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KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
Temodal 180 mg Sert Kapsiil

KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Temozolomid................... 180 mg

Yardimc1 maddeler:
Susuz laktoz..................... 316.3 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORMU

Sert kapsiil

Sert kapstiller opak beyaz gdvdeli ve opak turuncu kapakli olup, siyah miirekkep ile
yazilmistir.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
TEMODAL, birinci basamakta yeni tan1 konmus glioblastoma multiforme tedavisinde
radyoterapi ile birlikte ve sonrasinda endikedir.

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

TEMODAL, metastatik malign melanomlu hastalarin tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresii TEMODAL sadece, beyin tiimorlerikonusunda
uzman doktorlar tarafindan regetelendirildigi zaman kullanilmalidir.

TEMODAL yemekten en az bir saat 6nce, a¢ karnina verilmelidir. Uygulamadan 6nce
veya sonra antiemetik tedavisi uygulanabilir.
TEMODAL tedavisi hastaligin ilerlemesine kadar maksimum 2 yil siirdiiriilebilir.



Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli eriskin hastalar:

Eszamanl faz:

TEMODAL, radyoterapi (30 fraksiyonda verilen 60 Gy) ile eszamanli olarak, 42 giin
siireyle oral yoldan giinde 75 mg/m* dozunda ve takibinde 6 kiir adjuvan tedavi olarak
oral yoldan verilir. Doz azaltilmas1 0nerilmez; ama hastanin toleransina gore doza ara
verilebilir. Asagidaki kosullarin tiimii saglanir ise, TEMODAL ile es zamanli donem 42
giinden 49 giine kadar siirdiiriilebilir: mutlak nétrofil sayist > 1.5 x 10° /I; trombosit
sayis1 > 100 x 10° /I; ortak toksisite kriterleri (CTC) hematolojik olmayan toksisite <
evre 1 (alopesi, bulanti ve kusma disinda). Tedavi sirasinda her hafta tam kan sayimi
yapilmalidir. Eszamanli fazdaki TEMODAL dozuna, Tablo 1’de belirtilen hematolojik
ve hematolojik olmayan toksisite kriterlerine gore ara verilmeli veya doz kesilmelidir.

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

Toksisite

TMZ

Tedavisine
Ara Verilir®

TMZ Dozu Kesilir

Mutlak Noétrofil Sayisi

>0.5ve<1.5x 101

<0.5x 101

Trombosit Sayisi

>10 ve < 100 x 10%/1

<10x 10’71

CTC Hematolojik-Olmayan Toksisite

Kriterleri
(alopesi, bulant1 ve kusma disinda) CTC Evre 2 CTC Evre 3 veya 4
a: Eszamanli TMZ asagidaki durumlarin tiimii  saglandigr takdirde

siirdiiriilebilir: 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 = TEMODAL; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.

Adjuvan Faz

TEMODAL + Radyoterapi fazinin tamamlandiktan 4 hafta sonra, TEMODAL adjuvan tedavi
olarak 6 kiir daha uygulanur. 1. kiirdeki doz (adjuvan) 5 giin siireyle giinde bir defa 150 mg/m*
verilmesini takiben 23 giin tedavi uygulanmamasidir. 2.kiirlin baslangicinda, eger 1. kiir i¢in
CTC hematolojik-olmayan toksisite evre <2 (alopesi, bulanti ve kusma disinda), mutlak
nétrofil sayisi (ANC) > 1.5 x 10°/1 ve trombosit sayis1 > 100 x 10%/1 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 giinliik doz 200 mg/m? olarak kalir. Adjuvan faz
sirasindaki doz azaltmalar1 Tablo 2 ve 3’e gore uygulanmalidir.

Tedavi sirasinda 22. giinde tam kan sayimi yapilmalidir (ilk TEMODAL dozundan 21 giin

sonra). TEMODAL dozu Tablo 3’e gore azaltilmali veya kesilmelidir.




Tablo 2 Adjuvan Tedavi igin TEMODAL Dozu Diizeyleri

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

Tablo 3 Adjuvan Tedavi sirasinda TEMODAL Dozunun Azaltilmasi ve Kesilmesi

Toksisite TMZ 1 Doz Diizeyi | TMZ Kesilir
Azalulir®

Mutlak Noétrofil Sayisi <1.0x 10°/ b

Trombosit Sayisi <50x 10°/1 b

CTC Hematolojik Olmayan Toksisite

Kriterleri .

(alopesi, bulant1 ve kusma disinda) CTC Evre 3 CTC Evre 4

a: TMZ doz diizeyleri Tablo 3'te siralanmustir.

b:

Dozun <100 mg/m*’ye diisiiriilmesi gerekirse veya dozun azaltilmasindan sonra ayni
evre 3 hematolojik olmayan toksisite (alopesi, bulanti, kusma disinda) olusursa TMZ
kesilmelidir.

TMZ = TEMODAL; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.

Rekiirran veya progresif malign gliomas1 veya malign melanomu olan eriskin
hastalar: TEMODAL 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 yiikseltilir. Sonraki kiiriin birinci giiniinde mutlak nétrofil sayisinin (MNS)
1.5 x 10°/I’ye esit veya bundan biiyiik olmasi ve trombosit sayistin 100 x 10°/1ye esit
veya bundan biiyiik olmasi gerekir. Temodal i¢in toksisitiye bagl doz degisikliklerinin,
en diisiik mutlak nétrofil ve platelet sayilarina gére yapilmasi gerekmektedir.

Rekiirran veya progresif gliomasi olan pediyatrik hastalar: Ug yas ve daha biiyiik
hastalarda TEMODAL oral yoldan 28 giinde bir tekrarlanan kiirlerde, 5 giin siireyle 200
mg/m’® dozunda verilir. Onceden kemoterapi uygulanmus pediyatrik hastalarda baglangic
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 ©6nce, asagidaki laboratuar
parametrelerinin mevcut olmasi gerekir: Mutlak notrofil 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 i¢inde tam kan sayimi yapilmalidir ve mutlak notrofil sayist 1.5 x 10°/L ve
trombosit sayis1 100 x 10°/L “nin iizerine ¢ikana dek haftada bir tekrarlanmalidur. Eger
herhangi bir tedavi kiirii sirasinda mutlak nétrofil sayist < 1.0 x 10°/L veya trombosit
sayisi < 50 x 10°/L altina diiserse, takip eden kiirde doz diizeyi bir basamak (50 mg/m?)
azaltilmalidir. Doz diizey basamaklar;, 100 mg/m%150 mg/m® ve 200 mg/m”’dir.
Onerilen en diisiik doz 100 mg/m**dir.
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Uygulama sekli:

Kapsiiller oral yolla alinmalidir. TEMODAL verilmesini takiben kusma olursa, ayn1 giin
i¢inde ikinci bir doz verilmemelidir.

TEMODAL ag karnina alinmalidir.(Yemekten en az bir saat dnce)

Kapsiiller bir bardak su ile yutulmalidir.

Kapsiiller agilmamali veya ¢ignenmemelidir.

Doz miimkiin olan minimum sayida kapsiil ile saglanmalidir.

Kapsiiliin tahrip olmasi halinde, cilt ya da muk6éz membranlarin kapsiiliin toz igerigi
ile temasindan kagmilmalidir. Temas oldugu takdirde bolge iyice yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim:
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 Siniflamasi: Kategori C)
veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda TEMODAL uygulanmasina
iliskin veriler mevcut degildir. Temozolomidin farmakokinetik 06zelliklerine
dayanarak agir karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
azalttimina gerek duyulmamaktadir. Ancak, TEMODAL bu hastalara verilirken
dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

3 yasin altindaki ¢ocuklarda TEMODAL kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur. 3
yas lzerindeki cocuklarda deneyim smirlidir. 18 yasin altindaki malign melanom
hastalarinda kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur. (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1)

Geriyatrik popiilasyon:

19-78 yas arasindaki popiilasyondaki farmakokinetik analizlere gore temozolomid
klerensi yastan etkilenmez. Bununla birlikte, 70 yas iistiindeki yasl hastalarda geng
hastalara gore notropeni ve trombositopeni riski daha fazladir. (Bkz. Boliim 4.4) Bu
yiizden, yagl hastalarda TEMODAL kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Kontrendikasyonlar
TEMODAL bilesenlerine veya dakarbazine (DTIC) karsi hipersensitivite reaksiyonu
Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

TEMODAL, agir miyelosupresyonu olan hastalarda kontrendikedir.

Hamile veya ¢ocuk emziren kadinlarda kontrendikedir.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Diiskiin ya da bagka bir hastalik veya enfeksiyonu olan Rekiirran malign gliomali
hastalarda, TEMODAL uygulama karari, hasta i¢in potansiyel fayda ve risk
degerlendirmesine gore alinmalidir.

Maligniteler
Cok nadir olarak miyelodisplastik sendrom ve miyeloid 16semi de dahil olmak iizere
sekonder malignite vakalar1 bildirilmistir. (Bkz. Béliim 4.8)

Pneumocystis carinii pnomonisi

Bir pilot calismada uzatilmig 42 giinliik sema ile eszamanli TEMODAL ve radyoterapi
alan hastalarin Pneumocystis carinii pndmonisi (PCP) gelismesi i¢in 6zel bir riske sahip
olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle 42 giinliikk (maksimum 49 giinlik) rejimde
eszamanlt TEMODAL ve radyoterapi alan biitiin hastalar i¢in lenfosit sayimindan
bagimsiz olarak Pneumocystis carinii pndmonisi i¢in profilaksi uygulanmasi gerekir.

TEMODAL daha uzun siireli doz rejimlerinde kullanilmasi durumunda, PCP goriilme
siklig1 artabilir. Ancak temozolomid alan tiim hastalar, 6zellikle de steroid kullanan
hastalar, doz rejimine bakilmaksizin PCP acisindan yakindan izlenmelidir.

Anti-emetik tedavi
Bulant1 ve kusma TEMODAL tedavisiyle birlikte siklikla goriiliir ve bunun i¢in asagida
bir kilavuz verilmistir:

Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli eriskin hastalar icin:
-eszamanli temozolomid baslangi¢ dozu i¢in anti-emetik profilaksisi 6nerilmektedir,
-adjuvan faz sirasinda anti-emetik profilaksisi kuvvetle 6nerilmektedir.

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

Laboratuvar parametreleri: Tedaviden once asagidaki parametreler uygun degerlerde
olmalidir: MNS > 1.5 x 10°/1 ve trombosit sayist > 100 x 10°/1 olmalidir. ilk dozdan 21
giin sonra (22. giinde) veya o giinden sonraki 48 saat icindetam kan sayimi yapilmali ve
MNS 1.5 x 10%/1 nin tizerine ve trombosit sayis1 100 x 10°/I’nin iizerine ¢ikincaya kadar
haftada bir tam kan sayimi yapilmalidir. Herhangi bir kiirde MNS 1.0 x 10°/I'nin altina
veya trombosit sayist 50 x 10°/I'nin altna diiserse bir sonraki kiirde doz 50 mg/m2
oraninda  digiiriilmelidir. Doz  diizeyleri 100 mg/m’, 150 mg/m®,  and
200 mg/m*dir.Onerilen en diisiik doz 100 mg/m”* dir.

Pediatrik kullanim:
Pediyatrik hastalarda giivenliligi tam olarak belirlenmemistir.

3 yasin altindaki ¢ocuklarda TEMODAL kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur. 3
yas tzerindeki cocuklarda deneyim smirlidir. 18 yasin altindaki malign melanom
hastalarinda kullanimina iligkin klinik deneyim yoktur.
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Yash hastalarda kullanim:

70 yas tistiindeki yash hastalarda gen¢ hastalara gore ndtropeni ve trombositopeni riski
daha fazladir. Bu nedenle, yash hastalarda TEMODAL kullanimiminda dikkatli
olunmalidir.

Erkek hastalar: TEMODAL ile tedavi edilen erkeklerin son dozu aldiktan sonraki 6.
aya kadar g¢ocuk sahibi olmamalar1 ve tedaviden Once spermlerin dondurularak
korunmasi konusunda danigmanlik almasi1 6nerilir. (Bkz. Boliim 4.6).

Diger:
TEMODAL her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma
bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

TEMODAL 316.3 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

Ayr bir faz 1 ¢alismada, ranitidinle birlikte TEMODAL uygulamasi temozolomidin
absorpsiyon miktarinda ya da onun aktif metaboliti monometil triazenoimidazol
karboksamid (MTIC) maruziyetinde degisikliklere yol agmamustir.

TEMODAL yemekle birlikte kullanildiginda Cps'da % 33'lik azalma ve EAA'da
%9'luk azalma goriilmiistiir. Cps’in klinik anlamliligi bertaraf edilemeyeceginden,
TEMODAL, yemeklerle birlikte kullanilmamalidir.

Faz II ¢alismalarindaki popiilasyon farmakokinetigi iizerinde yapilan bir analize dayali
olarak deksametazon, proklorperazin, fenitoin, karbamazepin, ondansetron, H, reseptor
antagonistleri veya fenobarbital ile birlikte uygulanmasi, temozolomidin klerensini
degistirmemektedir. Valproik asit ile birlikte uygulanmasi durumunda temozolomid
klerensinde kii¢iik, ama istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmektedir.

TEMODAL ile diger miyelosupresif ajanlarin kombine kullanimi, miyelosupresyon
olasiligin artirabilir.

Temozolomidin, diger ilaglarin metabolizmas1 ya da eliminasyonu iizerine etkileri
incelenmemistir. Bununla beraber temozolomid karacigerde metabolize edilmedigi ve
proteinlere diigiik oranda baglandig: icin diger ilaglarin farmakokinetigini etkilemesi
muhtemel degildir.
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4.8

Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Ureme potansiyeli olan kadinlarda TEMODAL kullanimi sirasinda ve TEMODAL
tedavisinin bitiminden sonraki 6 ayda gebelikten kaginilmasi tavsiye edilmelidir.

Erkek hastalar

TEMODAL 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 i¢inde ¢ocuk yapmamalari
ve temozolomid tedavisine bagli geri doniigsiiz infertilite olasilig1 nedeniyle tedaviden
once spermlerini dondurarak saklamalar (kriyokonservasyon) dnerilmelidir.

Gebelik donemi

TEMODAL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. TEMODAL,
gebe kadinlara verilmemelidir. Gebelikte kullanilmasi zorunluysa hasta fetusla ilgili
potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
TEMODAL’in anne siitiine gecip gecmedigi bilinmediginden TEMODAL emziren
kadinlarda kullanilmamalidir. Tlacin kullanilmas: gerekiyorsa emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Fare ve tavsanlarda yapilan klinik 6ncesi calismalarda 150 mg/m’ temozolomid,
teratojenite ve/veya fetal toksisitesi bulundugunu gostermistir (Bkz. Béliim 5.3).

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
TEMODAL ile tedavi edilen hastalarda, bitkinlik ve somnolans nedeniyle araba ve
makine kullanma yetenegi bozulabilir.

Istenmeyen etkiler
Yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalar:

Tablo 4’te yeni teshis edilen glioblastoma multiformeli hastalarda eszamanli ve adjuvan
tedavi fazlan sirasinda tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar (klinik caligmalar sirasinda
nedensellik belirlenmemistir) verilmektedir. Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere
listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 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.



Tablo 4: TEMODAL (TMZ) ve radyoterapi :

Yeni tan1 konmus glioblastoma multiforme'li hastalarda eszamanh ve adjuvan tedavi sirasinda tedaviyle

ortaya c¢ikan olaylar

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 semptomlar

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Lokopeni, lenfopeni, ndtropenti,
trombositopeni

Anemi, febril ndtropeni

Anemi, febril notropeni,
l6kopeni, trombositopeni

Lenfopeni, petesi

Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan : Cushingoid Cushingoid
Metabolizma ve beslenme

bozukluklar

Cok Yaygin: Anoreksi Anoreksi
Yaygin: Hiperglisemi, kilo verme Kilo verme

Yaygin olmayan:

Hipokalemi, alkali fosfataz artis1, kilo
artisi

Hiperglisemi, kilo artis1

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan :

Anksiyete, emosyonel labilite,
uykusuzluk

Ajitasyon, apati, davranig bozuklugu,
depresyon, haliisinasyon

Anksiyete, depresyon,
emosyonel labilite, uykusuzluk

Haliisinasyon, amnezi

Sinir sistemi bozukluklari
Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Basagrisi

Afazi, denge bozuklugu, konsantrasyon
bozuklugu, konfiizyon, biling

halinde azalma, konviilsiyonlar, hafiza
bozuklugu, néropati, parestezi,
somnolans, konusma bozuklugu,
tremor, sersemlik

Ataksi, biligsel bozukluk, disfazi,
ekstrapiramidal bozukluk, yiiriiyiis
anormalligi, hemiparezi, hiperestezi,
hipoestezi, nérolojik bozukluk (NOS),
periferik noropati, status epilepticus

Basagrisi, konviilsiyonlar

Afazi, denge bozuklugu,
konsantrasyon bozuklugu,
konfiizyon, disfazi, hemiparezi,
hafiza bozuklugu, nérolojik
bozukluk (NOS), ndropati,
periferik noropati, parestezi,
somnolans, konugma
bozuklugu, tremor, sersemlik

Ataksi, koordinasyon
anormalligi, ylirlyiis
anormalligi, hemipleji,
hiperestezi, duysal bozukluk

Goz bozukluklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bulanik gérme

Go6z agrist, hemianopi, gérme
bozuklugu, gérme keskinliginde
azalma, gérme alani defekti

Bulanik gérme, diplopi, gérme
alan1 defekti

Go6z agrist, goz kurulugu,
gorme alani azalmasi




Kulak ve labirent
bozukluklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Isitme azalmasi

Kulak agrisi, hiperakuzi, tinnitus, otitis
media

Isitme azalmasi, tinnitus

Sagirlik, kulak agrisi, vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Carpint

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Odem, bacak 6demi, hemoraji Bacak 6demi, hemoraji, derin

Yaygin olmayan:

Hipertansiyon, serebral hemoraji

ven trombozu

Odem, periferik 6dem,
pulmoner embolizm

Solunum, gogiis
bozukluklar ve
mediastinal hastahklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Oksiiriik, dispne

Pnémoni, iist solunum yolu enfeksiyonu,
nazal konjesyon

Oksiiriik, dispne

Pnémoni, siniizit, ist solunum
yolu enfeksiyonu, bronsit

Gastrointestinal
bozukluklar
Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Konstipasyon, bulanti, kusma
Abdominal agri, 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
bozukluklar:
Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Alopesi, dokiintii

Dermatit, deri kurulugu, eritem,
pruritus

Fotosensitivite reaksiyonu, anormal
pigmentasyon, deri soyulmasi

Alopesi, dokiintii

Deri kurulugu, pruritus

Eritem, anormal pigmentasyon,
terlemede artis

Kas iskelet ve bag
dokusu bozukluklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Artralji, kas gii¢siizliigi

Sirt agrisi, kas iskelet agrisi, miyalji,
miyopati

Artralji, kas iskelet agrisi,
miyalji, kas giigsiizliigi

Sirt agrisi, miyopati

Bobrek ve idrar yolu
bozukluklari
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Sik idrara gitme, iiriner inkontinans

Uriner inkontinans

Disiiri

Ureme  sistemi ve
meme bozukluklari
Yaygin olmayan:

Impotans

Amenore, meme agrisi,
menoraji, vajinal hemoraji,
vajinit




Genel bozukluklar ve
uygulama  yerindeki
durumlar

Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Halsizlik

Ates, agri, alerjik reaksiyon, radyasyon
hasari, yiiz 6demi, tat duyusu
bozuklugu

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

Halsizlik

Ates, agri, alerjik reaksiyon,
radyasyon hasart, tat duyusu
bozuklugu

Asteni, durumda agirlagma,
agri, rigor, dis bozuklugu, yiiz
6demi,

tat duyusu bozuklugu

Arastirma
Yaygin:

Yaygin olmayan:

SGPT artis1

Gamma GT artis1, hepatik enzimlerde
artis, SGOT artis1

SGPT artis1

* Radyoterapi koluna randomize edilmis olan yalnizca bir hasta, Temodal ve
radyoterapi tedavisi almistir.

Laboratuvar sonuglari:

TEMODAL dahil

cogu sitotiksik ajan i¢cin doz kisitlayict oldugu bilinen

miyelosiipresyon (nétropeni ve trombositopeni) gozlemlenmistir. Eszamanli ve adjuvan
tedavi fazlar i¢in laboratuvar anormallikleri ve advers olaylar kombine edildiginde,
ndtropenik olaylar dahil evre 3 veya evre 4 notrofil anormallikleri hastalarin %8’inde
gozlenmistir. Trombositopenik olaylar dahil evre 3 veya evre 4 trombosit anormallikleri
TEMODAL alan hastalarin % 14’{inde gdzenmistir.

Rekiirran vevya progresif gliomasi veya malign melanomu olan eriskin hastalar :

Klinik ¢aligmalarda en sik goriilen istenmeyen etki gastrointestinal bozukluklar olup
0zel olarak bulant1 (% 43) ve kusmadir (% 36). Bu etkiler genellikle evre 1 veya 2
diizeyinde hafif veya orta siddette olup (24 saatte 0-5 kusma episodu) ya kendini
sinirlayan ya da standart antiemetik tedavi ile kolayca denetlenebilen etkilerdir. Siddetli
bulant1 ve kusma insidans1 % 4 tiir.

Tablo 5’te Rekiirran ya da progresif malign gliomast olan hastalarda tedaviyle ortaya
cikan advers olaylar verilmistir.
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Tablo 5. Rekiirran ya da progresif malign gliomas1 olan hastalarda advers
reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek PCP de dahil olmak iizere firsatct
enfeksiyonlar

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Cok yaygin: Notropeni ya da lenfopeni (3-4. derece)
Trombositopeni (3-4. derece)

Yaygin olmayan: Pansitopeni, anemi (3-4. derece),
16kopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: Anoreksi

Yaygn: Kilo kayb1

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Somnolans, bag donmesi, parestezi

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: | Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Kusma, mide bulantisi, kabizlik

Yaygn: Ishal, abdominal agr1, dispepsi

Deri ve subkutan doku bozukluklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii, prurit, alopesi

Cok seyrek: Eritem multiform, eritroderm, irtiker,
eksantem

Genel bozukluklar ve uygulama yerindeki durumlar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Ates, asteni, titremeler, halsizlik, agr, tat
duyusunda anormallik

Cok seyrek: Anafilaksi de dahil olmak tizere alerjik
reaksiyonlar, anjiyddem.

Laboratuvar sonuglari:

Evre 3 veya 4 trombositopeni ve nétropeni, sirastyla glioma hastalarinda %19 ve %17
oraninda ve metastatik melanom hastalarinda %20 ve %22 oraninda bildirilmistir. Bu
durum sirastyla glioma hastalarinin %8 ve %@4’iinde ve melanom hastalarinin %3 ve
%1.3’tinde TEMODAL tedavisinin kesilmesini ve/veya hospitalizasyonu gerektirmistir.
Miyelosupresyon tahmin edilebilir olup (genellikle ilk birkag kiirde, en derin noktas1 21
ve 28. gilinler arasinda goriilmiis), dlizelme hizli ve genellikle 1-2 hafta i¢inde olmustur.
Kiimiilatif miyelosupresyona iliskin kanitlar gézlenmemistir. Pansitopeni, 16kopeni ve
anemi de bildirilmistir. Lenfopeni de olduk¢a sik bildirilmistir.
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4.9

Cinsiyet:

Bir klinik ¢aligmanin popiilasyon farmakokinetik analizinde 101 kadin ve 169 erkek
denekteki en diisiik mutlak nétrofil sayis1 ve 110 kadin ve 174 erkek denekteki en diigiik
mutlak trombosit sayis1 kaydedilmistir. Grad 4 notropeni, (ANC < 500 hiicre/uL),
tedavinin 1. kiirlinde kadinlarda % 12, erkeklerde %5, trombositopeni ( < 20,000 hiicre/uL)
kadinlarda %9 erkeklerde %3 olarak saptanmistir. 400 rekiirran gliomali denegi igeren veri
setinde, tedavinin ilk kiirlinde grad 4 notropeni kadmlarin % 8, erkeklerin %4’iinde
gelisirken, grad 4 trombositopeni kadinlarin %8, erkeklerin ise %3’ilinde gelismistir. Yeni
glioblastoma multiforme tanis1 konmus 288 denegin tedavisinin ilk kiiriinde grad 4
notropeni, kadinlarin % 3‘linde goriiliirken erkeklerde bu oran %0’dir.  Grad 4
trombositopeni ise kadinlarin % 1’inde goriiliirken erkeklerde bu oran %0 ‘dir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim:

Antineoplastik ajanlar ve 6zellikle alkilleyici ajanlar, miyelodisplastik sendrom (MDS)
ve 16semi dahil sekonder malignitelerin olasi riskleri ile iligkilendirilmistir.

TEMODAL igeren rejimlerle tedavi edilen hastalarda ¢ok seyrek olarak
miyelodisplastik sendrom (MDS) olgular1 ve miyeloid 16semi dahil sekonder
maligniteler bildirilmistir.

Cok seyrek de olsa, aplastik anemi ile sonuglanabilecek uzamis pansitopeni
bildirilmistir.

Cok seyrek olarak toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu vakalari
bildirilmistir.

Cok nadir olarak, intersitisyel pndmoni/pnémoni vakalari rapor edilmistir.

Eritema multiforme ve anaflaksi dahil alerjik reaksiyonlar ¢ok seyrek olarak
gozlenmistir.

Seyrek olarak Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP) gibi firsat¢1 enfeksiyonlar
bildirilmistir.

Karaciger enzimlerinde yilikselmeyi i¢eren hepatoksisite, hiperbilirubinemi, kolestaz ve
hepatit vakalar1 bildirilmistir.

Doz asim ve tedavisi

500, 750, 1000 ve 1250 mg/m?’lik (kiir basina 5 giin iizerinden total doz) dozlar klinik
olarak incelenmistir. Doz kisitlayici toksisite hematolojik toksisitedir ve bir¢ok dozda
bildirilmistir, fakat yiiksek dozlarda daha siddetli bir sekilde ortaya cikabilir. Bir
hastada 5 giin boyunca giinde 2000 mg’lik doz asim1 yasanmistir. Bildirilen yan etkiler;
pansitopeni, pireksi, ¢coklu organ yetmezligi ve 6limdiir. 5 giinden fazla (64 giine
kadar) tedavi goren bazi hastalarda enfeksiyon ile birlikte ya da enfeksiyonsuz, bazi
vakalarda siddetli ve uzun siliren ve Oliim ile sonuglanan kemik iligi supresyonu
bildirilmistir. Doz asimi durumunda hematolojik inceleme gerekmektedir. Gerektigi
takdirde destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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5.1

5.2

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger alkilleyici ajanlar,

ATC kodu: LOTA X03

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

Pediyatrik hastalar:

Oral TEMODAL, 28 giinde bir 5 giin boyunca giinliik olarak uygulanmis bir rejim
icinde rekiirran beyin sap1 gliomasi ya da rekiirran yiiksek evreli astrositomu olan
pediyatrik hastalarda (3-18 yas) incelenmistir. TEMODAL’e tolerans eriskinlerdekine
benzerdir.

Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

TEMODAL fizyolojik pH’de biiylik oranda aktif tiir olan 3-metil-(triazen-1-il)imidazol-
4-karboksamide (MTIC) kendiliginden hidrolize olur. MTIC, piirin ve nikleik asit
biyosentezinde bilinen bir ara bilesik olan 5-amino-imidazol-4-karboksamide (AIC) ve
aktif alkilleyici tiir olduguna inanilan metilhidrazine kendiliginden hidrolize olur. MTIC
sitotoksisitesinin, biiyiik oranda guaninin O° ve N’ pozisyonlarinda olmak iizere DNA
alkillenmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. TEMODAL EAA’sina kiyasla MTIC
ve AIC’ye maruziyet sirasiyla ~%2.4 ve %23’tir. In vivoda MTIC’nin ty;’si
TEMODAL’inkine (1.8 saat) benzerdir.

Emilim:

Preklinik veriler ve insanlarda yapilan PET caligmalari, temozolomidin kan beyin
bariyerini hizla gectigini ve beyin-omurilik sivisinda bulundugunu diisiindiirmektedir.
Beyin omurilik sivisina penetrasyonu 1 hastada dogrulanmistir ve temozolomidin egri
altinda kalan alanma gore beyin omurilik sivis1 degeri plazmadakinin yaklasik %30’u
kadardir; bu bulgu hayvan verileriyle paraleldir. Erigkin hastalarda oral yoldan
uygulandiktan sonra temozolomid hizla emilmekte ve dozdan sonra 20 dakika gibi kisa
bir siirede doruk konsantrasyona erismektedir (ortalama siire 0.5 ile 1.5 saat).

Dagilim:

Plazma klerensi, dagilim hacmi ve yari-Omiir dozdan bagimsizdir. Temozolomid
proteine diisiik oranda baglanir (% 10-% 20) ve proteine yiiksek oranda baglanan
ajanlarla etkilegsmesi beklenmez.

Biyotransformasyon:

Temozolomidin popiilasyon bazli farmakokinetik analizi sonucunda plazma
temozolomid klerensinin yas, bobrek fonksiyonu, veya tiitlin kullanimindan bagimsiz
oldugu bulunmustur. Diger bir farmakokinetik ¢calismada hafif ila orta dereceli hepatik
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5.3

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.

Eliminasyon:

Plazma yarilanma omrii yaklasik 1.8 saattir. Eliminasyon esas olarak bdbreklerde
gerceklesir. Oral uygulamayi takiben dozun ortalama % 5 - % 10’u 24 saat iginde idrarla
degismeden ve geriye kalami ise S5-aminoimidazol-4-karboksamid (AIC) veya tayin
edilemeyen polar metabolitler seklinde atilmaktadir. Plazma konsantrasyonu doza-
bagiml bir tarzda artmaktadir. '*C isaretli temozolomidin oral yoldan verilmesinden
sonra "*C nin dozdan 7 giin sonra digkiyla atilimmmn ortalama % 0.8 olusur, tiimiiyle
absorbe edildigini gostermektedir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Temozolomid ile fareler, sicanlar ve kopeklerde tek dozluk toksisite caligmalar
yiritiilmistir. Oral yolan LDsy dozlart siganlarda (ortalama 1900 mg/mz) farelere
(ortalama 1000 mg/m?) gore bir miktar daha yiiksektir. Kopeklerde minimum letal doz
600 mg/m2 dir. Tek dozluk caligsmalarda toksisitenin klinik belirtileri ve 6liim genellikle
gec ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, normalde daha hizli ¢ogalarak organ fonsiyonunda
genel kotlilesme ile sonuglanan dokular {iizerinde gecikmis bir toksisiteyi
yansitmaktadir; toksisite, bir alkilleyici ajandan beklenen toksisite ile uyumludur.

Temozolomid oral uygulamay1 takiben hizla emilir ve idrardan hizla elimine edilir.
Insanlarda terapotik doz diizeyindeki sistemik maruziyet, sigan ve kdpeklerle benzer
diizeydedir. Tek kiirliik (5-gilinliik doz, 23 giinliik tedavisiz donem), sican ve kdpeklerde
iic ve altt kiirliik toksisite caligmalari yliriitilmiistiir. Cogul doz caligmalarinda
toksisitenin primer hedefleri kemik iligi, lenforetikiiler sistem, testisler ve
gastrointestinal kanaldir.Temozolomid sican ve kopeklerde insanlara gore daha
toksiktir. Insanlarda iyi tolere edilen terapdtik doz (200 mg/m?) sican ve kdpeklerde
cogul dozlar1 takiben minimum letal doza yakindir. Lokosit ve trombositlerin doza bagl
olarak azalmalari, gerek sican gerekse kopeklerde toksisitenin duyarli birer
gostergesidir. Dozun kesilmesinden sonraki aralarda hematolojik, biyokimyasal ve
histopatolojik degisimlerin ¢ogunda anlamli diizelme kanitlar1 gézlenmektedir. Alti
kiirliikk sican c¢alismasinda gdzlemlenen neoplazmlar meme karsinomu, deride
keratokarsinom, bazal hiicreli adenom ve c¢esitli mezenkimal neoplazmlardir. Kopek
caligmalarinda tiimor veya preneoplastik degisimler gézlenmemistir. Temozolomidin,
alkilleyici ajan MTCI nin 06n-ilact oldugu dikkate alindiginda, tiimor yapici
potansiyelinin olmast beklenmedik bir durum degildir ve MTIC f{iretenler dahil baska
alkilleyici ajanlarda da bu potansiyel gézlemlenmistir. Siganlarda temozolomidin genel
onkojenik potansiyelinin tiire 6zgii oldugu ve diger kemoterapotik ajanlardan anlaml
bir farki olmadig: diistiniilmektedir.

Ames/Salmonella ve Insan Periferik Kan Lenfositi (HPBL) kromozom aberasyonu
testlerinin sonuglarinda pozitif mutajenik yanit gérilmiistiir.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil icerigi:

Susuz laktoz

Kolloidal silikon dioksit
Sodyum nisasta glikolat
Tartarik asit

Stearik asit

Kapsiil kabugu:
Jelatin

Titanyum dioksit
Sodyum lauril siilfat
Sar1 demir oksit
Kirmizi1 demir oksit

Siyah miirekkep icerigi:
Gomalak

Propilen glikol

Saf su

Amonyum hidroksit
Potasyum hidroksit
Siyah demir oksit

Gecimsizlikler
Uygulanamaz.

Raf omrii
Raf 6mrii: 24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
5 kapsiil igeren, ¢ocuklarin agamayacagi propilen kapagi olan, Tip I amber cam siseler.

Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kapsiiller acgilmamalidir. Kapsiiliin tahrip olmas1 halinde, cilt ya da mukoz
membranlarin kapsiiliin toz icerigi ile temasindan kaginilmalidir. Temas oldugu tadirde
bolge su ve sabunla hemen yikanmalidir.

Herhangi bir kullanilmamus iirlin ya da atik materyal, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir. Tercihen kilitli bir dolapta saklanmalidir; kazara ve fazla yutulmalari,
Oliimciil durumlara sebebiyet verebilir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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