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4.1.

4.2

KISA URUN BILGisi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
TEMOMID 100 mg Kapsill

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Temozolomid 100 mg

Yardimeci1 madde:
Laktoz anhidr 68,80 mg

Yardimei maddeler igin 6.1’ bakimz.

FARMASOTIK FORMU

Sert kapsiil

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

KLIiNiK OZELLIKLER

Terapitik endikasyonu
TEMOMID Kkapsiil, glioblastoma multiforme tedavisinde birinci basamakta
radyoterapi ile birlikte ve sonrasinda endikedir.

TEMOMID Kapsiil, nitroziire ve prokarbazin igeren tedavi rejimleri sonrasi veya
daha 6nce TEMOMID kullanmamisg hastalarda niikseden veya progresyon
gosteren glioblastoma multiforme ve anaplastik astrositomada endikedir.

TEMOMID Kkapsiil, ayni zamanda metastatik malign melanomlu hastalarin
tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
TEMOMID sadece beyin tiimorleri konusunda uzman doktorlar tarafindan
reetelendirildigi zaman kullaniimalidir.

Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli erigkin hastalar:

Eszamanh faz

TEMOMID, radyoterapi (30 fraksiyonda verilen 60 Gy) ile eszamanl olarak,
42 giin siireyle giinde 75 mg/m®  dozunda ve takibinde 6 kiir adjuvan tedavi
olarak oral yoldan verilir. Doz azaltilmasi onerilmez; ama hastanin toleransina
gore doza ara verilebilir. Asagidaki kosullarin timi saglanir ise, TEMOMID ile
es zamanh donem 42 giinden 49 giine kadar siirdiiriilebilir: mutlak notrofil
sayist > 1.5 X 10° /I; trombosit sayist > 100 x 10° /1; ortak toksisite kriterleri
(CTC) hematolojik olmayan toksisite <evre 1 (alopesi, bulanti ve kusma



diginda). Tedavi sirasinda her hafta tam kan sayim yapiimalidir. 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| TMZ Dozu Kesilir |
Verilir®
Mutlak Nétrofil Sayisi >0.5 ve <1.5 x 101 | <0.5x 10%/I
Trombosit Sayisi >10 ve <100 x 1071 | <10 x 10%/1

CTC Hematolojik-Olmayan
Toksisite (alopesi, bulanti ve
kusma diginda) CTC Evre 2 CTC Evre 3 veya 4

a: Eszamanhh TMZ tedavisi asagidaki durumlarin tiimii saglandigi takdirde
siirdiiriilebilir: mutlak nétrofil sayist >1.5 x 10%/1; trombosit sayist =100 x 107/1;
CTC hematolojik olmayan toksisite <evre 1 (alopesi, bulanti ve kusma diginda).

TMZ = TEMOMID; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.

Adjuvan faz

TEMOMID + Radyoterapi fazi tamamlandiktan 4 hafta sonra, TEMOMID
adjuvan tedavi olarak 6 kiir daha uygulamr. 1. kiirdeki doz (adjuvan) 5 giin
siireyle giinde bir defa 150 mg/m” verilmesini takiben 23 giin tedavi
uygulanmamasidir. 2. kiiriin baglangicinda, eger 1. kiir i¢in CTC hematolojik-
olmayan toksisite evre <2 (alopesi, bulanti ve kusma drsmdag, mutlak notrofil
sayist (ANC) > 1.5x 10°/1 ve trombosit sayisi> 100 x 10°/1 ise doz 200
mg/m’ *ye vyiikseltilir. 2. kiirde doz yiikseltilmemigse sonraki kiirlerde doz
yiikseltilmemelidir. Toksisite olugmazsa, sonraki her Kkiiriin ilk 5 giinii i¢in
giinlik doz 200 mg/m’® olarak kalir. Adjuvan faz sirasindaki doz azaltmalari
Tablo 2 ve 3’e gore uygulanmalidir.

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

Tablo 2 Adjuvan Tedavi igin TEMOMID Dozu Diizeyleri

Doz Doz ) Notlar
Diizeyi | (mg/m“/giin) 1
i 100 Onceki toksisite i¢in doz azaltilir
0 150 1. kiirdeki doz
Ipli5 | 200 Toksisite yoksa 2-6. kiirlerdeki doz




Tablo 3 Adjuvan Tedavi Sirasinda TEMOMID Dozunun Azaltilmasi ve

] Kesilmesi
Toksisite TMZ 1 Doz TMZ Kesilir
Diizeyi
Mutlak Nétrofil Sayisi <1.0 x 10°/L b
Trombosit Sayisi <50 x 10°/L b

CTC Hematolojik Olmayan

Toksisite (alopesi, bulanti, b
kusma disinda) CTC Evre 3 CTC Evre 4

a: TMZ doz diizeyleri Tablo 3’te siralanmistir.

b: Dozun <100 mg/m” ’ye diisiiriilmesi gerekirse veya dozun azaltilmasinda 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 erigkin
hastalar: Onceden kemoterapi uygulanmamig hastalarda TEMOMID oral
yoldan 28 giinde bir tekrarlanan sikluslar halinde, 5 giin siireyle giinde bir defa
200 mg/m” dozunda verilir. Onceden kemoterapi uygulanmis hastalarda
baslangi¢ dozu giinde bir defa 150 mg/m? olup ikinci kiirde bu doz giinde 200
mg/m”’ye vyiikseltilir. Sonraki kiiriin birinci giiniinde mutlak nétrofil sayisinin
(MNS) 1.5 x 10°/I’ye esit veya bundan biiyiik olmasi ve trombosit sayisinin 100
x 10”/I'ye esit veya bundan biiyiik olmasi gerekir. TEMOMID igin toksisitiye
bagh doz degisikliklerinin, en diisiik mutlak no&trofil ve platelet sayilarina
gore yapilmas1 gerekmektedir.

Rekiirran veya progresif gliomasi olan pediyatrik hastalar: Ug yas ve daha
biiyiik hastalarda TEMOMID oral yoldan 28 giinde bir tekrarlanan kiirlerde, 5
giin siireyle 200 mg/m® dozunda verilir. Onceden kemoterapi uygulanmlg
pediyatrik hastalarda baslangi¢ 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 i¢in laboratuar parametreleri:
ilacin dozunu ayarlamadan énce, asagidaki laboratuar parametrelerinin mevcut
olmasi gerekir: Mutlak notrofil sayis1 (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 i¢inde
tam kan sayimi yapilmalidir ve mutlak nétrofil sayisi 1.5 x 107/L ve trombosit
sayisi 100 x 10°/L ’nin iizerine ¢ikana dek haftada bir tekrarlanmalidir. Eger
herhangi bir tedavi kiirii sirasinda mutlak notrofil sayisi < 1.0 x 10°L veya
trombosit sayist < 50 x 10°/L altina diigerse, 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.

Yash hastalar: Farmakokinetik analizlere gore temozolomid klerensi yastan
etkilenmemesine ragmen, yagshi hastalara TEMOMID uygulanirken dikkatli
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4.3.

4.4.

olunmalidir. 70 yas (stiindeki hastalarda geng hastalara gore notropeni ve
trombositopeni riski daha fazladur.

TEMOMID yemekten en az bir saat 6nce,a¢ karnina verilmelidir. Uygulamadan
dnce veya sonra antiemetik tedavisi uygulanabilir. TEMOMID verilmesini
takiben kusma olursa, aym giin iginde ikinci bir doz verilmemelidir.

TEMOMID tedavisi hastaligin ilerlemesine kadar maksimum 2 y1l stirdiiriilebilir.

TEMOMID Kkapsiil agilmamal veya ¢ignenmemeli, bir bardak suyla tek parga
halinde yutulmahdr.

Uygulama sekli

« TEMOMID ag karnina alinmalidir.(Yemekten en az bir saat 6nce)

- Kapsiiller bir bardak su ile yutulmahdir.

« Kapsiiller agilmamali veya cignenmemelidir.

« Doz miimkiin olan minimum sayida kapsiil ile saglanmalidir.

- Kapsiiliin tahrip olmasi halinde, cilt ya da mukdz membranlarin kapsiiliin toz
igerigi ile temasindan kaginilmalidir. Temas oldugu tadirde bolge iyice
yikanmalidir.

Kontrendikasyonlar
TEMOMID bilesenlerine veya dakarbazine (DTIC) karsi hipersensitivite
reaksiyonu dykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

TEMOMID agir miyelosupresyonu olan hastalarda kontrendikedir. Hamile veya
¢ocuk emziren kadinlarda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
Diiskiin ya da bagka bir hastalik veya enfeksiyonu olan Rekiirran malign
gliomali hastalarda, TEMOMID uygulama karari, hasta i¢in potansiyel fayda ve
risk degerlendirmesine goére alinmalidir.

Bir pilot galigmada uzatilmig 42 giinlik semayla eszamanli TEMOMID ve
radyoterapi alan hastalarin Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP) gelismesi igin
6zel bir riske sahip olduklari gosterilmigtir. Bu nedenle, 42 giinliik (maksimum
49 giinliik) rejimde eszamanli TEMOMID ve radyoterapi alan biitiin hastalar
igin Pneumocystis carinii pndmonisi i¢in profilaksi uygulanmasi gerekir.

Temozolomidin, daha uzun siireli doz rejimlerinde kullanilmasi durumunda,
PCP goriilme sikligi artabilir. Ancak, temozolomide alan tiim hastalar, ozellikle
de steroid kullanan hastalar, doz rejimine bakilmaksizin PCP agisindan yakindan
izlenmelidir.

Antiemetik tedavi: Bulanti ve kusma TEMOMID tedavisiyle birlikte gok stk
goriiliir ve bunun igin asagida bir kilavuz verilmisgtir:
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Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalar igin:

-eszamanl temozolomid baglangi¢ dozu i¢in anti-emetik profilaksisi
onerilmektedir,

-adjuvan faz sirasinda anti-emetik profilaksisi kuvvetle onerilmektedir.

Rekiirran veya progresif glioma hastalari: Onceki tedavi kiirlerinde siddetli
(evre 3 veya 4) kusmasi olan hastalarda anti-emetik tedavi gerekebilir.

Rekiirran veya progresif malign glioma veya malign melanomda doz
modifikasyonu icin laboratuvar parametreleri : Tedaviden dnce agagidaki
parametreler uygun degerlerde olmalidir: MNS > 1.5 x 10”/1 ve trombosit say1si
> 100 x 10”/1. ik dozdan 21 giin sonra (22. giinde) veya o ggiinden sonraki 48
saat igindetam kan sayimi yapilmal ve MNS 1.5 x 107/ nin fizerine ve
trombosit sayist 100 x 10°/I’nin iizerine ¢ikincaya kadar haftada bir tam kan
sayimi yaptlmalidir. Herhangi bir kiirde MNS 1.0 x 10°/I’nin altina veya
trombosit sayist 50 x 10%1’nin altina diiserse bir sonraki kiirde doz 50 mg/m’
oraninda disiiriilmelidir. Doz diizeyleri 100 mg/m’, 150 mg/m* ve 200 mg/m”
dir. Onerilen en diisiik doz 100 mg/m’ dir.

Tiim hastalar:

Karaciger veya bibrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim
Normal hepatik fonksiyonu olan hastalar ve hafif ya da orta dereceli hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda temozolomidin farmakokinetigi kargilagtirilabilir
diizeydedir. Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh Simflamasi:
Kategori C (agir)) veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
TEMOMID uygulanmasina iligkin veriler mevcut degildir. Temozolomidin
farmakokinetik ozelliklerine dayanarak agir karaciger veya bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz azaltimina gerek duyulmamaktadir. Ancak,
TEMOMID bu hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik kullanim
Pediyatrik hastalarda giivenliligi tam olarak belirlenmemistir.

Gliomu olan 3 yasin altindaki ¢ocuklarda TEMOMID kullanimina iligkin klinik
deneyim yoktur. 3 yas lizerindeki ¢ocuklarda deneyim smnirhdir. On sekiz yasin
altindaki malign melanom hastalarinda kullanimina iliskin klinik deneyim
yoktur.

Yash hastalarda kullanim

Yash hastalarda (70 yagindan biiyiikler) geng hastalara gore notropeni ve
trombositopeni riskinin arttifi diistinilmektedir. Bu yiizden, yaslh hastalarda
TEMOMID kullaniminda dikkatli olunmalidir.



4.5.

4.6.

4.7.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

TEMOMID, ranitidinle birlikte kullanildiginda temozolomidin absorpsiyonunu
etkileyecek olgiide  klinik olarak anlamli degisimler goriilmemektedir.
TEMOMID yemekle birlikte kullanildiginda Cmax’da %33’lik azalma ve
AUC'da  %9'luk  azalma goriilmiistir. Cmax’in klinik anlamhhgi bertaraf
edilemeyeceginden, TEMOMID yemekle birlikte kullaniimamalidir.

Deksametazon, proklorperazin, fenitoin, karbamazepin, ondansetron, H, reseptor
antagonistleri  veya fenobarbital ile birlikte uygulanmasi, temozolomidin
klerensini degistirmemektedir. Valproik asit ile birlikte uygulanmasi durumunda
temozolomid klerensinde kiigiik ama istatistiksel olarak anlamh bir azalma
meydana gelmektedir.

TEMOMID ile diger miyelosupresif ajanlarin kombine kullanimi,
miyelosupresyon olasihigim artirabilir.

Temozolomidin diger ilaglarin metabolizmasi ya da eliminasyonu iizerine
etkileri incelenmemistir. Bununla beraber temozolomid karacigerde metabolize
edilmedigi ve proteinlere diisiik oranda baglandigzi igin diger ilaglarin
farmakokinetigini etkilemesi muhtemel degildir.

Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi D’dir.

TEMOMID normal olarak, hamile kadinlara verilmemelidir. Hamilelikte
kullanilmas: zorunluysa hasta fetusla ilgili potansiyel riskler konusunda
bilgilendirilmelidir. Ureme potansiyeli olan kadinlarda TEMOMID kullanimi
sirasinda ve TEMOMID tedavisinin bitiminden sonraki 6 ayda gebelikten
kaginilmasi tavsiye edilmelidir. TEMOMID’in anne siitiine gegip gegmedigi
bilinmediginden TEMOMID emziren  kadinlarda kullanilmamalidir.  ilacin
kullanilmasi gerekiyorsa emzirmeyi kesmelidir.

Erkek hastalar

TEMOMID alan erkek hastalarda da etkin kontrasepsiyon uygulanmalidir.
Temozolomidin genotoksik etkileri olabilir. Bu nedenle temozolomid ile tedavi
edilen erkeklere tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki 6 ay iginde ¢ocuk
yapmamalari ve temozolomid tedavisine bagli geri doniigsiiz infertilite olasihigt
nedeniyle tedaviden dnce spermlerini dondurarak saklamalari
(kriyokonservasyon) dnerilmelidir.

Arag ve !nakine kullanim iizerindeki etkiler
TEMOMID ile tedavi edilen hastalarda, bitkinlik ve somnolans nedeniyle arag
ve makine kullanimi yetisi bozulabilir.



4.8. istenmeyen etkiler
Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalar:

Tablo 4’te yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalarda eszamanli ve
adjuvan tedavi fazlari sirasinda tedaviyle ortaya gikan advers olaylar (klinik
caligmalar sirasinda nedensellik belirlenmemistir) verilmektedir.

Tablo 4: TEMOMID (TMZ) ve radyoterapi :
Eszamanh ve adjuvan tedavi sirasinda tedaviyle ortaya ¢ikan olaylar

CokYaygin (> 1/10); Yaygin (> 1/100, < 1/10); Yay

CIOMS 111

gin olmayan (> 1/1,000, < 1/100)

Viicut Sistemi

TMZ + es zamanh radyoterapi
n=288*

TMZ adjuvan tedavi
n=224

Enfeksiyonlar ve
Enfestasyonlar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Kandidiyaz oral, herpes simplex,
enfeksiyon, farenjit, yara enfeksiyonu

Kandidiyazis oral, enfeksiyon

Herpes simplex, herpes
zoster, influenza—benzeri

Kan ve lenfatik
sistem bozukluklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Lokopeni, lenfopeni,
nétropeni, trombositopeni

Anemi, febril nétropeni

Anemi, febril nétropeni,
16kopeni, trombositopeni

Lenfopeni, petesi

Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Cushingoid Cushingoid

Metabolizma ve

beslenme

bozukluklari { A

Cok Yaygin: Anoreksi noreksi

Yaygin: Hiperglisemi, kilo verme Kilo verme

Yaygin olmayan: Hipokalemi, alkali fosfataz artisi, kilo Hiperglisemi, kilo artist
artigi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Anksiyete, emosyonel labilite, Anksiyete, depresyon,
uykusuzluk emosyonel labilite,

uykusuzluk

Yaygin olmayan:

Ajitasyon, apati, davranig bozuklugu,
depresyon, haliisinasyon

Haliisinasyon, amnezi
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il —————

Yaygin olmayan:

Kulak agrist, hiperakuzi, tinnitus, otitis
media

FSinir sistemi
bozukluklan
CokYaygin: Bagagrisi Bagagrisi, konviilsiyonlar
Vi Basdonmesi, afazi, denge bozuklugu, Bagdonmesi, afazi, denge
aygin: konsantrasyon bozukluguy, konflizyon, | bozuklugu, konsantrasyon
biling bozuklugu, konflizyon,
halinde azalma, konviilsiyonlar, disfazi, hemiparezi, hafiza
hafiza bozuklugu, ndropati, bozuklugu, nérolojik
parestezi, somnolans, konugsma bozukluk (NOS), néropati,
bozuklugu, tremor periferik noropati,
parestezi, somnolans,
konusma bozuklugu,
tremor
Yaygin olmayan: Ataksi, bilissel bozukluk, disfazi, Ataksi, koordinasyon
ekstrapiramidal bozukluk, anormalligi, ylriiyiis
yliriiyls anormalligi, hemiparezi, anormalligi, hemipleji,
hiperestezi, hipoestezi, norolojik hiperestezi, duysal bozukluk
bozukluk (NOS), periferik
ndropati, status epilepticus
Goz bozukluklan
Yaygin: Bulanik gbrme Bulanik gérme, diplopi,
gorme alam defekti
Yayein olmayan: Goz agnsi, hemianopi , gorme : i <
% 4 bozuklugu, gorme keskinliinde ng agr1151, ERF llturul ugy,
azalma, gorme alam defekti gorme alani azaimas!
Kulak ve labirent
bozukluklari
Yaygmn: isitme azalmasi isitme azalmasi, tinnitus

Sagirlik, kulak agris, vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Odem, bacak ddemi, hemoraji Bacak ddemi, hemoraji,
derin ven trombozu

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, serebral hemoraji glﬂmngire.rﬁggl ;ﬁﬁm

Respiratuar, torasik
ve mediastinal
bozukluklar

Oksiiriik, dispne Oksiiriik, dispne
Yaygin: P P

Pndmoni, iist solunum yolu Pnémoni, siniizit, tist solunum
Yaygin olmayan: enfeksiyonu, nazal konjesyon yolu enfeksiyonu, bronsit
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Gastrointestinal
bozukluklar

Cok Yaygn:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Konstipasyon, bulanti, kusma

Abdominal agr, diyare, dispepsi,
disfaji, stomatit

Konstipasyon, bulanti, kusma

Diyare, dispepsi, disfaji,
agiz kurulugu, stomatit

Abdominal distansiyon,
fekal inkontinans,
gastrointestinal bozukluk
(NOS), gastroenterit,
hemoroid

Deri ve subkutan
doku bozukluklan

Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Alopesi, dokintii
Dermatit, deri kurulu@u, eritem, pruritus

Fotosensitivite reaksiyonu,
anormal pigmentasyon, deri
soyulmasi

Alopesi, dokiintii
Deri kurulugu, pruritus

Eritem, anormal
pigmentasyon, terlemede
artis

Kas iskelet ve bag
dokusu bozukluklan

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Artralji, kas giigstizligi

Sirt agrisy, kas iskelet agrisi, miyalji,
miyopati

Artralji, kas iskelet agrisi,
miyalji, kas giigstizligi

Sirt agrisi, miyopati

Renal ve iiriner
bozukluklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Sik idrara gitme, tiriner inkontinans

Uriner inkontinans

Distiri

Ureme sistemi ve
meme bozukluklan

Yaygin olmayan: impotans Amenore, meme agrisi,
menoraji, vajinal hemoraji,
vajinit,

Genel bozukluklar ve

uygulama yerindeki

durumlar

Cok Yayg: Halsizlik Halsizlik

Yaygin: Ates, agr, alerjik reaksiyon, radyasyon | Ates, agr, alerjik reaksiyon,

hasari,




—

Yaygin olmayan:

yiiz Odemi, tat duyusu
bozuklugu

Yiiz kizarmasi, sicak basmasl, asteni,
durumda agirlagma, rigor, dilde renk
degisimi, parosmi, susama

radyasyon hasarl, tat duyusu »
bozuklugu

Asteni, durumda agirlasma,
agr, rigor, dis bozuklugu, ytiz
ddemi, tat duyusu bozuklugu

Arastirma
Yaygin:

Yaygin olmayan:

SGPT artis1

Gamma GT artigi, hepatik
enzimlerde artig, SGOT artigi

SGPT artist

* Radyoterapi koluna randomize edilmis olan yalnizca
radyoterapi tedavisi almigtir.

Laboratuvar sonuglar: TEMOMID da

bir hasta, TEMOMID ve

hil gogu sitotiksik ajan igin doz kisitlayici

oldugu bilinen miyelosiipresyon (nStropeni ve trombositopeni) gozlemlenmistir.

Eszamanh ve adjuvan tedav

i fazlari igin laboratuvar anormallikleri ve advers

olaylar kombine edildiginde, notropenik olaylar dahil evre 3 veya evre 4 notrofil
anormallikleri hastalarin %8’inde gozlenmistir. Trombositopenik olaylar dahil

evre 3 veya evre 4 trombosit anorma

%14’iinde gozlenmistir.

Rekiirran veya progresif gliomasi veya malign

Klinik ¢aligmalarda en sik goriilen istenmeyen
olup dzel olarak bulanti (% 43) ve kusmadir (%
veya 2 diizeyinde hafi

kendini sinirlayan ya

etkilerdir. Siddetli bulanti ve kusma insidans1 % 4 tir.

Sik bildirilen diger yan etkiler yorgunluk hissi (
Anoreksi (% 11), diyare (% 8),
6) bildirilmistir. Daha az siklikta goriilen (% 2 ile % 5
siklik sirasina  gore abdominal agri, agri,
k, dispne, alopesi, rigor, pruritus, dispepsi, tad

basagrisidir (% 14).
somnolans da (her biri %
arasinda) yan etkiler azalan

basdonmesi, kilo verme, bitkinli

bozukluklari, parestezi ve petesidir.

Laboratuvar sonuglari

Evre 3 veya 4 trombositop

%17 oraninda ve metastatik melanom hastalarinda

bildirilmistir. Bu durum sirasiyla glioma ha
melanom hastalarinin %3 ve %1.3’tinde TEM

llikleri TEMOMID alan hastalarin

melanomu olan erigkin hastalar :

etki gastrointestinal bozukluklar
36). Bu etkiler genellikle evre 1
f veya orta siddette olup (24 saatte 0-5 kusma episodu) ya
da standart antiemetik tedavi ile kolayca denetlenebilen

% 22), konstipasyon (% 17) ve

dokiintii, ates, asteni ve

eni ve notropeni, sirasiyla glioma hastalarinda %19 ve

%20 ve %22 oraninda

stalarinin %8 ve %4’iinde ve
OMID tedavisinin kesilmesini

ve/veya hospitalizasyonu gerektirmistir. Miyelosupresyon tahmin edilebilir olup
(genellikle ilk birkag kiirde, en derin noktasi 21
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goriilmilg), diizelme hizli ve genellikle 1-2 hafta i¢inde olmustur. Kiimiilatif
miyelosupresyona iligkin kanitlar gbzlenmemistir. Pansitopeni, lokopeni ve
anemi de bildirilmistir. Lenfopeni de oldukga sik bildirilmistir.

Bir klinik calismanin popiilasyon farmakokinetik analizinde 101 kadin ve 169
erkek denekteki en diigiik mutlak notrofil sayist ve 110 kadin ve 174 erkek
denekteki en diisiik mutlak trombosit sayist kaydedilmistir. Evre 4 ndtropeni,
(ANC < 500 hiicre/pL), tedavinin 1. kiirlinde kadinlarda % 12, erkeklerde %5,
trombositopeni ( < 20,000 hiicre/pL) kadmnlarda %9 erkeklerde %3 olarak
saptanmustir. 400 rekiirran gliomal denegi iceren veri setinde, tedavinin ilk
kiiriinde evre 4 ndtropeni kadinlarin %8, erkeklerin %4’tinde geligirken, evre 4
trombositopeni  kadinlarin %8, erkeklerin ise %3’iinde  gelismistir. Yeni
glioblastoma multiforme tanisi konmus 288 denegin tedavisinin ilk kiirlinde evre
4 nétropeni, kadinlarin % 3‘tinde goriiliirken erkeklerde bu oran %0°dir. Evre 4
trombositopeni ise kadinlarin % 1’inde goriliirken erkeklerde bu oran %0 *dir.

Temozolomidin pazarlanmasindan sonra;

« Eritema multiforme ve anaflaksi dahil alerjik reaksiyonlar ¢ok nadir olarak
gbzlenmistir.

« Nadir olarak Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP) gibi firsatgi enfeksiyonlar
bildirilmistir.

« Cok nadir olarak, intersitisyel pnomoni/pndmoni vakalar rapor edilmistir.

« Temozolomid igeren rejimlerle tedavi edilen hastalarda gok nadir olarak
miyelodisplastik sendrom (MDS) olgulari ve miyeloid 16semi dahil sekonder
maligniteler bildirilmistir.

« (Cok nadiren de olsa, aplastik anemi ile sonuglanabilecek uzamig pansitopeni
bildirilmigtir.

BEKLENMEYEN BIR YAN ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

4.9. Doz Asim ve tedavisi

500, 750, 1000 ve 1250 mgfmz‘lik (kiir bagina 5 giin iizerinden total doz) dozlar
klinik olarak incelenmistir. Doz kisitlayici toksisite hematolojik toksisitedir ve
bircok dozda bildirilmistir, fakat yiiksek dozlarda daha siddetli bir sekilde
ortaya gikabilir. Bir hastada 5 giin boyunca giinde 2000 mg’lik doz agimi
yasanmistir. Bildirilen yan etkiler; pansitopeni, ates, coklu organ yetmezligi ve
slimdiir. 5 giinden fazla (64 giine kadar) tedavi goren bazi hastalarda
enfeksiyon ile birlikte ya da enfeksiyonsuz, bazi vakalarda siddetli ve uzun
siiren ve oliim ile sonuglanan kemik iligi supresyonu bildirilmistir. Doz agimi
durumunda hematolojik  inceleme gerekmektedir. Gerektigi takdirde
destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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5.

5.1,

5.2.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger alkilleyici ajanlar

ATC Kodu: LOIAX03

Temozolomid, antitimdr aktiviteye sahip bir imidazotetrazin alkilleyici ajandir.
Fizyolojik pH’da hizh bir kimyasal donligim gostererek aktif bilegen olan
monometil triazenoimidazol karboksamide (MTIK) donisir. MTIK'nin
sitotoksisitesinin, primer olarak guaninin O° pozisyonunun alkilasyonundan ve
ilaveten N’ pozisyonunda alkilasyondan ileri geldigi diisiiniilmektedir. Bunu
takiben gelisen sitotoksik lezyonlarin, metil ekinin anormal onarimi ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Preklinik veriler ve insanlarda yapilan PET caligmalari, temozolomidin kan
beyin bariyerini hizla gegtigini  ve beyin-omurilik sivisinda  bulundugunu
diistindiirmektedir. Beyin omurilik sivisina penetrasyonu 1 hastada
dogrulanmistir ve temozolomidin egri altinda kalan alanina gore beyin omurilik
sivisi degeri plazmadakinin yaklagik %30’u kadardir; bu bulgu hayvan
verileriyle paraleldir. Eriskin hastalarda oral yoldan uygulandiktan sonra
temozolomid hizla emilmekte ve dozdan sonra 20 dakika gibi kisa bir siirede
doruk yogunluklara erismektedir (ortalama sitire 0.5 ile 1.5 saat). Plazma
yarilanma Omri yaklagik 1.8 saattir. Plazma yogunluklari doza-bagimli bir
tarzda artmaktadir. Plazma klerensi, dagihm hacmi ve yari-6mir dozdan
bagimsizdir. Temozolomid proteine diigiik oranda baglamir (%10 - % 20) ve
proteine yiiksek oranda baglanan ajanlarla etkilesmesi beklenmez. H¢ isaretli
temozolomidin oral yoldan verilmesinden sonra ¢ nin dozdan 7 giin sonra
diskiyla atiiminin  ortalama % 0.8 olusu, timiyle absorbe edildigini
gostermektedir. Eliminasyon esas olarak bobreklerde gergeklesir.  Oral
uygulamay: takiben dozun ortalama % 5 - % 10°u 24 saat icinde idrarla
degismeden, ve geriye kalani ise 5_aminoimidazol-4-karboksamid (AIC) veya
tayin edilemeyen polar metabolitler seklinde atilmaktadir.

Temozolomidin popiilasyon bazlh farmakokinetik analizi sonucunda plazma
temozolomid klerensinin yas, bobrek fonksiyonu, veya tiitiin kullanimindan
bagimsiz oldugu bulunmustur. Diger bir farmakokinetik cahigmada hafif ila orta
dereceli hepatik disfonksiyonu bulunan hastalarin, normal hepatik fonksiyonu
olan hastalar ile benzer plazma farmakokinetik profilleri oldugu gbzlenmistir.
Pediyatrik hastalarda egri altinda kalan alan (AUC) daha biiyiiktiir; ancak,
maksimum tolere edilebilen doz (MTD) hem gocuklar hem de eriskinlerde kiir
basina 1000 mgz’m2 dir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.

Temozolomid ile fareler, siganlar ve kopeklerde tek dozluk toksisite galigmalari
yirtitilmustir. Oral yolan LDs dozlari siganlarda (ortalama 1900 mg/m")
farelere (ortalama 1000 mgfmz) gbre bir miktar daha yiiksektir. Kopeklerde
minimum letal doz 600 mgz’m2 dir. Tek dozluk galigmalarda toksisitenin klinik
belirtileri ve olim genellikle geg ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, normalde daha
hizh gogalarak organ fonsiyonunda genel kotillesme ile sonuglanan dokular
iizerinde gecikmis bir toksisiteyi yansitmaktadir; toksisite, bir alkilleyici
ajandan beklenen toksisite ile uyumludur.

Temozolomid oral uygulamay: takiben hizla emilir ve idrardan hizla elimine
edilir. insanlarda terapdtik doz diizeyindeki  sistemik maruziyet, sigan Ve
kopeklerle benzer diizeydedir. Tek kiirlik (5-giinliik doz, 23 giinliik tedavisiz
donem), sigan ve kopeklerde Ug¢ Ve alts kiirlik  toksisite galigmalari
yiriitilmisgtir. Cogul doz ¢alismalarinda toksisitenin primer hedefleri kemik
iligi, lenforetikiiler sistem, testisler ve gastrointestinal kanaldir. Temozolomid
sian ve kopeklerde insanlara gore daha toksiktir. insanlarda iyi tolere edilen
terapotik doz (200 mg/mz) sian ve kopeklerde cogul dozlari takiben minimum
letal doza yakindir. Lokosit ve trombositlerin doza bagh olarak azalmalari,
gerek sigan gerekse kopeklerde toksisitenin duyarh birer gostergesidir. Dozun
kesilmesinden  sonraki aralarda hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
degisimlerin gogunda anlamh diizelme kanitlari gozlenmektedir. Alti kirlik
sigan galigmasinda gozlemlenen neoplazmlar meme karsinomu, deride
keratokarsinom, bazal hiicreli adenom ve ¢esitli mezenkimal neoplazmlardir.
Kopek galigmalarinda timér veya preneoplastik degisimler gbzlenmemistir.
Temozolomidin, alkilleyici ajan MTCI nin prodrogu oldugu dikkate alindiginda,
tiimor yapict potansiyelinin olmasi beklenmedik bir durum degildir ve MTIC
iiretenler dahil baska alkilleyici ajanlarda da bu potansiyel gozlemlenmistir.
Sicanlarda temozolomidin genel onkojenik potansiyelinin tiire 6zgl oldugu ve
diger kemoterap&tik ajanlardan anlamh bir farki olmadigi diisiiniilmektedir.

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

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimelr maddelerin listesi

Laktoz anhidr

Sodyum nisasta glikolat
Kolloidal anhidr silika
Kroskarmeloz sodyum
Fumarik asit

Stearik asit

Titanyum dioksit
Eritrosin
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Patent blue V

Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Ambalajin tiirii ve yapisi
Karton kutuda 5 ve 20 adet kapsiil igeren amber renkli cam sige

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

RUHSAT SAHIBI

Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 40

Uskiidar / ISTANBUL

Tel. : 0216 492 57 08

Fax : 0216 334 78 88

RUHSAT NUMARASI
232/75

iLK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENIiLEME TARiHI
24.06.2011

KUB’UN YENILENME TARIHI
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