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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Temodal 2.5 mg/ml inflizyonluk ¢6zelti i¢in toz

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 100 mg temozolomid
Kullanima hazirlandiktan sonra 1 ml infiizyonluk ¢6zelti, 2.5 mg temozolomid igerir.

Yardimer madde: 235,20 mg sodyum

“Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.”

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti igin toz.

Beyaz toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TEMODAL 2.5 mg/ml, asagidaki hastaliklarin tedavisinde endikedir:

- glioblastoma multiforme tanisi yeni konulmus olan erigkin hastalarda, radyoterapiyle
birlikte; daha sonra da monoterapi olarak.

- 3 yasindan itibaren ¢ocuklarda, ergenlerde ve eriskin hastalarda, standart tedaviden sonra
rekiirran veya progresif glioblastoma multiforme veya anaplastik astrositoma gibi, malign
glioma hastalarinda.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
TEMODAL sadece, beyin tiimorleri konusunda uzman doktorlar tarafindan recetelendirildigi
zaman kullanilmalidir.

Anti-emetik tedavi kullanilabilir (bkz boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikihigi ve siiresi
Yeni tani konulan glioblastoma multiformeli erigkin hastalar

TEMODAL 2.5 mg/ml, fokal radyoterapiyle kombinasyon seklinde (eszamanh faz) ve ardindan
en fazla 6 siklus olarak temozolomid monoterapisi seklinde kullanilir.



Eszamanli faz

Temozolomid, radyoterapi (30 fraksiyonda verilen 60 Gy) ile eszamanli olarak, 42 giin siireyle

oral yoldan giinde 75 mg/m® dozunda verilir. Doz azaltilmasi yapilmaz ama temozolomid

verilmesinin, her hafta yapilan hematolojik ve hematolojik olmayan  toksisite kriterleri

degerlendirme sonucuna gore geciktirilmesi veya durdurulmasi kararlastirilabilir.

Eszamanli fazda temozolomid verilmesine, asagidaki kosullarin tiimii saglanirsa, en fazla 49 giin

olmak iizere 42 giinden daha uzun sure devam edilebilir:

- mutlak nétrofil sayis1 > 1.5 x 10° /1

- trombosit sayis1 > 100 x 10°/1

- Ortak Toksisite Kriterleri (CTC) hematolojik olmayan toksisite < Evre 1 (alopesi, bulanti
ve kusma diginda)

Tedavi sirasinda her hafta tam kan sayimi yapilmalidir. Eszamanli fazda, Table 1°de belirtilen

hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite kriterlerine gore temozolomid kullanilmasina ara

verilmeli veya temozolomid tedavisi durdurulmalidir.

Tablo 1. Eszamanh temozolomid (TMZ) Tedavisi Sirasinda Temozolomid Tedavisine Ara
Verilmesi veya Temozolomid Tedavisinin Durdurulmasi

Toksisite TMZ Tedavisine TMZ Tedavisi
Ara Verilir® Durdurulur

Mutlak Nétrofil Sayis >0.5ve<1.5x10"1 |<0.5x 107/

Trombosit Sayisi >10ve<100x 101 | <10x10°1

CTC Hematolojik-Olmayan Toksisite

Kriterleri CTC Evre 2 CTC Evre 3 veya 4

(alopesi, bulant1 ve kusma diginda)

a: Eszamanli TMZ tedavisi asagidaki durumlarin tiimii saglandig takdirde siirdiiriilebilir:
mutlak nétrofil sayist >1.5 x 10°/1; trombosit sayis1 =100 x 10%/1; CTC hematolojik
olmayan toksisite < Evre 1 (alopesi, bulant1 ve kusma diginda).

Kisaltmalar: TMZ = TEMODAL; CTC = Ortak Toksisite Kriterleri.
Monoterapi Fazi

TEMODAL + Radyoterapi fazinin tamamlanmasindan 4 hafta sonra TEMODAL tedavisine
monoterapi olarak, en fazla 6 siklus daha devam edilir. 1. siklustaki doz (monoterapi), 5 giin
boyunca giinde bir defa 150 mg/m?*’dir; sonraki 23 giin boyunca hicbir tedavi uygulanmaz. 1.
siklustaki CTC hematolojik-olmayan toksisite kriterleri <evre 2 (alopesi, bulanti ve kusma
disinda), mutlak nétrofil sayis1 (ANC) > 1.5 x 10°/1 ve trombosit sayist > 100 x 10°/1 seklindeyse
doz, 2. siklusun baslangicinda 200 mg/m*’ye yiikseltilir. Eger doz 2. siklusta yiikseltilmemisse,
daha sonraki sikluslarda da yiikseltilmemelidir. Doz yiikseltilmisse, daha sonraki her siklusun ilk
5 giiniinde, toksisite gorilmemesi kosuluyla giinde 200 mg/m” olarak kalir. Monoterapi
fazindaki doz azaltmalar1 ve tedavinin durdurulmasi, Tablo 2 ve 3’e gore ger¢eklestirilmelidir.



Tedavi sirasinda 22. giinde (ilk TEMODAL dozundan 21 giin sonra) tam kan sayimi yapilmalidir.
TEMODAL dozunun azaltilmas1 veya TEMODAL tedavisinin durdurulmasi, Tablo 3’e gore
gerceklestirilmelidir.

Tablo 2. Monoterapi Sirasindaki TEMODAL doz diizeyleri
Doz Diizeyi Giinliik Doz Notlar
(mg/m’)
-1 100 Daha once toksisite goriilmiisse, doz azaltilir
0 150 1. siklusta kullanilan doz
200 Toksisite yoksa; 2.-6. siklusta kullanilan doz

Tablo 3. Monoterapi sirasinda TEMODAL (TMZ) dozunun azaltilmasi veya
TEMODAL tedavisine son verilmesi

Toksisite TMZ Dozu bir diizey TMZ Tedavisi
azaltihr® Durdurulur

Mutlak Notrofil Sayisi <1.0x 101 Bkz dipnot b

Trombosit Sayist <50x 101 Bikz dipnot b

CTC Hematolojik-Olmayan Toksisite

Kriterleri

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

a: TMZ doz diizeyleri i¢in bkz Tablo 2.

b: TMZ tedavisi durdurulmalidir:

e doz diizeyi -1 (100 mg/m®) de, kabul edilmesi olanaksiz toksisiteyle sonuglanirsa

e dozun azaltilmasindan sonra ayn1 Evre 3 hematolojik-olmayan toksisite (alopesi,bulanti,

kusma diginda) yinelerse.

Rekiirran veya progresif malign glioma:

Eriskin hastalar

Bir tedavi siklusu 28 giindiir. Daha 6nce kemoterapi uygulanmamis hastalarda TEMODAL, oral
yoldan, ilk 5 giin boyunca giinde 1 defa 200 mg/m” dozunda verilir; sonraki 23 giin boyunca
verilmez (toplam 28 giin). Daha 6nce kemoterapi uygulanmis hastalarda baslangi¢c dozu, 5 giin
boyunca giinde bir defa 150 mg/m*’dir ve herhangi bir hematolojik toksisite goriilmezse, ikinci
siklusta bes giin boyunca giinde bir defa 200 mg/m*’ye yiikseltilir (bkz boliim 4.4).




Uygulama sekli:

TEMODAL 2.5 mg/ml enjeksiyonluk ¢0zelti igin toz, yalmizca intravenéz infiizyonla
verilmelidir. Intratekal, intramuskiiler veya subkiitan gibi diger uygulama yollar1 kullanilarak
verilmemelidir.

Uygun temozolomid dozu, bir infiizyon pompastyla intravendz infiizyon seklinde ve 90 dakikada
verilmelidir.

Benzer diger kemoterapdtik ilaglarda oldugu gibi, temozolomidin damar disina ¢ikmamasi i¢in
ihtiyatl olunmasi onerilir. TEMODAL 2.5 mg/ml inflizyonluk ¢6zelti dozu verilen hastalardaki
enjeksiyon yerinde, ¢ok biiyiik bir boliimii hafif ve kisa siireli olan lokal advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Klinik-6ncesi ¢aligmalar, kalict doku hasar1 gostermemistir (bkz boliim 4.8 ve 5.3).

TEMODAL, sert kapsiil formiilasyonu olarak da (oral kullanim) mevcuttur. Intravendz
inflizyonla 90 dakikada verilen TEMODAL 2.5 mg/ml inflizyonluk toz, sert kapsiil
formiilasyonuyla biyo-esdegerdir (bkz boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger veya bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalardaki temozolomid farmakokinetigi,
karaciger fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer. TEMODAL’in siddetli (Child Sinif IIT)
karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi olan hastalara verilmesiyle ilgili hi¢bir veri yoktur.
Temozolomidin farmakokinetik 6zellikleri goz oniinde bulunduruldugunda, siddetli karaciger
veya herhangi bir derece bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmasina ihtiya¢ duyulmasi,
neredeyse olanaksizdir. Ancak TEMODAL ,bu hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

TEMODAL, 3 yasinda veya daha biiyiikk cocuklarda yalnizca; yineleyen veya progresyon
gosteren habis glioma tedavisinde kullanilmalidir.1 tedavi kiirii, 28 giindiir. TEMODAL’in 3
yasinda kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmasiyla iligkili herhangi bir klinik tecriibbe mevcut degildir;
daha biiyiik ¢ocuklardaki klinik tecriibeler ise ileri derecede sinirlidir (bkz boliim 4.4 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Yagslar1 19-78 arasinda degisen hastalardaki bir popiilasyon farmakokinetigi analizinin sonuglari
hastanin yasinin, temozolomid klerensini etkilemedigini gdstermektedir. Ancak yash
(> 70 yasinda olan) hastalardaki ndtropeni ve trombositopeni riski, artmig géziikmektedir (bkz
boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Aktif maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
Dakarbazine (DTIC) kars1 asir1 duyarlilik.

TEMODAL, agir miyelosupresyonu olan hastalarda kontrendikedir (bkz boliim 4.4).
TEMODAL, hamile veya cocuk emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz boliim 4.6).



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Pneumocystis carinii pndmonisi

Uzatilmis 42 giinliilk eszamanli TEMODAL ve radyoterapi uygulanan bir kilavuz calismada
hastalarin Preumocystis carinii pndmonisinin geligsmesi agisindan 6zel bir risk altinda olduklari
gosterilmistir. 42 (en fazla 49) giinliik, eszamanli TEMODAL ve radyoterapi uygulanan
hastalarda bu nedenle, lenfosit sayis1 ne olursa olsun Preumocystis carinii pndmonisine karsi
profilaksi uygulanmasi gerekir. Bu hastalarda lenfopeni gelisecek olursa s6z konusu profilaksiye,
lenfopeni evre < 1’¢ diizelinceye kadar devam edilmelidir.

TEMODAL daha uzun siireli doz rejimleri uyarinca kullanildiginda, Preumocystis carinii
pnomonisinin insidansi yiikselebilir. Ancak TEMODAL kullanan tiim hastalar, 6zellikle de
steroid alanlar, uygulanmakta olan tedavi rejimine bakilmaksizin, Pneumocystis carinii
pndmonisinin gelismesi agisindan yakin gozlem altinda tutulmalidir.

Maligniteler

Miyelodisplastik sendrom ve miyeloid 16seminin de oldugu sekonder maligniteler de, ¢ok seyrek
bildirilmistir (bkz boliim 4.8).

Anti-emetik tedavi

Bulant1 ve kusma, temozolomid tedavisine ¢ok sik eslik eder.
Temozolomid tedavisinden 6nce veya sonra, anti-emetik tedavi kullanilabilir:

Glioblastoma multiforme tanisi yeni konulmus olan eriskin hastalar

- Eszamanl fazin baglangi¢ dozundan 6nce anti-emetik profilaksi dnerilmektedir.
- Ayni profilaksinin, monoterapi fazi sirasinda da uygulanmasi kuvvetle onerilir.

Rekiirran veya progresif malign glioma hastalarr:

Daha o6nceki tedavi sikluslarinda siddetli (Evre 3 veya 4) kusma goriilen hastalar, anti-emetik
tedaviye ihtiya¢ duyabilir.

Laboratuvar parametreleri

Tedaviye baglanmadan 6nce mutlak nétrofil sayist > 1.5 x 10%/1 ve trombosit sayis1 > 100 x 10°/1
olmalidir. 22. giinde (ilk TEMODAL dozundan 21 giin sonra) veya sdz konusu giinii izleyen 48
saat igerisinde, daha sonra da mutlak nétrofil > 1.5 x 10”/litrenin ve trombosit sayisi
100 x 10/litrenin {izerine ¢ikincaya kadar her hafta, tam kan saymm yapilmalidir. Herhangi bir
siklus sirasinda mutlak nétrofil sayist < 1.0 x 10%/1 veya trombosit sayist < 50 x 10°/1 bulunursa,
bir sonraki siklusta kullanilacak doz, bir diizey diisiiriilmelidir (bkz bélim 4.2). 100 mg/m?,



150 mg/m®, and 200 mg/m*; kullamlan doz diizeyleridir; 100 mg/m*, &nerilen en diisiik doz
diizeyidir.

Pediyatrik kullanim

TEMODAL’in 3 yasinda kiigiik ¢cocuklarda kullanilmastyla iliskili herhangi bir klinik tecriibe
mevcut degildir; daha biiyiik ¢cocuklardaki ve ergenlerdeki klinik tecriibeler ise, ileri derecede
sinirlidir (bkz bolim 4.2 ve 5.1).

Geriyatrik kullanim

Yasli (> 70 yasindaki) hastalardaki nétropeni ve trombositopeni riski, daha genc¢ hastalara
kiyasla artmis goziiktiigiinden; TEMODAL yaslh hastalara verilirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Erkek hastalar

Temozolomid tedavisi altindaki erkek hastalara, tedavinin tamamlanmasindan sonra 6 ay
gecinceye kadar baba olmamalari ve spermlerini, tedaviye baslamadan once dondurarak
saklamalar1 6nerilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iirlin, her flakonda 2.4 mmol sodyum igerir. Bu o6zellik, kontrollii sodyum diyeti
uygulayan hastalarda gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalari, yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

Ay bir faz I ¢aligmasinda temozolomidin ranitidinle birlikte verilmesi, temozolomidin emilim
derecesinde veya aktif metaboliti olan MTIC’ye (monometil triazenoimidazol karboksamid)
maruziyetinde degisiklikler meydana gelmesiyle sonuglanmamustir..

Faz II calismalarindaki bir popiilasyon farmakokinetigi analizinin verileri temel alindiginda
deksametazonla, proklorperazinle, fenitoinle, karbamazepinle, ondansetronla, H, reseptor
antagonistleriyle veya fenobarbitalle birlikte verilmesi, temozolomid klerensini degistirmemistir.
Valproik asitle birlikte verilmesine, temozolomid klerensinde kiiciik, ancak istatistik anlami1 olan
bir azalma eslik etmistir.

Temozolomidin diger tibbi iirlinlerin metabolizmas1 veya eliminasyonu tizerindeki etkilerini
ortaya koymak amaciyla higbir ¢calisma yapilmamistir. Bununla birlikte, karacigerde metabolize
edilmemesi ve plazma proteinlerine diisiik oranda baglanmasi nedeniyle temozolomidin, diger
tibbi {irtinlerin farmakokinetikleri tizerinde etkili olmasi, neredeyse olanaksizdir (bkz bolim 5.2).

TEMODAL’in diger miyelosupresif ilaglarin birlikte kullanilmasi, miyelosupresyon olasiligini
artirabilir.



4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara, temozolomid tedavisi sirasinda etkili dogum
kontrol yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Temodal’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Temodal gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda hicbir calisma yapilmamistir. Siganlara ve tavsanlara 150 mg/m2 temozolomid
verilerek yapilan klinik-Oncesi ¢alismalarda teratojenite ve/veya fotal toksisite gézlemlenmistir
(bkz bolim 5.3). Bu nedenle temozolomid normal olarak, gebe kadinlara verilmemelidir. Gebelik
sirasinda temozolomid kullanilmas: diisiiniiliilyorsa hasta, fotusun karsilagabilecegi risk
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Temozolomidin insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmediginden bebegin anne siitiiyle
beslenmesine, temozolomid tedavisi sirasinda devam edilmemelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Temozolomid, genotoksik etkilere sahip olabildiginden bununla tedavi edilen erkeklere, tedavinin
tamamlanmasindan sonra 6 ay gecinceye kadar baba olmamalar1 ve temozolomid tedavisine
bagli, diizelmesi olanaksiz fertilite olasilig1 nedeniyle spermlerini, tedaviye baslamadan once
dondurarak saklamalar1 dnerilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkileri inceleyen hicbir ¢alisma yapilmamaistir.
Temozolomid ile tedavi edilen hastalarda araba ve makine kullanma yetenegi, bitkinlik ve
somnolans nedeniyle bozulabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sert kapsiillerle klinik deneyim

Bulanti, kusma, kabizlik, istahsizlik, bas agris1 ve bitkinlik; yeni tan1 konulmus glioblastoma
multiforme hastalarinda radyoterapiyle kombinasyon seklinde veya yeni tant konulmus
glioblastoma multiforme hastalarinda radyoterapiyi takiben monoterapi olarak ya da yineleyen
veya progresif glioma hastalarinda yine monoterapi olarak kullanilan temozolomide ¢ok sik eslik
eden advers reaksiyonlardir. Konviilsiyonlar, monoterapi kullanan, yeni tani konulmus
glioblastoma multiforme hastalarinda ¢ok sik bildirilmis; deri dokiintiisli, radyoterapiyle
eszamanli olarak temozolomid alan hastalarda, ayrica yineleyen glioma hastalarinda ¢ok sik



bildirilmigtir. Hematolojik advers etkilerin neredeyse tiimii, beklendigi gibi, sik veya ¢ok sik
bildirilmistir (Tablo 4 ve 5). Evre 3-4 laboratuvar bulgularinin sikligi, Tablo 4 ve 5’ten sonra
belirtilmistir.

Tablolardaki istenmeyen etkiler, Sistem Organ Siif ve siklik g6z Oniinde tutularak
simiflandirilmistir. Siklik gruplart: (¢ok yaygin [> 1/10], yaygin [>1/100 - <1/10], seyrek [>
1/1,000 - <1/100], seyrek [>1/10,000 to < 1/1,000], ¢ok seyrek [< 1/10,000] veya sikligi
bilinmeyen) gore verilmektedir. Her siklik grubunda yer alan istenmeyen etkiler, en ciddi olanlar
en Once gelecek sekilde siralanmugtir.

Yeni tani konulmus glioblastoma multiforme

Tablo 4, yeni tan1 konulmus glioblastoma multiforme hastalarinda eszamanli tedavi ve
monoterapi sirasinda gelisen advers olaylar1 bildirmektedir.

Tablo 4: TEMODAL ve radyoterapi:
Eszamanh tedavi ve monoterapi sirasinda gelisen advers olaylar

Sistem Organ Simif TMZ + eszamanh radyoterapi Temozolomid monoterapisi
n=288* n=224
Enfeksiyon ve
Enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon, oral candidiasis
Yaygin olmayan: Enfeksiyon, Herpes simplex, yara Herpes simplex, Herpes zoster,
enfeksiyonu, farenjit, oral candidiasis influenza—benzeri semptomlar
Kan ve lenfatik
sistem bozukluklar:
Yaygin: Nétropeni, trombositopeni, lenfopenti, Febril nétropeni, trombositopenti,
16kopeni anemi, l6kopeni
Yaygin olmayan: Anemi, febril notropeni Lenfopeni, petesiler
Endokrin
bozukluklar
Yaygin: Cushing hastaliini andiran 6zellikler Cushing hastaliini andiran 6zellikler
Metabolizma ve
beslenme
bozukluklar:
Cok yaygin: Anoreksi Anoreksi
Kilo verme
Yaygin: Hiperglisemi, kilo verme
Hiperglisemi, kilo artis1
Yaygin olmayan: Hipokalemi, alkali fosfataz yiikselmesi,
kilo artigi
Psikiyatrik
bozukluklar
Yaygin: Anksiyete, emosyonel unstabilite, Anksiyete, depresyon, emosyonel
uykusuzluk unstabilite, uykusuzluk




Yaygin olmayan:

Ajitasyon, apati, davranis bozuklugu,
depresyon, haliisinasyon

Haliisinasyon, amnezi

Sinir sistemi
bozukluklar:

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bas agrisi

Konviilsiyonlar, biling durumunda
azalma, somnolans, afazi, denge
bozuklugu, gbz kararmasi, konfiizyon,
bellek bozuklugu, konsantrasyon
bozuklugu, néropati, parestezi, konugma
bozuklugu, tremor

Status epilepticus, ekstrapiramidal
bozukluk, hemiparezi, ataksi, kognitif
bozukluk, yiiriiylis anormalligi.
hiperestezi, hipoestezi, nérolojik
bozukluk (NOS), periferik néropati

Konviilsiyonlar, bas agrisi

Hemiparezi, afazi, denge bozuklugu,
somnolans, konfiizyon, gz
kararmasi, bellek bozuklugu,
konsantrasyon bozuklugu, disfazi,
norolojik bozukluk (NOS), ndropati,
periferik ndropati, parestezi, konugsma
bozuklugu, tremor

Hemipleji, ataksi, koordinasyon
anormalligi, yiirliylis anormalligi,
hiperestezi, duyusal bozukluk

G0z bozukluklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bulanik gérme

Hemianopi, gérme keskinliginde azalma,
gorme alani defekti, gbz agrisi

Gorme alani defekti. bulanik gérme,
diplopi

Gorme keskinliginde azalma, goz
agrisi, goz kurulugu

Kulak ve labirent
bozuklugu
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Isitme bozuklugu

Otitis media, kulak ¢inlamasi, hiperakuzi,
kulak agrisi

Isitme bozuklugu, kulak ¢inlamasi

Sagirlik, bas donmesi, kulak agrisi

Kardiyak
bozukluklar
Yaygin olmayan:

Carpinti

Vaskiiler
bozukluklar
Yaygimn:

Yaygin olmayan:

Kanama, 6dem, bacak ddemi

Serebral kanama, hipertansiyon

Kanama, derin ven trombozu, bacak
6demi

Akciger 6demi, 6dem, periferik 6dem

Respiratuar, torasik

ve mediastinal
bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Dispne, 6ksiiriik

Pnémoni, iist solunum yolu enfeksiyonu,
nazal konjestiyon

Dispne, 6ksiiriik

Pnémoni, siniizit, iist solunum yolu
enfeksiyonu, bronsit

Gastrointestinal
bozukluklar

Cok yaygin:

Kabizlik, bulant1, kusma

Kabazlik, bulanti, kusma




Yaygin:

Yaygin olmayan:

Stomatit, ishal, karin agris1, dispepsi,
disfaji

Stomatit, ishal, dispepsi, disfaji, agiz
kurumasi

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

Deri ve deri-alt1
dokusu
bozukluklari

Cok yaygin:
Yaygmn:

Yaygin olmayan:

Dokiintii, alopesi
Dermatit, deri kurulugu, eritem, kaginti

Deri soyulmasi, fotosensitivite
reaksiyonu, anormal pigmentasyon

Dokiintii, alopesi
Deri kurulugu, kasinti

Eritem, anormal pigmentasyon,
terlemede artis

Kas-iskelet ve bag
dokusu
bozukluklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Kaslarda dermansizlik, eklem agris1

Miyopati, sirt agrisi, kas-iskelet agrisi, kas
agrisi

Kaslarda dermansizlik, eklem agrisi,
kas-iskelet agris1, kas agrisi

Miyopati, sirt agrisi

Renal ve iiriner
bozukluklar
Yaygin:

Sik idrara ¢ikma, iiriner inkontinans

Uriner inkontinans

Disiiri

Yaygin olmayan:
Ureme sistemi ve
meme bozukluklar:
Yaygin:

iktidarsizlik Vaginal kanama, menoraji, amenore,
vaginitis, meme agrisi
Genel bozukluklar
ve uygulama yeri
sorunlari
Cok yaygin: Bitkinlik Bitkinlik
Yaygin: Alerjik reaksiyon, ates, radyasyon hasari, | Alerjik reaksiyon, ates, radyasyon

Yaygin olmayan:

yliz 6demi, agr1, tat duyusu bozuklugu

Asteni, yliz kizarmasi, sicak basmasi,
durumun agirlagmasi, rigor, dilde renk
degisimi, parosmi, susama

hasari, agri, tat duyusu bozuklugu

Asteni, yliz 6demi, agr1, durumun
agirlagsmasi, rigor, dis sorunlari, tat
duyusu bozuklugu

Tetkik sonuglari
Yaygin:

Yaygin olmayan:

ALT artis1

Karaciger enzimlerinde artis, gamma GT
artisi, AST artist

ALT artis1

*Yalnizca radyoterapi koluna randomize edilmis bir hastada, TEMODAL + radyoterapi uygulanmustir.
NOS = bagka sekilde tanimlanmamig
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Laboratuvar sonuglari

Temozolomid dahil hemen tiim sitotoksik ilaglarda, dozu sinirlayan toksisite olarak bilinen
miyelosupresyon (ndtropeni ve trombositopeni) gdzlemlenmistir. Eszamanli tedavi fazinda ve
monoterapi fazinda gelisen laboratuvar anormallikleri ve advers olaylar birlestirilerek
degerlendirildiginde; ndtropenik olaylar dahil Evre 3 veya Evre 4 noétrofil anormallikleri,
hastalarin %8’inde gorilmiistiir. Trombositopenik olaylar dahil Evre 3 veya Evre 4 trombosit
anormallikleri, TEMODAL kullanan hastalarin %14’iinde gozlenmistir.

Rekiirran veya progresif malign glioma hastalari:

Klinik ¢aligmalar sirasinda tedaviyle-iliskili istenmeyen etkiler en fazla, 6zellikle bulanti (%43)
ve kusma (%36) olmak iizere gastrointestinal bozukluklar olmustur. Genellikle Evre 1 veya 2 (24
saat icerisinde 0-5 kusma atagi) seklindeki bu etkiler ya kendiliginden diizelmis ya da standart
anti-emetik tedaviyle kolayca kontrol altina alinabilmistir. Siddetli bulanti ve kusma insidansi,
%4 tiir.

Yineleyen veya progresif kotii huylu glioma hastalarinda yapilan klinik caligmalarda ve
TEMODAL’in pazara verilmesinden sonra bildirilmis olan istenmeyen etkiler, Tablo 5’te
gosterilmektedir

Tablo 5. Tedaviyle-iliskili, istenmeyen etkiler: Rekiirran veya progresif malign glioma hastalar

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Seyrek: Firsatg1 enfeksiyonlar, Prneumocystis carinii pndmonisi
dahil

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Cok yaygin: Notropeni veya lenfopeni (evre 3-4), trombositopeni
Pansitopeni, anemi (evre 3-4), 16kopeni

Yaygin olmayan:

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin: Istahsizlik

Yaygin: Kilo verme

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Somnolans, gdz kararmasi, parestezi

Respiratuvar, torasik ve mediastinal

bozukluklar

Yaygin: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, kabizlik

Yaygin: Ishal, karin agris1, dispepsi

Deri ve deri-alti dokusu bozukluklari

Yaygin: Dokiintii, kasinti, alopesi

Cok seyrek: Erythema multiforme, erythroderma, iirtiker,
exanthema

Genel bozukluklar ve uygulama yeri

sorunlar

Cok yaygin: Bitkinlik
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Yaygin: Ates, asteni, rigor, kiriklik, agri, tat duyusu bozuklugu

Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi dahil, anjiyo6dem

Laboratuvar sonuglari

Evre 3 veya 4 trombositopeni ve nétropeni, kotii huylu glioma nedeniyle tedavi edilen hastalarin
sirastyla %19 ve %17’sinde goriilmiis ve hastalarin sirasiyla %8 ve %4 linde hospitalizasyona
ve/veya TEMODAL tedavisinin durdurulmasina neden olmustur. Miyelosupresyon, tahmin
edilebilen bir gelisme olmus (genellikle ilk birkac siklusta ve en az 21.-28. giinler arasinda
goriilmiis) ve hizla, genellikle 1-2 hafta igerisinde diizelmistir. Kiimiilatif miyelosupresyon
kanitlart gériilmemistir. Trombositopeni, kanama riskini; nétropeni veya lokopeni ise enfeksiyon
riskini artirabilir.

Cinsiyet

Klinik ¢aligmalarda elde edilen verilerin bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde; en diisiik
notrofil sayilart bilinen 101 kadin ve 169 erkek hastayla, en diisiik trombosit sayilar1 bilinen 110
kadin ve 174 erkek hastalarin verileri degerlendirilmistir. Tedavinin birinci siklusunda Evre 4
notropeni (mutlak notrofil sayisi< 500 hiicre/ul) erkek hastalarin %3’siyle kadin hastalarin
%y5’inde; en diisiik trombosit sayisi ise kadin hastalarin %9’unda ve erkek hastalarin %3’ilinde
saptanmistir. 400 hastaya ait yineleyen glioma verileri; Evre 4 nétropeninin kadin hastalarin
%8’1yle erkek hastalarin %4’iinde; Evre 4 trombositopeninin kadin hastalarin yine %8’iyle erkek
hastalarin %3’linde gelistigini gostermistir. Yeni tan1 konulmus 288 glioblastoma multiforme
hastasinda yapilan bir ¢alismada, tedavinin birinci siklusu sirasinda Evre 4 nétropeni, kadin
hastalarin %3’linde gelismis, erkek hastalarda hi¢ goriilmemis; Evre 4 trombositopeni, kadin
hastalarin %1’inde gelismis, erkek hastalarda hi¢ goriilmemistir.

Intravendz formiilasyonla klinik deneyim

TEMODAL 2.5 mg/ml inflizyonluk ¢ozelti i¢in toz, karsiligi olan TEMODAL sert kapsiil ile
viicuda esdeger dozda temozolomid saglar ve hem temozolomide, hem aktif metaboliti olan
MTIC’ye esdeger maruziyet eslik eder (bkz boliim 5.2). Agr, irritasyon, kasinti, sicaklik, sislik
ve eritem seklindeki inflizyon yeri reaksiyonlari; intravendz formiilasyonla toplam 55 denekte
yapilan iki caligmada bildirilen, ancak sert kapsiil kullanildiginda bildirilmemis olan advers
reaksiyonlardir.

Pazarlama-Sonras1 Deneyim

Ozellikle alkillestiriciler olmak iizere antineoplastik ilaclara, potansiyel bir miyelodisplastik
sendrom (MDS) ve 16semi dahil sekonder malignite insidansi eslik etmistir. Temozolomid igeren
rejimlerle tedavi edilen hastalarda ¢ok seyrek olarak MDS ve miyeloid 16semi dahil sekonder
malignite gelistigi bildirilmistir. Aplastik anemiyle sonug¢lanabilen, uzun siireli pansitopeni, cok
seyrek bildirilmistir.

Toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu ¢ok seyrek bildirilmistir.
Interstisyel pndmonit/pndmonit ¢ok seyrek bildirilmistir.
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4.9 Doz asimi

500, 750, 1,000, and 1,250 mg/m2 (her sikliiste 5 giin boyunca kullanilan total dozlar)
temozolomid, klinik olarak incelenmistir. Doz sinirlayan toksisite, hematolojik toksisitedir ve
tim dozlara eslik etmistir ama bunun, yiiksek dozlarda daha siddetli olmasi beklenmektedir.
10,000 miligramlik (tek bir siklusta, 5 giin igerisinde alinan toplam doz) doz asiminin
gerceklestigi bir hastada advers olay olarak pansitopeni, ates, ¢gogul-organ yetersizligi ve 6liim
bildirilmistir. Onerilen dozu 5 giinden daha uzun siire (en fazla 64 giin) kullanmis olan hastalar
bildirilmistir; enfeksiyon esliginde veya yalniz basina gelisen ve bazi hastalarda uzun siirerek
6liimle sonuc¢lanan miyelosupresyon, bu hastalarda bildirilen advers olaylardan biridir. Doz agim1
karsisinda hematolojik degerlendirme yapilmasina ihtiya¢ vardir. Destek Onlemleri, gereken
sekilde alinmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik ozellikler;

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar — Diger alkillestirici ilaglar,
ATC kodu: LOIA X03

Temozolomid, fizyolojik pH degerlerinde hizla, etkin bilesik olan monometil triazenoimidazol
karboksamide (MTIC) doniisen bir triazendir. Etkin maddenin (MTIC) sitotoksik etkisinin
oncelikle, guaninin O° pozisyonundaki alkilasyona bagli oldugu; N’ pozisyonunda da ilave
alkilasyon gerceklestigi ve bunu izleyen sitotoksik lezyonlarin, metil ekinin anormal onarimryla
ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Yeni tan1 konulmus glioblastoma multiforme

Toplam 573 hasta, temozolomid + radyoterapi (n=287) veya yalnizca radyoterapi (n=286)
uygulanmak {iizere randomize edilmistir. Temozolomid + radyoterapi grubundaki hastalara
radyoterapinin ilk giiniinde baglamak ve son giiniinde sona ermek iizere 42 (en fazla 49) giin
boyunca ginde bir defa 75 mg/m’ temozolomid verilmis ve bunu, radyoterapinin sona
ermesinden 4 hafta sonra baglayarak en fazla 6 sikliis devam etmek iizere her sikliistin ilk 5
giiniinde 150 — 200 mg/m” arasinda degisen dozlarda temozolomid monoterapisi izlemistir.
Kontrol grubundaki hastalarda, yalnizca radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapi + temozolomid
tedavisi sirasinda Pneumocystis carinii pndmonisine (PCP) karst profilaksiye ihtiyag
duyulmustur.

Kurtarma tedavisi olarak; yalmizca radyoterapi uygulanan gruptaki (kontrol grubu) 161/282
(%57), temozolomid + radyoterapi grubundaki 62/277 (%22) hastaya temozolomid verilmistir.

Total sagkalim konusundaki olasilik orant (HR), temozolomid kolu lehine 1.59 (%95 giiven
aralig1 1.33 - 1.91; log-rank p< 0.0001) olarak hesaplanmistir. 2 y1l veya daha uzun siire hayatta
kalma olasiliginin, temozolomid + radyoterapi kolunda daha yiiksek (%10’a karsilik %26) oldugu
goriilmiistlir. Yeni tan1 konulmus glioblastoma multiforme hastalarinin tedavisinde radyoterapiyle
eszamanli olarak temozolomid ilave edilmesi ve daha sonra da temozolomid monoterapisi total
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sagkalimin, yalnmizca radyoterapi uygulanmasia kiyasla istatistik anlam tasiyacak sekilde
uzamastyla sonuglanmistir. (Sekil 1).

ITT Population: Overall Survival

1.0+
HR (95% C.l.) = 1.59 (1.33 — 1.91)
0.9 log-rank p-value < .0001

0.5
0.7 1

0.6

05

Probability

0.4+

0.3

0.2

0.1
12.1

0.0
] 4 8 12 18 20 24 28 32 38 40

Time from randomization {months)

Sekil 1 Total sagkalim konusundaki Kaplan-Meier egrileri (ITT popiilasyonu)

ITT Population: Overall Survival = ITT Popiilasyonu: Total sagkalim HR (95%CI) = 1.59 (1.33 — 1.91) =Olasilik oran1 (%95
giiven araligl) = 1.59 (1.33 — 1.91) log-rank p-value <0.0001 = log-rank p-degeri <0.0001 26% = %26 RT+TMZ =
Radyoterapi + temozolomid 10% = %10 RT only = Yalnizca radyoterapi Probability = Olasilik Time from randomization
(months) = Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)

Bu c¢aligmadaki, performans durumu kotii (PS=2) olan 70 hastada ayni sonu¢ alinmamis ve bu
alt-gruptaki total sagkalim ve progresyona kadar gegen siire, her iki grupta birbirine yakin olarak
belirmistir. Ancak bu grupta, kabul edilemez bir risk mevcut gozikkmemektedir.

Rekiirran veya progresif malign glioma hastalari

Ameliyattan ve radyoterapiden sonra yineleyen veya progresif glioblastoma multiforme
(Karnofsky performans durumu [KPS] >70) olan hastalardaki klinik etkililik verileri; oral
temozolomidle yapilan iki calismada elde edilmistir. Bunlardan biri, %29’u daha once
radyoterapi gormiis olan 138 hastada yapilan karsilastirmasiz bir ¢alismadir. Diger ¢alisma ise;
%67’s1 daha Once nitroziire iceren kemoterapi gormiis olan 225 hastada yapilan, randomize,
referans-kontrollii bir temozolomid ve prokarbazin ¢alismasidir. MR taramalariyla veya norolojik
durumun kotiilesmesiyle kararlagtirilan progresyon gelisinceye kadar gegen progresyonsuz
sagkalim (PFS), her iki c¢alismada da primer bitis noktast olarak degerlendirilmistir.
Kargilagtirmasiz c¢alismada, altinci aydaki progresyonsuz sagkalim orami %19, progresyonsuz
medyan sagkalim siiresi 2.1 ay, medyan total sagkalim siiresi 5.4 ay olmustur; MR taramalarini
temel alan objektif yanit orani, %8 olarak hesaplanmustir.

Randomize, referans-kontrollii ¢alismada altinci aydaki PFS oranlar1 temozolomid kullanan
hastalarda, prokarbazinle tedavi edilenlerden anlamh sekilde daha yiiksek (%8’e karsilik %21,—
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ki-kare p =0.008); progresyonsuz sagkalim siireleri temozolomid ve prokarbazin gruplarinda
sirastyla 2.89 ve 1.88 ay (log rank p =0.0063); medyan sagkalim siiresi yine sirasiyla 7.34 ve
5.66 ay olmustur (log rank p=0.33). Altinct ayda, hayatta olan hastalarin temozolomid
grubundaki orani, prokarbazin grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek (%44’ e karsilik %60;
chi-square p = 0.019) bulunmustur. Daha 6nce kemoterapi gormiis olan hastalardan KPS puan1 80
veya daha yiiksek olanlarda, fayda saglanmstir.

Norolojik durumun kétiilesmesine kadar gegen siire ve performans durumu kétiilesinceye (KPS
puant <70 oluncaya veya baslangica kiyasla en az 30 puan azalincaya) kadar gecen siireler
temozolomid kullanan hastalarda, prokarbazin verilenlerden daha uzun olmustur. Bu bitis
noktalarinda progresyona kadar gegen medyan siire temozolomid grubunda, prokarbazin grubuna
kiyasla 0.7 — 2.1 ay daha uzun bulunmustur (log rank p =< 0.01 - 0.03).

Rekiirran anaplastik astrositoma

Anaplastik astrositoma hastalarindaki oral temozolomidin giivenilirlik ve etkililigini ilk niiks
gelistiginde degerlendiren, ¢ok-merkezli, prospektif, global bir faz II calismasinda; 6 aylik
progresyonsuz sagkalim orani %46, progresyonsuz medyan sagkalim stiresi 5.4 ay, medyan total
sagkalim siiresi 14.6 ay olmustur. ITT (intent-to-treat) popiilasyonunda merkezi degerlendirmeyle
hesaplanan yanit oran1 %35 (13 hastada tam, 43 hastada kismi yanit) bulunmus; hastaligin 43
hastada stabilize oldugu bildirilmistir. ITT popiilasyonundaki 6-aylik olaysiz sagkalim orani
%44, olaysiz medyan sagkalim siiresi 4.6 ay olmus ve progresyonsuz sagkalim sonuglarina yakin
bulunmustur. Uygun histoloji popiilasyonundaki etkililik sonuglari, bunlar gibidir. Radyolojik
objektif yanit elde edilmesine veya progresyonsuz durumun devamina, yasam kalitesinin
bozulmamasi veya iyilesmesi, giiclii bir sekilde eslik etmistir.

Pediatrik hastalar

Oral temozolomid; yaslar1 3-18 arasinda degisen ve yineleyen beyin sapi gliomasi veya
yineleyen, yiiksek evreli astrositomasi olan pediatrik hastalarda; her 28 giinliik donemde 5 giin
kullanilarak incelenmistir. Temozolomide tolerans, eriskin hastalardakine yakindir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Temozolomid, fizyolojik pH degerlerinde kendiliginden hidrolize olarak etkin maddesi olan 3-
metil-(triazen-1-yl)imidazol-4-karboksamide (MTIC) doniisiir. MTIC, yine spontan hidroliz
sonucu, purin ve niikleik asit biyosentezinin bilinen bir ara-liriinii olan 5-amino-imidazol-4-
karboksamide (AIC) ve aktif alkillestiricic madde olduguna inanilan metilhidrazine
déniismektedir. MTIC toksisitesinin 6ncelikle; daha ¢cok guaninin O° ve N’ pozisyonlarindaki
DNA alkilasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. MTIC ve AIC maruziyeti, temozolomid
EAA degerinin sirasiyla yaklasik %2.4 ve %23’t kadardir. MTIC in vivo t;, degeri
temozolomide olup, 1.8 saattir.

Kétii huylu primer merkez sinir sistemi tiimdrleri olan hastalarda oral ve intravendz temozolomid

farmakokinetiginin biyo-esdegerliligini arastiran, agik-etiketli, iki-yonlii, capraz bir caligmada; 90
dakikalik inflizyonla verilen TEMODAL’e eslik eden temozolomid ve MTIC Cps ve EAA
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degerlerinin, 150 mg/m* dozunda TEMODAL sert kapsiil verilmesinden sonrakilerle biyo-
esdeger oldugu bulunmustur. 90 dakikalik intravendz inflizyon sonrasinda temozolomid ve
MTIC’nin ortalama Cp,ks degerleri sirasiyla 7.4 mikrogram/ml ve 320 ng/ml; ortalama EAA
(0 — o) degerleri ise yine sirastyla 25 mikrogrameh/ml ve 1,004 ngeh/ml, bulunmustur.

Emilim
Temozolomid intravendz yolla uygulandigindan, emilim s6z konusu degildir.

Dagilim

Plazma proteinlerine diisiik oranda (%10-20) baglanmasi nedeniyle temozolomidin, s6z konusu
proteinlere yliksek oranda baglanan maddelerde etkilesime girmesi beklenmemektedir.

Insanlardaki PET (pozitron-emisyon tomografisi) calismalar1 ve klinik-6ncesi veriler
temozolomidin, kan-beyin seddinden hizla gegerek beyin-omurilik sivisina ulastigi izlenimini
vermektedir. Temozolimidin beyin-omurilik sivisina gectigi; 1 hastada dogrulanmis ve bu
hastada temozolomid EAA degeriyle hesaplanan beyin-omurilik sivisindaki maruziyet yaklasik
%30 olarak hesaplanmistir; bu rakam, hayvanlardaki verilerle bagdasmaktadir.

Eliminasyon

Temozolomidin plazmadaki eliminasyon yari-6mrii (t;,,), yaklasik 1.8 saattir. "*C eliminasyonu,
oncelikle bobrekler yoluyla ger¢eklesmektedir. Oral kullanimi takiben dozun %5-10 kadari, 24
saatte hi¢ degismemis olarak idrarda saptanir; dozun geriye kalani ise temozolomik asit,
5-aminoimidazole-4-carboxamide (AIC) veya tanimlanmamis polar metabolitler gseklinde
viicuttan atilir.

Plazma konsantrasyonlari, dozla baglantili olarak yiikselir. Plazma klerensi, dagilim hacmi ve
eliminasyon yar1-0mrii, doza bagl olarak sekillenen parametreler degildir.

Ozel popiilasyonlar

Temozolomidin popiilasyon farmakokinetigi analizleri; plazma temozolomid klerensinin hastanin
yasina, bobrek fonksiyonuna veya tiitiin i¢ip igmemesine bagli olarak degismedigini géstermistir.
Ay bir farmakokinetik caligmada, hafif-orta siddette karaciger disfonksiyonu olan hastalardaki
plazma farmakokinetik profillerinin, karaciger fonksiyonu normal hastalardakine benzedigi
bulunmustur.

Pediatrik hastalardaki EAA degeri, eriskin hastalardakinden yiiksektir ama siklus basgina MTD
(tolere edilen maksimal doz), gerek cocuklarda gerekse eriskinlerde aynidir (1000 mg/m?).

5.3 Klinik-6ncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde tek- (5 giin tedavi, 23 giin tedavisiz), lig- ve alti-sikluslu toksisite

calismalar1 yapilmigtir. Kemik iligi, lenforetikiiler sistem, testisler, gastrointestinal kanal,
toksisitenin Oncelikle incelendigi hedefler olmus; test edilen siganlarin %60 - %100’iiniin
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Olimiiyle sonuglanan yiiksek dozlar kullanildiginda, retina dejenerasyonu goriilmiistiir. Toksik
etkilerin ¢ok biiyiik boliimii; erkek iireme sistemindekiler ve retina dejenerasyonu disinda,
reversibilite kanitt gostermistir. Ancak oliimciil dozlara eslik ettiginden ve klinik calismalar
sirasinda benzer bir gelismeyle karsilasilmadigindan retina dejenerasyonu, klinik éneme sahip
kabul edilmemistir.

Temozolomid; embriyotoksik, teratojenik ve genotoksik etkilere sahip olan, alkillestirici bir
maddedir; siganlarda ve kopeklerde, insana kiyasla daha toksiktir ve klinikte kullanilan doz, bu
hayvanlardaki minimal letal doza yakindir. Lokosit ve trombosit sayilarinda meydana gelen,
dozla-iligkili azalmalar, duyarli toksisite gostergeleri olarak goziikmektedir. Sicanlardaki 6-
siklusluk c¢alisma sirasinda meme kanserleri, keratoacanthoma dermis ve bazal hiicreli karsinoma
gibi cesitli neoplazmalar gozlenmis; kopeklerdeki ¢alismalarda ise ne tlimorlere ne de pre-
neoplastik degisikliklere tanik olunmustur. Sicanlar, temozolomidin onkojen etkilerine 6zellikle
duyarli goziikmekte ve bu hayvanlarda ilk tiimorler, tedavinin baslamasini izleyen ilk 3 ay
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu latent donem, alkillestirici bir madde i¢in ile son derece kisadir.

Ames/salmonella ve Insan Periferik Kan Lenfositi (HPBL) kromozom aberasyon testlerinin
sonugclari, pozitif mutajenik yanit géstermistir.

Intravendz formiilasyon, gerek tavsanlarda gerekse sicanlarda, enjeksiyon yerinde lokal
irritasyona neden olmustur. S6z konusu irritasyon gegici olmus ve buna, uzun stireli doku hasari
eslik etmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E421)

Treonin

Polyisorbat 80

Sodyum sitrat (pH degerinin ayarlanmasi igin)

Konsantre hidroklorik asit (pH degerinin ayarlanmasi i¢in)

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii
Acilmamis flakon: 36 ay

Kullanima hazirlanmis ¢ozelti: kullanima hazirlanarak hemen kullanilacak olan ¢6zeltinin
25°C’de, infiizyon siiresi dahil 14 saat boyunca fiziksel ve kimyasal bakimdan stabil oldugu
gosterilmistir. Kullanima hazirlanmis ¢zelti hemen kullanilmayacaksa, bunun saklanma siiresi
ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve bu siire, ¢ozeltinin kontrollii, gecerliligi saptanmis
kosullarda hazirlanmamis olmas1 durumunda normal olarak 24 saati agmamalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda (2 °C — 8 °C) saklayimiz.

Kullanima hazirlanmis ¢6zeltinin saklama kosullari i¢in, bkz boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobutil lastik tapasi ve tapanin {izerinde; portakal-rengi, kolayca ayrilabilen (flip-off) kapagi
olan aliiminyum bilezik bulunan, tip I berrak cam flakon. Her flakon 100 mg temozolomid igerir.

TEMODAL 2.5 mg/ml kullanima, 1 flakon i¢ceren ambalajlarda sunulmaktadir

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalanlarin imhasi ve diger 6zel onlemler

TEMODAL 2.5 mg/ml infiizyonluk ¢6zelti i¢in toza ihtiyatla dokunulmalidir. Eldiven ve aseptik
teknik kullanilmasina ihtiya¢ vardir. TEMODAL 2.5 mg/ml deriye veya mukozaya temas edecek
olursa, temas eden yer hemen, su ve sabunla iyice yikanmalidir.

Her flakon kullanima, 41 ml steril enjeksiyonluk suyla hazirlanmalidir. Kullanima bu sekilde
hazirlanan ¢6zelti, mililitrede 2.5 mg temozolomid igerir. Kullanima hazirlama islemi sirasinda
flakon, avug igerisinde nazik bir sekilde yuvarlanmali ve asla ¢alkalanmamalidir. Hazirlanan
cozelti, c¢iplak gozle incelenmeli ve gozle gorlinen, partikiiller igeren higbir flakon
kullanilmamalidir. Kullanima hazirlanmis ¢6zeltiden, recete edilen total doza gore en fazla 40 ml
cekilerek 250 ml’lik, bos bir inflizyon torbasina aktarilmadir. PVC-dis1 materyalden yapili
infiizyon torbalariyla higbir calisma yapilmamistir. Infiizyon pompasmin tiipii torbaya
daldirilmaly, tiip bosaltilmali ve daha sonra kapatilmalidir. TEMODAL 2.5 mg/ml yalmzca 90
dakikalik bir intravendz infiizyonla verilmelidir.

Gecgimsizlik c¢alismalari  yapilmamis oldugundan bu tibbi iirlin, diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamali veya ayni inflizyon yoluyla eszamanli olarak verilmemelidir.

Bu tibbi iirlin yalnizea bir kullanimliktir. Kullanilmamis herhangi bir {iriin veya atik maddeler,
lokal gereksinimlere gére imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL

Tel: (0212) 336 10 00
Fax: (0212) 215 27 33
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10.

RUHSAT NUMARASI(LARI)
134/3

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 14.09.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’iin YENILENME TARIiHI
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