KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TEMOMID 100 mg Kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Temozolomid 100 mg

Yardimci madde:
Laktoz anhidroz (sigir siitii kaynakli) 68,8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Sert kapsiiller opak beyaz govdeli ve opak pembe kapakli olup, agik pembe renkli toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TEMOMID, birinci basamakta yeni tan1 konmus glioblastoma multiforme tedavisinde radyoterapi

ile birlikte ve sonrasinda endikedir.

TEMOMID, standart tedaviden sonra niikseden veya progresyon gosteren glioblastoma multiforme
veya anaplastik astrositoma gibi malign glioma hastalarinda endikedir.

TEMOMID, metastatik malign melanomlu hastalarin tedavisinde endikedir.
4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

TEMOMID sadece beyin tiimérleri konusunda uzman doktorlar tarafindan recetelendirildigi zaman
kullaniimalidir.

TEMOMID yemekten en az bir saat dnce, a¢ karnmna verilmelidir. Uygulamadan &nce veya sonra
anti-emetik tedavisi uygulanabilir.

TEMOMID tedavisi hastaligin ilerlemesine kadar maksimum 2 yil siirdiiriilebilir.
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Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli eriskin hastalar:

Eszamanl; faz:

TEMOMID, radyoterapi (30 fraksiyonda verilen 60 Gy) ile es zamanl olarak, 42 giin siireyle
giinde 75 mg/m? dozunda ve takibinde 6 kiir adjuvan tedavi olarak oral yoldan verilir. Doz
azaltilmas: onerilmez; ama hastanin toleransina gore doza ara verilebilir. Asagidaki kosullarin
tiimii saglanir ise, TEMOMID ile es zamanh dénem 42 giinden 49 giine kadar siirdiiriilebilir:

- mutlak nétrofil sayis1 > 1,5 x 10°/I;

- trombosit sayis1 > 100 x 10°/I;

- genel toksisite kriterleri (CTC) hematolojik olmayan toksisite <evre 1 (alopesi, bulanti ve
kusma disinda).

Tedavi sirasinda her hafta tam kan sayim yapilmahidir. Eszamanh fazdaki TEMOMID dozuna,
Tablo 1°de belirtilen hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite kriterlerine gore ara verilmeli
veya doz kesilmelidir.

Tablo 1 Eszamanli TEMOMID ve Radyoterapi Sirasinda TEMOMID Dozuna Ara
Verilmesi veya Dozun Kesilmesi

Toksisite TMZ Dozuna Ara Verilir? TMZ Dozu Kesilir
Mutlak Né&trofil Sayis >0,5 ve <1,5 x 10/ <0,5 x 1091
Trombosit Sayist >10 ve <100 x 109/ <10 x 10%/1
CTC Hematolojik-Olmayan Toksisite CTC Evre 2 CTC Evre 3veya 4
(alopesi, bulant1 ve kusma disinda)

& Eszamanli TMZ tedavisi asagidaki durumlarn timi  saglandig: takdirde siirdiirilebilir:
mutlak notrofil sayist >1,5 x 10%1; trombosit sayist >100 x 10%1; CTC hematolojik olmayan
toksisite <evre 1 (alopesi, bulant1 ve kusma disinda).

TMZ = TEMOMID; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.

Adjuvan faz (monoterapi)

TEMOMID + Radyoterapi fazi tamamlandiktan 4 hafta sonra, TEMOMID adjuvan tedavi olarak 6
kiir daha uygulanir. 1. kiirdeki doz (adjuvan) 5 giin siireyle giinde bir defa 150 mg/m? verilmesini
takiben 23 giin tedavi uygulanmamasidir. 2. kiirlin baglangicinda, eger 1. kiir igcin CTC
hematolojik-olmayan toksisite evre <2 (alopesi, bulant1 ve kusma disinda), mutlak nétrofil sayisi
(ANC) > 1,5 x 10%I ve trombosit sayis1> 100 x 10%I ise doz 200 mg/m?’ye yiikseltilir. 2. kiirde
doz yiikseltilmemisse sonraki kiirlerde doz yiikseltilmemelidir. Toksisite olusmazsa, sonraki her
kiiriin ilk 5 giinii i¢in giinlik doz 200 mg/m? olarak kalr. Adjuvan faz sirasindaki doz azaltmalar:
Tablo 2 ve 3’¢ gore uygulanmalidir.

Tedavi sirasinda 22. giinde tam kan sayimi yapilmahdir (ilk TEMOMID dozundan 21 giin
sonra). TEMOMID dozu Tablo 3’e gore azaltilmali veya kesilmelidir.

Tablo 2 Adjuvan Tedavi icin TEMOMID Dozu Diizeyleri
Doz Diizeyi Doz (mg/m?/giin) | Notlar
-1 100 Onceki toksisite i¢in doz azaltilir
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0 150 1. kiirdeki doz
1 200 Toksisite yoksa 2-6. kiirlerdeki doz

Tablo 3 Adjuvan Tedavi Sirasinda TEMOMID Dozunun Azaltiimas: ve Kesilmesi

Toksisite TMZ 1 Doz Diizeyi Azaltilir!{  TMZ Kesilir
Mutlak Notrofil Sayisi <1,0 x 10%/L b
Trombosit Sayisi <50 x 10%/L b
CTCHematolojik Olmayan Toksisite
(alopesi, bulant1, kusma disinda) CTC Evre 3 CTC Evre 4°

& TMZ doz diizeyleri Tablo 2’de siralanmstir.

b Doz 100 mg/m®ye diisiiriildiigiinde halen kabul edilemeyen toksisite ger¢eklesiyorsa, veya
dozun azaltilmasindan sonra ayni evre 3 hematolojik olmayan toksisite (alopesi, bulanti, kusma
disinda) olusursa TMZ kesilmelidir.

TMZ = TEMOMID; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.

Rekiirran veya progresif gliomas: veya malign melanomu olan eriskin hastalar: TEMOMID oral
yoldan 28 giinde bir tekrarlanan kiirler halinde uygulanir. Onceden kemoterapi uygulanmamus
hastalarda 5 giin siireyle giinde bir defa 200 mg/m? dozunda verilir. Onceden kemoterapi
uygulanmis  hastalarda baslangic dozu giinde bir defa 150 mg/m? olup ikinci kiirde eger
hematolojik toksisite yoksa bu doz giinde 200 mg/m?ye vyiikseltilir. Sonraki kiiriin birinci
giininde mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 1,5 x 10%1'ye esit veya bundan biiyiilk olmas: ve
trombosit sayismin 100 x 10%I’ye esit veya bundan biiyiik olmasi gerekir. TEMOMID igin
toksisitiye bagli doz degisikliklerinin, en diisiik mutlak nétrofil ve platelet sayilarina gére yapilmasi
gerekmektedir.

Rekiirran veya progresif gliomas: olan pediyatrik hastalar: Uc yas ve daha biiyiik hastalarda
TEMOMID oral yoldan 28 giinde bir tekrarlanan kiirlerde, 5 giin siireyle 200 mg/m? dozunda
verilir. Onceden kemoterapi uygulanmis pediyatrik hastalarda baslangic dozu 5 giin siireyle
giinde bir defa 150 mg/m? olmali ve hematolojik toksisite yoksa doz bir sonraki kiirde 5 giin
siireyle giinde bir defa 200 mg/m?’ye yiikseltilmelidir.

Rekiirran veya progresif malign glioma veya malign melanomda doz degisiklikleri igin laboratuar
parametreleri: Ilacin dozunu ayarlamadan once, asagidaki laboratuar parametrelerinin  mevcut
olmas gerekir: Mutlak nétrofil sayist (MNS) > 1,5 x 10%/L ve trombosit > 100 x 10%L. 22. giinde
(ilk dozdan 21 giin sonra) veya bu giinii takiben 48 saat icinde tam kan sayimi yapilmahdir ve
mutlak notrofil sayis1 1,5 x 10%/L ve trombosit sayis1 100 x 10%L’ nin iizerine ¢ikana dek haftada
bir tekrarlanmahdir. Eger herhangi bir tedavi kiirii sirasinda mutlak nétrofil sayis1 < 1,0 x 10%L
veya trombosit sayis1 < 50 x 10%L altina diiserse, takip eden kiirde doz diizeyi bir basamak (50
mg/m?) azaltilmalidir. Doz diizey basamaklari, 100 mg/m?, 150 mg/m? ve 200 mg/m?dir. Onerilen en
diisiik doz 100 mg/m?dir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller oral yolla alinmalidir. TEMOMID verilmesini takiben kusma olursa, ayni giin i¢inde
ikinci bir doz verilmemelidir.
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e TEMOMID ag karnina alinmalidir (Yemekten en az bir saat énce).
e Kapsiiller bir bardak su ile yutulmalidir.

e Kapsiiller agilmamali veya ¢ignenmemelidir.

e Doz mimkiin olan minimum sayida kapsiil ile saglanmalidir.

e Kapsiiliin tahrip olmasi halinde, cilt ya da mukéz membranlarin Kkapsiiliin toz igerigi ile
temasindan kaginilmalidir. Temas oldugu takdirde bolge iyice yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Normal hepatik fonksiyonu olan hastalar ve hafif ya da orta dereceli hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda temozolomidin farmakokinetigi karsilastirilabilir diizeydedir.

Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh Simiflamasi: Kategori C) veya bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalardla TEMOMID uygulanmasmna iliskin veriler mevcut degildir.
Temozolomidin farmakokinetik 6zelliklerine dayanarak agir karaciger bozuklugu veya herhangi
derece bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltimina gerek duyulmamaktadir. Ancak,
TEMOMID bu hastalara verilirken dikkatli olunmalidr.

Pediyatrik popiilasyon:

3 yasin altindaki ¢ocuklarda temozolomid kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur. 3 yas
tizerindeki cocuklarda deneyim sinirhidir. 18 yasin altindaki malign melanom hastalarinda
kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

3 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililik ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

19-78 yas arasindaki popiilasyondaki farmakokinetik analizlere gore temozolomid klerensi yastan
etkilenmez. Bununla birlikte, 70 yas iistiindeki yash hastalarda genc hastalara gore notropeni ve
trombositopeni riski daha fazladir (bkz. Béliim 4.4). Bu yiizden, yashi hastalarda TEMOMID
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TEMOMID,

- Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimct maddelerden herhangi birine asiri
duyarliligi,

- Dakarbazine (DTIC) kars1 asir1 duyarliligy,

- Agir miyelosupresyonu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Firsatci enfeksiyonlar ve enfeksivonlarin reaktivasyonu

TEMOMID ile tedavi sirasinda firsat¢1 enfeksiyonlar (Pneumocystis jirovecii pndmonisi gibi) ve
enfeksiyonlarin reaktivasyonu (hepatit B viriisii (HBV), sitomegaloviriis (CMV) gibi) gbzlenmistir
(bkz. Boliim 4.8).
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Pneumocystis jirovecii pnomonisi

Bir pilot ¢alismada uzatilmis 42 giinliik semayla eszamanli olarak temozolomid ve radyoterapi alan
hastalarin Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP) gelisimi yoniinden &zel bir riske sahip
olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle, 42 giinlik (maksimum 49 giinliik) rejimde es zamanh
TEMOMID ve radyoterapi alan biitiin hastalara lenfosit sayis1 ne olursa olsun PCP icin profilaksi
uygulanmasi gerekir. Lenfopeni ortaya ¢ikarsa, hastalar lenfopeni Evre <I’e gerileyinceye kadar
profilaksiye devam etmelidir.

Temozolomidin, daha uzun siireli bir dozaj rejiminde kullanilmasi: durumunda PCP goriilme siklig
artabilir. Ancak, temozolomid alan tim hastalar, ozellikle de steroid kullanan hastalar, doz
rejimine bakilmaksizin PCP agisindan yakindan izlenmelidir. Ozellikle deksametazon veya diger
steroidlerle birlikte temozolomid kullanan hastalarda 6liimciil solunum yetmezligi vakalar1 rapor
edilmistir.

HBV

Oliimle sonuglanan bazi vakalarda, hepatit B viriisii (HBV) reaktivasyonuna bagl hepatit rapor
edilmistir. Pozitif hepatit B serolojisi olan hastalarda (aktif hastaligi olanlar da dahil) tedaviye
baslanmadan Once karaciger hastaliginda uzmanlara danisilmalidir. Tedavi sirasinda hastalar
izlenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Herpetik meningoensefalit

Pazarlama sonrasi vakalarda, es zamanli steroid kullanan vakalar dahil, radyoterapi ile birlikte
temozolomid alan hastalarda herpetik meningoensefalit (6limle sonuglanan vakalar dahil)
gorliilmiistir.

Hepatotoksisite

Temozolomid ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil karaciger yetmezligi dahil olmak iizere karaciger
hasart bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Tedaviye baslamadan once karacier fonksiyon testleri
yapilmalidir. Bu testler anormal ise, hekimler temozolomide baslamadan once oliimciil karaciger
yetmezligi potansiyeli dahil risk/yarar oranini degerlendirmelidir. 42 giinliik tedavi kiirii alan
hastalarda, karaciger fonksiyon testleri bu kiirlin ortalarinda tekrarlanmalidir. Tiim hastalarda, her
bir tedavi kiiriinden sonra karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Anlamli karaciger fonksiyon
anormallikleri saptanan hastalarda hekimler tedaviye devam edilmesinin risk/yarar oranini
degerlendirmelidir. En son temozolomid tedavisinden birka¢ hafta sonra veya daha sonra karaciger
toksisitesi meydana gelebilir.

Maligniteler

Cok nadir olarak miyeloid l0semi dahil olmak iizere miyelodisplastik sendrom ve sekonder
malignite vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Anti-emetik tedavi
Bulanti ve kusma temozolomid tedavisiyle ¢ok yaygin sekilde goriilir. TEMOMID
uygulanmadan 6nce veya uygulandiktan sonra anti-emetik tedavi uygulanabilir.

Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli eriskin hastalar icin:
Es zamanlh fazin baslangi¢ dozundan 6nce anti-emetik profilaksisi onerilir ve monoterapi fazinda
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anti-emetik profilaksisi kuvvetle 6nerilir.

Rekiirran veya progresif malign gliomas: olan hastalar:
Onceki tedavi kiirlerinde siddetli (evre 3 veya 4) kusma yasayan hastalarda anti-emetik tedavi
gerekebilir.

Laboratuvar parametreleri

TEMOMID ile tedavi edilen hastalar uzun siiren pansitopeni dahil miyelosupresyon yasayabilir; bu
durum bazi vakalarda oOliimle sonuglanan aplastik anemiye neden olabilir. Bazi vakalarda
karbamazepin, fenitoin ve siilfametoksazol/trimetoprim gibi aplastik anemiyle iliskili tibbi {iriinlere
es zamanli maruz kalim degerlendirmeyi karmasiklastirir. Tedaviden 6nce asagidaki laboratuvar
parametreleri karsilanmalidir: MNS > 1,5 x 10%1 ve trombosit sayis1 > 100 x 10%1. ik dozdan 21
giin sonra (22. giinde) veya o giinden sonraki 48 saat igindetam kan sayimi yapilmali ve MNS 1,5
x 10%1” nin iizerine ve trombosit sayis1 100 x 10%1’nin iizerine c¢ikincaya kadar haftada bir tam
kan sayimi yapilmalidir. Herhangi bir kiirde MNS 1,0 x 10%1’nin altina veya trombosit sayis1 50 x
10%1I'nin altina diiserse bir sonraki kiirde 1 doz diizeyi azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2). Doz
diizeyleri 100 mg/m?, 150 mg/m? ve 200 mg/m?°dir. Onerilen en diisiik doz 100 mg/m?*dir.

Pediyatrik kullanim:
U¢ yasin altindaki cocuklarda TEMOMID kullammina iliskin Kklinik deneyim yoktur. Daha
biiyiik yastaki ¢ocuklarda ve ergenlerde deneyim ¢ok sinirhdir (bkz. Bélim 4.2 ve 5.1).

Yasl hastalarda kullanim (70 yas tizeri):
Yash hastalarda geng hastalara gére nétropeni ve trombositopeni riski daha fazladir. Bu nedenle,
yash hastalarda TEMOMID kullaniminda dikkatli olunmalidar.

Erkek hastalar:
TEMOMID ile tedavi edilen erkeklerin son dozu aldiktan sonraki 6. aya kadar cocuk sahibi

olmamalar1 ve tedaviden once spermlerin dondurularak korunmasi konusunda tavsiye almasi
onerilir (bkz. Boliim 4.6).

Diger:
TEMOMID 68,19 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Ayn bir faz 1 ¢aligmada, ranitidinle birlikte temozolomid uygulamasi temozolomidin emilim
derecesinde ya da onun aktif metaboliti monometil triazenoimidazol karboksamide (MTIC) maruz
kalimda degisikliklere yol agmamustir.

TEMOMID yemekle birlikte uygulandiginda Cmax’daki %33’liik azalma ve EAA’da %9’luk azalma
goriilmiistiir. Cmax’daki degisimin Kklinik anlamhligi bertaraf edilemeyeceginden, TEMOMID
yemekle birlikte uygulanmamalidir.
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Faz II caligmalardaki popiilasyon farmakokinetigi iizerinde yapilan bir analize dayanarak
deksametazon, proklorperazin, fenitoin, karbamazepin, ondansetron, Hz reseptor antagonistleri veya
fenobarbital ile birlikte uygulanmasi, temozolomidin klerensini degistirmemektedir. Valproik asit ile
birlikte uygulanmas: durumunda temozolomid klerensinde kiigiik fakat istatistiksel olarak anlaml
bir azalma meydana gelmektedir.

Temozolomidin diger tibbi iriinlerin metabolizmas: ya da eliminasyonu iizerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla higbir ¢alisma yapilmamistir. Bununla beraber temozolomid karacigerde
metabolize edilmedigi ve proteinlere diisikk oranda baglandigi icin, diger tibbi {iriinlerin
farmakokinetigini etkilemesi muhtemel degildir (bkz. Bolim 5.2).

Temozolomid ile diger miyelosupresif ajanlarin kombine kullanimi, miyelosupresyon olasiligini
artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara TEMOMID kullanim1 sirasinda gebeligi 6nlemek igin
etkili kontrasepsiyon kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi
Temozolomid’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. 150 mg/m? temozolomid

alan fare ve tavsanlarda yapilan klinik Oncesi caligmalarda teratojenite ve/veya fetal toksisite
gosterilmistir (bkz. Béliim 5.3). TEMOMID, gebe kadinlara verilmemelidir.

Gebelikte kullanilmast diisiiniilitlyorsa, hasta fetusa yoOnelik potansiyel risk konusunda
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi .
Temozolomidin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmediginden TEMOMID emziren kadinlarda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Sican ve kopeklerde erkek tireme Sisteminde toksisite gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3).

Erkek fertilitesi
Temozolomidin genotoksik etkileri olabilir. Bu nedenle temozolomid ile tedavi edilen erkeklere
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son dozu aldiktan sonra 6 aya kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1 ve temozolomid tedavisine bagl geri
doniissiiz infertilite olasiligi nedeniyle tedaviden once spermlerini dondurarak saklamalar
(kriyokonservasyon) énerilmelidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
TEMOMID bitkinlik ve uyku hali nedeniyle ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde hafif bir
etki gosterebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8.1stenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin 6zeti

Klinik ¢alisma deneyimi

Klinik calismalarda temozolomid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen en yaygin advers
reaksiyonlar bulanti, kusma, konstipasyon, anoreksi, bas agrisi, yorgunluk, konviilsiyonlar ve
dokiintiidiir. Hematolojik advers reaksiyonlarin ¢ogu yaygin sekilde raporlanmistir; derece 3-4
laboratuvar bulgularinin sikligi Tablo 4’den sonra sunulmaktadir.

Rekiirren ve progresif gliomali hastalarda bulant1 (%43) ve kusma (%36) genellikle derece 1 veya
2’dir (24 saatte 0 — 5 kusma episodu) ve kendini sinirlayan tarzdadir veya standart antiemetik
tedaviyle kolayca kontrol altina alinabilmistir. Siddetli bulant1 ve kusma insidansi %4’djiir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi
Klinik ¢aligmalarda gozlenen ve temozolomidin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda bildirilen
advers reaksiyonlar Tablo 4’de listelenmektedir.

Bu reaksiyonlar Sistem Organ Sinifi ve sikliga gore siniflanmaktadir. Siklik gruplamalari asagidaki
standart oranlara gore tanimlanmaktadir: Cok yaygin (= 1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000);
bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor. Her bir siklik gruplamasinda istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Tablo 4. Temozolomid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers
reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyonlar, herpes zoster, faren;jit?, oral
kandidiyazis
Yaygin olmayan: Firsatc1 enfeksiyon (PCP dahil), sepsis ', herpetik

meningoensefalitT, CMV enfeksiyonu, CMV

reaktivasyonu, hepatit B virﬁsﬁT, herpes simpleks,
enfeksiyon reaktivasyonu, yara enfeksiyonu,
gastroenterit®

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar
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Yaygin olmayan:

Miyelodisplastik sendrom (MDS), sekonder
maligniteler (miyeloid I6semi dahil)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin: Febril notropeni, nétropeni, trombositopeni,
lenfopeni, I6kopeni, anemi
Yaygin olmayan: Uzamis pansitopeni, aplastik anemiT, pansitopeni,

petesi

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Yaygin: Alerjik reaksiyon
Yaygin olmayan: Anaflaksi
Endokrin hastahklar

Yaygin: Cushingoid®

Yaygin olmayan:

Diabetes insipidus

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin:

Anoreksi

Yaygin:

Hiperglisemi

Yaygin olmayan:

Hipokalemi, alkalen fosfataz artisi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Ajitasyon, amnezi, depresyon, anksiyete, konflizyon,
insomni
Yaygin olmayan: Davranis bozuklugu, emosyonel labilite,

haliisinasyonlar, apati

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:

Konviilsiyonlar, hemiparezi, afazi/disfazi, bas agrisi

Yaygin:

Ataksi, denge bozuklugu, bilissel bozukluk,
konsantrasyon bozuklugu, biling azalmasi, bas
donmesi, hipoestezi, hafiza bozuklugu, nérolojik
bozukluk, noropati®, parestezi, somnolans, konusma
bozuklugu, tat duyumunda degisiklik, tremor

Yaygin olmayan:

Status epileptikus, hemipleji, ekstrapiramidal
bozukluk,

parosmi, yiirimede anormallik, hiperestezi, duyusal
bozukluk, anormal koordinasyon

Goz hastahiklan

Yaygin:

Hemianopi, bulanik gérme, gorme bozuklugu®,
gorme alani defekti, diplopi, gbz agrisi

Yaygin olmayan:

Gorme keskinliginde azalma, gozlerde kuruluk

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin:

Sagirlik', vertigo, tinnitus, kulak agris1?

Yaygin olmayan:

Isitme bozuklugu, hiperakuzi, otitis media
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Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hemoraji, pulmoner emboli, derin ven trombozu,
hipertansiyon

Yaygin olmayan: Serebral hemoraji, yilizde ve boyunda kizariklik,

sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Pnémoni, dispne, siniizit, bronsit, okstirtk, tist
solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligiT, interstisyel
pnémonit/pnémonit, pulmoner fibroz, nazal
konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, konstipasyon, bulanti, kusma

Yaygin: Stomatit, abdominal agr1", dispepsi, disfaji

Yaygin olmayan: Abdominal distansiyon, fekal inkontinans,
gastrointestinal bozukluk, hemoroidler, agiz
kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligiT, karaciger hasari, hepatit,
kolestaz,

hiperbiliriibinemi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Dokiintii, alopesi
Yaygin: Eritem, cilt kurulugu, prurit
Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson

sendromu, anjiyoodem, eritema multiforme,
eritroderma, deri soyulmasi, fotosensitivite
reaksiyonu, tirtiker, ekzantem, dermatit, terleme
artigi, anormal pigmentasyon

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastalhiklar:

Yaygin: Miyopati, kas gii¢stizliigi, artralji, sirt agrisi, kas-
iskelet agrisi, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Sik idrara ¢ikma, tiriner inkontinans

Yaygin olmayan: Diziiri

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
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Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, menoraji, amenore, vajinit, meme
agrisi, impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Ates, grip benzeri semptomlar, asteni, halsizlik,
agr, 6dem, periferik 5dem'

Yaygin olmayan: Durumda agirlasma, rigor, yiizde 6dem, dil

renginde degisiklik, susama, dis hastaligi

Arastirmalar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde yiikselme/, viicut
agirliginda azalma, viicut agirliginda artma
Yaygin olmayan: Gama-glutamiltransferaz artisi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire bagh komplikasyonlar
Yaygin: ‘ Radyasyona bagli hasar®

& Farenjit, nazofaringeal farenjit ve Streptokokal farenjiti igerir

b Gastroenterit ve viral gastroenteriti icerir

¢ Cushingoid ve Cushing sendromunu igerir

d Noropati, periferik noropati, polinropati, periferik duyusal noropati ve periferik motor
noropatiyi icerir

¢ Gorme bozuklugu ve g6z hastaligint igerir

'Sagirlik, cift tarafli sagirlik, sensorindral sagirlik ve tek tarafli sagirligi icerir

9 Kulak agris1 ve kulak rahatsizligini igerir

h Abdominal agri, alt abdominal agri, iist abdominal agr1 ve abdominal rahatsizlig: igerir
'Periferik 6dem ve periferik sisligi igerir

I Karaciger fonksiyon testinde artis, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz
artis1 ve karaciger enzimlerinde artisi igerir

K Radyasyon hasarini ve radyasyona bagli cilt hasarmni igerir

T Oliimle sonuglanan vakalari ierir

Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalar

Laboratuvar sonuclari:

Temozolomid dahil ¢ogu sitotoksik ajan i¢in doz kisitlayict oldugu bilinen miyelosupresyon
(ndtropeni ve trombositopeni) gozlemlenmistir. Es zamanli ve monoterapi tedavi fazlari igin
laboratuvar anormallikleri ve advers olaylar kombine edildiginde, nétropenik olaylar dahil evre 3
veya evre 4 noétrofil anormallikleri hastalarin %8’inde gozlenmistir. Trombositopenik olaylar
dahil evre 3 veya evre 4 trombosit anormallikleri temozolomid alan hastalarin %14’iinde
gozlenmistir.

Rekiirran veya progresif malign gliomal: hastalar:

Laboratuvar sonuclari:
Evre 3 veya 4 trombositopeni ve nétropeni malign glioma i¢in tedavi edilen hastalarin sirasiyla
%19 ve %17’sinde gorilmistir. Bu durum hastalarin sirasiyla %8 ve %4’iinde temozolomid
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tedavisinin kesilmesini ve/veya hospitalizasyonu gerektirmistir. Miyelosupresyon tahmin edilebilir
olup (genellikle ilk birka¢ kiirde, en diisiik noktas1 21 ve 28. giinler arasinda goriilmiis), diizelme
hizli ve genellikle 1-2 hafta iginde olmustur. Kimiilatif miyelosupresyona iliskin kanitlar
gbzlenmemistir. Trombositopeni varligi kanama riskini arttirabilir ve ndtropeni veya lokopeni
varlig1 enfeksiyon riskini arttirabilir.

Cinsiyet:

Klinik c¢aligma deneyiminin popiilasyon farmakokinetik analizinde 101 kadin ve 169 erkek
hastadaki en disiik mutlak notrofil sayis1 ve 110 kadin ve 174 erkek hastadaki en diisiik mutlak
trombosit sayisi kaydedilmistir. Evre 4 noétropeni, (MNS <500 hiicre/mikrolitre), tedavinin 1.
kiiriinde kadinlarda % 12, erkeklerde %5, trombositopeni (< 20,000 hiicre/mikrolitre) ise kadinlarda
%09 erkeklerde %3 olarak saptanmistir. 400 rekiirran gliomal: hastay1 igeren veri setinde, tedavininilk
kiirinde Evre 4 notropeni kadmlarin % 8, erkeklerin % 4’tinde gelisirken, Evre 4 trombositopeni
kadinlarin %8, erkeklerin ise % 3’tinde gelismistir. Yeni glioblastoma multiforme tanist konmus 288
hastay1 igeren bir c¢alismada, tedavinin ilk kiirinde Evre 4 nétropeni kadinlarin % 3’iinde
goriliirken erkeklerde bu oran % 0’dir. Evre 4 trombositopeni ise kadinlarin % 1’inde goriiliirken
erkeklerde bu oran % 0’dr.

Pediyatrik popiilasyon

Oral temozolomid niiks eden beyin sap1 gliomasi veya niiks eden yiiksek dereceli astrositomasi olan
pediyatrik hastalarda (3-18 yas arasi) 28 giinde bir 5 giin boyunca uygulanan bir rejimde
calisilmigtir. Veriler sinirli olmakla birlikte, cocuklardaki toleransin erigkinlerdekiler ile ayni olmasi
beklenir. Ug yasin altindaki cocuklarda temozolomidin giivenliligi belirlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarimin 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 asimi ve tedavisi

Hastalarda 500, 750, 1000 ve 1250 mg/m?’lik (5 giin boyunca kiir basma toplam doz) dozlar klinik
olarak incelenmistir. Doz kisitlayic1 toksisite hematolojik toksisitedir ve birgok dozda
bildirilmistir, fakat yiiksek dozlarda daha siddetli olmas: beklenir. Bir hastada 10,000 mg’lik (5
giin boyunca tek bir kiirde toplam doz) doz asimi yasanmistir. Bildirilen yan etkiler; pansitopeni,
pireksi, ¢oklu organ yetmezligi ve olimdiir. 5 giinden uzun (64 giine kadar) tedavide onerilen
dozu almig hastalarda enfeksiyon ile birlikte ya da enfeksiyonsuz kemik iligi supresyonu
bildirilmis ve baz1 vakalarda siddetli ve uzun siireli olmus ve 6lim ile sonuglanmistir. Doz
astmi durumunda hematolojik inceleme gerekmektedir. Gerektigi takdirde destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1.Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ajanlar - Diger alkilleyici ajanlar
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ATC Kodu: LO1IAX03

Etki mekanizmasi

Temozolomid fizyolojik pH’da hizli bir kimyasal doniisim gostererek aktif bilesen olan
monometil triazenoimidazol karboksamide (MTIK) doniisen bir triazendir. MTIK'nin
sitotoksisitesinin, primer olarak guaninin O°® pozisyonunun alkilasyonundan ve ilaveten N’
pozisyonunda alkilasyonundan ileri geldigi disiiniilmektedir. Bunu takiben gelisen sitotoksik
lezyonlarin, metil katiliminin anormal onarimi ile ilgili oldugu diistintilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yeni teshis edilen glioblastoma multiforme

Toplam 573 hasta temozolomid + RT (n=287) veya tek basina RT (n=286) almak iizere randomize
edilmistir. Temozolomid + RT kolundaki hastalar RT’nin ilk giiniinden itibaren RT nin son giiniine
kadar 42 giin siireyle (maksimum 49 giin) giinde bir kez es zamanli temozolomid (75 mg/m?)
almistir. Bunu RT’nin bitiminden sonraki 4 haftadan baslayarak 6 kiire kadar, 28 giinliik her bir
kiiriin 1-5. giinlerinde verilen temozolomid monoterapisi (150- 200 mg/m?) izlemistir. Kontrol
kolundaki hastalar yalnizca RT almistir. RT ve kombine temozolomid tedavisi siiresince
Pnemocytis jirovecii pnomonisine (PCP) yonelik profilaksi gerekmistir.

Tek bagina RT kolundaki 282 hastadan 161’1 (% 57) ve temozolomid + RT kolundaki 277 hastadan
62’sine (% 22) takip déoneminde kurtarici tedavi olarak temozolomid uygulanmustir.

Genel sagkalim igin tehlike oran1 (HR) 1,59’dur (HR i¢in % 95 giiven araligi (GA) =1,33 - 1,91) ve
log-rank p degeri temozolomid kolunun lehine < 0,0001°dir. Hesaplanan 2 yi1l veya daha uzun siire
hayatta kalma olasiligr (% 26’ya karst % 10) RT + temozolomid kolunda daha yiiksektir. Yeni
teshis edilmis glioblastoma multiformeli hastalarin tedavisinde RT’ye es zamanli temozolomid
eklenmesi ve ardindan temozolomid monoterapisi tek bagina RT’ye kiyasla genel sagkalimda (OS)
istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermistir (Sekil 1).
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ITT Popiilasyonu: Genel Sagkalim

1.0+
HR (95GA) =1,59(1,33-1,91)
0.9 Log-rank p degeri <0,0001
0.8
0.7
0.6
05 >
0.4+
= %26
g 0.31
© LT RT + TMZ
0.2' ..-‘_M——o-‘-a-o———g
1 %10
041 Tek basimma RT
12,1 14,6
i A\ 4
00 Ty M T ’ » TN | ! . lv v T T T T L FE . ¥ T 2
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Randomizasyondan sonra gecen siire (ay)
Sekil 1. Genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrileri (ITT (tedavi amagl) popiilasyon)

Calismanin sonuglar1 performans durumu koétii olan bir hasta alt grubunda (WHO PS=2, n=70)
tutarhi degildir ve bu alt grupta genel sagkalim ve progresyona kadar gecen siire her iki kolda
benzerdir. Ancak bu hasta grubunda kabul edilemez risklerin mevcut olmadigi anlagilmaktadar.

Niiks eden veya ilerleyen malign glioma

Cerrahiden ve RT’den sonra ilerleyen veya niiks eden glioblastoma multiformeli hastalarda
(Karnofski performans durumu [KPS] > 70) klinik etkinlik verileri oral temozolomid ile yiiriitiilen
iki klinik ¢aligmaya dayanmaktadir. Bunlardan biri 138 hastada (% 29’u daha 6nce kemoterapi
almist1) yiritiilen karsilagtirmasiz bir galisma, digeri ise toplam 225 hastada (% 67’si daha 6nce
nitrozoiireye dayali kemoterapi almisti) yiiriitiilen, temozolomidin prokarbazin ile karsilastirildig
randomize, aktif-kontrollii bir ¢alismadir. Her iki ¢alismada, birincil son nokta manyetik rezonans
gorlintiilemesi veya norolojik kotiilesme ile tanimlanan progresyonsuz sagkalimdir (PFS).
Karsilastirmasiz ¢alismada 6 ayda PFS % 19, progresyonsuz medyan sagkalim siiresi 2,1 ay ve
medyan genel sagkalim 5,4 aydir. MR goriintiilemelerine dayanan objektif yanit orant (ORR)
%8’ dir.

Randomize, aktif-kontrollii ¢alismada temozolomid ile 6 ayda PFS prokarbazine gore anlamli
olarak daha fazladir (% 21’e kars1 % 8 — ki-kare p = 0,008) ve medyan PFS sirasiyla 2,89 ay ve 1,88
aydir (log sira p = 0,0063). Temozolomid ve prokarbazin i¢in medyan sagkalim siiresi sirasiyla 7,34
ay ve 5,66 aydir (log sira p = 0,33). Alt1 ayda, temozolomid kolunda hayatta kalan hastalarin orani
(% 60) prokarbazin koluna kiyasla (% 44) anlamli olarak daha yiiksektir (ki-kare p = 0,019). Daha
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once kemoterapi almis hastalarda yarar KPS > 80 olan hastalarda gosterilmistir.

Norolojik durumda kétillesmeye kadar gegen siireye iliskin veriler ve performans durumunda
kotiilesmeye kadar gecen siireye iliskin veriler prokarbazine gére temozolomid lehinedir (KPS’nin
<70’e gerilemesi veya en az 30 puan azalma). Bu son noktalarda progresyona kadar gegen medyan
stireler prokarbazine kiyasla temozolomid ile 0,7 — 2,1 ay daha uzundur (log sira p =< 0,01 - 0,03).

Niiks eden anaplastik astrositoma

Anaplastik astrositomali hastalarin ilk relapstaki tedavisinde oral temozolomidin giivenliligini ve
etkililigini degerlendiren ¢ok-merkezli, ileriye doniik bir faz II ¢alismada, 6 ayda PFS % 46 ve
medyan PFS 5,4 aydir. Medyan genel sagkalim siiresi 14,6 aydir. Merkezi gozden gegirmeyi yapan
arastirmaciin degerlendirmesine dayanan yanit orani tedavi amagh popiilasyonda (ITT) (n=162)
%35’dir (13 tam yanit ve 43 kismi yanit). 43 hastada stabil hastalik bildirilmistir. ITT
popiilasyonunda 6 aylik olaysiz sagkalim oran1 %44 ve medyan olaysiz sagkalim siiresi 4,6 aydir;
bu rakamlar progresyonsuz sagkalim sonuglariyla benzerdir. Uygun nitelikteki histoloji
popiilasyonunda etkinlik sonuglart benzerdir. Radyolojik objektif yanita ulasilmasi veya
progresyonsuz durumun korunmasi yasam kalitesinin korunmasi veya iyilesmesiyle giiclii bicimde
iliskili bulunmustur.

Pediyatrik hastalar:

Oral temozolomid, 28 giinde bir 5 giin boyunca giinliik olarak uygulanmis bir rejimde niiks eden
beyin sap1 gliomasi ya da niiks eden yiiksek evreli astrositomu olan pediyatrik hastalarda (3-18 yas
arasi) incelenmistir. Temozolomide tolerans eriskinlerdekine benzerdir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Temozolomid fizyolojik pH’de esas olarak aktif tiir olan 3-metil-(triazen-1-il)imidazol-4-
karboksamide (MTIK) kendiliginden hidrolize olur. MTIK, piirin ve niikleik asit biyosentezinde
bilinen bir ara madde olan 5-amino-imidazol-4-karboksamide (AIK) ve aktif alkilleyici tiir
olduguna inanilan metilhidrazine kendiliginden hidrolize olur. MTIK sitotoksisitesinin, esas olarak
guaninin 0% ve N’ pozisyonlarinda olmak iizere DNA alkillenmesinden kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Temozolomid EAA’sma kiyasla MTIK ve AIK’ye maruz kalim sirastyla ~%2,4
ve %23tiir. /n vivo kosullarda MTIK’in ti2’si temozolomidinkine (1,8 saat) benzerdir.

Emilim:

Erigkin hastalarda oral yoldan uygulandiktan sonra temozolomid hizla emilmekte ve dozdan sonra
20 dakika gibi kisa bir siirede doruk konsantrasyona ulagmaktadir (ortalama siire 0,5 ile 1,5 saat).
14C ile isaretlenmis temozolomid oral yolla uygulandiktan sonra **C’nin dozdan sonra 7 giin
boyunca feges ile ortalama atilim oran1 % 0,8 bulunmustur; bu oran tam emilimi gosterir.

Dagilim:
Temozolomid proteinlere diisiik oranda baglanir (% 10-% 20) ve proteine yiiksek oranda baglanan
maddelerle etkilesmesi beklenmez.

15/18

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Klinik 6ncesi veriler ve insanlarda yapilan PET caligmalari, temozolomidin kan beyin bariyerini
hizla gegtigini ve beyin-omurilik sivisinda (BOS) bulundugunu diisiindiirmektedir. Beyin omurilik
stvisina penetrasyonu 1 hastada dogrulanmistir ve temozolomidin egri altinda kalan alanma gore
BOS maruz kalimi plazmadakinin yaklasik % 30’u kadardir; bu bulgu hayvan verileriyle paraleldir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamay: takiben dozun ortalama % 5-% 10’u 24 saat i¢inde idrarla degismeden ve geriye
kalan1 ise temozolomid asidi, 5-aminoimidazol-4-karboksamid (AIK) veya tanimlanmamis polar
metabolitler seklinde atilmaktadir. Plazma konsantrasyonlart doza-bagimli bir tarzda artmaktadir.

Eliminasyon:
Plazma yarilanma omrii (t12) yaklasik 1,8 saattir. 1*C’nin eliminasyonu esas olarak bobreklerde
gerceklesir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Plazma konsantrasyonlar1 doza bagli olarak artar. Plazma klerensi, dagilim hacmi ve yarilanma
omrii dozdan bagimsizdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Temozolomidin popiilasyon bazli farmakokinetik analizi sonucunda plazma temozolomid
klerensinin yas, bobrek fonksiyonu veya tiitiin kullanimindan bagimsiz oldugu bulunmustur. Diger
bir farmakokinetik c¢alismada hafif ila orta dereceli hepatik disfonksiyonu bulunan hastalarin,
normal hepatik fonksiyonu olan hastalar ile benzer plazma farmakokinetik profilleri oldugu
gozlenmistir.

Pediyatrik hastalarda egri altinda kalan alan (EAA) daha biiyiiktiir; ancak, maksimum tolere
edilebilen doz (MTD) hem ¢ocuklar hem de eriskinlerde kiir basina 1000 mg/m?’dir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerle tek kirlik (5 giin dozaj, 23 giinlik tedavisiz donem), ii¢ ve alti kiirliik
toksisite galismalar yiiriitilmiistiir. Toksisitenin primer hedefleri kemik iligi, lenforetikiiler sistem,
testisler ve gastrointestinal kanaldi ve daha yiiksek dozlarda (test edilen siganlarin ve kdpeklerin %
60-100’tinde 6liimciil olmustur) retina dejenerasyonu gozlenmistir. Erkek {ireme sistemi ve retina
dejenerasyonunu iceren istenmeyen olaylar harig, toksisitenin biiylik kismi geri doniislii olma
bulgulart sergilemistir. Ancak retina dejenerasyonundan sorumlu tutulan dozlar &liimciil doz
araliginda oldugundan ve klinik ¢aligmalarda benzer bir etki gézlenmediginden, bu bulgunun klinik
yonden 6nemli oldugu diisiiniilmemistir.

Temozolomid embriyotoksik, teratojenik ve genotoksik alkilleyici ajandir. Temozolomid sican ve
kopeklerde insanlara gore daha toksiktir ve klinik doz sigan ve kopeklerlde minimum &limcil
doza yakindir. Lokositlerin ve trombositlerin doza bagli olarak azalmalari, toksisitenin duyarli
birer gostergesidir. Alt1 Kiirliik sican ¢alismasinda meme karsinomlari, deride keratoakantoma ve
bazal hiicreli adenomu igeren cesitli neoplazmlar gézlenmis ancak kopek galismalarinda tiimorler
veya preneoplastik degisiklikler gézlenmemistir. Sicanlarin temozolomid’in onkojenik etkilerine
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ozellikle duyarli oldugu anlasilmaktadir ve ilk tiimorler dozaja baslandiktan sonra 3 ay iginde
goriilmiistiir. Bu latent donem bir alkilleyici ajan igin bile ¢ok kisadir.

Ames/Salmonella ve Insan Periferik Kan Lenfositi (HPBL) kromozom aberasyonu testlerinin
sonuglarmda pozitif bir mutajenik yanit gorillmiistiir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz anhidroz (sigir siitii kaynakli)
Sodyum nisasta glikolat

Kolloidal anhidroz silika
Kroskarmelloz sodyum

Fumarik asit

Stearik asit

Jelatin (s1gir kaynaklr)

Titanyum dioksit

Eritrosin

Patent mavisi V

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanamaz.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, beyaz plastik kapakli renkli cam sisede 5 ve 20 kapsiil.

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

Kapsiiller agilmamalidir. Kapsiiliin tahrip olmasi halinde, cilt ya da mukdz membranlarin kapsiiliin
toz igerigi ile temasindan kaginilmalidir. Temas oldugu takdirde bolge su ve sabunla hemen ve iyice

yikanmalidir.

Herhangi bir kullanilmamas iirlin ya da atik materyal, yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.
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Hastalara kapsiilleri ¢ocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi bir yerde, tercihen Kilitli bir dolapta
saklamalar1 soylenmelidir. Kazara yutulmalar1 6zellikle gocuklarda 6liime sebebiyet verebilir.

Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iiriinlerin kullanimlart sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin atiklari
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin ydnetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma ilag¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No: 23
Bagcilar / ISTANBUL

Telefon: (0 212) 410 39 50

Faks: (0 212) 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI
232/75
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 24.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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