KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DOKSOMED 20 mg/10 mL inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre

Steril
Sitotoksik
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her flakon pegile lipozomlar i¢inde kapsiillenmis 20 mg doksorubisin

hidroklortir igerir.

Yardimci madde(ler):

N-(karbamoil-metoksipolietilen glikol 2000)-1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfoetanolamin

sodyum tuzu (MPEG-DSPE) 31,9 mg
Tam doyurulmus soya fosfatidilkolin (HSPC) 95,8 mg
Sukroz 940 mg
Sodyum hidroksit eser miktarda (pH’1 6,5 yapmaya yetecek kadar)

DOKSOMED, yiizeye bagli metoksipolietilen glikol (MPEG) ile lipozomlar iginde
kapsiillenmis doksorubisin hidrokloriirdiir. Bu siire¢ pegilasyon olarak bilinir ve lipozomlari
mononiikleer fagosit sistemi tarafindan saptanmaktan koruyarak kanda dolasim zamanini

artirir.

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Konsantre infiizyon ¢ozeltisi (steril konsantre)

Dispersiyon steril, yar1 saydam ve kirmizidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
DOKSOMED;

- Artmis kardiyak riske sahip metastatik meme kanseri hastalar1 icin monoterapi olarak,

- Birinci basamak platin bazhe higkemetempirgiiminin.hasarisiz oldugu kadinlarda ileri over
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- Daha 6nce en az bir sira tedavi almig ve kok hiicre nakli yapilmis veya nakil i¢in uygun
olmayan hastalarda, progresif multip] miyelomun tedavisinde bortezomib ile kombinasyon

halinde,

- Diisiik CD4 sayimlarina (<200 CD4 lenfosit/mm®) ve yaygin mukakiitandz veya viseral

hastaliga sahip hastalarda AIDS ile iliskili Kaposi sarkomunun (KS) tedavisi i¢in endikedir.

DOKSOMED, birinci basamak sistemik kemoterapi olarak veya hastalig1 bir vinka alkaloidi,
bleomisin ve standart doksorubisin (veya diger antrasiklin) ajanlarindan en az ikisinden olusan
onceki kombinasyon sistemik kemoterapi ile progresyon gostermis AIDS-KS hastalarinda veya
bu tedaviye toleranssiz hastalarda ikinci basamak kemoterapi olarak kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

DOKSOMED sadece sitotoksik ajanlarin kullanilmasinda uzmanlagsmis onkologlar tarafindan
kullanilmaldir.

DOKSOMED’in kendine o0zgii farmakokinetik ozellikleri vardir, bu yiizden diger
doksorubisin preparatlari ile birbirinin yerine kullanilmamahdir.

Meme kanseri/Over kanseri:

DOKSOMED hastalik ilerlemedigi ve hastanin tedaviyi tolere etmeyi devam ettirdigi siirece her
4 haftada bir 50 mg/m? dozunda intravendz yoldan uygulanur.

Multipl miyelom:

DOKSOMED, 3 haftalik bortezomib rejiminin 4. giiniinde, bortezomib infiizyonundan hemen
sonra uygulanan 1 saatlik bir inflizyon olarak 30 mg/ m?’de uygulanir. Bortezomib rejimi her 3
haftada bir 1, 4, 8 ve 11. giinlerde 1.3 mg/m?*’den olusur. Doz, anlaml1 yanit alindi1 ve hasta
tedaviyi tolere ettigi siirece tekrar edilir. Her iki tibbi iirliniin 4. Gilin doz uygulamasi, tibbi
acidan gerekli oldugu sekilde 48 saate kadar ertelenebilir. Bortezomib dozlar1 arasinda en az 72
saat olmalidir.

AIDS-KS hastalari:

DOKSOMED her 2-3 haftada bir 20 mg/m? dozda intravendz olarak verilmelidir. ilag birikimi

ve ylksek toksisiteyi dnleyebilmek i¢in, 10 giinden kisa araliklardan sakinilmalidir. Terapotik
bir cevaba ulagilabilmesi i¢in, hastalar 2-3 ay boyunca tedavi edilmelidir. Terapotik cevabi
stirdiirmek i¢in, tedavi ihtiya¢ duyuldugu siirece devam ettirilmelidir.

Tiim_hastalar:

Hastalarda erken inflizyon reaksiyonu semptomu ve belirtileri gozlenirse (Bolim 4.4 ve 4.8°e
lge, guyvenli Iektronikimzagégnzalan
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etkili kortikosteroidler) verilmeli ve infiizyona daha yavas olarak yeniden baslanmalidir.
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DOKSOMED doz modifikasyonu kurallar:

PPE (palmar-plantar eritrodisestezi), stomatit veya hematolojik toksisite gibi advers olaylari
tedavi etmek i¢in doz azaltilabilir veya geciktirilebilir. Dozun azaltilma kurallar1 asagidaki
tabloda verilmektedir. Bu tablolardaki toksisite degerlendirilmeleri Ulusal Kanser Enstitiisii
Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTC) temel alinarak yapilmustir.

PPE ve stomatit i¢in hazirlanan tablolarda (Tablo 1 ve Tablo 2), meme veya over kanseri tedavisi
icin yiiriitiilen klinik aragtirmalardaki doz modifikasyonlar1 verilmektedir (6nerilen 4 haftalik
tedavi siklusunun doz modifikasyonu). Eger bu toksisiteler AIDS’e bagli KS hastalarinda
olusursa, dnerilen 2 ile 3 haftalik tedavi siklusu da benzeri bir sekilde modifiye edilebilir.
Hematolojik toksisite tablosunda (Tablo 3), yalniz meme veya over kanserli hastalarin
tedavisinde yapilan klinik arastirmalarda izlenen doz modifikasyon semalar1 verilmektedir.
AIDS-KS hastalarina ait doz modifikasyonu asagidaki Tablo 4’te yer almaktadir.

Tablo 1: PALMAR-PLANTAR ERITRODISESTEZI

Onceki DOKSOMED Dozundan Sonraki Haftalar
Toksisite Derecesi 4. Hafta S. Hafta 6. Hafta
1. Derece Hasta daha 6nce derece{Hasta daha 6nce derece |[Doz % 25 azaltilir; 4
(glinliik aktiviteleri 3 ya da 4 cilt toksisitesi|3 ya da 4 cilt toksisitesi |haftalik araya doniiliir.
etkilemeyen hafif gecirmis ise bir hafta |gecirmis ise bir hafta
eritem, sislik, ya da daha beklenir. daha beklenir.
deskuamasyon) Gecirmemisiseilag  [Gegirmemis ise ilag
tekrar baslatilir. tekrar baslatilir.
2. Derece Bir hafta daha beklenir Bir hafta daha beklenir
(normal fiziksel
aktiviteleri etkileyen
ama engellemeyen Doz % 25 azaltilir; 4
eritem, deskuamasyon, haftalik araya dontiliir.
va da sislik; cap1 2
cm'den kiiciik biiller ya
da tilserasyonlar)
3. Derece
(ylirlimeyi ya da normal
giinliik aktiviteleri
etkileyen biiller, Bir hafta daha beklenir Bir hafta daha beklenir |Tedavi durdurulur.
iilserasyon ya da sislik;
normal giysiler
giyilemez)
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4. Derece

(infeksiyoz
komplikasyonlara, ya da
yataga bagimli olmaya,
veya hastaneye
yatirilmaya neden olan
yaygin ya da lokal
durum)

Bir hafta daha beklenir

Bir hafta daha beklenir

Tedavi durdurulur.

Tablo 2: STOMATIT

Onceki DOKSOMED Dozundan Sonraki Haftalar

gereksinimi)

Toksisite Derecesi 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta
1. Derece Hasta daha once 3 ya da |Hasta daha 6nce 3 ya Doz % 25 azaltilir; 4
(agrisiz llser, eritem, ya |4. derece stomatit da 4.derece stomatit |haftalik araya dontiliir, ya
da hafif acima) gecirmis ise bir hafta gecirmis ise bir hafta |da hekimin karari
daha beklenir. daha beklenir. dogrultusunda tedavi
Gecirmemis ise ilag Gecirmemis ise ila¢  [durdurulur.
tekrar baglatilir. tekrar baglatilir.
2. Derece (agrili eritem, |Bir hafta daha beklenir [Bir hafta daha Doz % 25 azaltilir; 4
0dem, ya da {ilserler, beklenir haftalik araya doniiliir, ya
ama yemek yenebiliyor) da hekimin karar1
dogrultusunda tedavi
durdurulur.
3. Derece (yemek Bir hafta daha beklenir |Bir hafta daha Tedavi durdurulur.
yemeyi engelleyecek beklenir
oOl¢iide agrili eritem,
0dem, ya da iilserler)
4. Derece (parenteral ya [Bir hafta daha beklenir [Bir hafta daha Tedavi durdurulur.
da enteral destek beklenir

Tablo 3: HEMATOLOJIK TOKSISITE (MNS ya da trombosit) - MEME VEYA OVER

KANSERLI HASTALARDAKI TEDAVi
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DERECE MUTLAK TROMBOSITLER MODIiFiKASYON
NOTROFIL SAYISI
(MNS)
1. Derece 1.500 - 1.900 75.000 - 150.000 Doz azaltmasi
yapilmaksizin tedavi
surdurulir.




2. Derece 1.000 - < 1.500 50.000 - <75.000 MNS > 1.500 ve

trombositler > 75.000
oluncaya kadar beklenir;
tedaviye doz azaltmasi
yapilmaksizin yeniden
baslanir.

3. Derece 500 - < 1.000 25.000 - < 50.000 MNS > 1.500 ve trombositler

> 75.000 oluncaya kadar
beklenir; tedaviye doz
azaltmasi yapilmaksizin
yeniden baglanir.

4. Derece < 500 < 25.000 MNS > 1.500 ve trombositler

> 75.000 oluncaya degin
beklenir; doz % 25 azaltilir,
ya da tedavi biiylime faktorii
destegi ile tam dozda
stirdiiriiliir.

PPE veya stomatit yasayan, bortezomib ile kombinasyon halinde-DOKSOMED ile tedavi edilen
multipl miyelom hastalar1 icin DOKSOMED dozu sirastyla yukaridaki Tablo 1 ve 2’de tarif
edildigi sekilde degistirilmelidir. Asagidaki Tablo 4’te DOKSOMED ve bortezomib
kombinasyon tedavisi alan multipl miyelomlu hastalarin tedavisi i¢in yiiriitiilen klinik ¢calismada
diger doz modifikasyonlar1 i¢in izlenen program sunulmaktadir. Bortezomib ile doz uygulamasi
ve dozaj ayarlamalarina iliskin daha detayli bilgi i¢in bortezomib KUB’iinii inceleyiniz.

Tablo 4: DOKSOMED + BORTEZOMIB KOMBINASYON TEDAVISi iCIN DOZAJ

AYARLAMALARI - MULTIPL MiYELOM HASTALARI

Hasta durumu DOKSOMED Bortezomib
Ates >38°C ve ANC Bir sonraki doz %25 azaltilir.
<1,000/mm’ 4. giinden Once ise bu dongii doz

uygulanmaz; 4. Giinden sonra
ise bir sonraki doz %25 azaltilir.

Doz uygulanmaz; bir dongiide 2
Her dongiiniin 1. Giiniinden 4. giinden 6nce ise bu dongii doz [veya daha fazla doz verilmezse
sonra ila¢ uygulamasinin  [uygulanmaz; 4. Giinden sonra  |ardigik dongiilerde doz %25
herhangi bir gliniinde: ise bortezomibin hematolojik  |azaltilir.

Trombosit sayimi toksisite nedeniyle azaltilmasi

<255000/ 1’1’11’1’13 HemoglObin hahgﬁi‘gelﬁg %.@%ﬁ%&%ﬁ%.]@%m nmistir.
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Derece 3 veya 4 Derece <2’ye diizelene kadar doz
hematolojik olmayan ilagla |Derece <2’ye diizelene kadar ~ juygulanmaz ve doz tiim ardigik

iliskili toksisite doz uygulanmaz ve doz tiim dozlar i¢in %25 azaltilir.
ardisik dozlar igin %25 azaltilir.
Noropatik agri veya Dozaj ayarlamas1 yok. Bortezomib KUB’iinii inceleyiniz.

periferik noropati
* bortezomib ile doz uygulama ve dozaj ayarlamasina iligkin daha fazla bilgi i¢in, bortezomib

KUB’iinii inceleyiniz.

DOKSOMED ile tedavi edilen AIDS-KS hastalarinda, hematolojik toksisite i¢in dozun
azaltilmast veya tedavinin durdurulmast ya da ertelenmesi gerekebilir. MNS sayimi
<1000/mm® ve/veya trombosit sayimi <50.000/mm® olan hastalarda DOKSOMED tedavisi
gecici olarak durdurulmalidir. Daha sonraki kiirlerde MNS saymmi <1000/mm?® oldugunda
kan sayimini desteklemek i¢in eszamanli olarak G- CSF (veya GM-CSF) verilebilir.

Uygulama sekli:

DOKSOMED’i bolus enjeksiyon veya seyreltilmemis dispersiyon seklinde VERMEYINIZ.
llave diliisyon saglamak ve tromboz ve damar disma tasma riskini en aza indirmek icin
DOKSOMED infiizyon hattinin, intravenéz % 5 (50 mg/ml) dekstroz ¢Ozeltisinin infiizyon
hattina baglanmasi onerilir.

Infiizyon periferik bir venden verilebilir. In-line filtrelerle kullanilmamalidir. DOKSOMED
intramiiskiiler veya subkutan yolla verilmemelidir.

<90 mg dozlar i¢cin; DOKSOMED, 250 ml % 5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilir.
>90 mg dozlar i¢in; DOKSOMED 500 ml % 5°lik (50 mg/mL) dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilir.

Meme kanseri/ Over kanseri/ Multipl miyelom

Inflizyon reaksiyonlar1 riskini en aza indirmek igin, ilk doz 1 mg/dakika’dan daha hizli
verilmemelidir. Eger herhangi bir inflizyon reaksiyonu gozlenmez ise, daha sonraki
DOKSOMED infiizyonlar1 60 dakikalik bir zaman dilimi i¢inde uygulanabilir.

Inflizyon reaksiyonu gelisen hastalarda infiizyon metodu su sekilde degistirilmelidir: Toplam
dozun %5’1 ilk 15 dakika icinde verilmelidir. Eger reaksiyon gelismeksizin tolere edilebilirse
sonraki 15 dakikada infiizyon hiz1 iki katina ¢ikarilmalidir. Eger tolere edilebilirse, toplam doz
takip eden 1 saat icerisinde (toplam 90 dakika) bitirilmelidir.

AIDS ile iliskili KS

250 ml % 5 (50 mg/ml) dekstroz sulu ¢ozeltisi ile seyreltilmis DOKSOMED, 30 dakikalik

intravendz infiizyonla verilir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Total bilirubin diizeyi yiikselmis az sayida hastada belirlenen DOKSOMED farmakokinetigi,
total bilirubini normal hastalardan farkli degildir. Daha fazla deneyim kazanilincaya degin,
karaciger fonksiyonu bozuk hastalarda DOKSOMED dozu over kanserinde yapilan klinik
calismalardaki deneyim dogrultusunda, asagidaki gibi azaltilmalidir. Tedavi bagladiginda, eger
bilirubin 1,2-3,0 mg/dl arasinda ise ilk doz % 25 oraninda azaltilir. Eger bilirubin> 3,0 mg/dl ise
ilk doz % 50 azaltilir.

Hasta ilk dozu, serum bilirubininde veya karaciger enzimlerinde artis olmadan tolere edebilirse,
2. Siklusdaki doz bir sonraki doz diizeyine yiikseltilebilir. Ornegin ilk doz % 25 azaltilmissa 2.
Siklusta tam doza ¢ikarilir; ilk doz % 50 azaltilmigsa 2. Siklusta tam dozun % 75’ine ¢ikarilir.
Tolere edildigi takdirde doz daha sonraki sikluslarda tam doza yiikseltilebilir. DOKSOMED
karaciger metastazi olan ve bilirubin ve karaciger enzimleri normalin {ist stnirinin 4 katina kadar
yiikseldigi hastalarda uygulanabilir. DOKSOMED uygulamasindan 6nce ALT/AST, alkalen
fosfataz ve bilirubin gibi klinik testleri kullanarak karaciger fonksiyonu degerlendirilmelidir.
Bobrek yetmezligi:

Doksorubisin karacigerde metabolize oldugu ve safra yolu ile atildig1 i¢in, DOKSOMED’de doz
ayarlamalarina ihtiyag¢ duyulmamaktadir. Popiilasyon ¢alismalari, renal fonksiyondaki
degisikligin (kreatinin klerensi: 30-156 ml/dak) DOKSOMED farmakokinetigini etkilemedigini
kanitlamistir.

Kreatinin klerensi 30 ml/dak’dan az olan hastalarla ilgili farmakokinetik veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklardaki  deneyim  kisithdir. DOKSOMED 18  yasin  altindaki  hastalarda
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Hasta popiilasyonuna dayanan analiz 21-75 yas arasindaki hastalarda anlamli bir farmakokinetik
farklilik gostermemektedir.

Diger:

Splenektomi gecirmis AIDS-KS hastalari:

DOKSOMED ile splenektomili hastalarda deneyim olmadigi i¢in, DOKSOMED tedavisi

Onerilmez.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
DOKSOMED, bilesenlerine veya doksorubisin hidrokloriir formiilasyonlarina karsi asiri

duyarlilik reaksiyonlar1 gosteren hastalarda kontrendikedir.

DOKSOMED lokal tedavi ya da sistemik alfa-interferon ile etkili bir sekilde tedavi edilebilecek
AIDS- KS hastalarinda kullanilmamalidir.

DOKSOMED soya yag: ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii
kullanmay1niz.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Farmakokinetik 6zellikleri ve doz uygulama rejimlerinin farkli olmasi nedeniyle,
DOKSOMED diger doksorubisin hidrokloriir formiilasyonlar1 ile birbirinin yerine

kullanilmamalidir.

Kardivak toksisite:

DOKSOMED alan biitiin hastalar, rutin olarak sik EKG takibi altinda tutulmalidir. T-dalgas1
diizlesmesi, S-T segmenti depresyonu ve benign aritmiler gibi gecici EKG degisiklikleri,
DOKSOMED tedavisine ara verilmesi i¢in kesin gosterge sayilmamaktadir. Buna karsilik
QRS kompleksindeki kisalma, kalp toksisitesi i¢in daha kesin bir kanit sayilmaktadir. Bu
degisiklik meydana gelirse, antrasiklin kokenli kalp hasarinda en kesin test olan

endomiyokard biyopsisi diisiiniilmelidir.

Kalp fonksiyonunun degerlendirilmesi ve takibi i¢in EKG’ye kiyasla daha spesifik bir metod,
ekokardiyografi veya tercihen Multigated Anjiyografi (MUGA) ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun Ol¢timiidiir. Bu yontemler, DOKSOMED tedavisi baslatilmadan 6nce rutin
olarak uygulanmalidir ve tedavi siiresince periyodik olarak tekrarlanmalidir. Hayat boyu
kiimiilatif antrasiklin dozunu (450 mg/m?) asan her ilave DOKSOMED uygulamasindan dnce

sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi zorunludur.

Kalp performansini antrasiklin tedavisi stiresince takip etmek i¢in kullanilan yukarida adi gegen
degerlendirme testleri ve yontemleri, asagida belirtilen sirada uygulanmalidir: EKG takibi, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun Olglilmesi, endomiyokard biyopsisi. Test sonuglari
DOKSOMED tedavisiyle iliskili olas1 bir kalp hasarina isaret ederse, siirdiiriilecek tedavinin

saglayacagi fayda miyokard hasari riski ile dikkatlice karsilagtirilmalidir.

Tedavi gerektiren kardiyovaskiiler hastaligi olanlar, sadece elde edilecek fayda hastanin

karsllasacagl riski asryorsa B@@QWQ%@M&EIe imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Z1AXQ3NRZmMxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
DOKSOMED alan ve kalp fonksiyonu bozuk olan hastalarin dikkatle izlenmesi gereklidir.
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Kardiyomiyopatiden kuskulanildigi her durumda, yani sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
tedavi Oncesi degerlere gore daha diisiik ¢ikmasi ve/veya sol ventrikiil ejeksiyonunun
prognostik olarak uyumlu degerlerden diisiik olmasi (6rnegin <% 45) durumlarinda,
endomiyokard biyopsileri diisiiniilebilir. Geri doniisiimsiiz kalp hasar1 olusturma riskine

karsilik devam ettirilecek tedavinin saglayacagi fayda dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kardiyomiyopati nedeniyle olan konjestif kalp yetmezligi, EKG degisiklikleri olmaksizin
aniden meydana gelebilir ve ayn1 zamanda tedavinin sonlandirilmasindan haftalar sonra ortaya

cikabilir.

Diger antrasiklinleri almis olan hastalara dikkat edilmelidir. Doksorubisin hidrokloriiriin toplam
dozu, diger antrasiklinler/antrakinonlar gibi veya ornegin 5-fluorourasil gibi kardiyotoksik
maddelerle yapilan daha once yapilmis (veya eszamanli) tedavinin dikkate alimmasini da

gerektirir.

Kardiyak toksisite; mediastinal radyasyon tedavisi gdérmiis veya eszamanli siklofosfamid
tedavisi gdren hastalarda 450 mg/m? kiimiilatif antrasiklin dozundan daha diisiik dozda da

olusabilir.

Over ve meme kanseri i¢in 6nerilen 50 mg/m? doz rejiminde kardiyak giivenlilik profili, AIDS-

KS hastalarma uygulanan 20 mg/m? doz rejimininkinden farkl1 degildir (bkz. Boliim 4.8).

Kemik iligi supresyonu:

DOKSOMED ile tedavi edilmis pek ¢ok hastada, 6nceden var olan AIDS hastaligi, eszamanli
veya Onceden alinan ¢ok sayida ilag ya da kemik iligi tiimdrleri gibi faktorler mevcudiyetinde
tedaviye baslandiginda zaten kemik iligi supresyonu vardir. Pivotal bir arastirmada 50 mg/m?
dozla tedavi goren over kanserli hastalarda miyelosupresyon genellikle hafif/orta siddette ve
reversibl olmus, ndtropenik infeksiyon episodlari ile veya sepsisle birlikte seyretmemistir.
Ayrica topotekan ile tedavi uygulanan kontrollii bir klinik aragtirmada tedavi ile baglantili
sepsis sikligi, DOKSOMED ile tedavi goren over kanseri hastalarinda topotekan ile tedavi
goren gruba kiyasla belirgin olarak daha diisiik olmustur. Meme veya over kanserli
hastalardaki bulgularin aksine AIDS-KS’li hastalarda miyelosupresyon, dozu sinirlayan bir
faktor gibi goriinmektedir (bkz. Boliim 4.8). Kemik iligi supresyonu potansiyelinden otiirti,
periyodik yapilan kan sayimlari DOKSOMED tedavisi boyunca siklikla ve en az
DOKSOMED her dozundan 6nce yapilmalidir.

Bu belge, guvenli e)ektronik
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Bleomisin/vinkristin rejimine karsi, AIDS-KS hastalarinda yapilan kontrolli klinik
caligmalarda firsat¢1 enfeksiyonlarin, DOKSOMED tedavisi alanlarda nispeten daha sik

gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle doktorlar ve hastalar uygun 6nlemleri almalidir.

Sekonder hematolojik maligniteler:

Diger DNA hasari olusturan antineoplastik ilaglarla oldugu gibi, doksorubisin ile kombinasyon
tedavisi goren hastalarda sekonder akut myeloid 16semiler ve myelodisplaziler bildirilmistir. Bu

nedenle doksorubisin ile tedavi edilen her hasta hematolojik agidan kontrol edilmelidir.

Sekonder oral neoplazmalar:

DOKSOMED’e uzun siire maruz kalan (bir yildan fazla) ya da 720 mg/m?*’den daha yiiksek
bir kiimiilatif DOKSOMED dozu almakta olan hastalarda, ¢ok ender olarak sekonder oral
kanser olgular1 bildirilmistir. Sekonder oral kanser olgulari, hem DOKSOMED tedavisi
esnasinda, hem de son dozdan 6 yil sonrasina kadar goriilmiistiir. Hastalar oral iilserasyon ya
da sekonder oral kansere isaret edebilecek herhangi bir oral rahatsizlik yoniinden diizenli

araliklarla incelenmelidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar:

Infiizyonun baslangicindan sonra birkag dakika icinde astim, yiizde kizariklik, iirtiker benzeri
dokiintii, gogiis agrisi, ates, hipertansiyon, tagikardi, kasinti, terleme, nefes darligi, yiizde 6dem,
iirperme, sirt agrisi, bogazda ve gogiiste sikisma hissi ve/veya hipotansiyon gibi semptomlar
gosteren, alerji-benzeri veya anaflaktoid-benzeri reaksiyonlar olarak tanimlanan ciddi ve bazen
hayat1 tehdit edici nitelikte inflizyon reaksiyonlart olusabilir. Cok nadir olarak, infiizyon
reaksiyonlari ile iliskili konviilsiyonlar da gézlenmistir. Infiizyonun gegici olarak durdurulmasi,
tedaviye gerek kalmaksizin semptomlarin diizelmesini saglar. Fakat bu semptomlar1 tedavi
etmede kullanilan ilaglar (6rn. Antihistaminikler, kortikosteroidler, adrenalin ve
antikonviilsanlar gibi) ve acil midahale sirasinda kullanilacak diger araglar hazir
bulundurulmalidir. Hastalarin ¢ogunda tiim semptomlar diizeldikten sonra semptomlar tekrar
etmeksizin tedaviye yeniden baslanabilir. Inflizyon reaksiyonlar ilk tedavi siklusundan sonra
ender olarak tekrar etmektedir. Infiizyon reaksiyonu riskini minimuma indirmek i¢in baslangig

dozu 1 mg/dakikadan daha yiiksek hizda verilmemelidir (bkz. Boliim 4.2).

FEl-Avak Sendromu (Palmar plantar eritrodisestezi sendromu) (PPE):

PPE agrili, makiiler kizarik cilt dokiintiileri ile karakterizedir. Bu olay1 yasayan hastalarda,

genellikle bu iki veya ii¢ tedaviekiirimdenrsonra:génilmektedir. Iyilesme genellikle 1-2 hafta
Belge Dogrglama Kodu: 12W5621AXZW5621AXQ3NRmeXRGBSmeX o Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/sagIikjtigck-ebys
icinde meydana gelir ve bazi durumlarda tam iyilesme 4 hafta veya daha uzun siirebilir. PPE
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profilaksisi ve tedavisinde giinde 50-150 mg piridoksin ve kortikosteroidler kullanilmis olsa da,
bu tedaviler Faz III calismalarda degerlendirilmemistir. PPE’nin Onlenmesi ve tedavisine
yonelik diger stratejiler arasinda; el ve ayaklar1 soguk suya maruz birakarak soguk tutmak
(1slatma, banyo veya yiizme), asir1 1sidan/sicak sudan kacinmak ve el ve ayaklar1 serbest
birakmak (sikan corap, eldiven ya da ayakkabi giymemek) yer alir. PPE’nin 6ncelikle doz
plantyla iligkili oldugu goriilmekte ve doz aralig1 1-2 hafta uzatilarak azaltilabilmektedir (bkz.
Boliim 4.2). Bununla birlikte, bu reaksiyon bazi hastalarda siddetli ve hastay1 giigsiizlestirici

olabilmekte ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Interstisyel akciger hastaligi (IAH):

Pegile lipozomal doksorubisin alan hastalarda oliimciil vakalar da dahil olmak {izere akut
baslangigliolabilen interstisyel akciger hastaligt (IAH) gdzlenmistir (bkz. Béliim 4.8).
Hastalarda dispne, kurudksiirilk ve ates gibi solunum semptomlarinda koétiilesme goriiliirse,
DOKSOMED kullanimina ara verilmeli ve hasta derhal arastinlmalidir. Eger IAH
dogrulanirsa, DOKSOMED kesilmeli ve hasta uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Ekstravazasyon:

Cok nadir olarak ekstravazasyonu takiben lokal nekroz bildirilmis olsa da, DOKSOMED’in
tahris edici oldugu kabul edilmektedir. Hayvan calismalari, doksorubisin hidrokloriiriin
lipozomal formiilasyon olarak uygulamasinin ekstravazasyon hasari potansiyelini azalttigim
gostermistir. Ekstravazasyon bulgu veya belirtilerinin (batma, eritem gibi) ortaya ¢ikmasi
halinde, infiizyon hemen sonlandirilmali ve baska bir damardan yeniden baglanmalidir.
Ekstravazasyon bdlgesine yaklasik 30 dakika buz wuygulamasi, lokal reaksiyonun
hafifletilmesine yardimci olabilir. DOKSOMED, intramiiskiiler ya da subkutan yoldan

verilmemelidir.
Doz modifikasyonu veya kesilmesi gereken ortak yan etkiler i¢in i¢in Boliim 4.8’e bakiniz.

Divabet hastalar1:

DOKSOMED’in her flakonunun seker (sukroz) i¢erdigi ve intravendz inflizyonunun % 5 (50
mg/ml) dekstroz icinde verildigi dikkatten kagmamalidir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi
glukoz- galaktoz malabsorpsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin

bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu t1bbi iirlin tam doyurulmus soya fosfatidilkolin (HSPC) ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya

alerjiniz varsa kullanmayniz. _ o
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasind=
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“sodyum icermedigi kabul edilebilir”.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
DOKSOMED ile jinekolojik maligniteli hastalarda konvansiyonel kemoterapi ajanlariyla Faz 2

kombinasyon ¢aligmalar1 yapilmasina ragmen, resmi ilag etkilesim ¢alismalari yiiriitiilmemistir.

Doksorubisin hidrokloriir ile etkilesime girdigi bilinen ilaglarin es zamanli kullanimlar
konusunda dikkat sarf edilmelidir. Diger doksorubisin hidrokloriir preparatlar1 gibi

DOKSOMED da diger kanser tedavilerinin toksisitesini artirabilir. Eszamanli olarak
siklofosfamid veya taksan kullanan solid tiimdrlii hastalar ile yapilan klinik ¢alismalarda (over
kanserli hastalar dahil) ek toksisiteler gozlenmemistir. AIDS’e baglh KS hastalarinda standart
doksorubisin hidrokloriir kullaniminda siklofosfamid’in sebep oldugu kanamali sistitin
siddetlendigi ve 6-merkaptopurin’in yol a¢tig1 hepatotoksisitenin artig gosterdigi bildirilmistir.
Herhangi bir baska sitotoksik ilag, 6zellikle kemik iligine toksik olan ilaglar, birlikte verilecegi
zaman dikkat edilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Erkeklerde ve Kadinlarda Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

Doksorubisin hidrokloriiriin genotoksik potansiyeli nedeniyle (bkz. Bo6lim 5.3), c¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin DOKSOMED tedavisi sirasinda ve tedavinin
tamamlanmasini takip eden 8 ay boyunca etkili dogum kontrol onlemleri almasi1 gerekir.
Erkeklerin DOKSOMED alirken ve tedavinin bitimini takip eden 6 ay boyunca etkili dogum

kontrol 6nlemleri almalar1 ve ¢ocuk sahibi olmamalar1 onerilir.

Gebelik donemi

Doksorubisin hidrokloriiriin, hamilelik sirasinda uygulandiginda, ciddi dogum hasarlarina yol
acabileceginden siliphelenilmektedir. Bu nedenle DOKSOMED kesinlikle gerekli olmadikca

gebelik doneminde kullanilmamalidir.

DOKSOMED’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Z1AXQ3NRZmMxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Antrasiklinler dahil bir¢ok ilag siitle
atildigindan ve emzirilen bebeklerde DOKSOMED’in siddetli advers reaksiyon potansiyeli
olmasi nedeniyle, anneler bu ilact almadan 6nce emzirmeyi kesmelidir. HIV ile infekte

kadinlar, HIV gecisini engellemek i¢in, hi¢bir kosul altinda bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Doksorubisin hidrokloriiriin insan fertilitesi iizerindeki etkisi incelenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DOKSOMED ara¢ silirme performansini etkilemeyecek olsa bile, bugiline kadar yapilan
caligmalarda sersemlik ve uyku hali seyrek olarak (<%5) DOKSOMED kullanimiyla
iliskilendirilmistir. Bu etkilerden sikayet eden hastalar, araba slirmekten ve makina

kullanmaktan ka¢inmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlik profilinin 6zeti

En sik olarak goriilen advers reaksiyonlar (>% 20) nétropeni, bulanti, lokopeni, anemi ve
yorgunluk olmustur.

Siddetli advers reaksiyonlar (hastalarin > % 2’sinde meydana gelen Derece 3/4 advers
reaksiyonlar); nétropeni, PPE, I6kopeni, lenfopeni, anemi, trombositopeni, stomatit, yorgunluk,
diyare, kusma, bulanti, pireksi, dispne ve pndmoni olmustur. Daha az siklikla bildirilen siddetli
advers reaksiyonlar arasinda Pneumocystis jirovecii pndmonisi, karin agrisi, sitomegaloviriis
retiniti dahil sitomegaloviriis enfeksiyonu, asteni, kardiyak arrest, kalp yetmezligi, konjestif
kalp yetmezligi, pulmoner embolizm, tromboflebit, venéz tromboz, anafilaktik reaksiyon,
anafilaktoid reaksiyon, toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu yer almaistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 4’te; meme kanseri, over kanseri, multipl miyelom ve AIDS iliskili KS’nin tedavisi i¢in
DOKSOMED alan 4231 hastada meydana gelen advers ila¢ reaksiyonlar1 6zetlenmektedir.
Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar da dahil edilmis ve bunlar “b” ile gosterilmistir.
Sikliklar asagidaki gibi tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10.000)  ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor). Advers reaksiyonlar, her siklik grubunda ilgili oldugu yerde azalan ciddiyet

sirasinda sunulmaktadir. gy belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Z1AXQ3NRZmMxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 5: DOKSOMED ile tedavi edilen hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ  Sikhk (Tiim Dereceler) Advers ila¢ Reaksiyonu
Sinifi

Enfeksiyonlar ve |Yaygin Sepsis

enfestasyonlar Pnomoni

Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Sitomegaloviriis koryoretiniti dahil
Sitomegaloviriis enfeksiyonu

Mycobacterium avium kompleks enfeksiyonu

Kandidiyaz

Herpes zoster

[drar yolu enfeksiyonu

Enfeksiyon

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Oral kandidiyazis

Folikiilit

Farenjit

Nazofarenjit

'Yaygin olmayan

Herpes simplex

Mantar enfeksiyonu

Seyrek

Firsatc1 enfeksiyon (Aspergillus, Histoplazma,
Izospora, L.ejyonella, Microsporidium,
Salmonella, Stafilokok, Toksoplazma,
Tiiberkiiloz)?

Benign, malign ve
belirsiz

Bilinmiyor

Akut miyeloid 16semi®

Miyelodisplastik sendromb

neoplazmlar Oral neoplazmo
(kistler ve polipler
dahil)
Kan ve lenf Cok yaygin Lokopeni
sistemi hastaliklar Notropeni
Lenfopeni
Anemi (hipokromik dahil)
Yaygin Trombositopeni
Febril notropeni
'Yaygin olmayan Pansitopeni
Trombositoz
Seyrek Kemik iligi yetmezIligi

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bagisiklik sistemi
hastaliklar

Yaygin olmayan

Asir1 duyarlilik

Anafilaktik reaksiyon

Seyrek

Anafilaktoid reaksiyon

Metabolizma ve
beslenme
hastaliklar1

Cok yaygin

[stah azalmasi

Yaygin

Kaseksi

Dehidratasyon

Hipokalemi

Hiponatremi

Hipokalsemi

Yaygin olmayan

Hiperkalemi

Hipomagnezemi

Psikiyatrik
hastaliklar

Yaygin

Zihin bulaniklig1

Anksiyete

Depresyon

Uykusuzluk

Sinir sistemi
hastaliklar1

Yaygin

Periferik noropati

Periferik duyusal néropati

Nevralji

Parestezi

Hipoestezi

Disgozi

Bas agrisi

Uyuklama hali

Bas donmesi

Yaygin olmayan

Polindropati

Konviilsiyon

Senkop

Dizestezi

Somnolans

GOz hastaliklar

'Yaygin

Konjonktivit

Yaygin olmayan

Bulanik gérme

Gozyast salgisinda artig

Seyrek

Retinit

Kardiyak
hastaliklara

Yaygin

Tasikardi

Yaygin olmayan

Carpinti

Kardiyak arrest

Kalp yetmezligi

Konjestif kalp yetmezIligi

Kardiyomiyopati

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyak
hastaliklara

Seyrek

Kardiyotoksisite

Ventrikiler aritmi

Sag dal bloku

[letim bozuklugu

Atriyoventrikiiler blok

Siyanoz

'Vaskiiler
hastaliklar

Yaygin

Hipertansiyon

Hipotansiyon

Kizarma (flushing)

Yaygin olmayan

Pulmoner embolizm

Infiizyon bolgesi nekrozu (yumusak dokul
nekrozu ve cilt nekrozu dahil)

Flebit

Seyrek

Ortostatik hipotansiyon

Tromboflebit

Vendz tromboz

Vazodilatasyon

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar

Yaygin

Dispne

Efor dispnesi

Epistaksi

Oksiiriik

Yaygin olmayan

Astim

GOgiis bolgesinde agr

Seyrek

Bogazda sikisma hissi

Gastrointestinal
hastaliklar

Cok yaygin

Stomatit

Bulant1

Kusma

Diyare

Kabizlik

Yaygin

Gastrit

Aftoz stomatit

Ag1z lilserasyonu

Dispepsi

Disfaji

Ozofajit

Karin agrisi

Ust karin agrist

Oral agn

Ag1z kurulugu
'Yaygin olmayan Flatulans

Gingivit
Seyrek Glosit

Dudak {ilserasyonu

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Deri ve deri alt1
dokusu
hastaliklari

Cok yaygin

El-Ayak (Palmar plantar eritrodisestezi)
sendromu?

Dokiintli  (eritematdz, makiilo-papiiler ve
papiiler)

Alopesi

Yaygin

Deride pullanma

Kabarcik

Cilt kurulugu

Eritem

Kasmti

Hiperhidroz

Deride hiperpigmentasyon

Yaygin olmayan

Dermatit

Eksfoliyatif dermatit

Akne

Deri ulseri

Alerjik dermatit

Urtiker

Deride renk degisimi

Petesi

Pigmentasyon bozuklugu

Tirnak hastalig

Seyrek

Toksik epidermal nekroliz

Eritema multiforme

Billoz dermatit

Likenoid keratoz
b

Bilinmiyor

Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet
sistemi ve bag
dokusu
hastaliklar

Cok yaygin

Kas-iskelet sistemi agris1 (kas-iskelet sistemi
kaynakli gogiis agrisi, sirt agrisi, ekstremite
agrisi dahil)

Yaygin

Kas spazmlari

Miyalji

Artralji

Kemik agrisi

Yaygin olmayan

Kas giicstizliigii

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklart

Yaygin

Diziiri

Ureme
bozukluklari

Yaygin olmayan

Meme agrisi

Seyrek

Vajinal enfeksiyon

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Skrotal eritem

Genel hastaliklar [Cok yaygin Ates

ve uygulama Yorgunluk

bolgesine iliskin |Yaygin Infiizyonla iliskili reaksiyon
hastaliklar Agr

GOgls agrisi

Grip benzeri hastalik

Usiime

Mukoza enflamasyonu

Asteni

Halsizlik

Odem

Periferik 6dem

Yaygin olmayan Uygulama bolgesinde ekstravazasyon
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
Yiiz 6demi

Hipertermi

Seyrek Mukoza zar1 hastaligi

Arastirmalar Yaygin Kilo kayb1

Yaygin olmayan Azalmis ejeksiyon fraksiyonu

Seyrek Karaciger fonksiyon testi anormalligi (Kanda
bilirubin yiiksekligi, Alanin

aminotransferaz yiiksekligi ve Aspartat
aminotransferaz yiiksekligi dahil)

Kan kreatinin diizeyinde artig
Yaygin olmayan Radyasyon tekrarlama (recall) fenomeni®

Yaralanma,
zehirlenme ve
prosediire bagl
komplikasyonlar

*Bkz. Secili advers reaksiyonlarm tanimi

® Pazarlama sonrasi advers reaksiyon.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

El-Avak Sendromu (Palmar plantar eritrodisestezi)

Meme/over kanseri klinik ¢aligmalarinda en yaygin olarak bildirilen istenmeyen etki E1 Ayak
Sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi) (PPE) olmustur. Genel PPE insidansi, over kanseri
klinik caligmasinda % 41,3 ve meme kanseri klinik ¢alismasinda % 51,1 olarak bildirilmistir.
Bu etkiler ¢gogunlukla hafif olmus, siddetli (derece 3) vakalar ise hastalarin sirastyla %16,3’i
ve %19,6’sinda bildirilmistir. Yagsami tehdit eden (derece 4) vakalarin insidanst < %1 olarak
bildirilmistir. PPE seyrek olarak tedavinin bigimde sonlandirilmasina neden olmustur (%1,9 ve
%10,8). PPE, DOKSOMED + bortezomib kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen multipl
miyelom hastalarinin  %16’sinda  bildirilmistir. Derece 3 PPE, hastalarin %35’ inde
eeige bl s tisRrssws RRIshAHT RIS PP bl A IR DM ASHoRUBA oDl
ol¢lide daha diisiik bulunmustur (tiim dereceler %1,3; derece 3 %0,4; derece 4 PPE yok). Boli
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4.4°¢e bakiniz.

Firsatci enfeksiyonlar

DOKSOMED ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, istenmeyen solunum etkileri yaygin sekilde
meydana gelmis olup, AIDS popiilasyonunda firsat¢1 enfeksiyonlarla iliskili olabilir. Firsatci
enfeksiyonlar, KS hastalarinda DOKSOMED uygulamasindan sonra gézlenmis olup, HIV ile
indiiklenmis immiin yetmezligi olan hastalarda sik¢a goriilmektedir. Klinik ¢aligmalarda en
sik olarak gozlenen firsat¢1 enfeksiyonlar; kandidiyaz, sitomegaloviriis, herpes simplex,
Pneumocystis jirovecii pndmonisi ve mycobacterium avium kompleksi olmustur.

Kardivak toksisite

Konjestif kalp yetmezliginin insidansinda artis, hayat boyu > 450 mg/m? kiimiilatif dozlarda
doksorubisin tedavisiyle ya da kardiyak risk faktorii tagsiyan hastalarda daha diisiik dozlarda
tedaviyle iliskili bulunmustur. DOKSOMED’in 460 mg/m*’nin iistiinde kiimiilatif dozlarm
alan her on AIDS-KS hastasindan dokuzundaki endomiyokard biyopsileri, antrasiklinin yol
actigr kardiyomiyopatiye dair bir kanita isaret etmemektedir. AIDS-KS hastalarinda
DOKSOMED’in tavsiye edilen dozlari, her iki {ic haftada bir 20 mg/m?>’dir. AIDS-KS
hastalar1 i¢in kalp toksisitesinin dikkate alinmasini gerektiren diizeye geldigi kiimiilatif doz (>
400 mg/m?) 40- 60 haftalik bir donem i¢inde 20’den fazla seans gerektirebilir.

Kiimiilatif antrasiklin dozlar1 DOKSOMED 509 mg/m? - 1680 mg/m? olan 8 solid tiiméor
hastasindan endomiyokardiyal biyopsi alinmistir. Billingham kardiyotoksisite puani, 0- 1,5
derece bulunmustur.

Bu derecelendirme puani, kardiyotoksisite olmamasi ile hafif kardiyak toksisiteye karsilik
gelmektedir.

DOKSOMED ve doksorubisinin ¢alisildigi pivotal Faz 3 ¢aligmasinda 509 hastadan 58’inde
(% 11,4) (her 4 haftada bir 50 mg/m?> DOKSOMED kullanan10 hastaya karsilik her 3 haftada
bir 60 mg/m? doksorubisin kullanan 48 hasta) tedavi sirasinda ve/veya sonrasinda protokolde
tanimlanan kardiyak toksisite goriilmiistiir. Protokolde kardiyak toksisite s0yle tanimlanmustir:
Istirahat halinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal degerler igerisinde iken 20 puan
veya daha fazla diigme ya da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normalin altinda bir degerde
iken 10 puan veya daha fazla diisme.

DOKSOMED kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu kriter alinarak tanimlanan,
kardiyak toksisitesi olan 10 hastadan higbirinde konjestif kalp yetmezligi belirti ve
semptomlar1 goriilmemistir. Buna karsilik doksorubisin kullanan ve ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu kriterlerine gore kardiyak toksisitesi olan 48 hastadan 10’unda konjestif kalp

e .. Bu helge, gijvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬁﬁt&ﬁ@ﬂkﬁl b@%ﬁ%x%@@ﬁi&@% nggdﬂéwr- Belge Takip Adresi:https://www:.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Meme ve over kanserli hastalarin bir alt-grubunu da igine alan, hayat boyu 1532 mg/m?
kiimiilatif antrasiklin dozlarina kadar 50 mg/m?*/siklus dozunda tedavi gérmiis olan solid tiimor
hastalarinda, klinik olarak anlamli kardiyak disfonksiyon orani diisiiktiir. 50 mg/m?/siklus
DOKSOMED ile tedavi edilen 418 hastada, baslangic doneminde ve daha sonra izlemede en
az bir kez daha sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) odl¢iimi yapilmis ve MUGA
sintigrafisi ile degerlendirilmistir. Bu 418 hasta arasindan 88 hastanin kiimiilatif antrasiklin
dozu 400 mg/m*nin iizerindeydi; bu diizeydeki bir ilag-temas1 degeri, konvansiyonel
doksorubisin formiilasyonunda, kardiyovaskiiler toksisite riskinde artis ile birliktedir. Bu 88
hastanin yalnizca 13’liniin (%15) LVEF degerlerinde, baslangigtaki LVEF degerinin %
45'inden daha diisiik, ya da 20 puan azalma seklinde tanimlanan, klinik olarak anlamli en az
bir degisiklik bulunuyordu. Bunun disinda sadece 1 hastada (944 mg/m? kiimiilatif doz almis
olan), konjestif kalp yetmezliginin klinik semptomlar1 nedeniyle tedavi sonlandirilmistir.

Radvasyon Tekrarlama (recall) fenomeni

Radyoterapi nedeniyle deri reaksiyonlart meydana gelmis hastalarda reaksiyonun tekrarlamasi,

DOKSOMED kullaniminda yaygin olmayan siklikta meydana gelmistir.

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asimi ve tedavisi

Doksorubisin hidrokloriiriin akut doz asimi, mukozit, 16kopeni ve trombositopeni gibi toksik
etkilerin siddetini artirir. Siddetli kemik iligi supresyonu olan hastada akut doz agiminin tedavisi
hastanede, antibiyotik, trombosit ve graniilosit transfiizyonu ve mukozit i¢cin semptomatik
tedaviden olusur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup  : Sitotoksik antibiyotikler ve benzerleri (Antrasiklinler ve

ATC kodu :LO1DBO01

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki mekanizmasi

DOKSOMED’in etken maddesi olan doksorubisin hidrokloriir Streptomyces peucetius var.
caesius’tan elde edilen bir sitotoksik antrasiklin antibiyotiktir. Doksorubisinin antitimor
etkisinin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Genellikle sitotoksik etkinin Onemli
kismindan DNA, RNA ve protein sentezi inhibisyonunun sorumlu olduguna inanilmaktadir.
Bu, biiyiik olasilikla antrasiklinin DNA ¢ift sarmalinin karsilikli gelen baz giftleri arasina

yerleserek, replikasyon i¢in gerekli olan sarmal agilmay1 6nlemesinin bir sonucudur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Metastatik meme kanseri olan 509 hastada doksorubisine kars1t DOKSOMED ile bir faz III
randomize calisma tamamlanmistir. DOKSOMED ve doksorubisin arasinda esdegerligi
gostermeye yonelik protokolde belirtilmis hedef karsilanmis olup, progresyonsuz sagkalim
(PFS) icin tehlike oran1 (HR) 1.00’dir (HR i¢in %95 CI= 0.82-1.22). Prognostik degiskenler
acisindan ayarlandiginda PFS i¢in tedavi HR’si ITT popiilasyona iliskin PFS ile tutarlidir.

Kardiyak toksisiteye iliskin birincil analiz, kiimiilatif antrasiklin dozunun bir fonksiyonu olarak
bir kardiyak olay gelisme riskinin, DOKSOMED ile doksorubisin ile olandan anlamli olarak
daha diisiik oldugunu gostermistir (HR=3.16, p<0.001). 450 mg/m*’den daha yiiksek
kiimiilatif dozlarda DOKSOMED pegile lipozomal ile herhangi bir kardiyak olay
goriilmemistir.

[k basamakta platin bazli kemoterapinin basarisiz oldugu epitelyal over kanseri olan hastalarda,
DOKSOMED ile topotekanin karsilagtirildigi Faz 3 karsilastirma calismast 474 hasta ile

tamamlanmustir.

DOKSOMED ile tedavi edilen hastalarda topotekan ile tedavi edilen hastalara gore, 1,216
tehlike oran1 (HR) (% 95 giivenlilik orani; 1,000, 1,478), p=0,050 ile gdsterilen oranlarda, genel
sagkalim acisindan fayda saglandi. 1., 2. ve 3. yillarda DOKSOMED ile sagkalim oranlar1
topotekan ile gézlenen % 54,0, % 23,6 ve % 13,2 sagkalim oranlarina karsilik, sirasiyla % 56,3,
% 34,7 ve % 20,2 idi.

Platine duyarli hasta alt-grubunda fark daha da biiyiiktii: Tehlike oram1 (HR) 1,432 (% 95
giivenlilik orani; 1,066, 1,923), p=0,017. 1., 2. ve 3. yillarda DOKSOMED ile sagkalim
oranlar1 topotekan ile gézlenen % 66,2, % 31,0 ve % 17,5 sagkalim oranlarina karsilik, sirastyla
% 74,1, % 51,2 ve % 28,4 idi.

Platine refrakter hasta alt grubundaki tedaviler benzerdi: Tehlike oran1 (HR) 1,069 (% 95
giivenlilik orant; 0,823, 1,387k Reub:lRuodivin2a ilvenAandtiiarda DOKSOMED ile sagkalim

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https:// turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
oranTarl topotekan 1le gozlenen % 43,2, % 17,2 ve % 9,5 sagkalim oranlarina %(arslfﬂg sirastyla
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% 41,5, % 21,1 ve % 13,8 idi.

Daha 6nce en az 1 tedavi goérmiis ve antrasiklin bazli tedavi alirken progresyon gostermemis
multipl miyelom hastalarinda DOKSOMED art1 bortezomib kombinasyon tedavisinin
gilivenliligi ve etkililigini bortezomib monoterapisi ile karsilastiran bir faz III, randomize,
paralel gruplu, acik etiketli, cok merkezli calisma 646 hastada yiriitiilmistiir. Bortezomib
monoterapisi ile tedavi edilen hastalara kiyasla DOKSOMED art1 bortezomib kombinasyon
tedavisi ile tedavi edilen hastalar i¢in birincil sonlanim noktasi olan progresyona kadar gegen
siirede (TTP), 407 TTP olay1 temelinde %35 risk azalmasi (RR) (%95 CI: %21-47), p<0.0001
ile goriildiigl iizere anlaml bir iyilesme meydana gelmistir. Medyan TTP, DOKSOMED arti
bortezomib kombinasyon tedavisi alan hastalar i¢in 8.9 aya kiyasla bortezomib monoterapisi
icin 6.9 aydir. Protokolde tanimli bir ara analiz (249 TTP olay1 temelinde) ¢alismanin etkililik
nedeniyle erken sonlandirilmasina yol agmistir. Bu ara analiz TTP igin %45°lik (%95 CI:
%29-57) bir risk azalmasini gostermistir, p<0.0001. Medyan TTP DOKSOMED arti
bortezomib kombinasyon tedavisi hastalar1 i¢cin 9.3 aya kiyasla bortezomib monoterapisi
hastalar1 i¢in 6,5 aydir. Bu bulgular, olgun olmasa da protokolde tanimli nihai analizi
olusturmustur. 8,6 yillik medyan takip sonrasinda genel sagkalim icin yiiriitiilen bir nihai
analiz iki tedavi kolu arasinda OS’de anlamli bir farki gostermemistir. Medyan OS,
bortezomib monoterapisi alan hastalar icin 30,8 ay (%95 CI; 25.2-36.5 ay) ve DOKSOMED
art1 bortezomib kombinasyonu tedavisi alan hastalar i¢in 33.0 aydir (%95 CI; 28.9-37.1 ay).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Esdeger dozlarda, DOKSOMED’in (6lgiilen doksorubisinin % 90-% 95’ini igerir) plazma
konsantrasyonu ve egri altinda kalan alan degerleri, konvansiyonel doksorubisin hidrokloriir

preparatlariyla ulasilan konsantrasyona kiyasla belirgin olarak daha yiiksektir.

Bu nedenle, diger doksorubisin preparatlari ile birbirinin yerine kullanilmamalidir.

DOKSOMED intravendz olarak uygulanmaktadir.

Dagilim:

DOKSOMED uzun siire dolasimda kalabilen bir pegile lipozomal doksorubisin

formiilasyonudur.

Polietilen glikolle kaplanmis lipozomlar ylizeye baglanmis hidrofilik polimer metoksipolietilen

glikol (MPEG) pargalari iggningBu dinget IMEES Smplasilipozom yiizeyinden disartya dogru

Belge Dogrulama Kqdu: 1Z¥V56§1Arzv\f5621 XQ3NRZmxXRG83ZmxX Bel e,il'aki;i(Adresi:https:// turkiye.qgoy, tr/saglik-titck-ebys
uzanarak c¢ift katli lipid membrani ile plazma bilesikleri arasindaki “etkilesimleri azaltan
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koruyucu bir tabaka olustururlar. Bu DOKSOMED lipozomlarinin uzun siire kan dolagiminda

kalmasini saglar.

Polietilen glikollenmis lipozomlar tiimorleri besleyen zarar gérmiis kan damarlarindan
ekstravaze olacak kadar kiiciiktiir (ortalama caplari yaklagik 100 nm). Pegile lipozomlarin
tiimorlerde kan damarlarindan giris ve birikimi KS-benzeri lezyonlu transgenik farelerde ve C-
26 kolon kanseri tiimorii olan farelerde gozlenmistir. Polietilen glikolle kaplanmis lipozomlar
ayni zamanda lipozomun dolasimda kalis siiresi boyunca doksorubisin hidrokloriiriin lipozom
icinde tutulmasini saglayan diisiik gecirgenlikli lipid matrikse ve i¢ akdz tampon sistemine

sahiptir.

Standart doksorubisin hidrokloriir yogun bir doku dagilimi1 gosterir (Dagilim hacmi: 700-1100
I/m?).

DOKSOMED’in farmakokinetik profili bu ajanin vaskiiler sivi hacmi i¢inde bulunduguna ve

doksorubisinin kandan klerensinin lipozomal tasiyiciya baglh olduguna isaret etmektedir.

Doksorubisin, lipozomlar ekstravaze olduktan ve doku kompartimanina gectikten sonra serbest
hale gelir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde metabolize olan doksorubisinin ana metaboliti olan doksorubisinol, 10 mg/m? veya
20 mg/m? DOKSOMED alan hastalarin plazmalarinda ¢ok diisiik seviyelerde (0,8 — 26,2 ng/ml)
bulunmustur.

Eliminasyon:

Safradan atilim1 olan standart doksorubisin hidrokloriir hizli bir eliminasyon klerensi gosterir
(klerens: 24-73 1/saat/m?). Standart doksorubisin hidrokloriiriin aksine DOKSOMED’in
farmakokinetik profili bu ajanin doksorubisinin kandan klerensinin lipozomal tasiyiciya bagl
olduguna isaret etmektedir ve dolayisiyla eliminasyon klerensi ¢ok daha diisiiktiir (20 mg/m? i¢in
ortalama deger 0,041 1/saat/m?).

Dogrusallik / dogrusal olmavyan durum:

Insanda DOKSOMED’in plazma farmakokinetigi literatiirde standart doksorubisin preparatlar:
i¢in bildirilenden énemli dl¢iide farklidir. DOKSOMED diisiik dozlarda 10 mg/m?-20 mg/m?
dogrusal farmakokinetik, 10 mg/m*-60 mg/m*> doz araliginda ise dogrusal-olmayan

farmakokinetik sergilemistir.

Popiilasyon farmakokinetikleri:

DOKSOMED’in farmakokinetisi Jive(i e&é‘g&g?km%liﬁma'm/'%ﬂrmadaki 120 hastada Ipopiilasyon
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Z1AXQ3NRZmMxXRG83Zm Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titCk-ebys

farmakokinetigi yaklasimi kullanilarak degerlendirilmistir. DOKSOMED’in 10 mg/m?-60 m u

%
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doz araligindaki farmakokinetigi en iyi sekilde, sifir derece kinetigine ve Michaelis-Menten
eliminasyonuna uyan iki kompartimanli dogrusal olmayan bir model ile agiklanabilir.
DOKSOMED’in ortalama intrinsik klerensi 0,030 1/sa/m? (sirlar 0,008 ile 0,152 1/sa/m?) ve
ortalama santral dagilim hacmi, plazma hacmine yaklasik olarak, 1,93 1/m*’dir (simirlar 0,96-
3,85 1/m?). Sanal yarilanma 6mrii, 73,9 saatlik bir ortalama deger ile, 24-231 saat arasinda

degismektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Meme kanseri hastalari

DOKSOMED pegile lipozomalin meme kanseri olan 18 hastada belirlenmis farmakokinetigi,
cesitli kanserleri olan 120 hastalik daha biiyiik bir popiilasyonda belirlenen farmakokinetige
benzerdir.

Ortalama intrinsik klirens 0.016 1/s/m? (aralik 0.008-0.271 1/s/m?), ortalama merkezi dagilim
hacmi 1.46 1/m*’dir (aralik 1.10-1.64 1/m?). Ortalama gériiniir yarilanma émrii 71.5 saattir
(aralik 45.2- 98.5 saat).

Over kanseri hastalari:

Over kanserli 11 hastada belirlenen DOKSOMED farmakokinetigi degisik tiirde kanserleri olan
120 hastalik daha genis bir popiilasyonda belirlenenlerle benzer 6zelliktedir. Ortalama intrinsik
klerens 0,021 1/sa/m? (0,009-0,041 1/sa/m?), ortalama santral dagilim hacmi 1,95 I/m?’dir (1,67-
2,40 1/m?). Ortalama sanal yarilanma 6mrii 75 saat (36,1-125 saat) bulunmustur.

AIDS-KS hastalari:

DOKSOMED’in plazma farmakokinetigi, 20 mg/m?’lik tek dozun 30 dakika infiizyon seklinde
verildigi Kaposi Sarkomlu 23 hastada degerlendirilmistir.

DOKSOMED’in 20 mg/m?’lik dozlar verildikten sonra gozlenen farmakokinetik parametreleri
(6ncelikle lipozomla enkapsiile edilmis doksorubisin hidrokloriir ve diisiik seviyede enkapsiile
olmamis doksorubisin hidrokloriir) i¢in asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Tablo 6: DOKSOMED ile tedavi edilmis AIDS-KS hastalarinda Farmakokinetik

Parametreler
Ortalama + Standart Hata
Parametre 20 mg/m? (n=23)
Maksimum Plazma Konsantrasyonlar1* (mikrogram ml) 8,34+ 0,49
Plazma Klerensi (L/saat/m?) 0,041 £ 0,004
Dagilim Hacmi (L/m?) 2,72+ 0,120
EAA (ug/ml.saat) 590,00 £+ 58,7
A1 yarilanma omrii (saat) 52+14
A2 yarilanma 6mrii (saat) 55,0+£428

*30 dakikalik bir infiizyon sonunda 6l¢iilmiistiir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

24



5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yiiriitiillen tekrarli doz c¢alismalarinda, DOKSOMED’in toksisite profilinin, uzun
donemli standart doksorubisin hidrokloriir inflizyonlar1 uygulanan insanlarda bildirilenlere ¢ok
benzer oldugu goriilmektedir. DOKSOMED ile, doksorubisin hidrokloriiriin pegile lipozomlar
icinde enkapsiile edilmesi, bu etkilerin asagida belirtildigi gibi, daha farkli diizeylerde
olusmasiyla sonuclanmistir.

Kardiyotoksisite:

Tavsanlarda yiiriitilen calismalarda, DOKSOMED’in  gdsterdigi  kardiyotoksisitenin,
konvansiyonel doksorubisin hidrokloriir preparatlarina kiyasla azalmis oldugu gosterilmistir.

Dermal toksisite:

Sicanlar ve kopeklerde tekrarli DOKSOMED uygulamalarindan sonra yapilan ¢alismalarda,
klinikte gegerli olan dozlarda agir dermal inflamasyonlar ve {ilser olusumlar1 goézlenmistir.
Kopeklerde yapilan calismada, bu lezyonlarin olusum siklig1 ve siddeti, dozun azaltilmasi ya da
dozlar arasindaki aralarin uzatilmasi ile azaltilmistir. Palmar-plantar eritrodisestezi seklinde
tanimlanan benzeri dermal lezyonlar ayn1 zamanda, uzun donemli infiizyonlarin uygulandigi
hastalarda da gozlenmistir (bkz. B6liim 4.8).

Anaflaktoid yanit:

Kopeklerde tekrarli doz toksikoloji ¢alismalar1 sirasinda, pegile lipozom (plasebo)
uygulamasindan sonra hipotansiyon, miikdz membranlarda solukluk, tiikriik artis1 (salivasyon),
kusma ve hipoaktivite ve uykululuk halinin (letarji) izledigi hiperaktivite periyotlar: ile
karakterize akut bir yanit gozlenmistir. Buna benzeyen, ancak daha az siddetli bir yanit ayni
zamanda, DOKSOMED ve standart doksorubisin ile tedavi edilen kopeklerde de kaydedilmistir.

Hipotansif yanitin boyutlari, antihistaminiklerle yapilan 6n tedavi ile azaltilmistir. Yine de yanat,
hayat1 tehdit edici degildir ve tedavinin durdurulmasiyla kopeklerin hizli bir sekilde iyilestikleri
gozlenmistir.

Lokal toksisite:

DOKSOMED’in muhtemel bir ekstravazasyondan sonra, standart doksorubisin hidrokloriire
kiyasla, daha hafif lokal irritasyona veya doku hasarina neden oldugu, subkiitan tolerans
caligmalarinda gosterilmistir.

Mutajenite ve karsinojenite:

DOKSOMED ile c¢alisma yapilmamis olmakla birlikte, DOKSOMED’in farmakolojik etkin
maddesi doksorubisin hidrokloriir mutajenik ve karsinojeniktir. Pegile plasebo lipozomlar1 ne
mutajenik, ne de genotoksik degildir.

Reprodiiktif toksisite:

DOKSOMED farelerde, 36 mg/kg'lik tek dozdan sonra, over ve testislerde hafif ile orta derecede
atrofiye yol agmistir. Sicanlarda > 0,25 mg/kg/giin tekrarli dozlardan sonra testis agirliginda
azalma ve hipospermi bulunmustur. Kopeklerde ise 1 mg/kg/giin tekrarli dozlardan sonra,

Belg Do?ﬁﬁ%ggg{qEt%iygf&i&mg&%‘gfé@%%@%&‘@Bé?&@éfﬁéﬁs?ﬁﬁzﬁszh‘;{g;}mwbrgyggo%lrsgg.&é%éke.&ry%isﬁr
. bolum 4.0).
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Nefrotoksisite:

Bir ¢alisma, DOKSOMED’in klinik dozunun 2 katinin iizerinde tek bir intravenéz dozda
uygulanmasimmin maymunlarda renal toksisite olusturdugunu gostermistir. Sicanlar ve
tavsanlarda doksurubisin hidrokloriiriin daha diisilk tek dozlariyla bile renal toksisite
gozlenmistir. Hastalarda DOKSOMED i¢in pazarlama sonrasi giivenlik veri tabani
degerlendirmesinden beri Onemli bir nefrotoksisite egilimi ©ne siiriilmemektedir.
Maymunlardaki bu bulgular hasta risk degerlendirmesi ile alakali olmayabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

N-(karbamoil-metoksipolietilen glikol 2000)-1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfoetanolamin
sodyum tuzu (MPEG-DSPE)

Tam doyurulmus soya fosfatidilkolin (HSPC)
Kolesterol (koyun kaynaklr)

Amonyum siilfat

Sukroz

Histidin

Hidroklorik asit (pH ayarlayic)

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirtin Béliim 6.6°’da sozii edilenlerin disinda baska bir tibbi {iriin ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Agilmamis siselerinin 18 ay raf omrii vardir ve 2°C - 8°C arasinda saklanmalidir. % 5
Dekstroz intravendz inflizyon ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra, seyreltilmis DOKSOMED
sollisyonu derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacak olan seyreltilmis {iriin aseptik
sartlar altinda ve dogru farmasotik yontemlerle hazirlanmali ve 2°C - 8°C arasinda 24 saati

gecmemek kosulu ile saklanmalidir. Kismen kullanilmis flakonlar atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.
Seyreltilerek hazirlandiktan sonra:

-2 °Cile 8 °C arasinda 24 saat siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabiliteye sahip oldugu

6steri1mi§tir. Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

- Mikrobiyolojik bakis agisiyla, iiriin derhal kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmayacaks
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kullanimdan 6nce gegen saklama siiresi ve kosullart kullanicinin sorumlulugundadir ve 2°C ile

&°C arasinda 24 saatten daha uzun olmamalidir.

- Kismen kullanilmig flakonlar atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kap, silikonlanmis gri bromobutil koruyuculu ve aliiminyum kapakli Tip I cam sisedir.
DOKSOMED her 10 ml’lik sisede 2 mg/ml doksorubisin hidrokloriir igeren; inflizyonluk

konsantre ¢Ozeltidir. Her karton kutuda 10 ml’lik bir flakon bulunur.

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

Cokelme belirtisi gosteren veya herhangi baska bir partikiiler madde goriilen iiriinleri
kullanmay1niz.

DOKSOMED dispersiyonu hazirlarken ve kullanirken dikkatli olunmalidir. Eldiven kullanilmas1
gereklidir. DOKSOMED deri veya mukoza ile temas ederse, derhal sabun ve su ile ¢ok iyi
yikanmalidir.

DOKSOMED, lokal gereklilikler dogrultusunda, diger kanser ilaglar1 ile benzer yontemlerle
hazirlanmali ve elden ¢ikarilmalidir.

Verilmesi gereken DOKSOMED dozunu belirleyiniz (tavsiye edilen doza ve hastanin viicut
ylizey alanina gore). Uygun hacimde DOKSOMED’i steril bir enjektore ¢ekiniz.
DOKSOMED’in i¢inde koruyucu ya da bakteriyostatik madde olmadigi i¢in, aseptik yontemler
kesinlikle uygulanmalidir.

DOKSOMED’in uygun dozu uygulamadan o6nce % 5°lik (50 mg/ml) glukoz ¢ozeltisi ile
seyreltilmelidir.

DOKSOMED < 90 mg dozlar i¢in 250 ml, > 90 mg dozlar i¢cin 500 ml % 5’lik dekstroz
cozeltisinde seyreltilmelidir. Bu soliisyon Boliim 4.2°de agiklanan sekilde, 60 ya da 90 dakikada
inflize edilebilir.

Infiizyon i¢in % 5 (50 mg/ml) glukoz ¢dzeltisi disinda herhangi bir ¢zeltinin kullanilmasi veya
benzil alkol gibi herhangi bir bakteriyostatik ajanin varligt DOKSOMED’te ¢okelmeye yol
acabilir.

DOKSOMED infiizyon hattinin, %5 (50 mg/ml) glukoz ¢6zeltisinin intravendz infiizyon hattina
bagli olmasi tavsiye edilir. Infiizyon periferik bir vene uygulanir. In-line filtreler ile

kullanmayniz. ) S
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Doy Pt S SE At WREAIRQIR AR R EE ATt ry al | ST B ACEIRIAH VRIS PG RE Y SRMHIRKIERE ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BMED ilag Danigmanlik Saglik Uriin ve Hizmetleri Tic. Ltd. Sti.
Bestepe Mah. Nergis Sk. No:7/2 Via Flat Is Merkezi Kat 3/87
Sogiitozii, Yenimahalle /Ankara

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2025/294

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
I1k ruhsat tarihi: 11.07.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXxZW56Z1AXQ3NRZmxXRG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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