmustur, p = 0.0042 (medyan ilerleme
goriilmeyen sagkalim sirastyla 8.3 ay ve 11.4 aydir). Genel medyan takip siiresi 33.7 aydir.
Medyan genel sagkalim da PF koluyla karsilastirildiginda, TPF kolu lehinde anlamli 6l¢iide
daha uzun bulunmustur (Medyan genel sagkalim (OS) sirasiyla 14.5 ay ve 18.6 aydir).
Mortalite riskindeki azalma % 28 dir, p = 0.0128.

TPF ile tedavi edilen hastalarin global saglik skoru PF ile tedavi edilenlere kiyasla anlamli
oOl¢iide daha diisiik bozulma gostermistir (p = 0.01, EORTC QLQ-C30 skalas1 kullanilmistir).

o Kemoradyoterapiyi takiben uygulanan induksiyon tedavisi (TAX324)

Lokal ileri, skuamdz hiicreli bas-boyun kanseri (SCCHN) olan hastalarin indiiksiyon
tedavisinde dosetakselin giivenliligi ve etkililigi, cok merkezli, agik-etiketli, randomize bir faz
III ¢alismada incelenmistir (TAX324).

Bu ¢alismada etkililikle ilgili primer sonlanim noktasi olan genel sagkalim (OS) PF’ye
kiyasla, dosetaksel i¢eren rejim ile anlamli Glglide daha uzun (log-rank testi, p=0.0058)
bulunmustur (Medyan genel sagkalim sirasiyla 30.1 ay ve 70.6 ay olarak saptanmistir). PF’ye
kiyasla mortalite riskindeki diisis orani % 30’dur. Sekonder sonlanim noktasi ilerleme
goriilmeyen sagkalim’dir ve ilerleme veya oliim agisindan riskte % 29 oraninda diisiis
gozlenmistir. Medyan ilerleme goriilmeyen sagkalim agisindan 22 aylik bir diizelme
saptanmistir (TPF i¢in 35.5 ay, PF icin 13.1 ay) Bu sonug da istatistiksel olarak anlamlidir
(log-rank testi, p=0.004).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Dosetakselin farmakokinetik ozellikleri kanser hastalarinda 20-115 mg/m? dozlarda Faz |
caligmalarda degerlendirilmistir. Dosetakselin kinetik profili doza bagli degildir ve tli¢ bolmeli
farmakokinetik modele uygundur. Yarilanma siireleri a fazi i¢in 4, B faz1 i¢in 36 ve y faz1 igin
11.1 saattir. Bu son faz kismen dosetakselin periferik kompartmanlardan yavas ¢ikisina
baghdir.

Dagilim:

100 mg/m? dozun 1 saatlik infiizyonunu takiben, ortalama en yiiksek plazma seviyesi 3.7
ug/ml ve buna uyan AUC 4.6 saat. pg/ml’dir. Toplam viicut klerensi ve sabit durum dagilim
hacmi ortalama degerleri sirasiyla 21 L/saat/m? ve 113 L’dir. Total viicut klerensinin bireyler
arasi farklilig1 yaklasik 9%50°dir. Dosetaksel %95’in {izerinde bir oranda proteine baglanir.

Biyotransformasyon:

C! dosetaksel ile bir ¢alisma ii¢ kanser hastasinda gerceklestirilmistir. Dosetaksel, tert-
butilester grubunun sitokrom P450 aracili oksidatif metabolizmaya ugramistir (bir major
inaktif metabolit ve iic mindr inaktif metabolit halinde ve de ¢ok az bir kismi degismeden
metabolize olmustur).

Eliminasyon:

C dosetaksel ile bir calisma (¢ kanser hastasinda gerceklestirilmistir. Dosetaksel, tert-
butilester grubunun sitokrom P450-aracili oksidatif metabolizmasinin ardindan hem idrarla

33/37



hem fegesle atilmistir. 7 giin iginde triner ve fekal atilimi, uygulanan radyoaktivitenin
strastyla %6 ve %75’idir. Feceste atilan radyoaktivitenin yaklasik %80°1 ilk 48 saatte, bir
major inaktif metabolit ve iic mindr inaktif metabolit halinde ve de ¢ok az bir kismu
degismeden atilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Popiilasyon farmakokinetigi

Dosetaksel alan 577 hastada bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Model
tarafindan tahmin edilen farmakokinetik parametreler Faz 1. arastirmalarinda tahmin
edilenlere ¢ok yakindir. Dosetaksel farmakokinetigi hastanin yasi ve cinsiyeti ile
degismemistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Klinik kimya verilerinin hafif ile orta diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu oldugunu
diistindiirdigli az sayida hastada (n=23) (ALT;AST normal degerin st sinirinin > 1.5 misli,
beraberinde alkali fosfataz normalin tst smirinin > 2.5 misli), total klerens ortalama %27
azalmistir (Bkz. B61Um 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

S1vi1 retansiyonu
Dosetakselin klerensi hafif ve orta siddette sivi retansiyonu olan hastalarda degismemistir.
Ciddi s1v1 retansiyonu olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Kombine kullanimi

Doksorubisin ile etkilesimi

Kombinasyon olarak kullanildiginda dosetaksel, doksorubisin klerensi ve doksorubisinoliin
(doksorubisinin bir metaboliti) plazma seviyesini etkilememistir. Dosetaksel, doksorubisin ve
siklofosfamid birlikte uygulandiginda farmakokinetikleri etkilenmemistir.

Kapesitabin ile etkilesimi

Kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi ve dosetakselin kapesitabinin farmakokinetigi
uzerindeki etkisini degerlendiren faz | arastirma, kapesitabinin dosetakselin farmakokinetigi
Uzerinde herhangi bir etkisi olmadigini (Cmas Ve AUC) ve dosetakselin ana kapesitabin
metaboliti olan 5’-DFUR’un farmakokinetigi Uzerinde herhangi bir etkisi olmadigini
gOstermistir.

Sisplatin ile etkilesimi

Sisplatin kombinasyon tedavisinde dosetakselin klerensi monoterapiyi takiben gézlenen ile
benzer bulunmustur. Dosetaksel inflizyonundan kisa siire sonra uygulanan sisplatinin
farmakokinetik profili tek basina sisplatin ile gézlenene benzerdir.

Sisplatin ve 5-fluorourasil ile etkilesimi
Solid tlmorleri olan 12 hastada dosetaksel, sisplatin ve 5-fluorourasilin kombine kullanimi,
bu tibbi tirlinlerin herhangi birinin farmakokinetigini etkilememistir.

Prednison ve deksametazon ile etkilesimi
Prednisonun  standart deksametazon  premedikasyonuyla uygulanan  dosetakselin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi 42 hastada incelenmistir.

Prednison ile etkilesimi
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Prednisonun, standart  deksametazon premedikasyonuyla uygulanan  dosetakselin
farmakokinetigi {izerindeki etkisi 42 hastada arastirilmistir. Prednisonun dosetakselin
farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
Dosetakselin karsinojenik potansiyeli arastirilmamustir.

Dosetakselin CHO-K1 hiicrelerinde in vitro mikronukleus ve kromozom aberasyon testlerinde
ve farelerde in vivo mikronukleus testlerinde mutajenik oldugu goriilmiistiir. Ancak, Ames
testinde veya CHO/HGPRT gen mutasyon testinde mutajenite gdstermemistir. Bu sonuglar
dosetakselin farmakolojik aktivitesiyle uyumludur.

Kemirgen toksisite g¢alismalarinda gozlenen testisler iizerindeki advers etkileri dosetakselin
erkek fertilitesini etkileyebilecegini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 80

Sitrik asit anhidrus
Etanol anhidrus

6.2. Gegimsizlikler

DOXEL READY, bolim 6.6.°da belirtilen tibbi triinler disinda diger tibbi drlnler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mru
Acilmamis flakon

24 aydir.

Acilmis flakon
Her bir flakon tek kullanimliktir ve agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Infiizyon posetine alindiginda
Mikrobiyolojik agidan ¢dozme/seyreltme islemleri kontrollii ve aseptik kosullar altinda
yapilmalidir.

Onerildigi sekilde infiizyon posetine alindiktan sonra, 25°C’nin altinda saklandiginda
dosetaksel ¢ozeltisi 6 saat stabildir. Cozelti 6 saat i¢inde kullanilmalidir (1 saatlik IV infiizyon
suresi dahil).

Ayrica tavsiye edildigi sekilde hazirlanmis inflizyon c¢ozeltisinin fiziksel ve kimyasal
kullanim stabilitesinin PVC i¢ermeyen infiizyon posetleri icinde 2 — 8°C’de buzdolabinda 48
saat oldugu gosterilmistir.

Dosetaksel infiizyonluk ¢ozelti agir1 doymus bir ¢ozeltidir, dolayisiyla zaman iginde kristalize

olabilir. Kristallesme go6zlenmesi durumunda ¢ozelti artik kullanilmamali ve hemen
atilmalhidir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Seyreltilmis tibbi {liriiniin kullanimi i¢in Bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Koruyucu blister icinde bir adet dosetaksel igeren lastik tipali, flip-off aluminyum baslikli
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 READY antineoplastik bir ajan olup, diger potansiyel toksik bilesikler gibi DOXEL
READY cozeltilerinin elle muamelesi ve hazirlanmasi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.
Islem sirasinda eldiven giyilmesi tavsiye olunur.

DOXEL READY konsantre ve inflizyon ¢6zeltisi deri ile temas ettigi takdirde, derhal ve iyice
su ve sabunla yitkanmalidir. DOXEL READY konsantre veya inflizyon ¢ozeltisi mukoza ile
temas ettigi takdirde, derhal ve iyice su ile yikanmalidir.

Intravendz uygulamanin hazirlanmasi

Bu tek flakonluk formilasyonu (DOXEL READY 80 mg/4 ml infiizyon icin konsantre
cozelti, 1 flakon), 2 flakonluk (konsantre cozelti ve coziicii) baska bir dosetaksel
preparati ile birlikte KULLANMAYINIZ.

DOXEL READY 80 mg/4 ml Infiizyon icin Konsantre Cézelti kullamlmadan énce bir
seyreltici ile on seyreltme islemi yapilmasinda gerek yoktur ve infiizyon cozeltileri ile
kanistirilmaya hazirdir.

Her bir flakon tek kullanimliktir ve hemen kullanilmalidir.

Hasta i¢in gerekli dozu elde etmek icin birden fazla flakon gerekli olabilir. Kalibre edilmis
siringa yardimu ile aseptik olarak gerekli miktarda DOXEL READY konsantre ¢ozelti cekilir.

DOXEL READY 80 mg/4 mL 1.V. Infiizyon i¢in Konsantre Cézelti iceren Flakon’da
dosetaksel konsantrasyonu 20 mg/ml’dir.

Gerekli miktardaki konsantre ¢ozelti tek bir enjeksiyon ile; %5 Glukoz ¢ozeltisi veya %0.9
Sodyum Klortir ¢ozeltisi igeren 250 mL’lik inflizyon torbasina veya sisesine enjekte edilir.

190 mg dosetakselden daha yuksek doz gerekiyor ise, 0.74 mg/ml konsantrasyonu
asilmayacak sekilde daha yiiksek hacimli bir infiizyon araci kullanilir.

Infiizyon torbasi veya sise elle dondiirme hareketi ile karistirilir.

DOXEL READY inflizyon ¢0Ozeltisi bir saatlik inflizyon siresi de dahil olmak Uzere oda
sicakliginda (25°C’nin altinda) 6 saat i¢inde kullanilmalidir.

Onerildigi sekilde infiizyon posetine alindiktan sonra, 25°C’nin altinda saklandiginda

dosetaksel ¢ozeltisi 6 saat stabildir. Cozelti 6 saat icinde kullanilmalidir (1 saatlik IV infiizyon
suresi dahil).
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Biitiin parenteral triinlerde oldugu gibi, DOXEL READY infuzyon ¢ozeltisi kullanimdan
once incelenmeli, ¢okelti varsa, bu ¢ozelti atilmalidir.

Kullanilmamis iriin ya da atik materyal “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., Pak is Merkezi No: 5/1
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	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	4.1. Terapötik endikasyonlar
	Meme kanseri
	DOXEL READY, antrasiklin ve siklofosfamid ile eş zamanlı kombinasyon halinde veya ardışık olarak, opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri olan ve tümör büyüklüğü 2 cm ve üzerinde olan opere edilebilir nod-negatif meme kanseri olan hastaların adjuvan...
	Erken evre meme kanseri konusunda uluslararası düzeyde yerleşik kriterlere göre opere edilebilir nod-negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi kemoterapiye uygun hastalarla sınırlıdır (Bkz. Bölüm 5.1 UFarmakodinamik özelliklerU).
	DOXEL READY doksorubisin ile kombine olarak, daha önce sitotoksik tedavi almamış olan, lokal olarak ilerlemiş veya metastatik meme kanseri hastalarının birinci basamak tedavisinde endikedir.
	DOXEL READY, daha önceki kemoterapisi başarılı olmayan, lokal olarak ilerlemiş veya metastatik meme kanseri hastalarının tedavisinde endikedir. Daha önceki kemoterapi antrasiklin veya alkilleyici ajan içermelidir.
	DOXEL READY, trastuzumab ile kombinasyon halinde, daha önce metastatik hastalık için kemoterapi almamış aşırı eksprese HER-2 tümörlü metastatik meme kanseri hastalarının tedavisinde endikedir.
	DOXEL READY ile kapesitabin kombinasyonu daha önceki sitotoksik kemoterapisi başarılı olmayan, lokal olarak ilerlemiş veya metastatik meme kanseri hastalarının tedavisinde endikedir. Daha önceki tedavi antrasiklin içermelidir.
	Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri
	DOXEL READY sisplatin ile kombine olarak, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemiş veya metastatik küçük hücreli olmayan akciğer kanseri bulunan, bu hastalık için daha önce kemoterapi almamış hastaların tedavisinde endikedir.
	DOXEL READY, daha önceki kemoterapisi başarılı olmayan, lokal olarak ilerlemiş veya metastatik küçük hücreli olmayan akciğer kanseri olan platin bazlı tedaviye yanıtsız hastaların tedavisinde endikedir.
	Over kanseri
	DOXEL READY, epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin grubu ile kombine olarak kullanılır.
	DOXEL READY platine sensitif veya platine refrakter nüks over kanserlerinde endikedir.
	Baş-boyun kanseri
	DOXEL READY, lokal ileri, rekürren ve metastatik baş-boyun kanserlerinin tedavisinde endikedir.
	Prostat kanseri
	DOXEL READY, prednison veya prednisolon ile kombinasyon halinde, hormona refrakter metastatik prostat kanseri olan hastaların tedavisinde endikedir.
	Mide adenokarsinomu
	DOXEL READY, sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde, metastatik gastroözofageal kavşak adenokarsinomu dahil olmak üzere metastatik mide adenokarsinomu olan, daha önce metastatik hastalık için kemoterapi almamış hastaların tedavisinde endik...
	4.2.  Pozoloji ve uygulama şekli
	Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi
	Meme, küçük hücreli olmayan akciğer, over, baş-boyun ve mide kanseri hastaları için önerilen premedikasyon, her DOXEL READY uygulamasından bir gün önce başlamak üzere, 3 gün süreyle günde 16 mg (günde iki defa 8 mg) deksametazon gibi, sadece oral kort...
	Prostat kanseri için, prednison veya prednisolonun kullanıldığı durumlarda, premedikasyon olarak dosetaksel infüzyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat önce 8 mg dozunda deksametazonun oral yoldan kullanılması önerilmektedir (Bkz. Bölüm 4.4 Özel kullanım ...
	DOXEL READY üç hafta arayla bir saatlik infüzyon şeklinde uygulanır.
	Meme kanseri
	Opere edilebilir nod-pozitif ve nod-negatif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, önerilen dosetaksel dozu 75 mg/mP2P olup, 6 kür olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50 mg/mP2P ve siklofosfamid 500 mg/mP2P’den 1 saat sonra uygulanır (TAC rejimi) (Ayr...
	Lokal olarak ilerlemiş ya da metastatik meme kanseri olan hastalar için tavsiye edilen dosetaksel dozu her üç haftada bir olmak üzere 1 saat süreli infüzyon olarak uygulanan 100 mg/mP2P’dir. Doksorubisinle (50 mg/mP2P) kombinasyon halinde uygulandığın...
	Trastuzumab ile kombinasyon halinde önerilen dosetaksel dozu, üç haftada bir 100 mg/mP2P olup, trastuzumab her hafta uygulanmaktadır. Öncü bir çalışmada başlangıç dosetaksel infüzyonuna ilk doz trastuzumabı takip eden günde başlanmıştır. Önce verilmiş...
	Kapesitabin ile kombinasyon halinde, önerilen dosetaksel dozu üç haftada bir 75 mg/mP2P olup, kapesitabin 1250 mg/mP2P 2 hafta süreyle günde iki kez (yemekten sonraki 30 dakika içinde) uygulanmakta ve bunu 1 haftalık dinlenme dönemi izlemektedir. Vücu...
	Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri
	Tedavi edilen hastalarda, dosetaksel her üç haftada bir, 1 saatlik infüzyon şeklinde uygulanır. Hiç kemoterapi almamış hastalar için önerilen doz rejimi, dosetaksel 75 mg/mP2P ve hemen ardından 30-60 dakika süreyle sisplatin 75 mg/mP2P şeklindedir. Ön...
	Over kanseri
	Tavsiye edilen dosetaksel dozu her üç haftada bir olmak üzere 1 saat süreli infüzyon olarak uygulanan 100 mg/mP2P’dir. Platin grubu ile kombinasyon halinde uygulandığında, önerilen dosetaksel dozu 75 mg/mP2P’dir.
	Baş ve boyun kanseri
	Tedavi sırasında doz ayarı
	Meme kanseri için adjuvan tedavi
	Derece 3 ya da 4 stomatit bulunan hastalarda uygulanan doz 60 mg/mP2P’ye düşürülmelidir.
	Ancak, klinik uygulamada 1. siklusta nötropeni meydana gelebilir. Bu nedenle hastanın nötropeni açısından riski ve güncel tavsiyeler dikkate alınarak kullanılmalıdır.
	Tedavi rejimine bağlı olarak 3 veya 4. derece stomatit oluşan hastalarda dozun [AC-TH rejiminde (A: Doksorubisin; C: Siklofosfamid; T: Dosetaksel H: Trastuzumab)] 100 mg/mP2P’den 75 mg/mP2P’ye; [TCH rejiminde (T: Dosetaksel; C: Karboplatin; H: Trastuz...
	Sisplatin ile kombinasyonda
	Başlangıç olarak sisplatin ile kombinasyon halinde dosetaksel 75 mg/mP2P doz uygulanan ve önceki tedavi kürü sırasında en düşük trombosit sayısı <25.000 hücre/mmP3P (sisplatin ile) olan hastalar için ya da febril nötropeni yaşayan hastalarda veya cidd...
	Kapesitabin ile kombinasyonda
	 Dosetaksel ile kombine edildiğinde kapesitabin doz modifikasyonları için, kapesitabin KISA ÜRÜN BİLGİLERİNE bakınız.
	 Bir sonraki dosetaksel/kapesitabin tedavisi zamanında devam eden bir Derece 2 toksisitesinin ilk kez geliştiği görülen hastalar için, tedaviyi Derece 0-1’e gerileyinceye kadar geciktiriniz ve orjinal dozun %100’ü oranında devam ediniz.
	 Tedavi uygulaması sırasında herhangi bir zamanda bir Derece 2 toksisitenin ikinci kez geliştiği ya da bir Derece 3 toksisitenin ilk kez geliştiği görülen hastalar için, tedaviyi Derece 0-1’e gerileyinceye kadar geciktiriniz ve sonra dosetaksel 55 mg...
	 Daha sonra görülen herhangi bir toksisite ya da herhangi bir Derece 4 toksisite için, dosetaksel dozunu kesiniz.
	Trastuzumab doz modifikasyonları için, KISA ÜRÜN BİLGİLERİNE bakınız.
	Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda:
	G-CSF uygulamasına karşın bir febril nötropeni, sürekli nötropeni ya da nötropenik enfeksiyon epizodu görülmesi halinde, dosetaksel dozu 75 mg/mP2P’den 60 mg/mP2P’ye azaltılmalıdır. Daha sonra komplike nötropeni epizodlarının görülmesi halinde, doseta...
	Sisplatin ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal toksisiteler için önerilen doz değişiklikleri :
	Sisplatin ve florourasil doz ayarlamaları için, ürünlere ait kısa ürün bilgilerine bakınız.
	Komplike nötropeni (uzamış nötropeni, febril nötropeni veya enfeksiyon içeren) görülen ağır skuamöz hücreli baş boyun tümörü (SCCHN) klinik hastalarında, sonradan gelen bütün sikluslarda (örn: 6-15. gün) profilaktik etkiyi sağlamak için G-CSF kullanım...
	Uygulama şekli:
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
	Böbrek yetmezliği:
	Dosetakselin böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalardaki kullanımı ile ilgili veri yoktur.
	Karaciğer yetmezliği:
	Tek ajan olarak, 100 mg/mP2P dozda dosetaksel ile elde edilen farmakokinetik verilere dayanarak, transaminaz değerleri (ALT ve/veya AST) normal aralığın üst sınırının 1.5 katından daha yüksek olan, beraberinde alkalen fosfataz düzeyi normal aralığının...
	Mide adenokarsinomu olan hastaların tedavisi için sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda, ALT ve/veya AST değerleri normalin üst sınırının 1.5 katından daha yüksek olup, beraberinde alkalen fosfataz değeri normalin üst sınırının 2.5 katından dah...
	Diğer endikasyonlarla ilişkili veri bulunmamaktadır.
	Pediyatrik popülasyon:
	Yaşlılar:
	Popülasyon farmakokinetiği esas alınarak yaşlılarda kullanımına ilişkin özel bir talimat bulunmamaktadır. Kapesitabin ile kombinasyonda 60 yaş ve üstü hastalar için, kapesitabinin başlangıç dozunun %75’e düşürülmesi önerilmektedir (Kapesitabin kısa ür...
	4.3.  Kontrendikasyonlar
	4.4.  Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	Meme, küçük hücreli olmayan akciğer, over, baş-boyun kanseri hastaları için tüm hastalara, sıvı retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarının şiddetini azaltmak amacıyla, deksametazon gibi oral kortikosteroidlerle 16 mg günlük dozda (örn. günde iki...
	Hematolojik etkiler:
	Nötropeni dosetaksel tedavisinin en sık karşılaşılan advers etkisidir. Nötrofil sayısı en alt düzeyine yaklaşık 7 günde iner. Ancak daha önce ağır bir tedavi görmüş hastalarda bu süre daha kısa olabilir. Tam kan sayımı takibi dosetaksel alan tüm hasta...
	Dosetaksel tedavisi sırasında karşılaşılan ağır nötropeni vakalarında (<500 hücre/mmP3P, 7 gün veya daha fazla süre içinde) doz azaltılmasına gidilmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalıdır (Bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli).
	Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel (TCF) ile tedavi edilen hastalarda, hastalar profilaktik G-CSF aldığında febril nötropeni ve/veya nötropenik enfeksiyon daha düşük oranlarda görülmüştür. Komplike nötropeni (febril nötropen...
	Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel (TAC) ile tedavi edilen hastalara, primer G-CSF profilaksisi uygulandığında febril nötropeni ve/veya nötropenik enfeksiyon daha düşük oranlarda oluşmuştur. TAC ile adjuvan tedavi alan me...
	Hipersensitivite reaksiyonları:
	Hastalar hipersensitivite reaksiyonları açısından, özellikle birinci ve ikinci kürlerde yakından izlenmelidir. Dosetaksel infüzyonunun başlangıcından sonra birkaç dakika içerisinde hipersensitivite reaksiyonları meydana gelebilir. Bu nedenle bronkospa...
	kesilmesine gerek yoktur. Ancak tedavi gerektiren hipotansiyon, bronkospazm veya genel kızarıklık/eritem gibi şiddetli reaksiyonlarda dosetaksel infüzyonuna derhal son verilmeli ve  agresif tedavi uygulanmalıdır. Ağır hipersensitivite reaksiyonları gö...
	Deri reaksiyonları:
	Ekstremitelerde (avuçlarda ve ayak tabanlarında) ödemi takiben deskuamasyonun meydana geldiği lokalize eritemler gözlenmiştir. Erüpsiyonlar ve ardından meydana gelen deskuamasyonlar gibi ciddi semptomlar nedeniyle tedavinin kesilmesi veya ara verilmes...
	Sıvı retansiyonu:
	Plevral efüzyon, perikardiyal efüzyon ve asit gibi ciddi sıvı retansiyonu olan hastalar yakından takip edilmelidir.
	Solunumla ilgili durumlar:
	Karaciğer yetmezliği:
	Dosetaksel 100 mg/mP2P dozda tek ajan olarak, serum transaminaz düzeyleri (ALT, AST) normal değerlerin üst sınırının 1.5 katından daha yüksek ve beraberinde serum alkalen fosfataz düzeyleri normal değerlerin üst sınırının 2.5 katından daha yüksek olan...
	Mide adenokarsinomu olan hastaların tedavisi için sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonunu değerlendiren bir pivotal çalışmada, ALT ve/veya AST değerleri normalin üst sınırının 1.5 katından daha yüksek olup, beraberinde alkalen fosfataz değeri normal...
	Karaciğer yetmezliği olan hastalarda dosetakselin kombinasyon tedavileriyle ilgili veri yoktur.
	Böbrek yetmezliği:
	Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda dosetaksel tedavisi ile ilgili veri yoktur.
	Sinir sistemi:
	Ciddi periferik nöropati gelişimi doz azaltılmasını gerektirir (Bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli).
	Kardiyak toksisite:
	Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel almakta olan hastalarda, özellikle antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) içeren kemoterapiyi takiben kalp yetmezliği gözlenmiştir. Kalp yetmezliği orta dereceli ila şiddetli olabilmektedir ve ölümle ...
	Trastuzumab ile kombinasyon halinde dosetaksel tedavisi uygulanacak hastalar yakından takip edilmelidir. Kardiyak bozukluk gelişebilecek hastaları belirlemek için kardiyak fonksiyon tedavi sırasında takip edilmelidir (Örn. üç ayda bir). Daha detaylı b...
	Diğer:
	Hem kadın hem de erkeklerde tedavinin bitiminden en az 6 ay sonrasına kadar kontraseptif önlemler alınmalıdır.
	Meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanım için ek uyarılar
	Komplike nötropeni
	Komplike nötropeni (uzun süreli nötropeni, febril nötropeni ya da enfeksiyon dahil) bulunan hastalar için G-CSF kullanılması ve dozun azaltılması düşünülmelidir (Bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli).
	Gastrointestinal reaksiyonlar
	Nötropeni ile birlikte ya da nötropeni olmaksızın erken dönemde ortaya çıkan abdominal ağrı ve hassasiyet, ateş, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri olabilir ve bu semptomlar vakit geçirmeksizin değerlendirilme...
	Konjestif kalp yetmezliği (KKY)
	Hastalar tedavi sırasında ve takip dönemi boyunca konjestif kalp yetmezliği semptomları açısından takip edilmelidir. Nod pozitif meme kanseri için TAC rejimi ile tedavi edilen hastalarda, tedaviyi takip eden ilk yıl içinde KKY riskinin daha yüksek old...
	Lösemi
	Adjuvan meme kanseri tedavisinde gecikmiş miyelodisplazi veya miyeloid lösemi hematolojik takip gerektirir.
	4+ nodül bulunan hastalar
	4+ nodül bulunan hastalarda gözlenen yarar, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığından, TAC için 4+ nodül bulunan hastalardaki pozitif yarar/risk oranı nihai analizde tam olarak belirlenmemiştir (Bkz. Bölüm 5...
	Yaşlı hastalar
	Doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde dosetaksel kullanan >70 yaşındaki hastalara ilişkin veri sınırlıdır.
	AC-TH ve TCH rejimlerindeki yaşlı hastaların oranı sırasıyla %5.5 ve %6.6 olduğundan istenmeyen etkilerle ilgili olarak yaşa bağlı (65 yaş altı ve 65 ve üstü yaştakiler için) bir sonuç çıkarabilmek için bu oranlar çok sınırlıdır.
	Bir prostat kanseri araştırmasında her üç haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen 333 hastadan 209’u 65 yaş veya üzerinde ve 68’inin 75 yaş üzerinde olduğu kaydedilmiştir. Her üç haftada bir dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda, tırnaklarda değişi...
	Mide kanseri araştırmasında sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde dosetaksel ile tedavi edilen 300 hastadan (çalışmanın faz III bölümünde 221 hasta ve çalışmanın faz II bölümünde 79 hasta) 74 hastanın 65 yaş veya üzerinde ve 4 hastanın 75...
	Bu tıbbi üründe hacmin %50’si kadar etanol (alkol) vardır; örneğin her 1 ml’lik çözelti 0.5 ml etanol içerir. Bu miktar 10 ml bira veya 4 ml şaraptaki alkole eşdeğerdir. Alkol bağımlılığı olanlar için zararlı olabilir. Hamile veya emziren kadınlar, ço...
	Bu tıbbi ürünün içerdiği alkol miktarı, diğer tıbbi ürünlerini etkisinde değişikliğe neden olabilir ve hastaların araç ve makine kullanımını etkileyebilir.
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Genel tavsiye
	Dosetaksel gebelik sırasında kullanıldığı veya bu ilacın alınması sırasında hasta gebe kaldığı takdirde, hastaya fötusun maruz kalabileceği risk potansiyeli anlatılmalıdır. Üreme çağındaki kadınlar tedavi sırasında gebe kalmaktan kaçınmaları ve gebe k...
	Gebelik dönemi
	Laktasyon dönemi
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	Dosetakselin araç ve makine kullanımı üzerine etkisi hakkında yapılmış araştırma yoktur.
	Bu tıbbi ürünün içeriğindeki alkol miktarı araç veya makine kullanma yeteneğini bozabilir.
	4.8. İstenmeyen etkiler
	Trastuzumab ile kombinasyon halinde hastaların %10’undan fazlasında bildirilen istenmeyen olaylar (tüm dereceler) gösterilmektedir. Trastuzumab kombinasyonu kolunda, dosetaksel monoterapisi ile karşılaştırıldığında ciddi advers olay insidansında (%31’...
	Bağışıklık sistemi hastalıkları
	Hipersensitivite reaksiyonları, genellikle dosetaksel infüzyonunun başlamasından sonra dakikalar içinde ortaya çıkmış ve genellikle hafif ve orta şiddette olmuştur. En sık bildirilen semptomlar sıcak basması, kaşıntılı veya kaşıntısız döküntü, göğüs d...
	Sinir sistemi hastalıkları
	Periferik nöropati meydana gelirse doz azaltılmalıdır (Bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli, Bölüm 4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri). Hafif ve orta şiddette nörosensör belirtiler, parestezi, dizestezi veya ağrı (yanma hissi de dahil) ile ...
	Deri ve deri altı doku hastalıkları
	Geri dönüşümlü deri reaksiyonları gözlenmiş ve genellikle hafif ve orta şiddette olmuştur. Reaksiyonlar, esas olarak ayaklar ve ellerde (şiddetli el ve ayak sendromunu içeren), ancak aynı zamanda kollar, yüz veya göğüste lokalize olan ve sıklıkla kaşı...
	Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1. Farmakodinamik özellikler
	5.2. Farmakokinetik özellikler
	5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6.1. Yardımcı maddelerin listesi
	Polisorbat 80
	Sitrik asit anhidrus
	Etanol anhidrus
	6.2. Geçimsizlikler
	6.3. Raf ömrü
	Her bir flakon tek kullanımlıktır ve açıldıktan sonra hemen kullanılmalıdır.
	Uİnfüzyon poşetine alındığında
	Mikrobiyolojik açıdan çözme/seyreltme işlemleri kontrollü ve aseptik koşullar altında yapılmalıdır.
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	Koruyucu blister içinde bir adet dosetaksel içeren lastik tıpalı, flip-off aluminyum başlıklı renksiz cam flakon ihtiva eden karton kutuda kullanma talimatı ile birlikte bulunur.
	6.6. Beşeri tıbbi ürünlerden arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
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