KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TEMODAL 100 mg Sert kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Temozolomid ...........cccocevvivvnneeee. 100 mg

Yardimci maddeler:
Anhidr laktoz (sigirdan elde edilir) .. 175,7 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakmniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.
Sert kapstiller opak beyaz govdeli ve opak pembe kapakh olup, siyah muirekkep ile yazilmistir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
TEMODAL, birinci basamakta yeni tami konmus glioblastoma multiforme tedavisinde
radyoterapi ile birlikte ve sonrasinda endikedir.

TEMODAL, standart tedaviden sonra nilkseden veya progresyon gosteren glioblastoma
multiforme veya anaplastik astrositoma gibi malign glioma hastalarmda endikedir.

TEMODAL, metastatik malign melanomlu hastalarn tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama

sikhig1 ve siiresi:

TEMODAL sadece beyin tumorleri konusunda uzman doktorlar tarafindan regetelendirildigi

zaman kullanilmalidir.

TEMODAL yemekten en az bir saat 6nce, a¢ karnna verilmelidir. Uygulamadan 6nce veya
sonra antiemetik tedavisi uygulanabilir.

TEMODAL tedavisi hastaligm ilerlemesine kadar maksimum 2 yil strdurlebilir.

Y eni teshis edilen glioblastoma multiformeli eriskin hastalar:

Eszamanl faz:

TEMODAL, radyoterapi (30 fraksiyonda verilen 60 Gy) ile eszamanh olarak, 42 giin siireyle
ginde 75 mg/m? dozunda ve takibinde 6 kir adjuvan tedavi olarak oral yoldan verilir. Doz
azaltlmasi Onerilmez; ama hastanin toleransma gore doza ara verilebilir. Asagidaki kosullarin
tlimii saglanir ise, TEMODAL ile es zamanh donem 42 giinden 49 giine kadar strdurlebilir: -
mutlak notrofil sayist > 1,5 x 10° /I

1/17



— trombosit sayist > 100 x 10° /I,

— genel toksisite kriterleri (CTC) hematolojik olmayan toksisite <evre 1 (alopesi, bulant1 ve
kusma disinda).

Tedavi srrasinda her hafta tam kan saymu yapimalidir. Eszamanh fazdaki TEMODAL dozuna,

Tablo 1°de belirtilen hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite kriterlerine goére ara

verilmeli veya doz kesilmelidir.

Tablo 1 Eszamanh TEMODAL ve Radyoterapi Srasmda TEMODAL Dozuna Ara
Verilmesi veya Dozun Kesilmesi

Toksisite TMZ Dozuna Ara Verilira TMZ Dozu Kesilir
Mutlak Nétrofil Sayisi >05 ve <15 x 109/ <05 x 109/
Trombosit Sayisi >10 ve <100 X 109/I <10 x 109/

CTC Hematolojik-Olmayan Toksisite
(alopesi, bulant1 ve kusma disinda)

CTC Evre 2 CTC Evre 3veya 4

8 Eszamanh TMZ tedavisi asagidaki durumlarm tiimii saglandig takdirde siirdiiriilebilir: mutlak
nétrofil sayis1 21,5 x 10%1; trombosit sayis1 >100 x 10%/I; CTC hematolojik olmayan toksisite

<evre 1 (alopesi, bulanti ve kusma disinda).
TMZ = TEMODAL,; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.

Adjuvan Faz (monoterapi)

TEMODAL + Radyoterapi fazi tamamlandiktan 4 hafta sonra, TEMODAL adjuvan tedavi
olarak 6 kur daha uygulanir. 1. kiirdeki doz (adjuvan) 5 giin slreyle giinde bir defa 150 mg/m?2
verilmesini takiben 23 giin tedavi uygulanmamasidir. 2. kiiriin baslangicmda, eger 1. kiir i¢in
CTC hematolojik-olmayan toksisite evre <2 (alopesi, bulant1 ve kusma disinda), mutlak nétrofil
sayist (ANC) > 1,5 x 1091 ve trombosit sayis1 > 100 x 1091 ise doz 200 mg/m?2 ’ye yikseltilir.
2. kiirde doz yiikseltiimemisse sonraki kiirlerde doz yiikseltiimemelidir. Toksisite olusmazsa,
sonraki her kirdn ilk 5 giinii igin gunlik doz 200 mg/m? olarak kalr. Adjuvan faz srasmdaki
doz azaltmalar1 Tablo 2 ve 3’e gore uygulanmahdir.

Tedavi srasmda 22. giinde tam kan saymu yapimaldr (ilk TEMODAL dozundan 21 giin
sonra). TEMODAL dozu Tablo 3’e gore azaltiimali veya kesiimelidir.

Tablo 2 Adjuvan Tedavi icin TEMODAL Dozu Dizeyleri

Doz Dizeyi Doz (mg/m2/giin) Notlar
-1 100 Onceki toksisite icin doz azaltilr
0 150 1. kurdeki doz
1 200 Toksisite yoksa 2-6. kirlerdeki doz

Tablo 3 Adjuvan Tedavi Srasmda TEMODAL Dozunun Azaltiimas1 ve Kesilmesi

Toksisite TMZ 1 Doz Diizeyi Azaltiird | TMZ Kesilir
Mutlak Nétrofil Sayisi <1 x 10°/L b
Trombosit Sayisi <50 x 109/L b
CTC Hematolojik Olmayan Toksisite
(alopesi, bulanti, kusma diginda) CTC Evre 3 CTC Evre 4b

a  TMZ doz duzeyleri Tablo 2’de swralanmustir.
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b Doz 100 mg/m?’ye disiiriildigiinde halen kabul edilemeyen toksisite gergeklesiyorsa, veya
dozun azaltlmasmda sonra aym evre 3 hematolojik olmayan toksisite (alopesi, bulanti,
kusma disinda) olusursa TMZ kesimelidir.

TMZ = TEMODAL; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.
Niikseden veya progresif gliomas1 veya malign melanomu olan eriskin hastalar:
TEMODAL oral yoldan 28 ginde bir tekrarlanan kirler halinde uygulanr. Onceden
kemoterapi uygulanmamis hastalarda 5 gun sireyle giinde bir defa 200 mg/m?2 dozunda verilir.
Onceden kemoterapi uygulanmis hastalarda baslangic dozu giinde bir defa 150 mg/m2 olup
ikinci kurde eger hematolojik toksisite yoksa bu doz giunde 200 mg/m2’ye yikseltilir. Sonraki
kurdin birinci giininde mutlak notrofil sayismm (MNS) 1,5 x 10%/1'ye esit veya bundan blyuk
olmasi ve trombosit sayismin 100 x 109T'ye esit veya bundan biyik olmasi gerekir. Temodal
icin toksisitiye bagh doz degisikliklerinin, en diisiik mutlak nétrofil ve platelet sayilarma gore
yapiimas1 gerekmektedir.

Niikseden veya progresifgliomasi olan pediyatrik hastalar: Uc yas ve daha biiyiik hastalarda
TEMODAL oral yoldan 28 glinde bir tekrarlanan kirlerde, 5 gun sureyle 200 mg/m?2 dozunda
verilir. Onceden kemoterapi uygulanmis pediyatrik hastalarda baslangic dozu 5 giin siireyle
ginde bir defa 150 mg/m? olmal ve hematolojik toksisite yoksa doz bir sonraki kiirde 5 glin
streyle giinde bir defa 200 mg/m2’ye yiikseltilme lidir.

Nikseden veya progresif malign glioma veya malign melanomda doz degisiklikleri igin
laboratuar ~ parametreleri: Ilacm dozunu ayarlamadan 6nce, asagidaki laboratuar
parametrelerinin  mevcut olmasi gerekir: Mutlak nétrofil sayisi (MNS) > 15 x 109L ve
trombosit > 100 x 10°%/L.

22. giinde (ik dozdan 21 gilin sonra) veya bu giinii takiben 48 saat icinde tam kan sayimi
yapiimalidir ve mutlak notrofil sayis1 1,5 x 10%L ve trombosit sayis1 100 x 109/L ‘nin {izerine
¢ikana dek haftada bir tekrarlanmalidir. Eger herhangi bir tedavi kiri srasmda mutlak nétrofil
sayist < 1,0 x 10%L veya trombosit sayis1t < 50 x 10%L altma diiserse, takip eden kiirde doz
dizeyi bir basamak (50 mg/m?) azaltimalidir. Doz dizey basamaklar,100 mg/m?2,150 mg/m?2
ve 200 mg/m2°dir. Onerilen en diisiik doz 100 mg/m?’dir.

Uygulama sekli:

Kapsuller oral yolla alnmahdr. TEMODAL verilmesini takiben kusma olursa, aym giin iginde

ikinci bir doz verilmemelidir.

» TEMODAL a¢ karnma alnmalidir (Yemekten en az bir saat 6nce).

» Kapsiiller bir bardak su ile yutulmahdir.

+ Kapsiller agiimamali veya ¢ignenmemelidir.

* Doz mimkun olan minimum sayida kapsil ile saglanmalidir.

+ Kapsilin tahrip olmasi halinde, cilt ya da mukéz membranlarm kapsilin toz icerigi ile
temasmdan ka¢milmalidir. Temas oldugu takdirde bolge iyice yikanmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger ye tmezligi:

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

Agrr karaciger fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh Smiflamasi: Kategori C) veya bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda TEMODAL uygulanmasma iliskin veriler mevcut
degildir. Temozolomidin farmakokinetik ozelliklerine dayanarak agir karaciger bozuklugu veya
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herhangi derece bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltimma gerek
duyulmamaktadr. Ancak, TEMODAL bu hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon:

3 yasm altindaki c¢ocuklarda TEMODAL kullanmina iligkin klinikk deneyim yoktur. 3 yas
tizerindeki ¢ocuklarda deneyim smirhdr. 18 yasn altndaki malign melanom hastalarmda
kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

3yasm altmdaki ¢ocuklarda etkililik ve giivenliligi kantlanmamustir.

Geriyatrik populasyon:

19-78 yas arasmdaki popiilasyondaki farmakokinetik analizlere gore temozolomid klerensi
yastan etkilenmez. Bununla birlikte, 70 yas Ustiindeki yash hastalarda gen¢ hastalara gore
nétropeni ve trombositopeni riski daha fazladir (bkz. Boliim 4.4). Bu yiizden, yash hastalarda
TEMODAL kullanminda dikkatli olunmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar TEMODAL,

- Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asir1
duyarlligz,

— Dakarbazine (DTIC) kars1 asir1 duyarhligi,
- Agrr miyelosupresyonu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4).

4.4, Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Firsatci enfeksiyonlar ve enfeksivonlarin reaktivasyonu

TEMODAL ile tedavi srrasmda firsat¢1 enfeksiyonlar (Pneumocystis jirovecii pnémonisi gibi)
ve enfeksiyonlarm reaktivasyonu (hepatit B viriisii (HBV), sitomegaloviriis (CMV) gibi)
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Pneumaocystis jirovecii pnémonisi

Bir pilot ¢ahsmada uzatius 42 gunlik semayla es zamanh olarak TEMODAL ve radyoterapi
alan hastalarm Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP) gelisimi yoninden 6zel bir riske sahip
olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle, 42 giinlik (maksimum 49 giinlik) rejimde es zamanh
TEMODAL ve radyoterapi alan biitiin hastalara lenfosit sayis1 ne olursa olsun PCP i¢in
profilaksi uygulanmas1 gerekir. Lenfopeni ortaya cikarsa, hastalar lenfopeni Evre <1’e
gerileyinceye kadar profilaksiye devam etmelidir.

Temozolomidin, daha uzun sdreli bir dozaj rejiminde kullanilmasi durumunda PCP gériilme
sikhg1 artabilir. Ancak, temozolomid alan tiim hastalar, 6zellikle de steroid kullanan hastalar,
doz rejimine bakimaksizn PCP agisindan yakndan izlenmelidir. Ozellikle deksametazon veya
diger steroidlerle birlikte TEMODAL kullanan hastalarda 6liimciil solunum yetmezligi vakalar1

rapor edilmistir.

HBV

Oliimle sonuglanan bazi vakalarda, hepatit B viriisii (HBV) reaktivasyonuna bagh hepatit rapor
edimistir. Pozitif hepatit B serolojisi olan hastalarda (aktif hastah@i olanlar da dahil) tedaviye
baslanmadan once karaciger hastaligmda uzmanlara danigiimalidir. Tedavi srasmda hastalar
izlenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Herpetik meningoensefalit
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Pazarlama sonrasi vakalarda, es zamanl steroid kullanan vakalar dahil, radyoterapi ile birlikte
temozolomid alan hastalarda herpetik meningoensefalit (6lumle sonuclanan vakalar dahil)
gOriimiistiir.

Hepatotoksisite

TEMODAL ile tedavi edilen hastalarda oliimciil karaciger yetmezligi dahil olmak iizere
karaciger hasari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Tedaviye baslamadan 6nce karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir. Bu testler anormal ise, hekimler temozolomide baslamadan 6nce Sliimciil
karaciger yetmezIligi potansiyeli dahil risk/yarar oranmi degerlendirmelidir. 42 gunlik tedavi
kiirii alan hastalarda, karaciger fonksiyon testleri bu kiiriin ortalarmnda tekrarlanmalhdir. Tiim
hastalarda, her bir tedavi kiirlinden sonra karaciger fonksiyon testleri yapiimalidir. Anlamli
karaciger fonksiyon anormallikleri saptanan hastalarda hekimler tedaviye devam edilmesinin
risk/yarar oranim degerlendirmelidir. En son temozolomid tedavisinden birka¢ hafta sonra veya
daha sonra karaciger toksisitesi meydana gelebilir.

Maligniteler
Cok nadir olarak miyeloid I6semi dahil olmak (zere miyelodisplastik sendrom ve sekonder

malignite vakalar1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).

Antiemetik tedavi
Bulantt ve kusma TEMODAL tedavisiyle c¢ok yaygn sekide gorulir.  TEMODAL
uygulanmadan Once veya uygulandiktan sonra antiemetik tedavi uygulanabilir.

Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli eriskin hastalar icin :
Es zamanh fazn baglangic dozundan once anti-emetik profilaksisi o6nerilir ve monoterapi
faznda anti-emetik profilaksisi kuvvetle onerilir.

Niikseden veya progresif malign gliomasi olan hastalar:
Onceki tedavi kirlerinde siddetli (evre 3 veya 4) kusma yasayan hastalarda antiemetik tedavi
gerekebilir.

Laboratuvar parametreleri

TEMODAL ile tedavi edilen hastalar uzun slren pansitopeni dahil miyelosupresyon
yagayabilir; bu durum bazi vakalarda 6limle sonuclanan aplastik anemiye neden olabilir. Bazi
vakalarda karbamazepin, fenitoin ve stlfametoksazol/trimetoprim gibi aplastik anemiyle iliskili
tibbi {irlinlere es zamanh maruz kalm degerlendirmeyi karmasiklastrr. Tedaviden Once
asagidaki laboratuvar parametreleri karsilanmahdir: MNS > 1,5 x 109/ ve trombosit sayis1 >
100 x 109/1. ik dozdan 21 giin sonra (22. giinde) veya o giinden sonraki 48 saat icinde tam kan
saymi yapilmali ve MNS 1,5 x 109nin iizerine ve trombosit sayist 100 x 109I'nin iizerine
¢ikincaya kadar haftada bir tam kan saymm yapilmaldir. Herhangi bir kirde MNS 1,0 x
10%T'nin altma veya trombosit sayisi 50 x 10%/I’'nin altma diiserse bir sonraki kiirde 1 doz diizeyi
azaltimalidir (bkz. Bolim 4.2). Doz duzeyleri 100 mg/m?, 150 mg/m? ve 200 mg/m2’dir.
Onerilen en diisiik doz 100 mg/m?’dir.

Pediyatrik kullamim:
3 yasm altmdaki c¢ocuklarda TEMODAL kullanmina iliskin Kklinik deneyim yoktur. Daha
biiyiik yastaki cocuklarda ve ergenlerde deneyim ¢ok smirhdir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.1).

Yash hastalarda kullanim (70 yas iizeri):
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Yash hastalarda gen¢ hastalara gore nétropeni ve trombositopeni riski daha fazladr. Bu
nedenle, yash hastalarda TEMODAL kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Kadn hastalar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar, TEMODAL ile tedavi edilirken ve tedavinin
tamamlanmasmi takiben en az 6 ay boyunca hamilelikten ka¢mmak i¢in etkili dogum kontroli
kullanmalidir.

Erkek hastalar:

TEMODAL ile tedavi edilen erkeklerin son dozu aldiktan sonra en az 3 ay siireyle ¢ocuk sahibi
olmamalar1 ve tedaviden 6nce spermlerin dondurularak korunmasi konusunda tavsiye almalari
onerilir (bkz. Bolum 4.6).

Laktoz:

TEMODAL her bir kapstlde 175,7 mg laktoz i¢erir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum:
Bu tibbi Urtin, kapsil bagsma 1 mmol'den daha az sodyum (23 mg) icerir, yani esasen'sodyum
icermez'.

4.5. Diger tibbi Urlnler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Ayr bir faz I ¢cahgmada, ranitidinle birlikte TEMODAL uygulamasi temozolomidin emilim
derecesinde ya da onun aktif metaboliti monometil triazenoimidazol karboksamide (MTIC)
maruz kalmda degisikliklere yol agmamustir.

TEMODAL yemekle birlikte uygulandiginda Cpas’da % 33’°lik azalma ve EAA’da % 9’luk
azalma goriilmistiir. Cpas’daki degisimin  klinik anlamliligi bertaraf edilemeyeceginden,
TEMODAL yemekle birlikte uygulanmamalidir.

Faz Il ¢ahsmalardaki popiilasyon farmakokinetigi tizerinde yapilan bir analize dayanarak
deksametazon, proklorperazin, fenitoin, karbamazepin, ondansetron, H, resepttr antagonistleri
veya fenobarbital ile birlikte uygulanmasi, temozolomidin klerensini degistirmemektedir.
Valproik asit ile birlkte uygulanmast durumunda temozolomid klerensinde kuguk fakat
istatistiksel olarak anlaml bir azalma meydana gelmektedir.

Temozolomidin diger tibbi lirlinlerin metabolizmas1 ya da eliminasyonu {izerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla higbir calisma yapimamistr. Bununla beraber temozolomid karacigerde
metabolize edilmedigi ve proteinlere diisiik oranda baglandigi icin, diger tibbi {irlinlerin
farmakokinetigini etkilemesi muhtemel degildir (bkz. Bolim 5.2).

Temozolomid ile diger miyelosupresif ajanlarm kombine kullanimi, miyelosupresyon
olasihgini artrabilir.

Pediyatrik populasyon
Etkilesim c¢algmalar1 yalizca erigkinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Gebelik
kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar, TEMODAL alrrken ve tedavinin tamamlanmasini
takiben en az 6 ay boyunca hamilelikten ka¢mmak i¢in etkili dogum kontrol yontemi
kullanmalidir.

Gebelik donemi

TEMODAL’in gebe kadmlarda kullanimma iliskin - veri mevcut degildir. 150 mg/m?
temozolomid alan fare ve tavsanlarda yapilan klinikk o6ncesi ¢calismalarda teratojenite ve/veya
fetal toksisite gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3). TEMODAL, gebe kadmlara verilmemelidir.
Gebelikte kullanilmas1 diigiiniiliyorsa, hasta fetusa yonelik potansiyel risk konusunda
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon dénemi
TEMODAL’in anne sitiine gecip ge¢medigi bilinmediginden TEMODAL emziren kadmlarda
kullanilmama lidir.

Ureme yetenegi/ fertilite
Sigan ve kopeklerde erkek tireme sisteminde toksisite gosterilmistir (bkz. Bolum 5.3).

Erkek fertilitesi

Temozolomidin genotoksik etkileri olabilir. Bu nedenle, temozolomid ile tedavi edilen erkekler,
etkili dogum kontrol 6nlemleri kullanmali, son dozu aldiktan sonra en az 3 ay sureyle ¢ocuk
sahibi olmamahlardr ve temozolomid tedavisine bagh geri doniigsiiz infertilite olasilig:
nedeniyle tedavidlen oOnce spermlerini dondurarak saklamalar1 (kriyokonservasyon)
onerilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullanmm iizerindeKki etkiler
TEMODAL bitkinlik ve uyku hali nedeniyle ara¢ ve makine kullanma becerisi Uzerinde hafif
bir etki gosterebilir (bkz. Bolim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin Gzeti

Klinik calisma deneyimi

Klinik cahsmalarda temozolomid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen en yaygm advers
reaksiyonlar bulanti, kusma, konstipasyon, anoreksi, bas agrisi, yorgunluk, konviilsiyonlar ve

dokiintudur. Hematolojik advers reaksiyonlarm ¢ogu yaygmn sekilde raporlanmistir; derece 3- 4
laboratuvar bulgularinn sikhigi Tablo 4’den sonra sunulmaktadir.

Rekiirren ve progresif gliomali hastalarda bulanti (%43) ve kusma (%36) genellikle derece 1
veya 2’dir (24 saatte 0 — 5 kusma episodu) ve kendini smirlayan tarzdadr veya standart
antiemetik tedaviyle kolayca kontrol altma almabilmistir. Siddetli bulanti ve kusma mnsidans1
%4’ diir.

Advers reaksiyonlarm tablolastirilmis listesi
Klinik ¢ahsmalarda gozlenen ve temozolomidin pazarlama sonrasi kullanim1 sirasinda bildirilen
advers reaksiyonlar Tablo 4’de listelenmektedir.
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Bu reaksiyonlar Sistem Organ Smifi ve sikhfa gore smiflanmaktadwr. Sikhk gruplamalari
asagidaki standart oranlara gore tanimlanmaktadir: Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila <
1/10); yaygm 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 birr siklik
gruplamasmda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet swrasiyla sunulmaktadir.

Tablo 4. Temozolomid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers
reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygmn: Enfeksiyonlar, herpes zoster, farenjit?, oral
kandidiyazis
Yaygmn olmayan: Firsatg1 enfeksiyon (PCP dahil), sepsis®, herpetik

meningoensefalitt, CMV enfeksiyonu, CMV

reaktivasyonu, hepatit B virUsUT, herpes

simpleks,  enfeksiyon  reaktivasyonu, yara
enfeksiyonu, gastroenterit?

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar

Yaygm olmayan: Miyelodisplastik ~ sendrom  (MDS),  sekonder
maligniteler (miyeloid l6semi dahil)

Kan ve lenfsistemi has taliklan

Yaygmn: Febril  n6tropeni,  notropeni,  trombositopent,
lenfopeni, 10kopeni, anemi

Yaygmn olmayan: Uzamis pansitopeni, aplastik anemif, pansitopeni,
petesi

Bagisikhik sistemi hastahiklarn

Yaygm: Alerjik reaksiyon

Yaygm olmayan: Anaflaksi

Endokrin hastahklar

Yaygm: Cushingoid®

Yaygm olmayan: Diabetes insipidus

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok yaygm: Anoreksi

Yaygmn: Hiperglisemi

Yaygmn olmayan: Hipokalemi, alkalen fosfataz artisi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygm: Ajitasyon, amnezi, depresyon, anksiyete,
konflizyon, insomni
Yaygmn olmayan: Davranig bozuklugu, emosyonel labilite,

hallsinasyonlar, apati

Sinir sistemi hastahklan
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Cok yaygm:

Konvilsiyonlar, hemiparezi, afazi/disfazi, bas agrisi

Yaygn:

Ataksi, denge bozuklugu, bilissel bozukluk,
konsantrasyon bozuklugu, biling azalmasi, basg
donmesi, hipoestezi, hafiza bozuklugu, ndrolojik

bozukluk,  noropatid,  parestezi,  somnolans,
konugma bozuklugu, tat duyumunda degisiklik,
tremor

Yaygm olmayan: Status epileptikus, hemipleji, ekstrapiramidal
bozukluk, parosmi,  yurimede  anormallik,
hiperestezi, duyusal bozukluk, anormal
koordinasyon

Goz hastahklan

Yaygmn: Hemianopi, bulank g0rme, goérme bozuklugue,

gorme alam defekti, diplopi, g6z agrisi

Yaygm olmayan:

Gorme keskinliginde azalma, gozlerde kuruluk

Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Yaygmn:

Sagrrlkf, vertigo, tinnitus, kulak agrisi9

Yaygmn olmayan:

Isitme bozuklugu, hiperakuzi, otitis media

Kardiyak hastalklar

Yaygmn olmayan: Palpitasyon
Vaskiiler has tahklar
Yaygmn: Hemoraji, pulmoner emboli, derin ven trombozu,

hipertansiyon

Yaygm olmayan:

Serebral hemoraji,
sicak basmasi

yuzde ve boyunda kizariklik,

Solunum, gogiis bozukluklan ve medi

astinal has tahiklar

Yaygmn:

Pnémoni, dispne, sinlzit, Okslruk, st

solunum yolu enfeksiyonu

bronsit,

Yaygmn olmayan:

Solunum  yetmezligit, interstisyel
pnoémonit/pnémonit, pulmoner fibroz, nazal
konjesyon

Gastrointestinal has taliklar

Cok yaygn:

Diyare, konstipasyon, bulanti, kusma

Yaygmn:

Stomatit, abdominal agri", dispepsi, disfaji

Yaygmn olmayan:

Abdominal distansiyon, fekal inkontinans,
gastrointestinal  bozukluk, hemoroidler,
agz kurulugu

He pato-bilier has tahklar

Yaygmn olmayan:

Karaciger yetmezIligif, karaciger hasari, hepatit,
kolestaz, hiperbiliribinemi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan
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Cok yaygm:

Dokintd, alopesi

Yaygn:

Eritem, cilt kurulugu, prurit

Yaygmn olmayan:

Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson
sendromu, anjiyoodem, eritema multiforme,
eritroderma, deri soyulmasi, fotosensitivite
reaksiyonu,  drtiker, ekzantem, dermatit,
terleme artisi, anormal pigmentasyon

Bilinmiyor:

Eozinofili ve sistemik semptomlarm eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve

kemik hastahklan

Yaygmn:

Miyopati, kas gii¢stizligii, artralji, st agrisi, kas-
iskelet agrisi, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygmn:

Sik idrara ¢ikma, Uriner inkontinans

Yaygmn olmayan:

Diziri

Ureme sistemi ve me me has taliklan

Yaygm olmayan:

Vajinal hemoraji, menoraji, amenore, vajinit, meme

agrisi, impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolge

sine iliskin has tahklar

Cok yaygm:

Yorgunluk

Yaygmn:

Ates, grip benzeri semptomlar, asteni, halsizlik, agri,
odem, periferik 6demi

Yaygmn olmayan:

Durumda agrrlasma, rigor, yizde 6dem, dil renginde

degisiklik, susama, dis hastalig

Aras tirmalar

Yaygn:

Karaciger enzimlerinde yikselmel, viicut agrhginda
azalma, viicut agrhginda artma

Yaygmn olmayan:

Gama-glutamiltransferaz artist

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire

bagh komplikas yonlar

Yaygmn:

Radyasyona bagh hasark

a Farenjit, nazofaringeal farenjit ve Streptokokal farenjiti icerir ® Gastroenterit ve viral

gastroenteriti icerir ¢ Cushingoid ve Cush
noropati, polindropati, periferik duyusal nd

ing sendromunu icerir 9 Noropati, periferik
ropati ve periferik motor ndropatiyi igerir

¢ GOrme bozuklugu ve gz hastahgmi icerir f Sagrlk, ¢ift tarafh sagirlk, sensorindral
sagirlk ve tek tarafh sagirhg: icerir 9 Kulak agrisi ve kulak rahatsizhgmi icerir
Abdominal agri, alt abdominal agri, Ust abdominal agri ve abdominal rahatsizligi icerir !

Periferik 6dem ve periferik sisligi icerir

I Karaciger fonksiyon testinde artis, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz

artig1 ve karaciger enzimlerinde artist icerir

k'Radyasyon hasarmi ve radyasyona bagh cilt

hasarmi icerir T Oliimle sonuglanan vakalar: igerir

Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalar:

Laboratuvar sonuclari:
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TEMODAL dahil ¢ogu sitotoksik ajan i¢in doz kisitlayici1 oldugu bilinen miyelosupresyon
(ndtropeni ve trombositopeni) gozlemlenmistir. Es zamanh ve monoterapi tedavi fazlari i¢in
laboratuvar anormallikleri ve advers olaylar kombine edildiginde, nétropenik olaylar dahil evre
3 veya evre 4 nétrofil anormallikleri hastalarm % 8’inde gbzlenmistir. Trombositopenik olaylar
dahil evre 3 veya evre 4 trombosit anormallikleri TEMODAL alan hastalarm % 14’iinde

gozlenmistir.

Nukseden veya progresif malign gliomali hastalar:

Laboratuvar sonuclari:

Evre 3 veya 4 trombositopeni ve ndtropeni malign glioma i¢in tedavi edilen hastalarm swasiyla
% 19 ve % 17°sinde goriilmiistiir. Bu durum hastalarm sirastyla % 8 ve % 4’tinde Temozolomid
tedavisinin  kesilmesini  ve/veya hospitalizasyonu gerektirmistir. Miyelosupresyon tahmin
edilebilir olup (genellikle ik birka¢ kiirde, en diisiik noktasi 21 ve 28. giinler arasnda
goriilmiis), diizelme hizh ve genellikle 1-2 hafta icinde olmustur. Kiimiilatif miyelosupresyona
iligkin kanitlar gézlenmemigstir. Trombositopeni varhgi kanama riskini arttrabilir ve nétropeni
veya lokopeni varligr enfeksiyon riskini arttirabilir.

Cinsiyet:

Klinik caliyma deneyiminin popiilasyon farmakokinetik analizinde 101 kadn ve 169 erkek
hastadaki en diisik mutlak notrofil says1 ve 110 kadin ve 174 erkek hastadaki en diigiik mutlak
trombosit sayis1 kaydediimistir. Evre 4 nétropeni, (MNS < 0.5 x 109/1 )), tedavinin 1. kiirtinde
kadmlarda % 12, erkeklerde % 5, trombositopeni (<20 x 109/]) ise kadmnlarda % 9 erkeklerde
% 3 olarak saptanmugtir. 400 rekirran gliomali hastayi iceren veri setinde, tedavinin ilk kirinde
Evre 4 notropeni kadmlarm % 8, erkeklerin % 4’iinde gelisirken, Evre 4 trombositopeni
kadmlarm % 8, erkeklerin ise % 3’linde geligmistir. Yeni glioblastoma multiforme tanisi
konmug 288 hastay1 igeren bir ¢ahgmada, tedavinin ik kiiriinde Evre 4 nétropeni kadmlarn

% 3’tinde gorulurken erkeklerde bu oran % 0’dir. Evre 4 trombositopeni ise kadmlarm % 1’inde
gorulirken erkeklerde bu oran % 0’dur.

Pediyatrik populasyon

Oral Temozolomid niiks eden beyin sap1 gliomas1 veya niiks eden yiiksek dereceli astrositomasi
olan pediyatrik hastalarda (3-18 yas arasi) 28 giinde bir 5 giin boyunca uygulanan bir rejimde
cahsimigtr. Veriler smirh olmakla birlikte, cocuklardaki toleransm erigkinlerdekiler ile ayni
olmasi beklenir. 3 yasm altindaki ¢ocuklarda temozolomidin giivenliligi belirlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem tagmmaktadir.
Raporlanma yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saghk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 asim ve tedavisi

Hastalarda 500, 750, 1000 ve 1250 mg/m2’lik (5 giin boyunca kiir bagma toplam doz) dozlar
klinikk olarak incelenmistir. Doz kisitlayic1 toksisite hematolojik toksisitedir ve birgok dozda
bildirilmistir, fakat yiiksek dozlarda daha siddetli olmasi beklenir. Bir hastada 10,000 mg’lik (5
gun boyunca tek bir kiirde toplam doz) doz asmm yasanmustr. Bildirilen yan etkiler pansitopeni,
pireksi, ¢coklu organ yetmezligi ve olimdiir. 5 giinden uzun (64 glne kadar) tedavide Onerilen
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dozu almis hastalarda enfeksiyon ile birlikte ya da enfeksiyonsuz kemik iligi supresyonu
bildirilmis ve bazi vakalarda siddetli ve uzun siireli olmus ve 6liim ile sonu¢lanmustr. Doz asimi
durumunda hematolojik inceleme gerckmektedir. Gerektigi takdirde destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar - Diger alkilleyici ajanlar ATC
Kodu: LO1AX03

Etki mekanizmasi

Temozolomid fizyolojik pH’da hizh bir kimyasal doniisim gostererek aktif bilesen olan
monometil triazenoimidazol karboksamide (MTIK) doniisen bir triazendir. MTIK nin
sitotoksisitesinin, primer olarak guaninin O8 pozisyonunun alkilasyonundan ve ilaveten N7
pozisyonunda alkilasyonundan ileri geldigi distiniilmektedir. Bunu takiben gelisen sitotoksik
lezyonlarm, metil katthminin anormal onarmu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Yeni teshis edilen glioblastoma multiforme

Toplam 573 hasta TEMODAL + RT (n=287) veya tek basma RT (n=286) almak iizere
randomize edilmist. TEMODAL + RT kolundaki hastalar RT’nin ik giiniinden itibaren
RT’nin son giliniine kadar 42 giin siireyle (maksimum 49 giin) giinde bir kez es zamanh
TEMODAL (75 mg/m?) almistr. Bunu RT’nin bitiminden sonraki 4 haftadan baslayarak 6 kire
kadar, 28 gunlik her bir kirtin 1-5. ginlerinde verilen TEMODAL monoterapisi (150- 200
mg/m2) izlemistir. Kontrol kolundaki hastalar yalnizca RT almustir. RT ve kombine TEMODAL
tedavisi stresince Pnemocytis jirovecii pndmonisine (PCP) yonelik profilaksi gerekmistir.

Tek basma RT kolundaki 282 hastadan 161’1 (% 57) ve TEMODAL + RT kolundaki 277
hastadan 62’sine (% 22) takip doneminde kurtarici tedavi olarak TEMODAL uygulanmistir.

Genel sagkalm i¢in tehlike oran1 (HR) 1,59’dur (HR i¢in % 95 giiven arahg (GA) =1,33 - 1,91)
ve log-rank p degeri TEMODAL kolunun Iehine <0,0001’dir. Hesaplanan 2 yil veya daha uzun
stire hayatta kalma olasihigi (% 26’ya kars1 % 10) RT + TEMODAL kolunda daha yuksektir.
Yeni teshis edimis glioblastoma multiformeli hastalarm tedavisinde RT’ye es zamanh
TEMODAL eklenmesi ve ardndan TEMODAL monoterapisi tek basma RT’ye kiyasla genel
sagkalimda (OS) istatistiksel olarak anlaml iyilesme gostermistir (Sekil 1).

ITT Popilasyonu: Genel Sagkalim
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Sekil 1. Genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrileri (ITT (tedavi amagly) popiilasyon)

Calismanm sonuglart performans durumu kétii olan bir hasta alt grubunda (WHO PS=2, n=70)
tutarll degildir ve bu alt grupta genel sagkalim ve progresyona kadar gegen siire her iki kolda
benzerdir. Ancak bu hasta grubunda kabul edilemez risklerin mevcut olmadig1 anlasiimaktadir.

Niiks eden veyailerleyen malign glioma

Cerrahiden ve RT’den sonra ilerleyen veya niikks eden glioblastoma multiformeli hastalarda
(Karnofski performans durumu [KPS] > 70) klinik etkinlk verileri oral TEMODAL ile
yiiriitiilen iki klinik calismaya dayanmaktadwr. Bunlardan biri 138 hastada (% 29’u daha 6nce
kemoterapi almisti) ylritilen karsilastrmasiz bir ¢cahsma, digeri ise toplam 225 hastada (%
67’s1 daha once nitrozoiireye dayah kemoterapi almist) yiiriitilen, TEMODAL’in prokarbazin
ile karsilastrildigi randomize, aktif-kontrollii bir ¢ahgmadwr. Her iki ¢ahsmada, birincil son
nokta manyetik rezonans goriintiilemesi veya norolojik kotiilesme ile tanimlanan progresyonsuz
sagkalimdr (PFS). Karsilastrmasiz cahsmada 6 ayda PFS % 19, progresyonsuz medyan
sagkahm stiresi 2,1 ay ve medyan genel sagkalm 54 aydr. MR goriintiilemelerine dayanan
objektif yanit oranm1 (ORR) % 8&’dir.

Randomize, aktif-kontrollii ¢ahsmada TEMODAL ile 6 ayda PFS prokarbazine gore anlamli
olarak daha fazladir (% 21°¢ kars1 % 8 — ki-kare p = 0,008) ve medyan PFS srrasiyla 2,89 ay ve
1,88 aydr (log sra p = 0,0063). TEMODAL ve prokarbazin i¢in medyan sagkalm siiresi
srrastyla 7,34 ay ve 5,66 aydr (log swra p =0,33). Alt1 ayda, TEMODAL kolunda hayatta kalan
hastalarm oram (% 60) prokarbazin koluna kiyasla(% 44) anlamh olarak daha yiiksektir (ki-
kare p = 0,019). Daha 6nce kemoterapi almig hastalarda yarar KPS > 80 olan hastalarda

gosterilmistir.

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

Anaplastik astrositomali hastalarm ik relapstaki tedavisinde oral TEMODAL’in giivenliligini
ve etkililigini degerlendiren ¢ok-merkezli, ileriye donik bir faz Il ¢ahsmada, 6 ayda PFS % 46
ve medyan PFS 54 aydr. Medyan genel sagkalm stiresi 14,6 aydr. Merkezi gézden gecirmeyi
yapan arastrmacim degerlendirmesine dayanan yanit oran tedavi amach popiilasyonda (ITT)
(n=162) % 35’dir (13 tam yanit ve 43 kismi yanit). 43 hastada stabil hastalik bildirilmistir. ITT
popiilasyonunda 6 aylk olaysiz sagkalim oram % 44 ve medyan olaysiz sagkalm slresi 4,6
aydir; bu rakamlar progresyonsuz sagkalm sonuglariyla benzerdir. Uygun nitelikteki histoloji
poplilasyonunda etkinlk sonuglar1 benzerdir. Radyolojik objektif yanita ulasiimasi veya
progresyonsuz durumun korunmasi yasam kalitesinin korunmasi veya iyilesmesiyle giicli
bicimde iliskili bulunmustur.

Pediyatrik hastalar:

Oral TEMODAL, 28 giinde bir 5 giin boyunca giinliik olarak uygulanmis bir rejimde niiks eden
beyin sap1 gliomas1 ya da niks eden yiksek evreli astrositomu olan pediyatrik hastalarda (3-18
yas arasi) incelenmistr. TEMODAL’e tolerans erigkinlerdekine benzerdir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
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 Of ve N7 pozisyonlarinda olmak tizere DNA alkillenmesinden kaynaklandig1
diisiiniilmektedir. Temozolomid EAA’sma kiyasla MTIK ve AIK’ye maruz kalm smrasiyla ~%
2.4 ve % 23’tiir. In vivo kosullarda MTIK in t;/,’si temozolomidinkine (1,8 saat) benzerdir.

Emilim:

Eriskin hastalarda oral yoldan uygulandiktan sonra temozolomid hizla emilmekte ve dozdan
sonra 20 dakika gibi kisa bir silirede doruk konsantrasyona ulasmaktadir (ortalama siire 0,5 ile
1,5 saat). 14C ile isaretlenmis TEMODAL oral yolla uygulandiktan sonra 14C’nin dozdan sonra
7 glin boyunca feges ile ortalama athm oram % 0,8 bulunmustur; bu oran tam emilimi gosterir.
Dagilim:

Temozolomid proteinlere diisiik oranda baglanr (% 10-% 20) ve proteine yiksek oranda
baglanan maddelerle etkilesmesi beklenmez.

Klinik 6ncesi veriler ve insanlarda yapilan PET ¢alismalari, temozolomidin kanbeyin bariyerini
hizla gegtigini ve beyin-omurilik sivismda (BOS) bulundugunu diistindiirmektedir. Beyin
omurilik sivisma penetrasyonu 1 hastada dogrulanmistir ve temozolomidin egri altmda kalan
alanma gore BOS maruz kalmi plazmadakinin yaklasik % 30’u kadardwr; bu bulgu hayvan
verileriyle paraleldir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamay1 takiben dozun ortalama % 5-% 10’u 24 saat i¢inde idrarla degismeden ve
geriye kalani ise temozolomid asidi, 5-aminoimidazol-4-karboksamid (AIK) veya
tammlanmamis polar metabolitler seklinde atimaktadr. Plazma konsantrasyonlar1 doza-
bagmh bir tarzda artmaktadir.
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Eliminasyon:
Plazma yarillanma 6mri (ty2) yaklasik 1,8 saattir. 14C’nin eliminasyonu esas olarak bobreklerde

gergeklesir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Temozolomidin popiilasyon bazh farmakokinetik analizi sonucunda plazma temozolomid
Klerensinin yas, bobrek fonksiyonu veya tiitiin kullanirmmdan bagmsiz oldugu bulunmustur.
Diger bir farmakokinetik c¢ahgmada hafif 1A orta dereceli hepatik disfonksiyonu bulunan
hastalarm, normal hepatik fonksiyonu olan hastalar ile benzer plazma farmakokinetik profilleri

oldugu gozlenmistir.

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

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde tek kiirliik (5 giin dozaj, 23 giinliik tedavisiz dénem), ii¢ ve alt1 kiirliik
toksisite ¢aligmalar yuriitiilmistiir. Toksisitenin primer hedefleri kemik iligi, lenforetikiiler
sistem, testisler ve gastrointestinal kanaldi ve daha yiiksek dozlarda (test edilen siganlarm ve
kopeklerin % 60-100’tinde Olimcil olmustur) retina dejenerasyonu gozlenmistir. Erkek tireme
sistemi ve retina dejenerasyonunu igeren istenmeyen olaylar harig, toksisitenin biiyiik kismu geri
doniiglii olma bulgular1 sergilemistir. Ancak retina dejenerasyonundan sorumlu tutulan dozlar
Olimciil doz araligmda oldugundan ve klinikk c¢ahgmalarda benzer bir etki gézlenmediginden,
bu bulgunun klinik yonden énemli oldugu diisiiniilmemistir.

Temozolomid embriyotoksik, teratojenik ve genotoksik alkilleyici ajandir. Temozolomid sigan
ve kopeklerde insanlara gore daha toksiktir ve klinikk doz sigan ve kopeklerde minimum olimciil
doza yakindir. Lokositlerin ve trombositlerin doza bagh olarak azalmalari, toksisitenin duyarh
birer gostergesidir. Alt1 kiirlik sican ¢aligymasmda meme karsinomlari, deride keratoakantoma
ve bazal hiicreli adenomu igeren ¢esitli neoplazmlar gézlenmis ancak kopek ¢alismalarinda
timorler veya preneoplastik degisiklikler gozlenmemistir. Siganlarm TEMODAL’in onkojenik
etkilerine ozellikle duyarh oldugu anlasiimaktadr ve ik timoérler dozaja baslandiktan sonra 3
ay icinde gorllmiistiir. Bu latent donem bir alkilleyici ajan i¢in bile ¢ok kisadr.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
100 mg Sert Kapsiil Kapsiil icerigi:
Anhidr laktoz (sigirdan elde edilir)
Kolloidal silikon dioksit

Sodyum nisasta glikolat

Tartarik asit
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Stearik asit (sigirdan elde edilir)

Kapsul kabugu:

Jelatin (sigirdan elde edilir)
Titanyum dioksit

Sodyum lauril stlfat
Kirmizi demir oksit

Siyah mirekkep icerigi:

Gomalak (gomalak isimli canhdan elde edilir)
Propilen glikol (E1520)

Saf su

Amonyum hidroksit

Potasyum hidroksit Siyah

demir oksit

6.2. Gegimsizlikler

Uygulanamaz.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakligmda saklaymiz.

6.5. Ambalajin turU ve yapisi

1 adet tip I amber cam sise, astara ve i¢ kapaga sahip iki par¢al, 28 mm-480, beyaz, polietilen,
cocuk emniyetli kapak ve absorbent pamuk i¢eren, sert karton kutu i¢erisinde yer alr.

Her sisede 5 adet kapsl icerir.

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

Kapstller agimamahdr. Kapsiilin tahrip olmasi halinde, cilt ya da muk6z membranlarin
kapsiiliin toz igerigi ile temasmndan ka¢milmalidir. Temas oldugu takdirde bolge su ve sabunla
hemen ve tyice yikanmaldir.

Herhangi bir kullanilmamig {riin ya da atkk materyal, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmaldir.

Hastalara kapsiilleri ¢cocuklarm goremeyecegi ve erisemeyecegi bir yerde, tercihen kilitli bir
dolapta saklamalar1 séylenmelidir. Kazara yutulmalar1 6zellikle ¢ocuklarda 6lime sebebiyet
verebilir.

Kullanilmamis olan {iriinler yada atkk materyaller ‘Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarmm Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi triinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atklarm yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayih Resmi

Gazetede yayimlanan Atk Yonetimi Yonetmeligine gore yapilr.
7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti. Esentepe
Mah. Buyukdere Cad.

N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI:

2021/278
9. iLK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 07.09.2021 Ruhsat
yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENiLENME TARIiHi

12.03.2024
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